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O presente estudo teve por objetivo avaliar os efeitos farmacoldgicos da planta Piper hispidum em
camundongos, propondo validacéo cientifica dos efeitos da mesma. A proposta foi submetida ao Comité de
Etica no Uso de Animais (CEUA/UDESC) e aprovada sob o protocolo 9212100817.

Mediante isto, camundongos Swiss adultos de ambos os sexos, mantidos em condi¢des ambientais e de
bem-estar controladas, foram submetidos a experimentos com modelos de inflamacéo e dor.

Para realizar os experimentos, preparou-se uma infusdo oral a partir da planta, utilizando agua
destilada fervida como solvente, seguida de centrifugacdo (20 minutos a 10.000 r.p.m.). O material vegetal
que consiste de folhas em pd, foi cedido por Luis Lopez, da Universidade Nacional da Amaz6nia Peruana.

Os tratamentos realizados consistiam na administragdo da infusdo, do veiculo — neste caso, a gua
destilada utilizada para realizagdo do extrato, ou de um controle positivo (anti-inflamatorio).

Os modelos experimentais utilizados para avaliacdo antinociceptiva e anti-inflamatoria de produtos
naturais foram edema de pata (KASSUYA et al., 2009), contor¢des abdominais de acido acético (MORI et
al., 2011), formalina (HUNSKAAR e HOLE, 1987), placa quente (EDDY e LEIMBACH, 1953), campo
aberto (TADAIESKY et al., 2006) e von Frey (Cunha et al., 2004). Apds o experimento de edema da pata,
as patas foram coletadas e congeladas (-80°C) para serem submetidas ao ensaio de mieloperoxidase (DE
YOUNG et al., 1989).

Inicialmente foi realizada uma curva dose-resposta mediante a administragdo da infusdo da planta nas
dosagens de 30, 100 e 300 mg/kg. Foram testados diversos farmacos que pudessem ter seus resultados
utilizados como controle positivo, dentre eles cetoprofeno, dipirona e meloxicam, por exemplo. Isto se deu
pelo fato de que os valores obtidos nos diferentes testes com a planta fossem, em alguns casos, mais altos
do que os controles positivos.

Realizou-se entdo o modelo do acido acético sendo possivel escolher a dose de 30mg/kg (devido a
resultados mais proximos do controle positivo) para alguns dos experimentos subsequentes com P.
hispidum, apés comparar seus resultados com o veiculo e tratamento de escolha (cetoprofeno 20mg/kg).

Para o teste com formalina a administracdo de Piper hispidum reduziu a frequéncia de lambedura dos
animais na fase inflamatdria. Neste caso os valores da planta foram comparados com o veiculo e morfina
7,5mg/kg.

Ja no teste da placa quente, a planta ndo alterou o periodo de laténcia até a retirada da pata da superficie
aquecida, quando comparada com o veiculo.

O teste de campo aberto demostrou que a planta ndo altera a locomogcdo nem o comportamento
exploratdrio dos animais de modo significativo, com exce¢do do tempo de grooming, que esteve aumentado
no grupo tratado com Piper. A infusdo foi comparada com o veiculo e com diazepam na dose de 5mg/Kkg.

Em relagéo ao edema de pata, 0 mesmo foi levemente diminuido pelo tratamento com extrato de Piper
hispidum na dose 30mg/kg. Contudo, ndo tdo evidente como no grupo de controle positivo onde foi utilizado
dexametasona na dose de 2mg/kg. Essa mesma tendéncia foi observada no ensaio de
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mieloperoxidase, onde o tratamento da planta ndo foi capaz de alterar os valores dessa enzima, comparado
ao grupo veiculo.

Foram realizados entdo novos testes para este mesmo método, dentre eles, o von Frey foi escolhido para
avaliar a sensibilidade tecidual ao estimulo mecénico. Para este caso, 0 medicamento de elei¢do foi o
meloxicam, pois, de acordo com experimentos anteriores, verificou-se nele os melhores resultados para a
comparacdo de eficacia da planta com 30mg/kg.

Os experimentos de von Frey foram realizados com um anestesiémetro eletrénico (transdutor de presséo
em um contador digital de forga expressa em gramas). Os animais foram colocados em copos de acrilico
por 20 minutos para ambientacdo. O assoalho da caixa foi feito de arame na forma de rede, confeccionado
pelos préprios alunos do projeto. Os valores foram obtidos através de uma pressao exercida no centro da
planta da pata direita do animal até a resposta — caracterizada como uma sacudida (flinches). Foram
realizadas 5 medices, excluindo os valores maiores e menores, fazendo posteriormente uma média das 3
restantes para obter um valor mais fidedigno.

Para a realizagdo dos experimentos os animais foram submetidos a um ambiente controlado (21°C) e
mediu-se os valores basais em dois diferentes dias, para se excluir do experimento 0s animais que
apresentassem basais muito divergentes. Realizado jejum de 2 horas antes dos tratamentos por via oral
(extrato da planta e veiculo) e por via intraperitoneal (meloxicam).

Para a indugdo do edema administrou-se solucdo aquosa com carragenina (300mcg/50mcL) intraplantar
na pata traseira direita dos animais, num total de 20 camundongos/dia, 1h apds os tratamentos orais e
intraperitoneal. Aguardou-se entdo 3h desde a administracdo da carragenina para serem feitas as medicGes
com o von Frey. A administracdo dos tratamentos e as medicGes foram realizadas por pessoas diferentes,
posto que 0 experimento necessita ser as cegas para ndo ocorrer alteragdo dos resultados.

Os valores obtidos demonstraram que Piper hispidum apresentou resultados anti-inflamatérios e
antinociceptivos agradaveis, mas ndo totalmente satisfatérios, quando comparados com os resultados
gerados pelo basal, veiculo e controle positivo.

O teste de comparacfes multiplas de Bonferroni mostrou ser significante em basal com veiculo com
diferenca média de 3,49, e basal com Piper hispidum —2,87. As demais comparacGes — basal e meloxicam,
veiculo e Piper hispidum, Piper hispidum e meloxicam, meloxicam e veiculo — ndo tiveram diferenga média
significante.

Ainda, a média final do veiculo foi elevada — 5,169, enquanto que a da planta foi de 5,78g. Meloxicam
demonstrou ac¢des anti-inflamatdria e antinociceptiva positivas — média de 7,12g. Quanto maior a média,
mais tempo 0s animais conseguem suportar a pressao exercida na pata traseira direita pelo anestesiébmetro
do von Frey. Esperava-se que a média encontrada pelo veiculo fosse consideravelmente menor devido ao
fato do mesmo ndo possuir nenhuma caracteristica anti-inflamatéria ou antinociceptiva.

Contudo, maiores estudos devem ser realizados para confirmar estes valores, bem como as analises de
seus componentes quimicos para entender como funciona seu mecanismo de acgéo.
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