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Resumo: O cancer é uma doenga multicausal cronica, que tem crescido em todo o mundo e ocupa
a segunda causa de morte na maioria dos paises. E um dos problemas de satide ptblica mais
complexos que o sistema de satide brasileiro enfrenta. A Piper amalago (PA) tem sido usada na
medicina popular como analgésico e ja ha comprovacdao de que tal substdncia apresenta
propriedades antinociceptiva, anti-hiperalgésica, antiartritica e antidepressiva. Mas pesquisas
sobre as propriedades antioncologicas da PA ainda sao escassas. Desse modo, o objetivo do
trabalho foi avaliar o potencial anticarcinogénico do extrato etandlico de PA no processo de
carcinogénese induzida em Drosophila melanogaster. Foram testadas diferentes amostragens do
extrato de PA, tanto isoladas quanto em associagdo com a substancia Doxorrubicina, e foi
observado que, em altas concentrag¢oes, ha reducdo da tumoragdes induzidas nas moscas. Nesse
sentido, foi possivel correlacionar a mutagénese com processos inflamatorios e, dessa forma,
inferir que drogas com propriedades anti-inflamatdrias, pouco estudadas como a PA, podem
atuar no combate a tumores e cancer.
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Abstract: Cancer is a chronic multicausal disease, which has grown worldwide and is the second
leading cause of death in most countries. It is one of the most complex public health problems
facing the Brazilian health system. Piper amalago (PA) has been used in folk medicine as an
analgesic and there is already evidence that this substance has antinociceptive, anti-hyperalgesic,
antiarthritic and antidepressant properties. However, research on the antioncological properties
of PA is still scarce. Thus, the aim of the study was to evaluate the anticarcinogenic potential of
the ethanolic extract of PA in the process of carcinogenesis induced in Drosophila melanogaster.
Different samples of the PA extract were tested, both isolated and in association with the
substance Doxorubicin, and it was observed that, at high concentrations, there is a reduction in
induced tumors in flies. In this sense, it was possible to correlate mutagenesis with inflammatory
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processes and, thus, infer that drugs with anti-inflammatory properties, little studied as PA, can
act in the fight against tumors and cancer.
Keywords: Piper amalago. Anticarcinogenesis. Drosophila melanogaster. Inflammation.

1 INTRODUCAO

O corpo humano é formado por milhdes de células que se reproduzem através
de um processo chamado divisao celular. Em condi¢des normais, esse processo é
ordenado e responsavel pela formagao, crescimento e regeneragao dos tecidos saudaveis
do corpo (FERNANDES; MELLO, 2008). Dessa maneira, sabe-se que a divisao celular
segue uma sequéncia predeterminada de etapas denominada ciclo celular, cuja
finalidade é promover a replicacdo cromossomica e o crescimento celular (QUEIROZ,
2006).

Como figura central desse processo, tem-se o0 DNA, composto organico que
contém as instrugdes genéticas dos seres vivos. Uma vez que nao se configura como uma
molécula estatica, ele estd propicio a sofrer modificagdes em sua estrutura devido a
exposicao de suas bases a agentes naturais ou artificiais (ALMEIDA et al., 2005).

O ciclo de divisao celular normal, entretanto, é regulado por um sistema de
checagem que repara moléculas de DNA eventualmente danificadas, evitando que
moléculas lesadas sejam duplicadas e transmitidas as células-filhas. Essas alteragoes que
podem ocorrer no material genético sao denominadas mutacdes e consistem em
qualquer modificagdo subita e hereditdria no conjunto génico de um organismo,
podendo ocorrer em células somaticas ou em células germinativas. Nas células
somaticas, elas podem estar relacionadas ao cancer, porém, em células germinativas, se
a mutagao nao for letal para a propria célula, essas modificagdes podem ser transmitidas
para as geragoes subsequentes (CABRIOTI, 2005).

O resultado do aciimulo progressivo dessas alteragdes génicas é o fendmeno de
carcinogénese, que pode afetar os genes que controlam o nascimento (ciclo celular) ou a
morte das células (apoptose). Dessa forma, a lesaio no DNA é considerada um passo
importante desse processo, do qual fazem parte diferentes categorias de genes:
oncogenes, genes supressores de tumor e genes de reparo. Os oncogenes bem como os
supressores de tumor sao responsaveis por controlar diretamente a proliferacdo celular,
ja os genes de reparo verificam as taxas de mutagao (ORSOLIN, 2009).

O cancer ¢ uma doenga multicausal cronica, que tem crescido em todo o mundo
e ocupa a segunda causa de morte na maioria dos paises. Assim, ¢ um dos problemas de
saude publica mais complexos que o sistema de satide brasileiro enfrenta, dada a sua
magnitude epidemioldgica, social e econdmica. Por essa razao, fazem-se necessarios
estudos envolvendo novas substancias e seus possiveis efeitos na oncogénese. Nesse
contexto, encontram-se as plantas da familia Piperaceae, grupo heterogéneo de espécies
cujos metabdlitos possuem propriedades anticancerigena, anti-hipertensiva,
antioxidante, antilipémica, ansiolitica, antidepressiva e anti-inflamatéria (COSTA;
BITTENCOURT; MALHEIROS, 2013).

No entanto, as propriedades antineoplasicas dessa substancia ainda sao
controversas, pois foram realizadas poucas pesquisas com o intuito de testa-las. Desse
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modo, esse trabalho visou a avaliar a influéncia da substancia Piper amalago no processo
de carcinogénese, usando como organismo teste a Drosophila melanogaster, que apresenta
elevada homologia em genes supressores de tumor em mamiferos.

Como o cancer é consequéncia de uma série de mutagdes que se acumulam em
uma célula a que se atribui alta habilidade de proliferacdo celular, diminuicao da
suscetibilidade a apoptose ou aumento da taxa geral de mutacao da célula (SUZUK]I,
2002), existem fatores que podem influenciar positivamente ou negativamente na
oncogénese. Entre os fatores que tém influéncia positiva, existem os que possuem
propriedades anticancer e sao denominados quimiopreventivos. Os quimiopreventivos
podem ser definidos como uma forma de prevenir a doenga pelo uso de agentes
quimicos naturais ou sintéticos que possuem propriedades de reverter ou suprimir a
passagem de lesdes pré-malignas para carcinomas invasores (OLIVEIRA et al., 2006).

A Piper amalago (Piperaceae) tem sido usada na medicina popular como
analgésico e ja ha comprovagdo de que tal substancia apresenta propriedades
antinociceptiva, anti-hiperalgésica, antiartritica e antidepressiva (SANTOS et al., 2012).
Mas pesquisas sobre as propriedades antioncoldgicas da Piper amalago ainda sao
escassas. Diante disso, ressalta-se também a importancia em investigar sua influéncia
em processos carcinogénicos, de modo a fornecer uma base farmacologica a medicina
tradicional.

O objetivo dessa pesquisa foi avaliar o potencial anticarcinogénico do extrato
etandlico de Piper amalago no processo de carcinogénese induzida em Drosophila
melanogaster, através do teste para detecgdo de clones de tumores epiteliais (ETT).

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 CICLO CELULAR

O cancer é essencialmente uma doencga do ciclo celular, heterogénea, sendo
resultado do acimulo de um grande volume de alteragoes genéticas. Dentre as
caracteristicas comuns a todos os tipos de tumores, o desarranjo dos mecanismos
controladores da proliferagao celular atua como fator determinante nesse processo
(QUEIROZ, 2006).

Desse modo, a divisao celular normal € positivamente regulada ou estimulada
através de vias sinalizadoras, que sofrem influéncia de importantes genes como proto-
oncogenes, genes supressores de tumor e genes de reparo. Os proto-oncogenes sao genes
relacionados com o crescimento, diferenciagao e proliferacao celular normais (LOPES;
OLIVEIRA; PRADO, 2002).

No entanto, quando sofrem mutagdes, os proto-oncogenes se transformam em
oncogenes, o que pode determinar alteragdes no ciclo celular, contribuindo para o
processo de carcinogénese. Essa transformacdo pode ocorrer de duas diferentes
maneiras: mudangas na regulacao da expressao do gene, originando um aumento ou
producao inadequada de proteinas promotoras de crescimento estruturalmente normais
ou alteragdes na estrutura do gene resultando na sintese de oncoproteinas (produtos
genéticos anormais) tendo fungao aberrante (SILVA, 2011).
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Por sua vez, os genes supressores de tumor, ou antioncogenes, controlam a
progressao do ciclo celular por meio da codificagdo de proteinas que inibem a divisao
celular, exercendo, portanto, uma agao anti-neoplasica (PIMENTA, 2012). Além disso, a
progressao do ciclo celular é, em parte, controlada por uma série de proteinas chamadas
quinases, dependentes de ciclinas (CDKs). Esse grupo de enzimas fosforila substratos-
chave que permitem a progressao do ciclo celular (VERMEULEN; VOCKSTAELE;
BERNEMAN, 2003).

Tal fosforilagdo ocorre quando essas enzimas estdao na forma de complexos
ativados, que, posteriormente, ativam a proteina pRb, e as etapas de fosforilagao de pRb
sao, de modo metafdrico, o relogio que controla a passagem pelas fases G1, S G2 e M do
ciclo celular. O descontrole desse reldgio € responsavel pelo ciclo celular alterado e é
considerado um passo essencial para o desenvolvimento do cancer (SOUZA, 2011).

O processo de carcinogénese se da por meio de etapas sucessivas: iniciagao,
promocao e progressao. Durante a iniciagao, ocorre a alteracao do DNA celular devido
a exposicdo ao agente carcinogénico. Nesse estdgio, as células se encontram
geneticamente alteradas, porém ainda nado € possivel se detectar um tumor clinicamente.
Subsequentemente, ocorre a fase de promogao, na qual alteragoes celulares culminam na
proliferacdo e expansao das células. Esses mecanismos celulares proliferativos
dependerao de fatores hormonais e de crescimento tumoral, com estimulo da atividade
de fatores de transcri¢ao e da agao génica. O ultimo estagio da oncogénese, a progressao,
é considerado irreversivel e consiste na multiplicagdo desordenada das células alteradas
(ALMEIDA et al., 2005).

2.2 DROSOPHILA MELANOGASTER

A Drosophila melanogaster, conhecida popularmente como mosca das frutas, é
largamente utilizada pelos pesquisadores, por ser de facil manuten¢ao em laboratério,
ter um ciclo reprodutivo curto e fornecer um grande niimero de individuos por progénie
(GRAF, 2006). Sao conhecidos ainda alguns outros beneficios em se utilizarem esses
organismos com intuito de pesquisa, uma vez que apresentam elevada taxa de
fecundidade, dimorfismo sexual, além de genoma relativamente pequeno, quando
comparado com o de camundongos ou de humanos. Por esses motivos, essa espécie
representa uma interessante fonte de informagdes sobre mutagdes e questdes ecoldgicas
(SATURNINGO, 2012).

O ciclo de vida da D. melanogaster depende das condigdes ambientais, assim
como ocorre em grande parte dos seres vivos, sendo composto por quatro etapas: ovo,
larvas, pupas e a fase adulta. Durante a fase de pupa, que demora cerca de cinco dias,
ocorre metamorfose, que envolve a degradagao de praticamente todos os tecidos
larvares e a proliferacdo significativa dos discos imaginais. Estes sao pequenos grupos
de células, até entao indiferenciados, que irao originar as estruturas do adulto (também
conhecido por imago). Da pupa eclode o individuo adulto, que atinge a maturidade
sexual ao fim de 12 horas e que tem uma expectativa média de vida de 60 dias. Os adultos
eclodem pouco pigmentados, e sé ao fim de algumas horas ¢ que se tornam o6bvias a
coloragao acastanhada do corpo e o padrao de listas escuras dos segmentos abdominais
(GOMES, 2001).

173 ‘ Revista Perquirere, n. 18, 2021



AVALIACAO DO POTENCIAL ANTICARCINOGENICO DO EXTRATO ETANOLICO DE
PIPER AMALAGO EM DROSOPHILA MELANOGASTER

A conservagao evolutiva de genes supressores de tumor entre Drosophila e
mamiferos estimula pesquisas no desenvolvimento de tumores em Drosophila. Em
adicdo, numerosos proto-oncogenes e supressores de tumores de mamiferos sao
conhecidos nessa espécie (EEKEN et al., 2002).

O gene warts (wts) foi identificado baseado na sua habilidade para acdo como
um supressor de tumor em Drosophila. A delecao desse gene leva a formacao de clones
de células que sao circulares e consideravelmente invasivas, chamadas de verrugas, que
se desenvolvem por todo o corpo da mosca (NISHIYAMA et al., 1999).

2.3 PIPER AMALAGO

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), plantas medicinais sao
aquelas cujos compostos ou propriedades podem ser utilizados para fins terapéuticos e
até mesmo para aplicagdo em pesquisa farmacoldgica. Dentre as plantas medicinais de
interesse terapéutico, encontram-se as da familia Piperaceae, uma familia tropical e
subtropical, que ocorre em ambos os hemisférios terrestres, incluindo aproximadamente
4.000 espécies. Diversas espécies do género Piper sao amplamente utilizadas na medicina
popular em varias partes do mundo e tém sido relatadas por produzirem compostos
com propriedades bioldgicas diversas: antimicrobiana, uso em problemas do trato
respiratorio, do aparelho digestivo, anti-inflamatéria e antileucémica (LORENZI;
MATOS, 2002; GOMES; KRINSKI, 2016).

A familia Piperaceae constitui-se de quatros géneros: Manekia, Piperomia, Piper e
Zippelia, sendo o género Piper o que possui maior quantidade de exemplares. Os 6leos
essenciais sao originados do metabolismo secundario das plantas e constituem os
elementos volateis contidos em muitos orgaos vegetais e estdao relacionados com
diversas fung¢des necessarias a sobrevivéncia vegetal (OLIVEIRA; ALDRIGHI
RINALDI, 2006).

Polifendis como chalconas, flavonas e flavononas, além de alcaloides, amidas,
lignoides, terpenos e esteroides sdao alguns dos metabdlitos conhecidos associados a
familia Piperaceae. Tais metabolitos tém sido alvo de estudos etnofarmacolédgicos, que
apontaram suas propriedades antimaldricas, anti-hipertensivas, anti-inflamatorias para
neuroinflamac¢dao, antioxidantes, anti-ulcerosas, anti-nociceptivas, ansioliticas,
antidepressivas e antimutagénicas ou genotdxicas (COSTA; BITTENCOURT;
MALHEIROS, 2013).

Os Oleos essenciais se originam desses metabdlitos e possuem composigao
complexa, da qual fazem parte os terpenos e os fenilpropanoides. Esses éleos, como os
produzidos pelas variedades de espécies do género Piper, contribuem para o equilibrio
do ecossistema, na medida em que exercem um papel determinante na protegao das
plantas como inseticidas e contra herbivoros, além de possuirem propriedades
antibacterianas e antifungicas. (SANTOS et al., 2012).
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 AMOSTRAGEM

A espécie vegetal em estudo foi adquirida em um viveiro de plantas medicinais
localizado na cidade de Patos de Minas, MG. Apos a coleta, a planta foi transportada até
o Laboratdrio de Citogenética e Mutagénese do Centro Universitario de Patos de Minas
(LABCIM).

O extrato de Piper amalago (pariparoba) foi elaborado a partir de 15g de material
seco, picado em pequenos fragmentos com o auxilio de uma tesoura e colocado em vidro
ambar onde foram acrescentados 500 mL de 70% (v/v) CH3OH por 48 horas a
temperatura ambiente. Posteriormente, o extrato foi filtrado por filtro de papel n®4, e a
solugao foi submetida ao processo de evaporagao sob pressao reduzida a 70°C com um
rotor de evaporagao. Assim, foi obtido um po verde fino e escuro. Esse po foi suspenso
em 5% (v/v) de C2H50H a diferentes concentragdes, de modo a ser utilizado no
experimento. A produgao do extrato e a definicao das concentra¢des foram elaboradas a
partir dos testes realizados por Iwamoto (2014).

3.2 AGENTES QUIMICOS

Nesta pesquisa, a indugdo dos tumores foi realizada pelo tratamento das larvas
de Drosophila melanogaster com cloridrato de Doxorrubicina (DXR) (8S-cis)-10- [3-amino-
2,3,6,-trideoxi-alfa-1lixohexapiranosil)oxi]-7,8,9,10-tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-8-
roxiacetil)- étoxi, naftacenodiano (CAS 23214-92-8), produzido pela Eurofarma
Laboratério Ltda, Sao Paulo, SP, Brasil. E um antibidtico antiblastico-antraciclinico que
possui peso molecular 580,0 e férmula molecular C27H29NO11. Cada frasco continha 10
mg de DXR liofilizada. A DXR foi usada como controle positivo na concentragao
comprovadamente carcinogénica de 0,4mM (ORSOLIN, 2009).

As propriedades citotdxicas da doxorrubicina sobre as células malignas e os
efeitos toxicos em varios organismos parecem estar relacionados a intercalacao dos seus
anéis planos entre os pares de bases nucleotidicas. A intercalacdo ao DNA inibe a
replicacdao nucleotidica e pode desencadear quebra do DNA pela topoisomerase-II,
originando distarbios sérios na estrutura tercidria do DNA. A doxorrubicina também
parece estar envolvida nas reagoes de oxidagdo/redugdo, com a producdo de radicais
livres altamente reativos e altamente tdxicos. Células tratadas com doxorrubicina tém
manifestado alteragdes nas caracteristicas morfologicas associadas a apoptose, o que
pode ser um dos mecanismos de a¢ao da doxorrubicina (DOXORRUBICINA, 2013).

33 TESTE PARA DETECCAO DE TUMORES EPITELIAIS EM DROSOPHILA
MELANOGASTER (ETT)

Para a realizagdo do teste, foram utilizadas duas linhagens mutantes de
Drosophila melanogaster (wts e mwh) portadoras dos marcadores genéticos warts (wts, 3-
100) e multiple wing hairs (mwh, 3-0,3). Os estoques dessas linhagens foram mantidos
no Laboratério de Citogenética e Mutagénese do Centro Universitdrio de Patos de
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Minas, em frascos de V4 de litro contendo meio de cultura com 820 mL de 4dgua, 25g de
fermento (Saccharomyces cerevisiae); 11g de agar, 156g de banana e 1g de nipagin, a
temperatura de 25° C e 60% de umidade.

Para obtengao de larvas heterozigotas wts +/+ mwh, foi realizado o cruzamento
entre fémeas virgens wts /TM3, Sb1 com machos mwh / mwh. Desse cruzamento, todas as
larvas foram tratadas com os controles e as concentrag¢des isoladas de Piper amalago.

A coleta dos ovos dos descendentes dos cruzamentos entre fémeas virgens wts
/TM3, Sb1 com machos mwh / mwh ocorreram durante um periodo de 8 horas, em frascos
contendo uma base sdlida de agar (3% de dgar em dgua) e uma camada de fermento
bioldgico (Saccharomyces cerevisiae) suplementado com sacarose. Apos 48+4 horas, as
larvas foram lavadas com dgua destilada e coletadas com o auxilio de uma peneira de
malha fina. Larvas de 3° estdgio provenientes desse cruzamento foram colocadas em
frascos de vidro (2,5 cm de diametro e 8,0 cm de altura) contendo 1,5g de meio de puré
de batatas instantaneo (marca HIKARI®) e o de extrato etandlico de Piper amalago em
diferentes concentrag¢oes (150 mg/mL, 300 mg/mL e 600 mg/mL), controle positivo e
controle negativo.

Para controle positivo, foi utilizada a doxorrubicina (DXR 0,4mM) e, para o
controle negativo, foi utilizada d4gua osmose reversa (ultrapura). Pelo fato de haver
alguns compostos que sao fotossensiveis, os frascos foram embalados em papel
aluminio. As larvas de 3° estdgio foram submetidas a um tratamento cronico, por um
periodo de, aproximadamente, 72 horas, quando estas sobem as paredes dos frascos,
passando para o estagio de pupa. Apds a eclosdo das pupas, os individuos adultos foram
transferidos para recipientes contendo etanol 70%, e, posteriormente, analisados machos
e fémeas com genotipo (wts +/+ mwh).

Portanto, foram analisadas somente as moscas que nao apresentam o
balanceador cromossomico (TM3, Sb1), moscas estas que fenotipicamente caracterizam-
se pela presenga de pelos curtos e grossos, bem visiveis e distintos. Para a andlise das
moscas, foram utilizadas lupa estereoscdpica e pingas entomoldgicas. A localizagao de
cada tumor observado foi registrada em um diagrama padrao do corpo da mosca.

As diferencas estatisticas entre as frequéncias de tumores nas concentracoes
testadas e nos controles (positivo e negativo) foram calculadas de acordo com o teste U,
nao paramétrico, de Mann-Whitney.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O teste para deteccao de clones de tumores epiteliais em Drosophila melanogaster
foi utilizado neste trabalho para avaliar o efeito anticarcinogénico do extrato etandlico
de Piper amalago. Dessa forma, diferentes concentragoes do composto foram utilizadas:
150 mg/mL, 300 mg/mL e 600 mg/mL. O controle positivo testado foi doxorrubicina
(DXR a 0,4mM) e o controle negativo foi dgua osmose reversa. As concentra¢des de P.
amalago foram testadas isoladas e associadas a DXR, e os resultados dessa andlise estao
expressos na Tabela 1.

A diferenga estatistica observada entre as frequéncias de tumores quando se
comparam os controles experimentais indica que as linhagens utilizadas para detecgao
de clones de tumores epiteliais (ETT) foram sensiveis a indugao tumoral, pois o controle
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positivo mostrou um aumento significativo (p<0,05) da frequéncia tumoral, quando
comparado ao controle negativo. Essa inducao tumoral existe e foi confirmada em varias
pesquisas e esta relacionada a predisposi¢io genética intrinseca da Drosophila
melanogaster (MORAIS; BONETTT; SPANO; REZENDE, 2019); (SANTOS; LAHLOU;
ORSOLIN, 2018); (SOUSA; COELHO; BONETTI, 2015).

Nao houve diferenca estatistica significativa entre a frequéncia de tumores no
controle negativo e a frequéncia de tumores nas concentragdes de Piper amalago isoladas.
As larvas que foram submetidas apenas ao tratamento com Piper nas concentragdes de
150 mg/mL, 300 mg/mL e 600 mg/mL apresentaram frequéncias tumorais de 0,40; 0,75 e
0,67, respectivamente. A inexisténcia de diferenga significativa (p>0,05) das frequéncias
tumorais obtidas nas concentrac¢des isoladas de Piper em relagao ao controle negativo
sugere a ausencia de propriedades carcinogénicas dessa substancia medicinal.

Quando comparadas as associagoes de Piper amalago e DXR, nota-se que houve
redugao estatisticamente significativa na frequéncia de tumores (0,20) com Piper na
maior concentragao testada (600 mg/mL) e quando comparada a frequéncia de tumores
no controle positivo (7,76), o que indica que a substancia testada apresenta potencial
efeito anticarcinogénica, nessa concentracao.

Tabela 1: Frequéncia de tumores observados em Drosophila melanogaster,
tratadas com diferentes concentra¢des de Piper amalago, utilizando
o teste de tumor epitelial (ETT)

Tratamentos , Numero de tumores analisados
Numero Frequéncia
Piper DXR — de H}oscas Olho Cabeca Asa Corpo Perna Halter Total (N2 de
(mM) analisadas
tumores/mosca)
0 0 66 8 15 5 1 18 22 69 1,05
0 04 66 156 117 95 57 66 21 512 7,76
150mg/mL 0 66 5 5 3 6 9 39 27 0,40
300mg/mL 0 66 20 6 1 8 7 37 49 0,75
600mg/mL 0 66 6 13 1 0 5 19 44 0,67
150mg/mL 0,4 66 152 119 173 230 168 77 76 1,16
300mg/mL 04 66 194 185 266 230 233 145 42 0,64
600mg/mL 04 66 150 104 207 195 244 117 13 0,20 **

Diagnéstico estatistico de acordo com o teste de Mann-Whitney. Nivel de significancia p < 0,05.
* Valor considerado diferente do controle negativo (p <0,05).
** Valor considerado diferente do controle positivo (DXR 0,4mM) (p < 0,05).
DXR, doxorrubicina.
Fonte: dados da pesquisa.

As concentragdes combinadas a DRX 50 mg/mL, 300 mg/mL e 600 mg/mL
demonstram potencial modulador sobre a toxicidade da DXR quando comparadas ao
controle positivo. Tal efeito pode ser observado pela reducao significativa na frequéncia
de tumores (p <0,05) na concentra¢ao 600 mg/mL, indicando que Piper amalago apresenta
efeito anticarcinogénico, uma vez que essa foi a maior concentracao utilizada e a de
maior impacto na redugao de tumores.
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O extrato etandlico de Piper amalago apresenta propriedade anti-inflamatdria,
que ja foi evidenciada nos estudos de Iwamoto (2014), os quais inferiram que
administracgao via oral do extrato em doses de 30 e 100 mg/kg diminui significativamente
o edema em membros de roedores e reduz a quantidade de leucdcitos em cavidade
pleural.

Nesse contexto, é conhecida a importante relacao entre processo inflamatorio e
a formacao de tumores. No século XIX, Rudolf Virchow ja fazia a primeira sinalizagao
de uma provavel relagao entre inflamagao e cancer, ao observar a presenca de leucdcitos
(importantes mediadores da cascata inflamatdria) ao redor de tumores. “As células
inflamatorias regulam o crescimento dos tumores (remodelamento da matriz
extracelular, angiogénese, potencial metastatizante) por meio da producao de
mediadores que mantém a homeostase tecidual, como fatores de crescimento, enzimas,
produtos reatores do oxigénio (PROs) e outras moléculas bioativas” (COELHO; SILVA
FILHO; UEMURA, 2013, p. 21-22).

Esse vinculo entre inflamagao e carcinogénese é descrito, portanto, em fungao
do compartilhamento de mecanismos ou subsidios necessarios a instalagao de ambos os
processos, sejam eles citocinas, quimiocinas, mediadores inflamatdérios ou qualquer
aparato da maquinaria celular. Durante a progressao tumoral, a presenca da inflamacao
é fator facilitador ou inibidor do crescimento celular exagerado. E a expressdo de vérios
mediadores inflamatdrios, bem como a quantidade e o estado de ativagao de diferentes
tipos celulares no microambiente tumoral, que vao guiar a resposta para promogao ou
inibicdo tumoral. Isso sugere que a inflamacao facilitadora do tumor e a imunidade
antitumoral coexistem em diferentes pontos ao longo do caminho da sua progressao e
sao as condigoes do microambiente que controlam esse balango (CARVALHO, 2013).

Os estudos relacionados as propriedades da Piper amalago ainda sdo escassos,
no entanto o de maior propriedade no assunto sugere alta eficdcia anti-inflamatdria de
espécies de PA. Isso pode ser atribuido aos componentes da PA, entre eles a piperina,
que, segundo Kumar et al. (2015), foi capaz de diminuir a expressao de COX-2 induzida
por PMA e a producgao de PGE-2, importantes mediadores pro-inflamatdrios. Além
disso, foi capaz de reduzir o crescimento tumoral e a metdstase em modelos in vitro e in
vivo de cancer de mama.

Sendo assim, é possivel sugerir que o uso de medica¢des com propriedades
anti-inflamatdrias pode atuar com sucesso no controle da formacao e no crescimento de
tumores, o que pode justificar a redugdo significativa de tumores em elevadas
concentragdes de Piper amalago, utilizadas nesse experimento.

5 CONCLUSOES

Com base nas evidéncias descritas até a atualidade, conclui-se que ainda é
preciso de mais pesquisas experimentais acerca dos efeitos anticarcinogénicos
relacionados a substancia Piper amalago. O intuito é elucidar pontos como a dosagem
minima efetiva, a durabilidade de agao, além da populacdo apta ao uso e aos efeitos
colaterais das diferentes concentragoes a serem eficazes.
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