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EFEITO DE MOMORDICA CHARANTIA L. EM
CAMUNDONGOS INFECTADOS POR
PLASMODIUM BERGHEI

Helene Mariko Ueno, Julio T. Doyama, Carlos Roberto
Padovani e Ednir Salata

A Organizagdo Mundial de Satide (OMS) cifou a maldria como um dos principais
problemas de saiide 110 Brasil e 1o terceiro mundo, onde 80% da populacdo recorre d
medicina tradicional (popular) para sanar vdrios problemas de assisténcia médica
primdria. No que se refere d maldria, seu tratamento e controle tém sido dificultados
devido ds cepas resistentes ds drogas comumente utilizadas. Isso torna urgente a busca
de novas drogas antimaldricas. Sabe-se que a populagdo utiliza-se de diferentes plantas
para o tratamento e cura de vdrios males, inclusive a maldria. Neste trabalbo 1os
propusemos reavaliar o efeito de Momordica charantia L (Cucurbitaceae) sobre
camundongos infectados por Plasmodium berghei. A plaiita foi testada sob a forma de
extratos aquoso e etandlico, na dose de 1000mg por kg de peso corporeo do
camundongo, ministrado por via oral, por cinco dias consecutivos da infecgdo (2° ao
6%). O efeito foi avaliado em fungdo da parasitemia e da sobrevida dos animais.
Embora a populacdo indique e utilize essa planta na maldria bumana, nos ensaios
deste trabalbo, nas condigbes do experimenio, os extrdtos de M. charantia ndo

apresentaram atividade satisfatoria conitra o P. berghei.
Palavras-chares: Momordica. Plasmodium berghei. Antimaldrico.

Por muitos anos, o quinino foi a droga de
escolha para o tratamento da maldria”. Porém,
na década de 30, este alcaldide encontrado na
casca de Cinchona sp L. (Rubiaceae)®*, foi
sendo substituido por drogas sintéticas, como
8-aminoquinolinas (primaquina), 4 aminoquinolinas
(cloroquina, amodiaquina) € intbidores da sintese
do 4cido folico (pirimetamina, proguanil). Por
volta dos anos 50, acreditava-se que a maldria
poderia ser erradicada em todo o mundo® ¥,
sendo que no Brasil chegou a ser controlada
por volta da década de 50v.

Entretanto, nos Gltimos anos, a endemicidade
da malaria tem aumentado acentuadamente®,
devido as migracdes populacionais incontrolaveis',
a4 pequena vigilancia epidemiolégica, ao
aparecimento de mosquitos resistentes aos
inseticidas, a falta de recursos para o controle
do vetor e ao surgimento de cepas resistentes
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de Plasmodium falciparum® " *% e do P.
vivax®¥ aos quimioterdpicos usuais. ‘Além da
questdo da resisténcia do parasito as drogas,
Carvalho e cols’ chamam a atengio as reagoes
adversas, como a neutropenia e agranulocitose
severas, decorrentes da quimioprofilaxia
antimalarica por amodiaquina e pirimetamina
associada ao dapsone.

A busca de novos medicamentos pode ser
feita através da sintese de novos compostos,
modificacdo molecular de substincias com
atividade farmacologica descrita e a partir de
produtos naturais, especialmente de espécies
vegetais. Considerando-se compostos sintéticos,
diversas drogas, contra cepas resistentes a
cloroquina e multi-resistentes vém sendo
estudadas. A deferoxamina, um quelante de
ferro, foi testada sem o sucesso desejado®. O
uso de sulfa de meia vida curta associada ao
proguanil foi indicado, ja que as de meia vida
longa podem trazer reagdes adversas sérias’.
Também o uso de antibidticos inibidores da
sintese protéica, como a eritromicina €
azitromicina, foi indicado. Novas drogas,
como o fenantreno-metanol, halofantrine e
hidroclorida estdo sendo desenvolvidas com o
intuito de controlar o fendmeno da resisténcia
do Plasmodium®,
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Do ponto de vista de compostos de origem
natural, a artemisinina foi isolada a partir de
Artemisia annua. A artemisinina € varios
de seus derivados possuem atividade
antimalérica, sendo a droga de escolha no
tratamento da malaria cerebral e em pacientes
que ndo respondem ao quinino (cloroquina-
resistente)* * ' 2, Janse € cols®, estudaram a
atividade da artemisinina e seus derivados
contra P. berghei in vivo e in vitro.

Além da Artemisia annua, inimeras
espécies vegetais tém sido estudadas quanto
suas atividades antimaldricas’ 23°* inclusive
Momordica charantia cuja diminuicdo discreta
de parasitemia foi relatada por Ornellas e cols™
e Neves e cols®?. No entanto, um estudo com
folhas e caules frescos, desta espécie, torna-se
importante na reavaliacio da diminui¢io da
parasitemia em camundongos infectados por
P. berghei.

MATERIAL E METODOS

A atividade antimaldrica de extratos de
Momordica charantia foi avaliada pelo
tratamento de camundongos infectados com
Plasmodium bergbei.

Ap&s a identificagdo da planta pelo Dr. Luiz
Roberto Hernandes Bicudo, do Departamento
de Botanica do Instituto de Biociéncias da
UNESP-Campus de Botucatu, folhas e caules
frescos foram coletados e levados ao
laboratbrio para o preparo de extratos aquoso
e etandlico.

Extrato aquoso. Cerca de 200g da planta, ja
lavada, foram triturados em 4gua e, apds a
remocio dos residuos sélidos, o material foi
centrifugado e o sobrenadante filtrado a vicuo.
O extrato foi concentrado até 105mg/ml em
estufa a 60°C. A determinacio dessa concentracio
foi feita a partir do peso seco de aliquotas de
0,2ml em estufa a 80°C.

Extrato etandlico. Foi obtido do mesmo
modo anterior, utilizando-se como solvente o
etanol. A evaporacdo do solvente foi realizada
em evaporador rotativo (rota~-vapor), seguido
de liofilizacdo. O produto liofilizado foi
dissolvido em 4gua para se obter 105mg/ml de
extrato.

Infec¢do e testes antimaldricos em
camundongos. Camundongos swiss de 55 dias
de idade, pesando em média 34g, machos,
foram inoculados com 1 x 10 hemiacias
parasitadas por P, bergbei, por via intraperitonial.
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Os camundongos foram separados em grupos
de 10 animais e mantidos em caixa de
contengdo, com agua e racao ad libitum, foro
pericdo de 12 horas, no Laboratério de
Experimenta¢do Animal do Departamento de
Parasitologia.

Grupo 1. Avaliacao da parasitemia - grupo
contréle: 10 camundongos infectados e
“tratados” com solugio fisiologica.

Grupo II. Avaliacio da sobrevida - grupo
contrble: 10 camundongos infectados e
“tratados” com solugao fisiologica.

Grupo IlI. Avaliagdo da parasitemia - grupo
tratado: 10 camundongos infectados e tratados
com extrato aquoso da planta.

Grupo IV. Avaliagio da sobrevida - grupo
tratado: 10 camundongos infectados e tratados
com extrato aquoso da planta.

Grupo V. Avaliacio da toxicidade do
extrato: 10 camundongos que receberam por
via intraperitoneal apenas solug¢io fisiolégica e
extrato aquoso da planta por via oral.

O tratamento foi ministrado por via oral,
nos dias 2, 3, 4, 5, e 6 apds ¢ inoculo
infectante na dose de 1000mg de extrato por
kg de peso corpéreo do camundongo.

Grupos semelhantes foram constituidos
para testar atividade antimaldrica em extrato
etandlico.

Pardmetros de avaliacdo de atividade
antimalarica. Utilizamos dois pardmetros para
avaliar possivel atividade antimaldrica nos
extratos da planta:

Parasitemia dos animais infectados. Foram
feitos esfregacos de sangue, coletado da cauda
dos animais dos grupos 1 e III, no 92 dia apos
o indculo infectante que, apds fixados em
metanol e corados por Giemsa, foram
observados ao microscopio 6ptico, objetiva de
imersio. Em cada um dos esfregacos foram
feitas duas contagens do nimero de hemicias
parasitadas por 1000 examinadas.

Avaliagdo da sobrevida dos camundongos.
Diariamente, durante 30 dias, os animais dos
grupos 1II, IV e V foram observados para
registro da sobrevida.

RESULTADOS

Os valores individuais da contagem do
nimero de hemicias parasitadas/1000
examinadas, no 92 dia apds o indculo infectante,
revelaram grande variabilidade.
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Expressamos na Tabela 1, as medianas e as
semi-amplitudes de variagio das parasitemias,
bem como o tempo de sobrevida em dias, dos
varios grupos de camundongos.

Tabela 1 - Medigna e semi-amplitude de variagcdo da parasitemia
e do tempo de vida e,\?grimenml de camundongos infectados porP.
berghei (‘%rupos I e 1), infectados e tratados com extrato de M.
charantia (grupos Ill e IV) e somente tratados com extrato (grupo V).

Extrato Grupo Parasitemia Tempo de vida
(em dias)
1 47,50 + 39,00 -
1 - 15,50 +7.350
Aquoso I 46,50 £ 67,25 -
v - 16,00 + 7.50
v - 30,00 + 0,00
1 90,25 * 66,00 -
! - 14,50 % 6,00
Etandlico it 77.00 + 82,50 -
v - 23,00 + 9,50
v - 15.00 + 14,00

Na Tabela 2, pode-se observar a sobrevida,
por periodo de 5 dias dos camundongos dos
diferentes grupos experimentais.

Tabela 2 - Sobrevida. por periodo, dos camundongos infectados por
P. berghei (grupo I, infectados e tratados com extratos de M.
charantia (grupo IV) e somente tratados com os extratos (grupo V).

Extrato Grupo Periodo de sobrevida (dias)
025 6210 11al15 16220 21a2526a30

14 9 8 5 0 4] 0
Aquoso IV 10 8 6 1 0 1]
v 10 10 10 10 10 10
it 10 9 4 0 0 0
Etanolico IV 10 10 6 5 5 5
\ 9 9 4 4 3 3

Como se pode observar na Tabela 3, nio
houve diferenca significativa da parasitemia
entre os grupos I e 111, nem quando utilizamos
extrato aquoso nem com o uso do etandlico.

Tabela 3 - Postos médios da parasitemia de camundongos
infectados por P. berahei e tratados com salina ou com extrato
aquioso ou etandglico de M. charantia, com respectivo resultado do
teste estatistico de Mann-Whitiey.

Postos médios Resultado do teste

Extrato do grupo estaristico (p-value)  Conclusio
I I

Aquoso 104 10,6 U=49(p>0035) GI=-GII

Etandlico 11,1 99 U = 44 (p>0,05) GI=GIII

A andlise estatistica apresentada na Tabela
4, revela que os grupos de camundongos

infectados e tratados, seja com extrato aguoso
seja com etanolico, tiveram sobrevida igual aos
grupos de camundongos infectados e “tratados”
apenas com solucio fisiolégica. Por outro
lado, os animais que receberam somente
extrato, tanto aquoso quanto etandlico
(Grupos V), ndo manifestaram, no periodo de
observacao, reacdes adversas ou indicativas de
intoxicacido perceptiveis, como se pode
observar pela sobrevida expressa na Tabela 2
€ no teste estatistico apresentado na Tabela 4.

Tabela 4 - Postos médios da sobrevida de camundongos infectados por
P. berghei e tratados com salina ou com extrato aquoso ou etandlico de
M. charantia: conrrole dos extratos (Grupo V) e resullado do fesie
estatistico de Kruskal-Wallis.

Postos médios
do grupo Resultado do teste
)i v V  estatistico (p-value)
Aquoso 1045 1055 255 H=19,35 (p<0,001) G Il = G IV<GV
Etandlico 1345 17.05 160 H=0,88 (p>0,05 Gl =GIV=GV

Extrato Conclusio

DISCUSSAO

A atividade antimaldrica da Momordica
charantia foi avaliada ministrando, por via
oral, a camundongos infectados com
Plasmodium berghbei, extrato aquoso ou
etandlico, durante 5 dias consecutivos apos a
instalac¢io da infeccao, na dose de 1000mg de
extrato por kg de peso corporeo. A escolha do
extrato aquoso baseou-se no fato que a
maioria das plantas ¢é utilizada pela
populacdo sob a forma de chas, preparados
sempre em agua, que extraem das mesmas,
substdncias polares. Ja o processamento com
etanol poderia extrair substincias pouco
menos polares.

A dose de 1000mg por kg foi adotada como
patamar maximo, jia que esla concentragao
dificilmente seria atingida pela ingestao
simples do cha.

Por outro lado, os testes de atividade
antimalarica foram realizados apenas in vivo,
visto que geralmente substincias introduzidas
no organismo sao metabolizadas ou acopladas
a outras existentes no mesmo, podendo com
isso modificar sua atividade. Tal fato,
explicaria porque algumas substancias que
mostram atividade in vitro, nao as apresentam
quando submetidas in vivo e vice-versa®.

A via oral foi escolhida visto sua praticidade
e sua ampla utiliza¢gdo pela populacio,
evitando a necessidade de maior assisténcia
por pessoal especializado.
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O intuito do presente trabalho foi verificar
o possivel efeito terapéutico e nao profiltico
dos extratos. Desta forma, os extratos foram
ministrados aos animais, do 2° ao 62 dia de
infeccdo, a fim de que pudéssemos avaliar
possivel efeito terapéutico sébre a infec¢io ja
instalada, ou seja, sébre hemdcias infectadas e
sobre merozoitas por elas liberados,
consequentes da esquizogonia eritrocitica.

A atividade antimalarica dos extratos de M.
charantia foi avaliada em fung¢io da
parasitemia e da sobrevida dos animais
inoculados com o P. berghei,

A auséncia de atividade antimaldrica por
noés encontrada corrobora os resultados de
‘outros pesquisadores®®®*# > que se utilizaram
de metodologia as mais variadas. Por outro
lado, os resultados encontrados por Misra e
cols® que obtiveram 88% de inibi¢io de
parasitemia em Mastom)s natalensis, tratados
com extratos etandlicos de M. didica, indicam
atividade antimalarica em planta da familia
Cucurbitaceae.

Acreditando ainda na existéncia de
atividade antimalarica em M. charantia, que a
leva a ser indicada pela populacio, no
tratamento de infec¢cdes por plasmodios
humanos, torna-se interessante avaliar tal
atividade frente aos P. falciparum, P. vivaxe P,
malariae e para tanto preconizamos a
metodologia descrita por Sala-Neto e cols®.

SUMMARY

According to the World Health Organization
malaria is one of the major public bealth problems
in Brazil and all over developing countries, where
80% of the population use traditional medicine to
solve their primary medical problems. Both
treatment and control of this parasitosis have
become difficult, because of parasite strains that are
resistant to conventional drugs, such as
chloroquine. That makes the search for new
antimalarial drugs not only important but urgent.
We aimed therefore at evaluating the effects of
Momordica charantia L. (Cucurbitaceae) in mice
infected with Plasmodium berghei. We used aquose
and ethanotic extracts in a dose of 1000mg/kg of
body weight, orally, for five consecutive days (i.e.
Srom day 2 to day 6 postinfection). We then followed
up the parasitaemia during the course of infection.
Although the population use this plant as an
antimalarial, in our experimental conditions, M.
charantia extracts have not shown such activity.
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