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APRESENTACAO

Temos o privilégio de apresentar o segundo volume do livro “Medicina e
Biomedicina”, um e-book de amplo espectro formado por trinta capitulos que envolvem
conceitos e fundamentos inerentes a cada uma dessas duas areas relevantes na
pesquisa cientifica da saude brasileira.

E de conhecimento de todos que as ferramentas disponiveis para a pesquisa no
campo da saude nem sempre sao adequados para resolver os problemas existentes,
necessitando assim de inovagcbes em areas como a medicina e biomedicina que
possam de gerar novas informacgdes e desenvolver maneiras melhores, e mais efetivas,
de proteger e promover a saude.

Cada uma das areas aqui representadas possui caracteristicas especificas que
podem ser visualizadas ao longo dos capitulos produzidos por profissionais biomédicos
e médicos, assim como semelhancas em atividades que corroboram para um conceito
de integracao multidisciplinar, haja vista que novas tecnologias para prevencao,
diagnéstico, e tratamento complementam essas duas grandes areas.

O livro “Medicina e Biomedicina — volume 2”, aborda em cada capitlo, de forma
especifica conceitos aplicados a cada uma dessas duas grandes areas evidenciando
dados relevantes gerados em todo territério nacional por académicos e docentes
destes dois cursos. Tendo em vista que sao diversas as subareas tanto da medicina
quanto da biomedicina, neste livro agregamos conetido que abrange tematicas como
proteébmica, infeccdo fungica, diagnéstico, acupuntura, esclerodermia sistémica,
tratamento, sindrome, saude publica; servicos de atendimento, patologia clinica,
unidade de terapia intensiva pediatrica, epidemiologia, infec¢ao hospitalar, hipertenséo
pulmonar, lUpus eritematoso sistémico, relatos de casos, febre reumatica, Indicadores
de morbimortalidade, anatomia por imagens de ressonéncia magnética, efeitos
colaterais e reacOes adversas relacionados a medicamentos e sistema nervoso.

Nossa expectativa é que esse material possa contribuir tanto com a comunidade
académica, quanto para com aqueles que pretendem ingressar em uma dessas duas
areas tao significativas. Parabenizamos cada autor pela teoria bem fundamentada
aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena Editora por permitir que
o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas geragbes se
interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

Desejo a todos uma excelente leitura!
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CAPITULO 9

EFEITOS VASORELAXANTES E HIPOTENSORES
DA PIPERINA, COMPONENTE MARJORITARIO DA
PIMENTA DO REINO, EM MODELOS ANIMAIS
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Medicina, Universidade Federal

do Ceara, Fortaleza — Ceara
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RESUMO: Desde a antiguidade, as plantas
eram usadas como principal componente na
medicina popular. A planta Piper nigrum L., é
muito conhecida por seus frutos, chamados
de pimenta do reino ou pimenta preta, uma
especiaria muito utilizada na medicina popular
indiana. Apiperina (PIP) € o composto majoritario
biologicamente ativo da pimenta do reino, com
diversos efeitos conhecidos na litaratura. Apds
a descoberta da PIP, possibilitou-se a extracao
de outros compostos, ao passo, que buscaram
modificar a estrutura quimica desses compostos,
visando descobrir substancias que fossem cada
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vez mais efetivas. O presente estudo trata-se de uma revisédo bibliografica. A partir
disto, foram encontrados varios estudos feitos com diversos tipos de derivados da PIP,
que demonstraram possuir importantes respostas cardiovasculares, principamente
efeitos vasorelaxantes e hipotensores.

PALAVRAS-CHAVE: Pimenta do reino, Piperina, Vasorelaxante, Hipotensor, Efeitos
Cardiovasculares.

VASORELAXANT AND HYPOTENSIVE EFFECTS OF PIPERIN, MAJOR
COMPONENT OF BLACK PEPPER, IN ANIMAL MODELS

ABSTRACT: Since ancient times, plants were used as the main component in folk
medicine. The plant Piper nigrum L., is well known for its fruits, called kingdom pepper
or black pepper, a widely used spice in Indian folk medicine. Piperin (PIP) is the
biologically active major compound of black pepper, with various effects described in the
literature. After the discovery of PIP, it was possible to extract other compounds, while
they tried to modify the chemical structure of these compounds, in order to discover
more effective substances.

The present study is a bibliographical review. From this, several studies were made
with several types of PIP derivatives, which have shown important cardiovascular
responses, mainly vasorelaxant and hypotensive effects.

KEYWORDS: Black Pepper, Piperine, Vasorelaxant, hipotensive, Cardiovascular
effects.

11 INTRODUCAO

Os registros historicos evidenciam que antigas civilizagcdes ja faziam uso de
plantas medicinais e tdxicas. As plantas possuem uma grande riqueza de compostos
biologicamente ativos, capazes de interagir com os sistemas fisiol6gicos, essas
interacdes sdo de extrema importancia para os estudos na area da farmacologia. A
medicina popular a base de plantas e ervas, continua a ser muito utilizada, apesar
da grande producao de medicamentos pela industria, fato que motiva a curiosidade
dos cientistas, que avaliam estas plantas e os efeitos de seus compostos através
do conhecimento empirico que |hes foi empregado (CALIXTO, 2003; SIMOES et al.,
2010).

As plantas do género Piper sdo muito estudadas, principalmente pela sua
variedade de moléculas bioativas (sobretudo amidas/alcaldides), sendo a espécie
Piper nigrum L., popularmente conhecida como pimenta do reino, a mais conhecida por
seu componente majoritario, a piperina (CARNEVALLIA e ARAUJO, 2013; SIMOES et
al., 2010).

A piperina (PIP) € uma substancia alcaloide, com inUmeras propriedades ja
descobertas e documentadas. Ap6s sua descoberta e extracéo, verificou-se que a
piperina possuia um importante efeito hipotensor, caracteristica muito explorada na
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pesquisa com finalidade clinica. Na tentativa do aprimoramento desse efeito, comecgou-
se a modificar suas moléculas (formando derivados), e a sintetizar outras amidas das
plantas Piper, acontecimento que trouxe alguns resultados promissores (ARAUJO-
JUNIOR et al., 2001; ARAUJO-JUNIOR et al., 2010; SIMOES et al., 2010).

2| PLANTAS MEDICINAIS

Desde a antiguidade, o homem explora a natureza e suas formas de interacdo
com o organismo. Através do estudo dos produtos naturais, como toxinas animais,
microorganismos e plantas, os cientistas conseguiram compreender fendGmenos
complexos relacionados a farmacologia, como o descobrimento de receptores,
enzimas, canais iGnicos, entre outras estruturas biolégicas e moleculares (CALIXTO,
2003).

As plantas sempre foram alvos de estudo, por demonstrarem propriedades
quimicas, que podem produzir diversos efeitos farmacologicos e toxicologicos. Os
registros historicos demonstram que 0s egipcios, indianos e chineses contribuiram
significativamente no despertar da curiosidade acerca das plantas. Escritos antigos de
milhares de anos antes de Cristo, citam a utilizagdo destas, no auxilio a caca, producéo
de venenos, e como fonte de tratamento para diversas enfermidades (BRASIL, 2012;
CALIXTO e SIQUEIRA JR., 2008; BRUTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012).

Nas ultimas décadas as pesquisas sobre a utilizagcdo de plantas medicinais
e seus ingredientes ativos para a fabricacao de medicamentos vem aumentando
significativamente, tendo em vista que esse tipo de farmaco necessita de menos
tempo e recursos para sua producdo, possui uma maior aceitacdo popular, assim
como efeitos colaterais mais brandos e eficiéncia no tratamento de doencgas cronicas
(CALIXTO, 2000; CALIXTO, 2003; CALIXTO e SIQUEIRA JR., 2008).

O Brasil, devido a vasta diversidade da flora nacional, possui um grande potencial
no uso de plantas medicinais e seus derivados na medicina popular. Sabendo que é
uma das praticas complementares em saude mais utilizadas no servigo publico do pais,
o sistema Unico de saude - SUS, comecou-se a programar politicas para a promog¢ao
de acdes e programas para o uso de fitoterapicos, que tem por objetivo assegurar a
populacéo sobre sua importancia, de modo racional e sustentavel para a preservacéo
da biodiversidade brasileira (BRASIL, 2012; CALIXTO, 2008).

Os estudos mostram que a analise dos fitoterapicos, tendo como base o
conhecimento popular empregado, é de grande valia para o entendimento e a
comprovacao dos seus efeitos farmacoloégicos e de seus componentes ativos, para que
se possa beneficiar a populacédo de forma a promover um uso mais eficaz e consciente
de plantas medicinais (BRASIL, 2012; BRITO, 2012).
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31 PIPER NIGRUM L.

A Piper nigrum L. & uma planta originaria da india, muito utilizada na medicina
popular (ayurveda), em producdo de perfumes, na conservacdo de produtos e
principalmente na culinaria, sendo uma das mais importantes especiarias mundiais.
No Brasil foi introduzida pelos escravos na época da coloniza¢ao, onde se tornou uma
especiaria de forte cultivo e exportagdo, sendo popularmente conhecida como pimenta
do reino ou pimenta preta. A pimenta preta é rica em vitaminas, minerais e compostos
amida/alcalbides, com diversos efeitos fisiologicos e farmacoldgicos comprovados
pela ciéncia (CARNEVALLIA e ARAUJO, 2013; SRINIVASAN, 2007).

4 | PIPERINA E DERIVADOS

A piperina € o composto majoritario biologicamente ativo da planta Piper nigrum
L. (Piperaceae), responsavel pelo sabor pungente de seus frutos (pimenta do reino).
E a primeira amida/alcaloide isolada do género Piper, sua férmula quimica é composta
por um grupo 1,3-benzodioxola, ao lado de uma cadeia de acido pentadienoico e o
fragmento piperidina. E considerado um composto alcaloide verdadeiro, por possuir
um atomo de nitrogénio em um anel heterociclico (figura 1), estes compostos sé&o
encontrados em diversas espécies de plantas tropicais, que pertencem a um grupo de
metabdlitos muito estudados, com efeitos farmacoldgicos bem promissores, a piperina
€ um exemplo bem consolidado disto, com inumeros efeitos descritos na literatura
(FERREIRA et al., 2012; PARMAR et al., 1997; SIMOES et al., 2010).

<(:©/W0'\N O

Figura 1. Estrutura molecular da Piperina (PIP).

Fonte: Autoria prépria.

Através da piperina, possibilitou-se a extracdo de outros compostos amidas/
alcaloides do género Piper, as chamadas piperamidas, como a piperdardina, a
piperidina, a piplartina, o acido pipérico, entre outros. Ao mesmo tempo, foram iniciados
estudos visando modificar a estrutura quimica desses compostos, visando descobrir
substancias que sejam cada vez mais efetivas. Muitos desses estudos mostram que a
piperina e derivados, possuem efeito anti-inflamatorio, antinociceptivo, anti-neoplasico,
anti-hiperlipémico, antioxidante, antidepressivo, antiparasitario, inseticida, bactericida,
antifungico, aumenta a biodisponibilidade de alguns farmacos, dentre outros (ALMEIDA,
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2015; ARAUJO-JUNIOR et al., 1997; ARAUJO-JUNIOR et al., 1999; ARAUJO-JUNIOR
et al., 2001; BENCSIK, SANDOR e BARTHO, 2015; BEZERRA, 2005; FERREIRA et
al., 2012; GEVAERT et al., 2007; HUANG, ZHANGA, e XU, 2017; IZUMI et al., 2003;
JUNIOR, 2007; LI et al., 2007; KUMAR et al., 2005; KUMAR et al., 2007; MARQUE et
al., 2010; MORAES, 2011; PRASHANTH et al., 2012; RODRIGUES, 2009; SIMOES et
al., 1999; TAKAKI et al., 1990; YANG et al., 2002).

51 EFEITOS CARDIOVASCULARES DA PIPERINA E DERIVADOS

A piperina e seus derivados apresentam importantes efeitos farmacologicos
sobre o sistema cardiovascular, principalmente vasorrelaxante e hipotensor. Quando
administrado durante a afericao da presséao arterial de animais normotensos, a piperina
demonstrou ter um efeito bifasico, sendo vasodilatador em doses mais baixas (10 - 30
L), e vasoconstritor nas doses mais elevadas (100 - 300 yL), também mostrou ter
um maior efeito relaxante quando posto em vasos isolados pré-contraidos com K+ 80
mM. Em estudos feitos com ratos hipertensos por L-NAME, e tratados com piperina,
esta demonstrou mais uma vez possuir um efeito hipotensor, por conter uma acgéao
antioxidante. Comparativos feitos com curcumina, além de comprovar seu efeito
hipotensor, também inibiu 0 remodelamento aértico que a hipertensao arterial causa
(HLAVACKOVA et al., 2010; HLAVACKOVA et al., 2011; TAQVI, SHAH e GILANI, 2008).

Duarte et al. (2004), comprovaram um potente efeito hipotensor de analogo de
piperina (N-[5-(4’-methoxyphenyl)-2(E) pentenoyl]thiomorpholine). Em 2010, Araujo-
Junior et al. desenvolveram um analogo de piperamida (LASSBio 365), que induziu
hipotensao e bradicardia em ratos, e em 2011, avaliaram a presséao arterial em ratos
normotensos anestesiados e ndo anestesiados, e em artéria adrtica e mesentérica
in vitro, uma mistura de piperina e piperdardina (PTPP), no qual foram reiterados o
efeito hipotensor, bradicardico e vasorelaxante in vitro. Booranasubkajorn et al. (2017),
comparou o efeito de uma féormula de ervas chamada Sahatsatara (uma férmula
tailandesa que possui a piperina entre seus componentes), com a piperina isolada,
consolidou o efeito antioxidante da piperina, através da reducdo da hipertensao
arterial induzida por L-NAME, porém ndo demonstrou efeitos quando testado em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR). Em um estudo feito com ratos hiperlipémicos,
o tratamento com piperina reduziu os triglicerideos e o colesterol sanguineo, além de
auxiliar no relaxamento de aortas in vitro. Alguns analogos de piperina conseguiram
inibir a proliferacdo de células musculares lisas em teste, fator importante no
desenvolvimento de novos tratamentos para aterosclerose. O efeito antioxidante
e anti-hiperlipémico, e hipotensor da piperina e seus derivados € um indicador
importante para prevencdo e o tratamento de diversas patologias cardiovasculares,
como hipertensdo, aterosclerose e hiper-lipidemia (ARAUJO-JUNIOR et al., 2010;
ARAUJO-JUNIOR et al., 2011; BOORANASUBKAJORN et al., 2017; DHIVYA et al.,
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2017; DUARTE et al., 2004; KUMAR, KUMAR, S., e RAJA 2010; MAIR et al., 2015;
MANEESAI, SCHOLFIELD E CHOQOTIP, 2012).
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