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RESUMO 
 

 
Piper glabratum é uma planta usada tradicionalmente para o tratamento da dor e da 

inflamação. Essa planta é consumida inclusive por gestantes. Assim, avaliou-se os 

efeitos do extrato etanólico das folhas de P. glabratum (EEPg) no desempenho 

reprodutivo e desenvolvimento embriofetal de camundongos Swiss. Fêmeas prenhes 

foram tratadas com 100, 1.000 e 2.000mg/Kg durante todo o período gestacional por 

gavagem (v.o). O grupo controle recebeu água destilada na proporção de 0,1mL/10g 

(v.o.). Os resultados demonstraram que o EEPg tem baixo potencial maternotóxico e 

não altera o desempenho reprodutivo de fêmeas. No entanto, alterou o 

desenvolvimento embriofetal e causou redução do peso fetal (aumentando a 

frequência de fetos pequenos para a idade gestacional) nas duas maiores doses. 

Além disso, interferiu no peso plancentário, no índice placentário e na eficiência 

placentária. A frequência de malformações viscerais aumentou em 2,8x para a menor 

dose de EEPg e as malformações viscerais aumentaram em 2,48x, 1,89x e 2,11x para 

as doses de 100, 1.000 e 2.000 mg/Kg de EEPg, respectivamente. Destaca-se que 

100% das proles tratadas com EEPg apresentaram alteração no processo de 

ossificação. Assim, considera-se que o EEPg tem baixo potencial materno tóxico e 

não altera o desempenho reprodutivo das fêmeas; porém, é teratogênico e interefere, 

principalmente, no processo de ossificação, razão pela qual o seu uso é 

contraindicado no período gestacional. 

 
 
 
 
 
Descritores: piperaceae; planta medicinal; malformação; osso; desenvolvimento 
embriofetal. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
ABSTRACT 

 

Piper glabratum is a plant traditionally used for the treatment of pain and 

inflammation.This plant is ever consumed by pregnant women.The effects of the etanol 

extract of Piper glabratum (EEPg) leaves on the reproductive performance and 

embryofetal development of Swiss mice were evaluated.Pregnant females were 

treated with 100,1.000 and 2.000 mg/kg throughout the gestational period per 

gavage.The control group received distilled water in the proportion of 0,1ml/10g.The 

results showed that EEPg has a low maternal-toxic potential and does not alter the 

reproductive performance off emales.However,it altered embryofetal development and 

caused fetal weight reduction in the two highest doses.In addition,it interfered with 

placental weight,placental index and placental efficiency.The frequency of visceral 

malformations increased by 2,48, 1,89 e 2,11 with the dosages of 100,1.000 and 2.000 

mg/kg of EEPg respectively.It was observed that 100% of the offspring treated with 

EEPg showed changes in the ossification process.Therefore,it is considered that EEPg 

has a low maternal-toxic potential and does not alter the reproductive performance of 

females.However, it is teratogenic and interferes mainly in the ossification process and 

therefore its use is contraindicated during pregnancy. 

 
Descriptors: piperaceae; medicinal plant; malformation; bone; embryofetal 

development. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A falta de atendimento médico de qualidade e eficiente é um problema no Brasil, 

em especial, para aquelas pessoas que vivem em área distantes dos grandes centros. 

Assim, o uso de plantas medicinais é uma alternativa para o atendimento da Atenção 

Primária em Saúde. Esse fato tem estimulado cada vez mais o uso da medicina 

tradicional que é coincidente com políticas públicas fomentadas pelo Ministério da 

Saúde do Brasil, pela Organização Mundial da Saúde e pelo Fundo das Nações 

Unidas para a Infância. 

No Brasil há a Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse para o SUS 

(Renisus). Nesta relação há 70 plantas que estão em estudo, mas que já são utilizadas 

pela população e, inclusive, prescritas para alguns tipos de sintomas/doenças; porém, 

a medicina tradicional brasileira tem muitas outras plantas que são usadas. Isso 

acontece devido à grande biodiversidade brasileira e também devido aos 

regionalismos que interferem na indicação das plantas, ou seja, cada comunidade 

tradicional possui um tipo de conhecimento que é e foi acumulado ao longo das 

gerações. 

Piper glabratum, apesar de não fazer parte do Renisus, é uma planta utilizada 

no Mato Grosso do Sul com indicação etnofarmacológica para o tratamento de dor, 

inflamação e também como diurético. Produtos preparados a partir dessa planta são 

utilizados pela população em geral e, inclusive, por gestantes. No entanto, apesar da 

literatura ter confirmado as suas indicações etnofarmacológicas não há nenhum 

registro sobre o consumo dessa planta no período gestacional. Esse fato demonstra 

o ineditismo, o pioneirismo e a necessidade desse estudo, uma vez que o senso 

comum refere que os produtos naturais não fazem mal. 

Diante do exposto, a presente pesquisa teve por objetivo a avaliação dos 

efeitos do extrato etanólico da Piper glabratum no desempenho reprodutivo e 

desenvolvimento embriofetal de camundongos Swiss. 
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2 REVISAO DE LITERATURA 
 

2.1 Plantas medicinais 
 

 Qualquer planta utilizada para prevenir ou tratar doenças e/ou aliviar sintomas 

de uma doença é considerada uma planta medicinal. No entanto, apesar das espécies 

vegetais possuírem muitos compostos químicos, os quais podem ser princípios  ativos 

de medicamentos, a planta só é considerada medicinal quando ela for utilizada pela 

população ou por uma comunidade para o tratamento de alguma doença (BASSO; 

LOCATELLI, 2020; DI STASI, 2007). A partir desse momento ela passa a ter uma 

indicação popular. Algumas delas são usadas há muitos anos e podem remontar 

séculos, décadas ou anos. Foi a partir desse interesse pelo uso e o conhecimento das 

plantas medicinais, usada por diferentes culturas, que se originou a Etnobotânica. 

Logo, a Etnobotânica é a ciência que investiga as relações entre os povos e as plantas 

e o consumo dessas para a prevenção e o tratamento de doenças (BASSO; 

LOCATELLI, 2020; COUTINHO; TRAVASSOS; AMARAL, 2002).  Nesse ínterim 

nasceu a medicina popular. 

A medicina popular, por sua vez, é uma ciência informal que é praticada por 

agentes da comunidade que garantem a sobrevivência dos conhecimentos 

tradicionais acumulados ao longo de gerações por meio da repetição de gestos 

milenares de cura. Um exemplo desses agentes da comunidade são os(as) 

raizeiros(as) que mantem vivo o segredo do valor tradicional da flora, visto que 

conhecem as plantas e as suas indicações, inclusive particionadas, já que folhas, 

casca, resina, caule, frutos e sementes, por exemplo, possuem indicações distintas 

(ARAÚJO, 1981). 

Os raizeiros conhecem a botica sertaneja e em suas bancas, em feiras e/ou 

mercados municipais, ensinam o valor e a forma de uso de plantas medicinais. Esse 

conhecimento, geralmente, é herdado dos pais bem como a prática de coletar as 

plantas no campo, armazená-las e prepará-las (ARAÚJO, 1981). 

Coutinho, Travassos e Amaral (2002), relatam que há registros primitivos que 

indicam que os povos antigos tinham interesse pelo meio ambiente e, em especial, 

pelas plantas medicinais. Logo, a medicina tradicional remonta dessa época. Desde 

então, as propriedades terapêuticas de espécies vegetais veem sendo compiladas e 

transmitidas de geração para geração e constituem juntamente com outras práticas 
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terapêuticas, um sistema médico, conhecido como medicina tradicional (ABÍLIO, 

2011). 

Inicialmente, a medicina tradicional não era considerada um sistema médico. O 

uso de remédios à base de ervas, iniciado nas tribos primitivas, era baseado no 

extrativismo vegetal realizado pelas mulheres que eram responsáveis pelas coletas e 

preparações. Elas extraiam os princípios ativos que promoviam as curas. Com o 

passar dos tempos essas comunidades primitivas se organizaram e um dos principais 

personagens era o do curandeiro que detinha um repertório secreto de substâncias 

que poderiam garantir a sobrevivência por mais tempo, bem como eram capazes de 

promover encontros com as divindades por meio de plantas alucinógenas. O 

curandeiro, em geral, passava o seu conhecimento para poucos aprendizes que eram 

escolhidos e preparados para dar continuidade ao seu trabalho (FRANÇA et al., 2008; 

SIMON, 2001).  

O registro do primeiro fitoterápico data de 2838-2698 A.C. quando foram 

catalogadas 365 ervas medicinais e venenos na China. Esse registro também se 

refere ao primeiro herbário de que se tem conhecimento. Desde então, essas práticas 

se desenvolveram e já no século XIX o empirismo da alquimia foi superado pela 

química experimental. A partir daí foi possível iniciar a produção de substâncias 

orgânicas por meio de síntese e isso foi determinante para a revolução industrial e 

tecnológica que desencadeou a produção acelerada e em escala de medicamentos. 

Assim, reduziu-se a utilização de plantas e de seus princípios ativos e em seu lugar  

vislumbrou-se a utilização cada vez maior de drogas sintéticas. No entanto, derivados 

puros e concentrados de plantas nunca tiveram seus usos totalmente descontinuados 

(BRATMAN, 1998; FRANÇA et al., 2008; SIMON, 2001; VALE, 2002). Além disso, 

eles são ainda hoje importantes para o desenvolvimento de novos medicamentos 

(GALUCIO et al., 2021). Nesse contexto surgiu o advento da medicina científica. 

A medicina científica garantiu à humanidade o aumento da expectativa de vida 

já que no cotidiano das práticas de saúde fez-se a aplicação de princípios científicos 

que desencadearam a descoberta de terapêuticas que melhoraram a qualidade de 

vida das pessoas (FRANÇA et al., 2008). Dessa forma, vivenciou-se quase que uma 

substituição completa do uso de plantas medicinais pelo uso dos medicamentos 

sintéticos; porém, isso tem sofrido mudanças nos últimos tempos. (BRATMAN, 1998; 

FRANÇA et al., 2008; SIMON, 2001).  



15 
 

O uso de plantas medicinais, como método alternativo para o tratamento de 

doenças tem ganhado espaço, novamente, no cotidiano do brasileiro. A confirmação 

desse fato deve-se ao Programa Nacional de Plantas Medicinais (PNPM) do Ministério 

da Saúde. O objetivo desse programa é garantir à população brasileira o acesso 

seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterápicos, promovendo o uso 

sustentável da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da indústria 

nacional (BRASIL, 2009a). Além disso, destaca-se que na Relação Nacional de 

Medicamentos Essenciais (RENAME) há a indicação de 12 fitoterápicos que são 

ofertados pelo Sistema Único de Saúde (SUS) à população brasileira e, portanto, são 

prescritos por médicos (BRASIL, 2020). Soma-se a isso que o Mistério da Saúde 

possui a Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse para o SUS (Renisus). 

Essa Relação conta com cerca de 70 espécies que estão em análise (BRASIL, 2009b). 

Logo, o SUS tem desenvolvido políticas públicas e regulamentações nacionais 

referente à utilização de remédios tradicionais de eficácia comprovada e a possível 

incorporação desses conhecimentos às atividades de atenção primária à saúde. 

Destaca-se ainda que o uso das plantas medicinais é vislumbrado como uma 

importante estratégia para o atendimento da Atenção Primária em Saúde pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) e pelo Fundo das Nações Unidas para a 

Infância (Unicef) (OMS, 1979; BRASIL, 2016). Assim, percebe-se o interesse 

governamental e profissional em associar o avanço tecnológico ao conhecimento 

popular e ao desenvolvimento sustentável visando uma política de assistência em 

saúde eficaz, abrangente, humanizada e independente da tecnologia farmacêutica  

naquilo que for possível. (FRANÇA et al., 2008).  Os esforços ainda são percebidos 

pela instituição da Portaria nº22/1967 da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) e a Resolução-RDC nº17/2000 que classifica os fitoterápicos como 

medicamentos (BRASIL, 2000).  

Destaca-se ainda que, além do interesse governamental, a população tem 

grande adesão a esses produtos o que incrementou a sua comercialização, de modo 

que o Estado precisou regulamentar esse mercado ainda mais rápido quanto ao 

processo de registro e venda (FRANÇA et al., 2008). 

A adesão da população se deve à dois fatos importantes: (I) grande 

disponibilidade de espécies vegetais com efeitos medicinais e (II) costumes 

enraizados na cultura (ARAÚJO, 1981).  
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O uso das plantas medicinais no Brasil é facilitado devido a sua grande 

biodiversidade. Assim, as comunidades tradicionais do Brasil têm facilidade de acesso 

e ainda uma grande diversidade de opções à disposição. Assim, ao aliar a grande 

diversidade e conhecimento tradicional é possível desenvolver recursos terapêuticos 

fáceis e de baixo custo. Geralmente essa prática facilita a automedicação entre os 

moradores e reduzindo a procura por atendimento médico nos postos de saúde 

(ABÍLIO, 2011; BASSO; LOCATELLI, 2020). No entanto, a prática da automedicação 

gera preocupação (MELO et al., 2021; XAVIER et al., 2021) e precisa ser melhor 

debatida, inclusive no uso das plantas medicinais (BRITO et al., 2020; DE CARLI et 

al., 2019). 

Habitualmente as pessoas acreditam que produtos naturais não são tóxicos e 

não fazem mal para a saúde. No entanto, esse é um erro que precisa ser 

esclarecido,visto que há muitas espécies que podem causar toxicidade ao organismo 

humano (CUNHA; SILVA; ROQUE, 2003; MORGAN, 1982) e outras que podem, 

inclusive, interferir no efeito de medicamentos alopáticos (EISENBERG; DAVIS; 

ETTNER, 1998; SKENKEL, 1996).  

 

2.2 Piper glabratum 
 

A família Piperaceae distribui-se em cinco gêneros: Piper, Peperomia, 

Potomorphe, Ottonia e Sarcorhachis (PARMAR et al., 1997). O gênero Piper possui 

mais de 2.000 espécies (KATO E FURLAN, 2007). As espécies brasileiras de Piper 

são de hábito arbustivo e possuem folhas simples alternas e ramos segmentados 

unidos por nós grossos (DYER; PALMER, 2004). Elas também possuem aroma 

característico que é exalado quando partes da planta são extirpados e/ou macerados 

(JARAMILLO; MANOS, 2001). 

As espécies de Piper são popularmente conhecidas como pimenta, 

pariparobacaapeba, falso jaborandi, dentre outros (KATO E FURLAN, 2007). Elas são 

comercializadas como pimentas que é um importante condimento utilizado para 

temperar alimentos e, em especial, carnes,sendo que a presença do seu conteúdo 

oleífero tem aplicabilidade descrita na medicina, na indústria de alimentos, na 

produção de inseticidas, dentre outras (GUIMARÃES et al., 2001; JUNQUEIRA et al., 

2007).  
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Piper nigrum (pimenta do reino) é a espécie mais conhecida, utilizada e 

estudada. Seus frutos são picantes e por isso um condimento muito apreciado na 

culinária. Quando os frutos são coletados maduros eles originam a pimenta branca e  

quando estão secos originam a pimenta preta mais comumente utilizada (BEZERRA 

et al., 2007). P. nigrum está descrita como analgésica e antiinflamatória (TASLEEM et 

al., 2014).  

Em Mato Grosso do Sul, em especial na região de Dourados – MS, as espécies 

de Piper relatadas com uso popular são: Piper aduncum L., Piper amalago L. e  Piper 

umbellata (L.) Miq. As folhas dessas plantas são utilizadas como analgésicas, 

anestésicas, para o tratamento de distúrbios gástricos e de queimaduras (ALVES et 

al., 2008). Além dessas, a Piper glabratum também é uma espécie citada devido à 

sua atividade diurética (PRANDO et al., 2014). 

A literatura sobre a P. glabratum é muito escassa e apenas quatro artigos estão 

disponíveis (BRANQUINHO et al., 2017; FLORES et al., 2008; LEITÃO et al., 2020; 

PRANTO et al., 2014). 

O primeiro artigo publicado de P. glabratum indicou que dentre os seus 

constituintes secundários havia nove derivados do ácido benzóico. Também foram 

identificados outros quatro compostos já descritos. Os produtos isolados foram 

testados in vitro quanto contra as formas promastigotas de Leishmania spp., 

Trypanosoma cruzi e Plasmodium falciparum. Entre os compostos avaliados, o metil 

3,4-dihidroxi-5-(3'-metil-2'-butenil)benzoato apresentou efeito leishmanicida (IC50 

13,8-18,5 µg/mL) contra as três cepas de Leishmania utilizadas, e o metil 3,4-dihidroxi-

5-(2-hidroxi-3-metilbutenil)benzoato (1), metil 4-hidroxi-3-(2-hidroxi-3-metil-3-

butenil)benzoato (3) e metil 3 O benzoato de ,4-dihidroxi-5-(3-metil-2-butenil) (7) 

apresentaram atividade tripanocida com valores de IC50 de 16,4, 15,6 e 18,5 µg/mL, 

respectivamente (FLORA et al., 2008). 

O segundo artigo publicado sobre P. glabratum confirmou a sua indicação 

etnofarmacológica, visto que foi comprovado o seu efeito diurético. O extrato bruto e 

o composto isolado 2-metoxi-4,5-metilenodioxi-trans-cinamoil-pirrolidina foram 

administrados por via oral em ratos Wistar e avaliou-se a excreção urinária, pH, 

densidade, condutividade e conteúdo de Na(+), K(+), Cl(-) e HCO3(-). Além disso, 

avaliou-se a toxicidade aguda do extrato bruto. Observou-se que o extrato bruto, se 

administrado intraperitonealmente, tem toxicidade hepática e induz mortalidade 

elevada. Por via oral, o extrato bruto pode induzir toxicidade aguda.  
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O composto isolado (30 mg/kg), por sua vez, aumentou o volume urinário, o pH 

e a excreção de HCO3(-). Esses resultados comprovam o efeito diurético do composto 

isolado de P. glabratum (PRANDO et al., 2014). 

O terceiro artigo comprovou que o óleo essencial das folhas de P. glabratum 

tem potencial anti-inflamatório e não induz danos no DNA. Nesse estudo avaliou-se a 

toxicidade aguda do óleo essencial em camundongos fêmeas nas doses únicas de 

500, 1000, 2000 ou 5000mg/kg/peso corporal (via oral). No teste de toxicidade 

subaguda, as fêmeas receberam 500 ou 1000mg/kg/peso corporal do óleo essencial 

por 28 dias. Já o potencial anti-inflamatório foi avaliado pelos modelos de pleurisia, 

edema, hiperalgesia mecânica e alodinia fria em patas de camundongos. Os 

resultados demonstraram que não foram observados sinais clínicos de toxicidade nos 

animais após o tratamento agudo, o que sugere que a DL50 é superior a 5000mg/kg. 

A exposição subaguda ao óleo essencial não produziu alterações significativas nos 

parâmetros hematológicos ou bioquímicos. Da mesma forma, a histologia dos órgãos 

e o ciclo estral não apresentaram alterações marcantes. O óleo essencial exibiu 

atividade anti-inflamatória indicada pela inibição da migração leucocitária (100, 300, 

700mg/kg) e do extravasamento de proteínas para o exsudato pleural (700mg/kg). 

Após injeção intraplantar de carragenina, observou-se que a dose de 700mg/kg de 

óleo essencial reduziu a formação de edema e diminuiu a sensibilidade à estimulação 

mecânica e ao frio. Estes resultados demonstraram o potencial anti-inflamatório do 

óleo essencial de folhas de P. glabratum (BRANQUINHO et al., 2017). 

Já o quarto e último trabalho encontrado na literatura pesquisada versa sobre 

o efeito analgésico e anti-imflamatório do extrato etanólico e frações de folhas de P. 

glabratum (EEPg). Para tanto, camundongos Swiss foram tratados com EEPG (30-

300 mg/kg de peso corporal (p.c.)), com a fração hexânida (HXPG) (19,5 mg/kg de 

peso corporal) ou com a fração hidroetanólica (HAPG) (83,37 mg/kg de peso corporal) 

e, em seguida, submetidos a testes de pleurisia induzida por carragenina e edema de 

pata,  dor espontânea e a inflamação intra-articular induzida por zymosan. Ratos 

Wistar foram tratados com EEPg para avaliar a toxicidade aguda. A análise fitoquímica 

das frações demonstrou a presença de fitol e mistura de estigmasterol e β-sitosterol 

nas frações. No teste de toxicidade aguda, LD50 acima de 2000 mg/kg b.w. foi 

observado. Os tratamentos reduziram o edema, a hiperalgesia ao frio e mecânica, a 

migração de leucócitos e a exsudação de proteínas. 
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 Logo, demonstraram-se as propriedades anti-hiperalgésicas e anti-

inflamatórias do EEPg e frações. Assim, sugere-se que os resultados de EEPg e 

HXPG possam estar relacionados, pelo menos em parte, à modulação dos 

mediadores inflamatórios por fitol, estigmasterol e β-sitosterol (LEITÃO et al., 2020). 

 

2.3 Teratogenecidade 
 
 

A Teratologia contribuiu significativamente para a compreensão de como 

ocorrem as anormalidades congênitas em recém-nascidos. A partir desses estudos 

alguns termos foram cunhados e o principal deles é conceito de agente teratogênico 

ou teratógeno. Esses são definidos como toda e qualquer 

composto/substância/agente químico, agente físico ou biológico ou estado de 

deficiência que ocorrendo durante o desenvolvimento embrionário ou fetal que seja 

capaz de produzir alteração na estrutura ou função da progênie. Além disso, os 

agentes teratogênicos podem ainda induzir déficits neurocomportamentais, retardo do 

crescimento e morte intra-uterina (embrio ou fetoletalidade) (ADAMNS, 1989; BRIGGS 

et al., 2012; CAMPESATO, 2005; DICKE, 1989; JUCHAU, 1989). 

Segundo Campesato (2005), a teratogênese depende de quatro eventos 

principais que são o genótipo materno-fetal, o mecanismo específico de cada agente 

teratogênico, o estágio de desenvolvimento do concepto no momento da exposição e 

a relação dose-efeito. 

Os agentes teratogênicos podem apresentar ações diretas ou indiretas que 

promovem uma cascata de alterações prejudicando a expressão gênica, a mitose, as 

interações extracelulares, a matriz extracelular, a síntese de macromoléculas como 

as enzimas, o pH, a osmolaridade, o crescimento e o amadurecimento tecidual, o 

aumento de morte celular e os processos epigenéticos incluindo as metilações, por 

exemplo. Assim, o organismo materno e/ou fetal pode responder por meio de erros de 

não-disjunção cromossômica ou clastogênese que resultam em anormalidades 

cromossômicas (numéricas ou estruturais, respectivamente), malformações 

estruturais, interrupção da nidação, reabsorções, perdas pré e pós-implantacionais, 

aborto, embrio e fetoletalidade, retardo de crescimento intrauterino,  

 

 



20 
 

deteriorização funcional do neo-nato, alterações comportamentais e retardo mental 

(CAMPESATO, 2005; HOLLIDAY, 1998; LEWIN, 2001; MCELHATTON, 1999; 

ROGERS et al., 2000; RUTLEDGE et al., 1997; OLIVEIRA et al., 2009; WELSH, 1992). 

As alterações genéticas são a causa mais comum de malformações congênitas. 

Em seres humanos  representam cerca de um terço dos casos (MOORE; PERSUAD, 

2004). A literatura cita ainda que aberrações cromossômicas  correlacionam-se a 6-

7% dos casos, genes mutantes de 7-8%, fatores ambientais de 7-10%, 

hereditariedade multifatorial de 20-25% e etiologia desconhecida somam de 50-60% 

(CONNOR; FERGUSON-SMITH, 1987; PERSAUD, 1990; THOMPSON et al., 1991). 

No entanto, é possível que a maioria das crianças com etiologia desconhecida de 

malformação congênita tenha algum distúrbio genético (MOORE; PERSUAD, 2004). 

Para que ocorram essas porcentagens um evento característico e importante é 

a disrupção. Disrupção são todos os eventos que causam interrupção do curso normal 

de um processo. Nesse contexto, diz-se que todos os agentes teratógenos, em 

especial, os químicos podem funcionar como agentes disruptores. Assim, acredita-se 

que haja mais de 5 milhões de substâncias que entrarão em contato com o nosso 

organismo ao longo da nova vida. Estima-se  que apenas 1.500 foram testadas quanto 

aos seus efeitos teratogênicos em modelos pré-clínicos e apenas 40 são 

comprovadamente teratogênicas para o homem (CAMPESATO, 2005; SHARDEIN, 

2000). 

Os estudos de teratogênese em humanos são muito difíceis porque existem 

muitos vieses que precisam ser controlados. Em geral, estudos com humanos são 

restrospectivos e se observa o que acontece com os filhos de mãe expostas 

acidentalmente a um agente. Além disso, esses estudos precisam contar com a 

idoneidade e boa memória da gestante/mãe. Destaca-se ainda que o organismo 

materno e fetal está exposto a um tão grande número de xenobióticos que é difícil 

determinar a causa da alteração/malformação (CAMPESATO, 2005; FERGUSON et 

al., 1997; WELLS et al., 1997). 

Diante do exposto, é necessário lançar mão de modelos experimentais para a 

fazer as avaliações em teratogênese. No entanto, aqui reside um problema, visto que 

nem sempre os agentes teratogênicos para o homem o são para animais e vice-versa.  

No entanto, para dirimir parte dessa questão a ANVISA (2013) e a OECD 421 

(2015) regulamentaram a necessidade de se garantir segurança de uma dose 10x 

maior do que a dose de uso. Portanto, somente se essa dose for segura será possível 
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dar continuidade aos testes e avaliações para indicar o consumo do produto com baixo 

risco de teratogênese. Assim, a maioria dos estudos de teratologia são realizados em 

modelo pré-clinico de animais e servem como triagem para a verificação de potenciais 

agentes teratogênicos (CORDERO; OAKLEY, 1983; LAMMER et al., 1895). 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 
 

Avaliar os efeitos do extrato etanólico de Piper glabratum no desempenho 

reprodutivo e desenvolvimento embriofetal de camundongos Swiss. 

 

2.2 Objetivos específicos 
 

 Avaliar os efeitos do extrato etanólico de Piper glabratum sobre o desempenho 

reprodutivo por meio dos parâmetros estabelecidos para a condição. 

Avaliar os efeitos do extrato etanólico de Piper glabratum sobre o 

desenvolvimento embriofetal por meio de ensaios de teratogênese. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Material vegetal do extrato de P. Glabratum  
 

 Folhas de P. Glabratum Kunth foram coletadas em fevereiro de 2017 em 

Dourados – Mato Grosso do Sul (latitude 2.209’37, 7” sul e longitude 54055’03,2” 

oeste). A espécie foi identificada pela Profa. Elsie Franklin Guimarães do Jardim 

Botânico do Rio de Janeiro – RJ – Brasil e depositada (DDMS 4412) no herbário da 

Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD), MS, Brasil. A atividade de 

pesquisa está registrada no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético – 

SisGen (nº AD5B086 and nºA3C3205). O preparado do extrato etanólico de P. 

glabratum  foi conforme as instruções de Leite et al. (2020).  

 

3.2 Animais  
 

Foram utilizados 60 camundongos (Mus musculus) da linhagem Swiss de 

ambos os sexos em idade reprodutiva, sendo 40 fêmeas com peso médio de 35g e 

20 machos com peso médio de 36g. Todos os animais passaram por período de 

adaptação de 7 dias e foram alocados em mini-isoladores (Rack ventilada Alesco®), 

forrados com maravalha de Pinus sp.. Os machos foram mantidos isoladamente e as 

fêmeas em duplas por mini-isolador. Os animais foram alimentados com ração 

comercial padrão (Nuvital®) e água filtrada sob sistema de livre acesso. A luz foi 

controlada por fotoperíodo (12h claro/ 12h escuro), a temperatura mantida em 22 ± 

2°C e umidade de 55 ± 10. A pesquisa foi realizada de acordo com os protocolos da 

Declaração Universal dos Direitos Animais e aprovada pela Comissão de Ética no Uso 

de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), sob o 

parecer número 965/2018. 

 

3.3 Delineamento Experimental 

 

Os animais foram acasalados overnight na proporção de 2 fêmeas: 1 macho. 

A detecção da prenhez foi realizada por meio da observação do plug vaginal, sendo 

este considerado o dia zero de gestação (Oliveira et al., 2009; Gonçalves et al., 2013, 

2014; David et al., 2014; Oliveira et al., 2015a; Ishikawa et al., 2018; Vani et al., 
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2018a). Os animais prenhes foram distribuídos aleatoriamente entre os grupos 

experimentais (n=10): Controle - os animais receberam o veículo do EEPg (Tween 80 

– 1%) na proporção de 0,1ml/10g de peso corpóreo (p.c.), por via oral (v.o.), do 1º ao 

18º dia gestacional (d.g.); Grupo EEPg 100, 1000 e 2000 - os animais receberam o 

EEPg nas doses de 100, 1000 e 2000mg/kg (p.c., v.o.), do 1º ao 18º d.g, 

respectivamente. A escolha da dose de 100mg/Kg foi a partir da dose efetiva descrita 

por Leite et al. (2020). A partir da dose efetiva, foi definida uma dose de 10x maior 

(1000 mg/kg) e uma dose 20x maior (2000 mg/kg), seguindo a recomendação dos 

guidelines da área (ANVISA, 2010; OECD - Test nº 423, 2001; OECD - Test nº 421, 

2015). 

3.4 Ensaios biológicos 

 

No 18º d.g. os animais foram submetidos à eutanásia seguida de laparotomia, 

histerectomia, onfalectomia e toracotomia para a coleta, pesagem e devido 

armazenamento dos órgãos (pulmão, coração, baço, fígado, rins, placenta) e fetos. 

Os fetos coletados foram pesados e passaram por análise sistemática de 

malformações externas e sexagem. A seguir foram distribuídos aleatoriamente em 

dois subgrupos, cada um com aproximadamente 50% da ninhada. Os fetos do 

primeiro subgrupo foram fixados em acetona absoluta, por pelo menos sete dias, e 

destinados à análise esquelética pela técnica descrita por Staples e Schnell (1964) e 

modificada por Oliveira et al. (2009). Após a fixação os fetos foram eviscerados e 

mergulhados em solução de KOH (0,8%) para o processo de diafanização. 

Posteriormente foram adicionadas quatro gotas de Alizarina Red e esta solução foi 

trocada a cada 24 horas durante quatro dias consecutivos.  

Depois dos fetos corados, a solução de KOH foi substituída pela solução 

clareadora (1 litro de glicerina: 1 litro de álcool etílico: 0,5 litros de álcool benzílico) e 

trocada a cada 24 horas, durante cinco dias consecutivos. As malformações foram 

classificadas com base nos estudos de Taylor (1986), Manson et al. (1994), Wise et 

al. (1997), Damasceno et al. (2008) e Oliveira et al. (2009). Os fetos do segundo 

subgrupo foram fixados em uma solução de Bodian’s (água destilada (142 mL), ácido 

acético (50 mL), formaldeído (50 mL) e álcool 95% (758 mL)) por pelo menos sete dias 

e destinados à análise visceral (Vani et al., 2018b) por meio de microdissecção com 

cortes estratégicos, para o estudo de tórax e abdômen, propostos por Barrow e Taylor 
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(1969), e para estudo da cabeça segundo Wilson (1965), com alterações propostas 

por Oliveira et al. (2005), Damasceno et al. (2008) e Oliveira et al. (2009). A 

classificação das alterações viscerais foi baseada nos trabalhos de Taylor (1986), 

Manson e Kang (1994), Wise et al. (1997), Damasceno et al. (2008) e Oliveira et al. 

(2009).  

As análises de vísceras e esqueletos fetais foram realizadas em lupa 

estereomicroscópica (Nikon® – SMZ 745T) com aumento de 4 vezes. 

 

3.5 Parâmetros biométricos 
 

Os parâmetros biométricos foram calculados conforme os dados do peso inicial 

(fêmeas pesadas no dia zero), peso final (fêmeas pesadas no 18º d.g.), ganho de peso 

(peso final - peso inicial), peso do útero e ganho de peso líquido (ganho de peso - 

peso do útero), além dos dados de pesos absolutos e relativos (peso do órgão /peso 

final) do coração, pulmão, baço, rins e fígado. 

 

3.6 Desempenho reprodutivo e desenvolvimento embriofetal 
 

Foram quantificados e/ou calculados os parâmetros reprodutivos relativos ao 

número de implantes (nº de fetos vivos + nº de fetos mortos + nº de reabsorções), 

número de fetos vivos; viabilidade fetal (nº de fetos vivos *100 / nº de implantes), taxa 

de perdas pós implantacionais ((nº de implantes - nº de fetos vivos) *100 / nº de 

implantes), número de reabsorção, taxa de reabsorção (nº de reabsorções *100 / nº 

de implantes), peso placentário, peso fetal, índice placentário (peso placentário / peso 

fetal), eficiência placentária (peso fetal / peso placentário) e razão sexual (número de 

fetos machos *100 / número de fetos fêmeas).  

A classificação do peso fetal segundo a idade gestacional (CPFIG) foi feita de 

duas formas: (I) segundo Soulimane-Mokhtari et al. (2005) - os fetos foram 

considerados adequados para a idade gestacional (AIG) quando não divergiram mais 

que ± 1,7 × desvio padrão (DP) da média dos fetos do controle;  considerados 

pequenos para a idade gestacional (PIG) quando apresentarem peso corporal menor 

que - 1,7 x desvio padrão em relação à média dos fetos do grupo controle; e 

considerados grandes para a idade gestacional (GIG) quando apresentarem peso 

corporal maior que + 1,7 x desvio padrão em relação à média do grupo controle; e (II) 

segundo Oliveira et al. (2009) - os fetos foram classificados como fetos com peso 



26 
 

adequado para a idade da prenhez (PAIP) quando o peso do feto estava 

compreendido entre média de peso dos fetos do grupo controle mais ou menos o 

desvio padrão; fetos com baixo peso para a idade de prenhez (BPIP) quando o peso 

do feto é inferior à média de peso dos fetos do grupo controle menos o desvio padrão 

deste mesmo grupo; e fetos com elevado peso para a idade de prenhez (EPIP) quando 

o peso do feto é superior à média do peso dos fetos do grupo controle mais o desvio 

padrão deste mesmo grupo. Soulimane-Mokhtari et al. (2005) classifica os pesos dos 

fetos individualmente e Oliveira et al. (2009) classifica a ninhada de forma geral. 

 

3.7 Análise estatística 
 

Foi utilizado o teste ANOVA/Tukey e o teste do Qui-quadrado para 

comparações de frequências entre os grupos. Os dados foram apresentados em 

média ± erro padrão da média ou média ± desvio padrão e o nível de significância 

estabelecido foi de p<0,05. 
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4 RESULTADOS  

(Resultados apresentados em formato de artigo) 
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Resumo 
 
 

Piper glabratum é uma planta usada tradicionalmente para o tratamento da dor e da 
inflamação. Essa planta é consumida inclusive por gestantes. Assim, avaliou-se os 
efeitos do extrato etanólico das folhas de P. glabratum (EEPg) no desempenho 
reprodutivo e desenvolvimento embriofetal de camundongos Swiss. Fêmeas prenhez 
foram tratadas com 100, 1.000 e 2.000mg/Kg durante todo o período gestacional por 
gavagem (v.o). O grupo controle recebeu água destilada na proporção de 0,1mL/10g 
(v.o.). Os resultados demonstraram que o EEPg tem baixo potencial maternotóxico e 
não altera o desempenho reprodutivo de fêmeas. No entanto, alterou o 
desenvolvimento embriofetal e causou redução do peso fetal (aumentando a 
frequência de fetos pequenos para a idade gestacional) nas duas maiores doses. 
Além disso, interferiu no peso plancentário, no índice placentário e na eficiência 
placentária. A frequência de malformações viscerais aumentou em 2,8x para a menor 
dose de EEPb e as malformações viscerais aumentaram em 2,48x, 1,89x e 2,11x para 
as doses de 100, 1.000 e 2.000 mg/Kg de EEPb, respectivamente. Destaca-se que 
100% das proles tratadas com EEPb apresentaram alteração no processo de 
ossificação. Assim, considera-se que o EEPB tem baixo potencial materno tóxico, não 
altera o desempenho reprodutivo de fêmeas. Mas, é teratogênico e interefere, 
principalmente, no processo de ossificação e por isso o seu uso é contra-indicado no 
período gestacional. 

 
Palavras-chaves: Piperaceae, planta medicinal, malformação, osso, desenvolvimento 
embriofetal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

1. Introdução 
 

O gênero Piper, pertencente à família Piperaceae, é conhecido popularmente 
como “pimenta”, “pariparoba caapeba” e “falso jaborandi” (Kato e Furlan, 2007; Prando 
et al., 2014; Branquinho et al., 2017; Leitão et al., 2020 ). Esse gênero tem cerca de 
2.000 espécies distribuídas geograficamente nas regiões tropicais e subtropicais 
(Dyer; Palmer, 2004; Prando et al., 2014; Branquinho et al., 2017). Geralmente, essas 
plantas são arbustivas com folhas simples alternas e com ramos segmentados unidos 
por nós (Dyer; Palmer, 2004). 

Uma das espécies desse gênero é a Piper glabratum Kunth. Essa espécie com 
ocorrência no Mato Grosso do Sul, Brasil, é utilizada popularmente, nesse estado, 
para o tratamento de dor e inflamação (Leitão et al., 2020). 

Estudos sobre essa espécie são bem restritos. No entanto, Branquinho et al. 
(2017) comprovou a indicação etnofarmacológica dessa planta por demonstrar os 
efeitos antiinflamatórios do óleo essencial das folhas de P. glabratum. Mais tarde, 
Leitão et al. (2020) também demonstrou os efeitos antihiperalgésico e antiinflamatório 
do extrato etanólico das folhas dessa mesma espécie e também da fração hexânica, 
principalmente. 

Para essa espécie ainda está descrita a atividade antiparasitária contra 
Leishmania sp. e Trypanosoma cruzi (Flores et al., 2008). A literatura também registra 
que extrato metanólico das raízes de P. glabratum tem efeito diurético e pode ser 
hepatotóxico em ratos Wistar quando usado em altas doses pela via intraperitoneal 
(Prando et al., 2014). Ainda de acordo com Prando et al. (2014) a DL50 por via oral é 
superior a 3.000mg/Kg (para machos e fêmeas) e por via intraperitoneal é de 
2.426,216mg/Kg para fêmeas e superior a 3.000mg/Kg em machos. 

De acordo com Branquinho et al. (2017) os olhos essenciais das folhas de P. 
glabratum não possui toxicidade aguda até a dose de 5.000mg/Kg e nem toxicidade 
subaguda até a dose de 1.000mg/Kg em camundongos Swiss fêmeas. Já de acordo 
com Leitão et al. (2020) a DL50 em ratos Wistar é superior a 2.000mg/Kg para o extrato 
etanólico das folhas. No entanto, os animais apresentaram sinais de depressão do 
sistema nervoso central, como sonolência, nas primeiras 6h após o tratamento com o 
extrato etanólico. 

Ainda de acordo com o Leitão et al. (2020), o fracionamento cromatográfico da 
fração hexânica demonstrou a presença de Fitol e uma mistura de Estigmasterol e β-
sitosterol. Já a fração hidroalcoólica indicou a presença de flavonóis glicosilados. O 
extrato bruto estudo por Leitão et al., (2020), que tem efeito antihiperalgésico e 
antiinflamatório, foi o mesmo testado na presente pesquisa. 

Essa planta medicinal é utilizada também por gestantes em Mato Grosso do 
Sul o que demonstra a necessidade de se avaliar os seus efeitos durante o período 
gestacional. Diante do exposto a presente pesquisa teve por objetivo avaliação os 
efeitos do extrato etanólico de Piper glabratum no desempenho reprodutivo e 
desenvolvimento embriofetal de camundongos Swiss. 

 

2. Material e Métodos 

2.1 Material Vegetal do Extrato de P. Glabratum  
 

 Folhas de P. Glabratum Kunth foram coletadas em fevereiro de 2017 em 
Dourados – Mato Grosso do Sul (latitude 2.209’37, 7” sul e longitude 54055’03,2” 
oeste). A espécie foi identificada pela Profa. Elsie Franklin Guimarães do Jardim 
Botânico do Rio de Janeiro – RJ – Brasil e depositada (DDMS 4412) no herbário da 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874116306444?via%3Dihub#bib21
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874116306444?via%3Dihub#bib21
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874116306444?via%3Dihub#bib21
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Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD), MS, Brasil. A atividade de 
pesquisa está registrada no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético – 
SisGen (nº AD5B086 and nºA3C3205). O preparado do extrato etanólico de P. 
glabratum  foi conforme as instruções de Leite et al. (2020).  
 

2.2 Animais  
 

Foram utilizados 60 camundongos (Mus musculus) da linhagem Swiss de 
ambos os sexos em idade reprodutiva, sendo 40 fêmeas com peso médio de 35g e 
20 machos com peso médio de 36g. Todos os animais passaram por período de 
adaptação de 7 dias e foram alocados em mini-isoladores (Rack ventilada Alesco®), 
forrados com maravalha de Pinus sp.. Os machos foram mantidos isoladamente e as 
fêmeas em duplas por mini-isolador. Os animais foram alimentados com ração 
comercial padrão (Nuvital®) e água filtrada sob sistema de livre acesso. A luz foi 
controlada por fotoperíodo (12h claro/ 12h escuro), a temperatura mantida em 22 ± 
2°C e umidade de 55 ± 10. A pesquisa foi realizada de acordo com os protocolos da 
Declaração Universal dos Direitos Animais e aprovada pela Comissão de Ética no Uso 
de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), sob o 
parecer número 965/2018. 

 

2.3 Delineamento Experimental 
 

Os animais foram acasalados overnight na proporção de 2 fêmeas: 1 macho. 
A detecção da prenhez foi realizada por meio da observação do plug vaginal, sendo 
este considerado o dia zero de gestação (Oliveira et al., 2009; Gonçalves et al., 2013, 
2014; David et al., 2014; Oliveira et al., 2015a; Ishikawa et al., 2018; Vani et al., 
2018a). Os animais prenhes foram distribuídos aleatoriamente entre os grupos 
experimentais (n=10): Controle - os animais receberam o veículo do EEPg (Tween 80 
– 1%) na proporção de 0,1ml/10g de peso corpóreo (p.c.), por via oral (v.o.), do 1º ao 
18º dia gestacional (d.g.); Grupo EEPg 100, 1000 e 2000 - os animais receberam o 
EEPg nas doses de 100, 1000 e 2000mg/kg (p.c., v.o.), do 1º ao 18º d.g, 
respectivamente. A escolha da dose de 100mg/Kg foi a partir da dose efetiva descrita 
por Leite et al. (2020). A partir da dose efetiva, foi definida uma dose de 10x maior 
(1000 mg/kg) e uma dose 20x maior (2000 mg/kg), seguindo a recomendação dos 
guidelines da área (ANVISA, 2010; OECD - Test nº 423, 2001; OECD - Test nº 421, 
2015). 

2.4. Ensaios biológicos 
 

No 18º d.g. os animais foram submetidos à eutanásia seguida de laparotomia, 
histerectomia, onfalectomia e toracotomia para a coleta, pesagem e devido 
armazenamento dos órgãos (pulmão, coração, baço, fígado, rins, placenta) e fetos. 

Os fetos coletados foram pesados e passaram por análise sistemática de 
malformações externas e sexagem. Em seguida, foram distribuídos aleatoriamente 
em dois subgrupos, cada um com aproximadamente 50% da ninhada. Os fetos do 
primeiro subgrupo foram fixados em acetona absoluta, por pelo menos sete dias, e 
destinados à análise esquelética pela técnica descrita por Staples e Schnell (1964) e 
modificada por Oliveira et al. (2009). Após a fixação os fetos foram eviscerados e 
mergulhados em solução de KOH (0,8%) para o processo de diafanização. Em 
seguida, foram adicionadas quatro gotas de Alizarina Red. Esta solução foi trocada a 
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cada 24 horas durante quatro dias consecutivos. Depois dos fetos corados, a solução 
de KOH foi substituída pela solução clareadora (1 litro de glicerina: 1 litro de álcool 
etílico: 0,5 litros de álcool benzílico) e trocada a cada 24 horas, durante cinco dias 
consecutivos. As malformações foram classificadas com base nos estudos de Taylor 
(1986), Manson et al. (1994), Wise et al. (1997), Damasceno et al. (2008) e Oliveira et 
al. (2009). Os fetos do segundo subgrupo foram fixados em uma solução de Bodian’s 
(água destilada (142 mL), ácido acético (50 mL), formaldeído (50 mL) e álcool 95% 
(758 mL)) por pelo menos sete dias e destinados à análise visceral (Vani et al., 2018b) 
por meio de microdissecção com cortes estratégicos, para o estudo de tórax e 
abdômen, propostos por Barrow e Taylor (1969), e para estudo da cabeça segundo 
Wilson (1965), com alterações propostas por Oliveira et al. (2005), Damasceno et al. 
(2008) e Oliveira et al. (2009). A classificação das alterações viscerais foi baseada 
nos trabalhos de Taylor (1986), Manson e Kang (1994), Wise et al. (1997), Damasceno 
et al. (2008) e Oliveira et al. (2009).  

As análises de vísceras e esqueletos fetais foram realizadas em lupa 
estereomicroscópica (Nikon® – SMZ 745T) com aumento de 4 vezes. 

 

2.5. Parâmetros biométricos 
 

Os parâmetros biométricos foram calculados conforme os dados do peso inicial 
(fêmeas pesadas no dia zero), peso final (fêmeas pesadas no 18º d.g.), ganho de peso 
(peso final - peso inicial), peso do útero e ganho de peso líquido (ganho de peso - 
peso do útero), além dos dados de pesos absolutos e relativos (peso do órgão /peso 
final) do coração, pulmão, baço, rins e fígado. 

 

2.6. Desempenho reprodutivo e desenvolvimento embriofetal 
 

Foram quantificados e/ou calculados os parâmetros reprodutivos relativos ao 
número de implantes (nº de fetos vivos + nº de fetos mortos + nº de reabsorções), 
número de fetos vivos; viabilidade fetal (nº de fetos vivos *100 / nº de implantes), taxa 
de perdas pós implantacionais ((nº de implantes - nº de fetos vivos) *100 / nº de 
implantes), número de reabsorção, taxa de reabsorção (nº de reabsorções *100 / nº 
de implantes), peso placentário, peso fetal, índice placentário (peso placentário / peso 
fetal), eficiência placentária (peso fetal / peso placentário) e razão sexual (número de 
fetos machos *100 / número de fetos fêmeas).  

A classificação do peso fetal segundo a idade gestacional (CPFIG) foi feita de 
duas formas: (I) segundo Soulimane-Mokhtari et al. (2005) - os fetos foram 
considerados adequados para a idade gestacional (AIG) quando não divergiram mais 
que ± 1,7 × desvio padrão (DP) da média dos fetos do controle;  considerados 
pequenos para a idade gestacional (PIG) quando apresentarem peso corporal menor 
que - 1,7 x desvio padrão em relação à média dos fetos do grupo controle; e 
considerados grandes para a idade gestacional (GIG) quando apresentarem peso 
corporal maior que + 1,7 x desvio padrão em relação à média do grupo controle; e (II) 
segundo Oliveira et al. (2009) - os fetos foram classificados como fetos com peso 
adequado para a idade da prenhez (PAIP) quando o peso do feto estava 
compreendido entre média de peso dos fetos do grupo controle mais ou menos o 
desvio padrão; fetos com baixo peso para a idade de prenhez (BPIP) quando o peso 
do feto é inferior à média de peso dos fetos do grupo controle menos o desvio padrão 
deste mesmo grupo; e fetos com elevado peso para a idade de prenhez (EPIP) quando 
o peso do feto é superior à média do peso dos fetos do grupo controle mais o desvio 
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padrão deste mesmo grupo. Soulimane-Mokhtari et al. (2005) classifica os pesos dos 
fetos individualmente e Oliveira et al. (2009) classifica a ninhada de forma geral. 

 

2.7 Análise estatística 
 

Foi utilizado o teste ANOVA/Tukey e o teste do Qui-quadrado para 
comparações de frequências entre os grupos. Os dados foram apresentados em 
média ± erro padrão da média ou média ± desvio padrão e o nível de significância 
estabelecido foi de p<0,05. 

 

3. Resultados 

3.1 Parâmetros Biométricos 
 

 O peso inicial e o ganho de peso líquido não variaram entre os grupos 
experimentais (p>0,05). Já o peso final, o ganho de peso e o peso do útero 
aumentaram (p<0,05) no grupo EEPg 100 em relação aos grupos EEPg 1000 e EEPg 
2000.  Porém EEPg 100 e o grupo Controle não apresentaram diferenças entre si 
(p>0,05) (Tabela 01). 
 O peso absoluto do coração, pulmões, fígado, rins e baço e o peso relativo do 
coração, rins e baço não diferiram (p>0,05) entre os grupos experimentais. No entanto, 
o peso relativo do pulmão aumentou (p<0,05) nos grupos EEPg 1000 e EEPg 2000 
em comparação aos grupos Controle e EEPg 100. Já o peso relativo do fígado 
aumentou (p<0,05) EEPg 2000 em relação aos outros grupos experimentais (Tabela 
02). 
 

Tabela 1. Valores médios ± erro padrão da média dos parâmetros biométricos das 
fêmeas tratadas com o extrato etanólico de P. glabratum (EEPg). 

 

Parâmetros biométricos (g) 

Grupos 
Experimentais Peso Inicial Peso Final Ganho de Peso Peso do útero 

Ganho de 
Peso Líquido 

Controle 36,56±1,31a 53,72±1,47a,b 17,16±1,93a,b 17,65±1,28a,b - 0,50±1,31a 

EEPg 100 35,42±2,00a 55,97±1,42b 20,55±1,27b 18,95±0,48b 1,60±1,10a 

EEPg 1000 34,51±1,00a 48,62±1,75a 14,28±2,03a 14,40±1,49a - 0,11±0,98a 

EEPg 2000 35,04±2,01a 47,73±1,92a 12,69±1,11a 14,11±1,03a - 1,42±0,78a 

Legenda: g – gramas. EEPg 100 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 100 mg/Kg; EEPg 
1000 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 1000 mg/Kg; EEPg 2000 – Extrato etanólico 
de Piper glabratrum na dose de 2000 mg/Kg. Letras diferentes indicam diferenças estatisticamente 
significativas. Média + Erro padrão da média (Teste Estatístico: Anova/Tukey; p<0,05). 
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Tabela 2. Valores médios ± erro padrão da média dos pesos absolutos e relativos dos 
órgãos das fêmeas tratadas com o extrato etanólico de P. glabratum (EEPg). 
 

Peso Absoluto dos órgãos (g) 

Grupos 
Experimentais Coração Pulmão Fígado Rins Baço 

Controle 0,20±0,01a 0,25±0,01a 2,44±0,11a 0,44±0,02a 0,19±0,02b 

EEPg 100 0,18±0,01a 0,23±0,01a 2,45±0,04a 0,42±0,02a 0,17±0,02a,b 

EEPg 1000 0,18±0,01a 0,27±0,01a 2,37±0,06a 0,41±0,03a 0,13±0,01a,b 

EEPg 2000 0,17±0,01a 0,26±0,01a 2,62±0,07a 0,39±0,02a 0,12±0,01a 

 

Peso Relativo dos órgãos  

Grupos 
Experimentais Coração Pulmões Fígado Rins Baço 

Controle 0,0037±0,0002a 0,0047±0,0001a 0,045±0,0018a 0,0081±0,0003a 0,0036±0,0004a 

EEPg 100 0,0032±0,0001a 0,0041±0,0002a 0,044±0,0009a 0,0075±0,0002a 0,0030±0,0004a 

EEPg 1000 0,0038±0,0003a 0,0056±0,0003b 0,049±0,0015a 0,0085±0,0006a 0,0027±0,0002a 

EEPg 2000 0,0035±0,0001a 0,0054±0,0002b 0,055±0,0019b 0,0083±0,0003a 0,0025±0,0002a 

Legenda: g – gramas. EEPg 100 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 100 mg/Kg; EEPg 
1000 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 1000 mg/Kg; EEPg 2000 – Extrato etanólico 
de Piper glabratrum na dose de 2000 mg/Kg. Letras diferentes indicam diferenças estatisticamente 
significativas. Média + Erro padrão da média (Teste Estatístico: Anova/Tukey; p<0,05). 

 

3.2. Desempenho reprodutivo 
 
 O número de fêmeas prenhes, implantes, fetos vivos e mortos, e reabsorção 
bem como a viabilidade fetal, a taxa de perdas pós-implantacionais, a taxa de 
reabsorção e razão sexual não variaram (p>0,05) entre os diferentes grupos 
experimentais (Tabela 03). 

 

Tabela 3. Valores médios ± erro padrão da média dos parâmetros relativos ao 
desempenho reprodutivo das fêmeas tratadas com o extrato etanólico de P. glabratum 
(EEPg). 
 

Parâmetros 
Grupos Experimentais 

Controle  EEPg 100 EEPg 1000 EEPg 2000 

Número de 
fêmeas prenhes 10 10 10 10 

Implantes 13,50±1,07a 14,40±0,34a 12,89±1,41a 13,10±1,08a 

Fetos Vivos 12,10±0,90a 13,20±0,44a 11,22±1,36a 11,10±0,85a 

Fetos Mortos 0,10±0,10a 0,30±0,15a 0,11±0,11a 0,10±0,10a 

Viabilidade Fetal 90,85±3,28a 91,80±2,69a 88,40±4,97a 85,62±2,96a 

Reabsorção  1,30±0,52a 1,00±0,37a 1,56±0,73a 1,90±0,53a 

TPPI 9,15±3,28a 8,20±2,69a 11,60±4,97a 14,38±2,96a 

TR 8,56±3,28a 6,82±2,50a 10,86±4,87a 13,79±3,08a 

Razão Sexual 1,43±0,16a 2,68±1,03a 2,32±1,00a 1,11±0,23a 

Legenda: TPPI – Taxa de perdas pós-implantacionais; TR – Taxa de reabsorção. EEPg 100 – Extrato 
etanólico de Piper glabratrum na dose de 100 mg/Kg; EEPg 1000 – Extrato etanólico de Piper 
glabratrum na dose de 1000 mg/Kg; EEPg 2000 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 
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2000 mg/Kg. Letras iguais indicam ausência de diferenças estatisticamente significativas. Média + Erro 
padrão da média (Teste Estatístico: Anova/Tukey; p>0,05). 

 

3.4. Desenvolvimento embrio-fetal   
 

O peso fetal reduziu (p<0,05) nos grupos EEPg 1000 e EEPg 2000 o que 
consequentemente levou ao aumento (p<0,05) do número de fetos classificados como 
pequenos para a idade gestacional (SPA). O peso placentário reduziu (p<0,05) no 
grupo EEPg 100 em relação aos demais grupos experimentais. Para esse mesmo 
grupo observou-se redução (p<0,05) do índice placentário e aumento (p<0,05) da 
eficiência placentária. Observou-se ainda aumento do índice placentário para o grupo 
EEPg 2000 em relação aos grupos Controle e EEPg 100 (Tabela 4). 
 

Tabela 4. Valores médios ± erro padrão da média dos parâmetros relativos ao 
desenvolvimento embriofetal das fêmeas tratadas com o extrato etanólico de P. 
glabratum (EEPg). 

 

Parâmetros 
Grupos Experimentais 

Controle  EEPg 100 EEPg 1000 EEPg 2000 

Peso Fetal* 1,12±0,11b 1,13±0,12b 1,02±0,17a 1,02±0,01a 

Peso da Placenta 0,075±0,002b 0,075±0,001b 0,059±0,002a 0,075±0,001b 

Índice Placentário 0,067±0,001b 0,067±0,001b 0,059±0,002a 0,076±0,002c 
Eficiência 

Placentária 15,77±0,35a 15,61±0,27a 19,32±0,73b 14,23±0,40a 

PIG 3,31% 6,11% 32,67%* 24,32%* 

AIG 92,56% 91,60% 62,38% 74,77% 

GIG 4,13% 2,29% 4,95% 0,90% 

APIP  PAIP PAIP PAIP 

Legenda: CPFID (Soulimane-Mokhtari et al., 2005) - classificação do peso fetal segundo a idade 
gestacional; PIG – pequeno para idade gestacional; AIG; adequado para idade gestacional; GIG – 
grande para idade gestacional. APIP (Oliveira et al., 2009) - adequação do peso a idade de prenhez; 
PAIP - fetos com peso adequado para a idade de prenhez. EEPg 100 – Extrato etanólico de Piper 
glabratrum na dose de 100 mg/Kg; EEPg 1000 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 1000 
mg/Kg; EEPg 2000 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 2000 mg/Kg. Letras diferentes 
indicam diferenças estatisticamente significativas. Média + Erro padrão da média (Teste Estatístico: 
Anova/Tukey; p<0,05). 

 
As malformações externas observadas nos diferentes grupos experimentais 

foram Hidropsia, cifose, hiperflexão e hiperextensão de membro anterior e posterior 
unilateral,  hiperflexão e hiperextensão de membro posterior bilateral, pata pequena e 
cauda dobrada. A frequência de fetos malformados e a porcentagem de malformações 
não variou (p>0,05) entre os grupos experimentais, exceto para a frequência de cifose 
que ocorreu mais (p<0,05) no grupo EEPg 100 em relação ao grupo controle (Tabela 
05). 
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Tabela 5. Número absolutos e porcentagem de malformações externas encontradas 
na prole de fêmeas tratadas com o extrato etanólico de P. glabratum (EEPg). 
 

Parâmetros 
Grupos Experimentais 

Controle EEPg 100 EEPg 1000 EEPg 2000 

Análise Externa 

Fetos Analisados 121 131 101 111 

Fetos Normais 106 109 94 100 

% 87,60 83,21 93,07 90,10 

Hidropsia 0 0 0 1 

% 0,00 0,00 0,00 0,90 

Cifose 1 10* 1 4 

% 0,83 7,63 0,99 3,60 

Hiperflexão de 
membro anterior 

unilateral 

1 3 1 0 

% 0,83 2,29 0,99 0,00 

Hiperflexão de 
membro posterior 

unilateral 

0 1 3 1 

% 0 0,76 2,97 0,90 

Hiperflexão de 
membro posterior 

bilateral 

0 0 1 1 

% 0,00 0,00 0,99 0,90 

Hiperextensão de 
membro anterior 

unilateral 

2 1 1 0 

% 1,65 0,76 0,99 0,00 

Hiperextensão de 
membro posterior 

unilateral 

7 2 0 0 

% 5,79 1,53 0,00 0,00 

Hiperextensão de 
membro posterior 

bilateral 0 1 0 0 

% 0,00 0,76 0,00 0,00 

Pata pequena 0 2 0 1 

% 0,00 1,53 0,00 0,90 

Cauda dobrada 4 2 0 2 

% 3,31 1,53 0,00 1,80 

Frequência de 
malformação 

externa 15 22 12 11 

% malformação 
externa 12,40 16,79 6,93 9,90 

Legenda: % - Porcentagem de fetos com malformações. EEPg 100 – Extrato etanólico de Piper 
glabratrum na dose de 100 mg/Kg; EEPg 1000 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 1000 
mg/Kg; EEPg 2000 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 2000 mg/Kg. *Diferença 
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estatisticamente significativa em relação ao Controle. Números absolutos (Teste Estatístico: 
Quiquadrado; p<0,05). 

 
 As malformações viscerais observadas foram hidrocefalias de graus leve, 
moderado e severo, hiperplasia de coana, língua bifurcada, aumento da câmara 
ventricular (coração). Nas análises individuais das malformações observou-se 
aumento (p<0,05) da frequência de hidrocefalia moderada no grupo EEPg 2000 em 
relação ao controle. Para todas as outras malformações não foram observadas 
diferenças significativas (p>0,05). No entanto, observou-se aumento (p<0,05) de 2,8x 
da frequência global de malformações no grupo EEPg 100 em relação ao grupo 
Controle. A porcentagem de fetos malformados foi de 18,87%, 45,16%, 16,42% e 
33,33% para os grupos Controle, EEPg 100, EEPg 1000 e EEPg 2000, 
respectivamente (Tabela 06). 
 

Tabela 6. Número absolutos e porcentagem de malformações viscerais encontradas 
na prole de fêmeas tratadas com o extrato etanólico de P. glabratum (EEPg). 
 

Parâmetros 
Grupos Experimentais 

Controle EEPg 100 EEPg 1000 EEPg 2000 

Análise Visceral 

Fetos Analisados 53 62 53 45 

Fetos Normais 43 34 39 30 

% 81,13 54,84 73,58 66,67 

Hidrocefalia grave 1 2 2 1 

% 1,89 3,23 3,77 2,22 
Hidrocelafia 
moderada 0 3 3 6* 

% 0,00 4,84 5,66 13,33 

Hidrocefalia leve 9 18 8 8 

% 16,98 29,03 15,09 17,78 
Hiperplasia de  

coana 
0 1 0 0 

% 0,00 1,61 0,00 0,00 

Língua Bifurcada 0 2 0 0 

% 0,00 3,23 0,00 0,00 

Câmara ventricular 
aumentada 

0 2 1 0 

% 0,00 3,23 1,89 0,00 

Frequência de 
malformação visceral 

10 28* 14 15 

% malformação 
visceral 

18,87 45,16 16,42 33,33 

Legenda: % - Porcentagem de fetos com malformações. EEPg 100 – Extrato etanólico de Piper 
glabratrum na dose de 100 mg/Kg; EEPg 1000 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 1000 
mg/Kg; EEPg 2000 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 2000 mg/Kg. *Diferença 
estatisticamente significativa em relação ao Controle. Números absolutos (Teste Estatístico: 
Quiquadrado; p<0,05). 

 
 As malformações esqueléticas observadas na cabeça foram agenesia de 
interparietal e orbitotransfenoide direito, e ossificação reduzida do frontal, interparietal, 
maxilar, nasal, parietal, premaxilar, supra occiptal e zigomático. No tronco observou-
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se agenesia do centro estenébrio e processo xifoide, artrogripose, centro esternébrio 
em formato de halter, costela bifurcada, hipercifose, hipercifose com anteriorização da 
cabela, ossificação reduzida da costela, do esternébrio e do processo xifoide e torção 
dos centros vertebrais. Nos membros observou-se agenesia de falanges, de 
metacarpo unilateral, e agenesia do arco caudal e alteração do núcleo de ossificação 
do joelho e cotovelo (Tabela 7). 
 Observou-se aumento (p<0,05) da frequência de ossificação reduzida do 
frontal, interparietal, nasal, parietal e supra occiptal nos grupos tratados com EEPg 
em relação ao grupo Controle. Também se observou aumento (p<0,05) da frequência 
de centro esternébrio em formato de halter para esses mesmos grupos em relação ao 
Controle (Tabela 07). 
 Também se observou aumento (p<0,05) da frequência de ossificação reduzida 
do esternébrio e de agenesia de falange para os grupos EEPg 1000 e EEPg 2000 em 
relação ao grupo Controle. Já o aumento (p<0,05) de agenesia do centro esternébrio 
foi observado somente para o grupo EEPg 1000 em relação ao grupo Controle (Tabela 
07). 
 Uma análise global das frequências de malformações esquelética demonstrou 
aumento (p<0,05) de 2,8x, 1,89x e de 2,11x para os grupos EEPg 100, EEPg 1000 e 
EEPg 2000 em relação ao grupo Controle, respectivamente. A porcentagem de fetos 
malformados foi de 47,37% para o grupo Controle e de 100% para os grupos tratados 
com EEPg (Tabela 07). 
 

Tabela 7. Número absolutos e porcentagem de malformações esqueléticas 
encontradas na prole de fêmeas tratadas com o extrato etanólico de P. glabratum 
(EEPg). 

 

Parâmetros 
Grupos Experimentais 

Controle EEPg 100 EEPg 1000 EEPg 2000 

Análise Esquelética 

Fetos Analisados 57 67 51 57 

Fetos Normais 30 0 0 0 

% 52,63 0,00 0,00 0,00 

Cabeça 

Agenesia de 
Interparietal 

1 0 0 0 

% 1,75 0,00 0,00 0,00 

Agenesia de 
orbitotransfenoide 

direito 

1 0 0 0 

% 1,75 0,00 0,00 0,00 

OR Frontal 0 16* 40* 57* 

% 0,00 23,88 78,43 100,00 

OR Interparietal 3 43* 31* 46* 

% 5,26 64,18 60,78 80,7 

OR Maxilar 0 2 0 0 

% 0,00 2,99 0,00 0,00 

OR Nasal 2 43* 50* 57* 

% 3,51 64,18 98,04 100,00 

OR Parietal 2 43* 48* 57* 
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% 3,51 64,18 94,12 100,00 

OR Premaxilar 0 2 2 0 

% 0,00 2,99 3,92 0,00 

OR Supra occipital 0 15* 7* 10* 

% 0,00 22,39 13,73 17,54 

OR Zigomático 0 2 0 0 

% 0,00 2,99 0,00 0,00 

Tronco 

Agenesia de centro 
esternébrio 0 1 6* 5 

% 0,00 1,49 11,76 8,77 

Agenesia de 
Processo Xifoide 1 0 0 0 

% 1,75 0,00 0,00 0,00 

Artrogripose 0 0 0 1 

% 0,00 0,00 0,00 1,75 

Centro esternébrio 
em formato de halter 9 34* 20* 21* 

% 15,79 50,75 39,22 36,84 

Costela bifurcada 0 0 0 1 

% 0,00 0,00 0,00 1,75 

Hipercifose 0 1 0 0 

% 0,00 1,49 0,00 0,00 

Hipercifose com 
anteriorização da 

cabeça 

0 1 0 0 

% 0,00 1,49 0,00 0,00 

OR Costela 0 0 0 2 

% 0,00 0,00 0,00 3,51 

OR Esternébrio 6 12 19* 16* 

% 10,53 17,91 37,25 28,07 

OR Processo Xifoide 0 2 3 3 

% 0,00 2,99 5,88 5,26 

Rotação dos corpos 
vertebrais 

0 1 0 5 

% 0,00 1,49 0,00 8,77 

Membros 

Agenesia de falange 1 2 17* 15* 

% 1,75 2,99 33,33 26,32 

Agenesia de 
metacarpo unilateral 1 0 0 0 

% 1,75 0,00 0,00 0,00 

Agenesia do arco 
caudal 0 0 0 2 

% 0,00 0,00 0,00 3,51 
Alteração do núcleo 

de ossificação do 
joelho e cotovelo 

0 0 0 2 
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% 0,00 0,00 0,00 3,51 

Frequência de 
malformação 
esquelética 

27 67* 51* 57* 

% malformação 
esquelética 

47,37 100 100 100 

Legenda: % - Porcentagem de fetos com malformações; OR – Ossificação Reduzida. EEPg 100 – 
Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 100 mg/Kg; EEPg 1000 – Extrato etanólico de Piper 
glabratrum na dose de 1000 mg/Kg; EEPg 2000 – Extrato etanólico de Piper glabratrum na dose de 
2000 mg/Kg. *Diferença estatisticamente significativa em relação ao Controle. Números absolutos 
(Teste Estatístico: Quiquadrado; p<0,05). 

 
4. Discussão 

 
 O uso das plantas medicinais é uma importante estratégia para o atendimento 
da Atenção Primária em Saúde e em consonância com Organização Mundial da 
Saúde e o Fundo das Nações Unidas para a Infância (Unicef), o Sistema Único de 
Saúde (SUS) tem desenvolvido políticas públicas e regulamentações nacionais 
referente à utilização de remédios tradicionais de eficácia comprovada  e a possível 
incorporação desses conhecimentos às atividades de atenção primária à saúde 
(Brasil, 2016; Brasil, 2017).  
 Atualmente, a Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse para o SUS 
(Renisus) conta com cerca de 70 espécies que estão em análise (Brasil, 2009). No 
entanto, as populações brasileiras, em especial aquelas longe dos grandes centros e 
que possuem dificuldade de acesso a tratamentos, fazem o uso contínuo de outras 
espécies. P. glabratum não consta na relação Renisus. No entanto, essa planta é 
utilizada para o tratamento de dor e inflamação segundo a medicina tradicional de 
Mato Grosso do Sul (Leitão et al., 2020) por diferentes populações incluindo as 
gestantes.  

A indicação etnofarmacológica dessa planta já foi comprovada (Branquinho et 
al., 2017; Leitão et al., 2020). No entanto, não há nenhum registro de segurança de 
seu uso no período gestacional. Esse fato demonstra o ineditismo, o piorneirismo e a 
necessidade desse estudo. 

Os nossos dados indicam que o EEPg tem baixo potencial maternotóxico visto 
que não alterou de forma importante parâmetros biométricos e o peso relativo e 
absoluto dos órgãos. Observou-se discreta redução do peso final, do ganho de peso 
e do peso do útero dos animais tratados com a menor dose de EEPg (100 mg/Kg). 
Observou-se ainda redução do peso absoluto do baço. Mas, essa diferença não foi 
mantida na avaliação do peso relativo. Assim, infere-se que essa diferença não se 
deva ao tratamento. Mas, sim ao tamanho dos animais. Foi observado também 
aumento do peso dos pulmões para as duas maiores desses de EEPg (1000 e 2000 
mg/Kg) e do fígado para a maior dose (2000 mg/Kg). Esses resultados sugerem 
atenção.  

Apesar de usar outra espécie, Leitão et al. (2020) relatou que a 2.000 mg/Kg 
em ratos Wistar não causou morte ou sinais de toxicidade no teste de toxicidade 
aguda. Destaca-se ainda que esses animais não apresentaram alterações nos 
parâmetros hipocráticos observados, como piloereção, lacrimejamento, alterações 
nas membranas mucosas, olhos ou fezes, ou resposta motora induzida tais como 
tremores, irritabilidade, contorção, convulsões e alterações na respiração. Na análise 
macroscópica de órgãos, nenhuma alteração (cor, tamanho e textura) foi observada 
em relação ao grupo controle. No nosso estudo realizamos as mesmas avaliações e 
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também não encontramos alterações ao longo dos dezoito dias consecutivos de 
tratamento (correspondente ao período gestacional). Salientamos que o extrato 
utilizado por Leitão et al. (2020) e o utilizado nesse estudo é o mesmo. Além disso, 
destacamos que esses sinais relatados anteriormente são importante indicativos de 
toxicidade (OECD 2008). 

O EEPg não alterou o desempenho reprodutivo visto que não foi observada 
nenhuma alteração no número de fêmeas prenhez, no número de implantações, fetos 
vivos e mortos, reabsorções e nem nas taxas de perdas pós-implantacionais, taxa de 
reabsorção, viabilidade fetal e razão sexual. Esses parâmetros são os considerados 
pela literatura da área para predizer o possível efeito deletério de extratos e/ou 
compostos no desempenho de fêmeas (Cruz et al., 2022; Ishikawa et al., 2018; 
Pessatto et al., 2017; Sene et al., 2021; Vani et al., 2018a; Vani et al., 2018b). No 
entanto, o EEPg alterou o desenvolvimento embriofetal. 

O EEPg reduziu o peso placentário para as duas maiores doses (1.000 e 2.000 
mg/Kg). No entanto, essa redução levou a alterações distintas em outros parâmetros. 
A redução do peso fetal na dose de 1.000mg/Kg está associada à redução do peso 
placentário, redução do índice placentário e aumento da eficiência. Já redução do 
peso fetal na dose de 2.000mg/Kg está associada ao aumento do índice placentário 
sem interferir no peso da placenta e na eficiência placentária. Esses fatos resultaram 
no aumento de fetos classificados como pequeno para a idade gestacional de acordo 
(Soulimane-Mokhtari et al., 2005). O que indica um importante efeito desse extrato no 
desenvolvimento embriofetal.  

O EEPg também apresentou efeito teratogênico o que corrobora as alterações 
relatadas anteriormente para o desenvolvimento embriofetal. As malformações 
externas não diferiram entre os grupos. No entanto, o grupo tratado com a menor dose 
(EEPg 100) teve uma frequência total de malformações superior àquela observada 
para o grupo controle e para as outras doses. Esse fato é importante e requer atenção. 
No entanto, esperava-se uma relação dose-resposta, ou seja, à medida que ocorreu 
o aumento da dose de EEPg deveria ocorrer aumento da frequência de malformações 
até se atingir um platô onde todos os fetos estivessem malformados ou fossem a óbito 
e seriam computados como perdas pós-implantacionais. Porém, isso não foi 
verificado, ou seja, mesmo com aumento da dose de EEPb não ocorreu aumento nem 
de malformações e nem aumento das taxas de perdas pós-implantacionais. De acordo 
com o presente delineamento, esse fato não pode ser totalmente elucidado. Mas, um 
fato que chamou a atenção é que a maior frequência de malformações é do tipo de 
hidrocefalia de grau leve. Esse tipo de malformação pode regredir ao nascimento e 
pode ser detectada em proles de mães que tiveram a gestação interrompida 
precocemente. Assim, fetos coletados prematuramente podem apresentar essas 
variantes da normalidade (Oliveira et al., 2015; Ishikawa et al., 2018; Vani et al., 2018). 
Nós coletamos os fetos no 18º dia gestacional, que apesar de ser precoce visto que a 
gestação pode durar até o 21º dia gestacional, é o dia recomendado pela literatura 
especializada (Oliveira et al., 2015; Ishikawa et al., 2018; Vani et al., 2018). 

Em relação às malformações esqueléticas observou-se que, de forma geral, 
47% dos fetos do grupo controle apresentavam uma ou mais malformações. Em geral, 
essas podem ser consideradas variantes da normalidade e, em especial, porque a 
gestação foi interrompida precocemente e é de conhecimento que os últimos dias e 
as últimas horas gestacionais são cruciais para o avanço do processo de ossificação. 
Em geral, essas variantes da normalidade são ossificações reduzidas e, em especial 
de falanges (David et al., 2014; Gonçalves et al., 2013). No entanto, no presente 
experimento 100% das proles tratadas com o EEPb apresentaram atraso no processo 
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de ossificação e esse fato é muito importante e indica efeito teratogênico inclusive 
com a agenesia de ossos tais como interparietal, orbitotransfernóide, de esternébrios, 
do processo xifoide e de falanges. Excetuando a agenesia de falanges, as outras 
agenesias não são descritas como como variantes da normalidade. 

Frente ao exposto considera-se que o EEPb tem baixo potencial maternotóxico, 
não altera o desempenho reprodutivo. Porém, tem potencial teratogênico. O efeito 
teratogênico foi evidenciado principalmente pela interferência no processo 
ossificação. Logo, o EEPb é contraindicado para uso durante a gestação. 
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6 CONCLUSÂO 
 
 

Diante dos resultados apresentados considera-se que o Extrato Etanólico de 

Piper glabratum: 

- Tem baixo potencial materno tóxico que foi observado pela ausência 

de variações nos parâmetros biométricos e peso relativo dos órgãos além de 

ausência de sinais clínicos de toxicidade; 

- Não altera o desempenho reprodutivo visto que não alterou o número 

de implantes, número de fetos vivos e mortos, viabilidade fetal, número de 

absorções, taxa de reabsorções e taxa de perdas pós-implantacional; 

- Altera o desenvolvimento embrionário já que: 

  - Reduziu o peso fetal para as doses de 1.000 e 2.000mg/Kg; 

  - Reduziu o peso placentário para a dose de 1.000mg/Kg; 

  - Reduziu e aumentou o índice placentários para as doses de 1.000 e 

2.000mg/Kg, respectivamente; 

  - Aumentou a eficiência placentária para a dose de 1.000mg/Kg; 

  - Aumentou a frequência de fetos pequenos para a idade gestacional 

para as doses de 1.000 e 2.000 mg/Kg; 

  - Aumentou a frequência global de fetos com malformações viscerais 

para a dose de 100mg/Kg; 

  - Aumentou a frequência global de fetos com malformações esqueléticas 

para todos os grupos tratados com o extrato. 

Frente ao exposto considera-se que o Extrato Etanólico de Piper glabratum tem 

potencial teratogênico, com importante interferência no processo de ossificação, e 

portanto desaconselha o seu uso durante a gestação. 
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