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RESUMO: Momordica charantia L. (Cucurbitaceae) € empregada na medicina popular pelas diversas
propriedades bioldgicas e farmacoldgicas. Neste trabalho, objetivou-se avaliar a atividade
hepatoprotetora dos extratos hexanico (EH) e etandlico (EE) das folhas de M. charantia no modelo
de lesdo hepética aguda induzida pelo etanol. Em ambos os extratos foram detectados esterdides;
EH apresentou atividade antioxidante mais marcante que EE. O pré-tratamento de camundongos
(Swiss, machos) por via oral por trés dias consecutivos com 25, 50 ou 100 mg Kg*de EH
preveniu o aumento tanto de AST quanto de ALT (p<0,05) enquanto o pré-tratamento com EE
preveniu apenas o aumento de ALT (p<0,05). Ambos os extratos reduziram a atividade das enzimas
hepéticas, contudo EH apresentou efeito mais relevante, caracterizando potencial hepatoprotetor,
possivelmente associado ao seu potencial antioxidante.
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ABSTRACT: Hepatoprotective activity of hexane and ethanol extracts from Momordica
charantia L. leaves. Momordica charantia L. (Cucurbitaceae) has been used in folk medicine
based on its several biological and pharmacological properties. The aim of this work was to
evaluate the hepatoprotective activity of hexane (HE) and ethanol (EE) extracts from M. charantia
leaves on the acute liver injury model induced by ethanol. Steroids were detected in both extracts,
and EH had higher antioxidant activity than EE. Oral pretreatment of male Swiss mice for three
consecutive days with 25, 50 or 100 mg kg* HE prevented the increase in AST and ALT (p<0.05),
whereas pretreatment with EE only prevented ALT increase (p<0.05). Both extracts reduced the
activity of hepatic enzymes; however, HE had a more relevant effect, characterizing hepatoprotective
potential, likely associated with its antioxidant potential.
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INTRODUCAO

Momordica charantia L. (Cucurbitaceae) é
encontrada em abundancia no Nordeste brasileiro e
as folhas sao utilizadas na forma de infusédo e
cozimento, como antidiarréico e antirreumatico
(Pramyothin et al., 2006). Esta planta € amplamente
estudada e possui diversas propriedades

das folhas (aquoso, etandlico e metandlico)
apresentaram, também, atividade antimicrobiana (Khan,
1998). Os frutos de M. charantia sdo bastante
estudados pelas propriedades hipoglicemiantes (Kumar
etal., 2008; Kumar et al., 2009). Os extratos etandlico
(Girbiiz et al., 2000) e metandlico (Alam et al., 2009)

farmacoldgicas. O extrato etandlico obtido das folhas
apresentou atividades anti-helmintica contra
Haemonchus contortus (Batista et al., 1999), anti-
inflamatéria (Farias, 2003), antifingica em modelo de
dermatofitose provocado por Microsporum canis
(Braga et al., 2007), cicatrizante (Vasconcelos et al.,
2007) e gastroprotetora (Leite et al., 2002). Os extratos

Recebido para publicagdo em 28/02/2009
Aceito para publicagdo em 18/04/2010

obtidos dos frutos demonstraram ser antiulceratogénicos,
no entanto o extrato etandlico mostrou-se hepatotdxico
(El-Batran et al., 2006). Os extratos dos frutos ndo
apresentaram nefrotoxicidade e nem hepatotoxicidade
em baixas doses, além de néo alterarem o consumo
de alimentos, o ganho de peso ou 0s parametros
hematoldgicos (Platel etal., 1993; Virdi et al., 2003).
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As doengas hepéticas séo consideradas um
dos maiores problemas de salde, sendo o figado um
orgdo importante tanto na detoxicagdo como
deposicao de substancias enddgenas e exdgenas
(Sehrawat et al., 2006). Dentre estas substancias,
os efeitos deletérios do alcool sobre este 6rgdo sdo
conhecidos e estdo associados a varias doencgas.
Apesar das varias propriedades biolégicas de M.
charantia ndo foram encontrados dados na literatura
do efeito das folhas sobre a funcao hepatica. Sendo
assim, o presente trabalho teve por objetivo avaliar a
atividade hepatoprotetora dos extratos etandlico e
hexénico das folhas de M. charantia L., em modelo
de lesdo aguda induzida por etanol.

MATERIAL E METODO

Preparo dos extratos e estudo fitoquimico

M. charantia foi coletada pela manha no més
de marco de 2005, nas proximidades do Aeroporto
Internacional de Fortaleza, Fortaleza, Ceara. A planta
foi identificada no Herbario Prisco Bezerra do
Departamento de Botanica e Biologia da Universidade
Federal do Cearad (UFC), onde foi depositada,
recebendo o voucher de nimero 32441.

Os extratos hexanico e etandlico foram
preparados a partir das folhas de M. charantia. Para o
preparo do extrato hexanico, as folhas secas foram
submersas em hexano por sete dias. A solu¢éo obtida
foi filtrada e evaporada a 69°C, obtendo-se o extrato
hexanico (EH). O residuo do material que ficou exposto
ao hexano foi mantido em ambiente arejado por trés dias
para evaporacao do hexano residual e, posteriormente,
foi submerso em etanol por sete dias, para obtencdo do
extrato etandlico (EE), que apdsfiltracdo foi evaporado a
78,5°C. Os extratos obtidos, EH e EE, foram diluidos em
soluc&o de NaCl 0,9% acrescida de 0,5% de Tween 20
e administrados aos camundongos por via oral nas
concentracdes de 25, 50 ou 100 mg Kg? de acordo
com o protocolo experimental.

Os testes fitoquimicos foram realizados para
identificar fendis, taninos, leucoantocianidinas,
catequinas, flavonas, flavonais, flavononas, flavanondis,
xantonas, triterpendides, saponinas, resinas, esterdides
e alcaldides (Matos, 1997).

Determinacgdo daatividade antioxidantein vitro

Para a avaliacdo da atividade antioxidante

foi utilizado o método de varredura de radical livre,
DPPH (1,1-difenil-2-picrihidrazil) (Bondet et al.,
1997). Nesta técnica, a solugéo fortemente corada
de um radical livre foi tratada com solucdo do
composto quimico. Em tubo de ensaio foram
colocados 3,9 mL de solucéo do radical livre DPPH
(6,5x10°M) em metanol e em seguida foi adicionado
0,1 mL da solucéo etandlica ou hexanica (2.000, 5.000

ou 10.000 ppm) e a absorbancia maxima foi medida
a 515 nm durante uma hora. O teste foi realizado em
triplicata e os resultados foram expressos em indice
de varredura de radicais livres (IV%).

Animais

Camundongos Swiss, machos, entre 2 e 4
meses, oriundos do Biotério Central da Universidade
Federal do Ceara, foram mantidos na sala de
experimentacédo animal do Laboratério de Imunologia
e Bioquimica (LIBA/FAVET) da Universidade Estadual
do Ceard em caixas plasticas sob condi¢bes
adequadas de luz e temperatura, recebendo ragcéo e
agua a vontade. Os animais foram separados em
grupos, mantidos em caixas plasticas assépticas, e
foram manuseados de acordo com as normas éticas
da experimentacdo animal. Antes de cada
experimento os animais foram mantidos em jejum de
18 horas recebendo agua a vontade.

O uso de animais no protocolo de pesquisa
foi conduzido segundo as normas do Colégio Brasileiro
de Experimenta¢cdo Animal (COBEA) e este protocolo
foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual do Ceara,
protocolo nimero 04185875-1.

Efeito do pré-tratamento com os extratos
hexanico e etandlico sobre marcadores enzimaticos
séricos de hepatotoxicidade

Os biomarcadores séricos, que avaliam a
atividade hepatica, foram medidos utilizando-se as
atividades das enzimas alanina aminotransferase
(AST), aspartato aminotransferase (ALT) e lactato
desidrogenase (LDH).

O sangue dos animais foi coletado com o
auxilio de capilar pelo plexo retro-orbital antes de
iniciar os tratamentos (DO) e no terceiro dia (D3) apds
o final dos tratamentos e indugdo de leséo por etanol.
A lesao hepatica foi induzida pela administragdo de
0,2 mL do agente indutor, etanol 95% (Sairam et al.,
2002). Ao final do experimento os animais foram
sacrificados. Para a determinacao dos valores séricos
das enzimas foi utilizado o soro individual dos animais
de cada grupo, seguindo as instru¢cdes dos
fabricantes dos Kits comerciais (Wiener®) para
aparelho de automacéo (BT plus®). As dosagens de
AST, ALT e LDH foram expressas em unidades
internacionais (Ul mL?).

Todos os soros foram congelados a -20°C
por no maximo trés dias e ao serem descongelados
n&o mais foram utilizados.

Anédlise estatistica
Os resultados das dosagens séricas de AST,
ALT e LDH foram expressos como média e desvio
padrdo e analisados por ANOVA seguido do teste
Tukey (p<0,05).
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RESULTADO

Andlise fitoquimica dos extratos
Ostestes fitoquimicos utilizados identificaram a
presenca de esterdides em ambos os extratos.

Atividade antioxidante
EE das folhas de M. charantia nas doses de 2,
5e 10 mgmL* apresentou indice de varredura (IV)
de 28,66; 38,73 e 39,75%, respectivamente. EH das
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folhas de M. charantia nas doses de 2,5 e 10 mg
mL-* apresentou IV de 40,07; 76,64 e 79,79%,
respectivamente.

Lesdo hepéticainduzida pelo etanol
O grupo de animais que recebeu somente
etanol (grupo etanol) apresentou elevacao significativa
nos niveis séricos de ALT e AST (p<0,05), mas ndo
alterou os niveis de LDH em rela¢do aos grupos salina
e Tween néo tratados com etanol (Tabelas 1, 2 e 3).

TABELA 1. Niveis séricos da enzima aspartato aminotransferase (AST, Ul mL*) no inicio (DO) e final (D3) dos
tratamentos com os extratos hexéanico (EH) e etandlico (EE) das folhas de M. charantia sobre a atividade hepética.

Grupos Dose(mL ou mg kg?) NUmero de animais DO D3
Salina 0,2 10 78,33 23,022 80,63 + 21,973~
Tween 0,2 10 87,10 + 23,602 90,30 + 16,1534
Etanol 0,2 10 94,80 + 25,902 142,12 + 51,7458
EE 25 05 72,42 + 16,602 109,00 + 10,9524
EE 50 05 84,66 + 15,262 79,20+ 12,5334
EE 100 05 71,42 +12,562 98,00 + 10,413~
EE + Etanol 25 10 72,42 + 16,602 201,42 +53,41¢
EE + Etanol 50 10 84,66 + 15,262 155,92 + 46,038
EE + Etanol 100 10 71,42 +12,562 119,61 + 33,8208
EH 25 05 78,50 + 33,372 90,00 + 11,913~
EH 50 05 73,00 +14,762 113,0 + 22,9234
EH 100 05 90,50 +17,912 116,0 + 21,0034
EH + Etanol 25 10 78,50 + 33,372 79,77 + 20,5834
EH + Etanol 50 10 73,00 +14,762 75,30 + 12,2434
EH + Etanol 100 10 90,50 +17,912 76,30 + 21,4434

Letras diferentes diferem significativamente entre si (p<0,05). Letras mindsculas comparam DO com D3 na mesma linha, e letras mailsculas

comparam os tratamentos em D3, na mesma coluna.

TABELA 2. Niveis séricos da enzima alanina aminotransferase (ALT, Ul mL*) no inicio (DO) e final (D3) dos
tratamentos com os extratos hexéanico (EH) e etandlico (EE) das folhas de M. charantia sobre a atividade hepética.

Grupos Dose(mL ou mg kg?) NUmero de animais DO D3
Salina 0,2 10 63,60 + 17,442 50,27 + 10,8634
Tween 0,2 10 55,40 + 12,502 58,12+17,70*4
Etanol 0,2 10 61,70+ 16,152 96,40 + 22,80°8
EE 25 05 45,57 + 7,542 56,00 + 6,972~
EE 50 05 48,16 +5,192 49,66 + 9,972
EE 100 05 56,00 £16,352 50,60 + 4,823
EE + Etanol 25 10 45,57 + 7,542 39,54 + 10,5234
EE + Etanol 50 10 48,16 +5,192 38,30+ 16,073~
EE + Etanol 100 10 56,00 £16,352 47,30 + 15,0924
EH 25 05 47,88 +14,592 50,40 + 2,052
EH 50 05 43,12+ 9,262 67,60 + 9,223
EH 100 05 41,50+ 4,532 60,33+ 9,032
EH + Etanol 25 10 47,88 +14,592 48,80 + 13,3234
EH + Etanol 50 10 43,12+ 9,262 42,30+ 9,03*4
EH + Etanol 100 10 41,50+ 4,532 50,70 + 20,2734

Letras diferentes diferem significativamente entre si (p<0,05). Letras mindsculas comparam DO com D3 na mesma linha, e letras

mailsculas comparam os tratamentos em D3, na mesma coluna.
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TABELA 3. Niveis séricos da enzima lactato desidrogenase (LDH, Ul mL*) no inicio (DO) e final (D3) dos tratamentos
com os extratos hexanico (EH) e etandlico (EE) das folhas de M. charantia sobre a atividade hepética.

Grupos Dose(mL ou mg kg?) NUmero de Animais DO D3
Salina 0,2 10 1138,3+239,52 1931,8 + 383,642
Tween 0,2 10 1343,0+ 296,22 1935,8 + 319,634
Etanol 0,2 10 1426,3 + 395,22 1405,8 + 364,734
EE 25 05 1089,5+ 251,92 1810,0 £ 79,424
EE 50 05 1096,1 + 287,22 1182,8 + 503,42
EE 100 05 935,4 £153,12 1124,0 £ 234,134
EE + Etanol 25 10 1089,5+ 251,92 1814,4 + 479,2°A
EE + Etanol 50 10 1096,1 + 287,22 3113,4 £1709,6°4
EE + Etanol 100 10 935,4 £153,12 3276,5+1531,3>
EH 25 05 1330,5+ 338,12 2337,5+441,2°A
EH 50 05 1347,1+281,12 2126,2 £542,7°A
EH 100 05 1393,4+ 313,62 2287,0+ 376,64
EH + Etanol 25 10 1330,5+ 338,12 1875,6 + 648,534
EH + Etanol 50 10 1347,1+281,12 1334,3+ 361,234
EH + Etanol 100 10 1393,4+313,62 1638,0 £ 521,34

Letras diferentes diferem significativamente entre si (p<0,05). Letras mindsculas comparam DO com D3 na mesma linha, e letras mailsculas

comparam os tratamentos em D3, na mesma coluna.

Efeito do extrato etandlico (EE) sobre a
funcao hepética

O pré-tratamento dos animais com EE nas
trés doses estudadas ndo impediu a elevacdo de AST
(Tabelal), contudo preveniu o aumento de ALT provocada
por etanol (p<0,05) (Tabela 2). Aadministrac&o de EE por
trés dias consecutivos ndo provocou elevacédo das
aminotransferases e nem da LDH. Em D3 os niveis séricos
de LDH n&o sofreram alteracdes significativas entre os
diferentes grupos (Tabela 3).

Os niveis séricos de ALT demonstraram que
diferentes doses de EE foram capazes de proteger o
figado de lesdao hepatocelular ou alteracdo na
permeabilidade da membrana celular provocada pela
administracdo do etanol (Tabela 1).

Efeito do extrato hexéanico (EH) sobre a
funcéo hepatica
O pré-tratamento com EH nas trés doses
estudadas preveniu tanto o aumento da AST (Tabela
1) quanto da ALT induzidas pelo etanol (p<0,05)
(Tabela 2). Em D3 os niveis séricos de LDH néo
sofreram alteracdes significativas entre os diferentes
grupos (Tabela 3), contudo o tratamento por trés dias
com EH provocou aumento da LDH em relagdo a DO.
EH demonstrou acentuada capacidade de
protecdo contra a agressdo do etanol, reduzindo
significativamente os niveis séricos de ALT em relacdo ao
grupo que recebeu apenas etanol, mantendo os niveis
séricos de ALT em D3 semelhantes a DO (Tabela 1).

DISCUSSAO
Embora a patogénese do alcool ndo seja
totalmente conhecida, muitos dos efeitos t6xicos no

figado tém sido atribuidos ao estresse oxidativo. O
etanol, ou os metabdlitos, causam a auto-oxidacéo
das células hepaticas, induzindo acentuada
hepatotoxicidade, atuando como agente auto-oxidativo
ou reduzindo os niveis de antioxidantes (Crawford &
Balakenhoan, 1991). A peroxidacdo lipidica e os danos
relacionados @ membrana séo caracteristicas chaves
das injurias hepaticas alcodlicas (Cardin et al., 2002).

As enzimas ALT e AST séo consideradas
hepatoespecificas e ttm aumento imediato apds leséo
hepatocelular ou alteracdo na permeabilidade da
membrana celular (Ettinger & Feldman, 1997); sendo
assim funcionam como marcadores séricos (Choi et
al., 2006 ).

Os extratos de plantas, sobretudo as plantas
medicinais tém sido fontes atrativas de novas drogas
e tém mostrado resultados promissores nos mais
diversos tratamentos, inclusive como gastroprotetores
e hepatoprotetores.

Neste trabalho, uma Unica dose de etanol
provocou elevacéo (p<0,05) dos niveis séricos de AST
e ALT. O tratamento prévio com EE aumentou os niveis
séricos de AST e manteve constantes os teores de ALT,
enguanto EH manteve os niveis constantes tanto de AST
guanto de ALT nos animais submetidos ao etanol.
Dentre as transaminases, ALT é a mais especifica para
avaliar danos hepaticos (Giannini et al., 2005). Dessa
forma, sugere-se que tanto EE quanto EH, nas doses
estudadas, foram capazes de proteger o figado das
lesBes causadas pela administracdo aguda do etanol.

Flavondides, vitaminas e sustancias
antioxidantes tém se mostrado efetivas na protecéo do
figado contra os efeitos deletérios do alcool. O efeito
hepatoprotetor também pode ser verificado em
algumas plantas medicinais através dos niveis séricos

Rev. Bras. PI. Med., Botucatu, v.12, n.3, p.311-316, 2010.



enziméticos de AST e ALT. Os extratos etandlico e
aquoso de Momordica dioica Roxb. reduziram os
niveis séricos de AST e ALT em lesbes induzidas por
tetracloreto de carbono. Esta atividade foi atribuida
ao potencial antioxidante dos extratos e a presenca
de flavondides (Jain et al., 2008). As folhas de Cassia
auriculata demonstraram acdo hepatoprotetora,
mantendo os niveis séricos da ALT constantes apds
inducéo da lesé@o hepatica por etanol (Rajagopal et
al., 2003). Outra planta que também apresentou esse
efeito foi a C. occidentalis (Jafri et al., 1999.). O pré-
tratamento com o extrato de Phyllanthus emblica
apresentou hepatoprotecdo em lesdes causadas pelo
etanol verificado através dos niveis séricos de AST,
gue se mantiveram constantes (Pramyothin et al.,
2006). A utilizacdo do extrato de caule de
Acanthopanax senticosus em pré-tratamentos de
lesdo induzida pelo etanol também apresentou
potencial de hepatoprotecéo (Choi et al., 2006).

O pré-tratamento com EH de folhas de M.
charantia manteve os niveis séricos da LDH
semelhantes ao DO em animais que receberam o
etanol, enquanto EE aumentou esta atividade (Tabela
3). Contudo, os animais que receberam apenas EH
apresentaram niveis elevados desta enzima. Alactato
desidrogenase (LDH) é uma enzima que se distribui
amplamente pelos tecidos (Ettinger & Feldman,
1997). Os niveis séricos dessa enzima na circulacéo
funcionam como marcador de danos hepaticos os
quais sdo comumente utilizados também para o
diagnostico de doencas hepaéticas (Choi et al., 2006).
A utilizagdo do extrato do caule de A. senticosus,
em pré-tratamento de leséo induzida pelo etanol,
apresentou potencial de hepatoprotecédo, fato
observado pelos niveis séricos da enzima LDH (Choi
et al., 2006).

Quanto a atividade antioxidante dos extratos
das folhas de M. charantia, verificou-se que EH teve
melhor desempenho que EE. O potencial antioxidante
de EH foi diretamente relacionado com o aumento da
dose. Mediante os resultados analisados pode-se
inferir que EH apresenta componentes que tentam
manter a integridade celular, e que possivelmente
estejam relacionados a elevada atividade antioxidante.
Pois, tem sido relatado que a suplementagdo com
antioxidantes promove protecdo contra injdrias
induzidas por etanol (Sunetal., 1999). O pré-tratamento
de animais com cha verde (Augustyniak et al., 2005)
bem como com extratos de raizes de Decalepis
hamiltoni (Srisvastava & Shivanandappa, 2006) e que
receberam posteriormente etanol foi capaz de reduzir
0s niveis séricos das enzimasALT e AST.

Conclui-se que o extrato hexanico (EH) das
folhas de M. charantia apresentou efeito hepatoprotetor
em modelo de lesdo provocada por dose Unica de
etanol, avaliado pelos biomarcadores enzimaticos
AST, ALT. Este efeito pode estar relacionado ao
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potencial antioxidante apresentado por EH,
demonstrando melhor desempenho neste estudo.
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