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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Na região Sul do Estado do Mato Grosso do Sul, estudos que evidenciam a ocorrência de 

espécies utilizadas na medicina popular ainda são escassos, sendo que muitos aspectos da flora 

medicinal nessa região ainda permanecem desconhecidos (Sangalli and Vieira, 2003; Sangalli et 

al., 2002). 

Nesse contexto, a investigação da potencialidade terapêutica pode desempenhar funções 

de grande importância, como reunir informações acerca de todos os possíveis usos das plantas, 

contribuindo para o desenvolvimento de novas formas de medicamentos e princípios ativos 

(Caballero, 1983).  

Piper é o maior gênero da família Piperaceae, com mais de 2000 espécies, encontra-se 

distribuído nas regiões tropicais e subtropicais de todo mundo, dos quais 170 crescem de forma 

nativa no Brasil (Anderson, 1982). Muitas espécies de Piper são usadas para fins curativos em 

diversas culturas (Bezerra et al., 2007). Além de P. nigrum (pimenta-do-reino), a espécie mais 

popular e usada largamente como condimento, muitas outras espécies possuem atividades 

farmacológicas, são utilizadas como inseticida, ou outros usos econômicos (Agra et al., 2007). 

Esse gênero tem sido amplamente estudado, por conter uma vasta gama de compostos 

biologicamente ativos como, amidas, terpenos, alcalóides, chalconas, propenilfenóis, lignanas e 

neolignanas, sendo as amidas os constituintes mais encontrados no gênero Piper (Danelutte et 

al., 2005; Wadt et al., 2004). Além disso, a abundância em óleos essenciais gera uma marcante 

característica para esse gênero (Albiero et al., 2005).  

Na América do Sul, principalmente em nosso país, várias espécies são usadas para fins 

medicinais. Dentre elas, várias estão incluídas na Farmacopéia Brasileira, como Piper 

anguslifolium (Pimenta matico), utilizado contra hemorragia, úlcera e tratamento de doenças 

urinárias, e Piper cubeba (Pimenta cubeba) usada para doença de chagas e também como 

antiinflamatório (Brasil, 2003). 

Assim, considerando as diversas espécies nativas do gênero Piper existentes na 

região de Mato Grosso do Sul, e seus potenciais no que diz respeito ao tratamento de diversas 

doenças, este estudo tem por objetivo avaliar o efeito diurético, antilitiásico e a toxicidade aguda 

de extratos etanólicos de Piper aduncum e P. amalago. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 Anatomofisiologia Renal 

 

 

Os rins são responsáveis pela filtração do plasma e excreção de constituintes 

desnecessários. Além disso, possui função endócrina, na produção de hormônios, como renina e 

eritropoetina (Beyenbach, 2004; Carter, 2012; Guyton and Hall, 2006; Thomson and Blantz, 

2008).  

Diariamente, os glomérulos filtram em média 180 litros de plasma, sendo 1 % desse 

volume excretado em forma de urina, o que resulta aproximadamente 1,5 L de urina por dia. 

Produtos resultantes do metabolismo como uréia, ácido úrico, sulfatos, ácidos em excesso, 

fosfatos, são eliminados em grande quantidade pela urina (Beyenbach, 2004; Carter, 2012; 

Guyton and Hall, 2006; Thomson and Blantz, 2008). 

O rim é um órgão retroperitoneal localizado entre as vértebras L1 e L4, apresenta 

aproximadamente 12 cm de comprimento, um de cada lado da coluna vertebral. Seu peso médio 

é de 150 g. Macroscopicamente, o rim pode ser dividido em córtex e medula. O córtex se 

constitui de glomérulos, túbulos contorcidos proximais e distais. Já a medula, contém as alças de 

Henle e os túbulos coletores, os quais se abrem nas papilas dos cálices menores (Berman, 1969). 

O néfron é a unidade funcional do rim. Essa estrutura é formada pelo corpúsculo renal 

(glomérulo + cápsula de Bowman), túbulo contorcido proximal, alça de Henle, tubo contorcido 

distal e ducto coletor. O glomérulo é uma estrutura formada por capilares fenestrados, membrana 

basal e podócitos (células epiteliais especializadas). A membrana Bowman e os podócitos 

formam uma barreira que permite a passagem seletiva de água e pequenos solutos. Alterações 

nessa estrutura acarretam em uma série de distúrbios renais (Berman, 1969; Guyton and Hall, 

2006). 

Primeiramente, o sangue é filtrado na cápsula de Bowman (componente do glomérulo), o 

que gera um ultrafiltrado, que passará pelos túbulos contorcidos e pela alça de Henle, terminando 

nos túbulos coletores (Strasinger, 1991). Através da artéria renal, o sangue penetra nos rins, entra 

no glomérulo através da arteríola aferente e subsequentemente sai do néfron pela arteríola 

eferente (Kentaro and Sadayoshi, 2000). 
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O túbulo contorcido proximal tem função de reabsorver a maioria dos pequenos solutos 

filtrados (sódio, potássio, cloreto, cálcio e bicarbonato, aminoácidos e glicose). Nesse local, a 

água é permeável, sendo sua reabsorção feita de forma passiva. A alça de Henle possui um 

mecanismo de contracorrente através da criação de um interstício medular hipertônico. Já nos 

túbulos distais, agem a aldosterona, que auxiliam na reabsorção de sódio e secreção de potássio e 

também o hormônio antidiurético (ADH), que regula a diurese através da reabsorção de água nos 

ductos coletores. Por fim, o ducto coletor, que realiza também as funções do túbulo contorcido 

distal, tem importância na secreção de ácido através do amônio e no mecanismo contracorrente 

com a ureia (Thomson and Blantz, 2008). 

Nos rins, o fluxo de sangue sofre influência do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

Se os níveis da pressão sanguínea diminuem, a renina induz a produção de aldosterona, que 

aumenta a reabsorção de sódio e água, dessa forma, induz o aumento de pressão. Quando os 

níveis da pressão sanguínea se elevam, o oposto acontece (Hall and Granger, 1986; Kurtz, 2012). 

  

 

2.1.1 Fármacos diuréticos 

 

Os diuréticos são fármacos que atuam basicamente no rim, aumentando o fluxo e o grau 

da excreção urinária. Diminuem a reabsorção de Na+ e o aumento da excreção de água é 

secundário principalmente a perda de Na+ (natriurese) (Fig. 1) (Cervoni and Chan, 2000). 

 

Fig.1 Sistemas de transporte tubular e locais de ação dos 

diuréticos (Katzung, 2003). 
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Os diuréticos se dividem em diferentes classes, conforme local e mecanismo de ação. 

Dentre os diuréticos que atuam sobre o túbulo contorcido proximal, existem os inibidores da 

anidrase carbônica (ex. acetazolamida), aumentam a eliminação de bicarbonato acompanhado de 

Na+, K+ e água, resultando em aumento do fluxo de urina alcalina e acidose metabólica (Rose, 

1991). 

Além dos diuréticos que atuam diretamente nos túbulos do néfron, existem também os 

diuréticos que atuam indiretamente por modificação do conteúdo do filtrado. Essa classe 

pertence aos diuréticos osmóticos. Trata-se de substâncias inertes (ex. manitol) filtradas no 

glomérulo, não são reabsorvidas pelo néfron. O principal efeito dos diuréticos osmóticos é 

aumentar a quantidade de água eliminada, com menor aumento da eliminação de Na+. A 

indicação dessa classe é limitada. Inclui o tratamento de emergência de hipertensão intracraniana 

aguda ou de elevação aguda da pressão intra-ocular (Briggs et al., 1980; Pingle et al., 2004; Rang 

and Dale, 2007; Rose, 1991). 

 Já os diuréticos de alça são mais potentes, capazes de causar a eliminação de 15%-25% 

do Na+ do filtrado. São exemplos dessa classe o furosemina e bumetanida. Esses fármacos atuam 

no ramo ascendente espesso, inibindo o transportador Na+/K+/2Cl- na membrana luminal, 

combinando-se com seu sítio de ligação para Cl-. São comuns os efeitos indesejáveis 

relacionados à ação dos diuréticos de alça, como perda excessiva de Na+, K+, hipomagnesemia, 

hiperuricemia e até perda da audição (doses altas) (Brater, 1991; Saier and Boyden, 1984). 

 Adicionalmente, sobre os diuréticos que atuam sobre o túbulo distal, incluem-se os 

tíazidicos (hidroclorotiazida, bendrofluazida). Apesar de ser menos potentes do que os diuréticos 

de alça, é comum o uso dessa classe, principalmente para tratar hipertensão (Cervoni and Chan, 

2000). Os tiazídicos ligam-se ao sítio do Cl- do sistema de co-transporte tubular distal de Na+/Cl-, 

inibindo sua ação e causando natriurese com perda de íons cloreto. Efeitos indesejáveis como 

hipocalciúria, hiponatremia, hipocalemia são comuns. Além disso, também ocorre com 

frequência a disfunção erétil. Reações idiossincráticas, discrasias sanguíneas, pancreatite e 

edema pulmonar agudo, são raros, porém graves (Salvetti and Ghiadoni, 2006; Shah et al., 1978; 

Zillich et al., 2006). 

 Outra classe dos diuréticos são os poupadores de potássio, dentre eles, os antagonistas de 

aldosterona, (ex. espironalactona), os quais competem com a aldosterona, inibindo a retenção de 

Na+ e a secreção de K+ nos túbulos distais. Possuem ação diurética limitada quando usado 

isoladamente, por que a troca distal de Na+/K+ (local de ação) é responsável pela reabsorção de 

apenas 2% do Na+ filtrado. As reações adversas dos antagonistas de aldosterona predispõem a 
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hipercalemia, que pode ser fatal. Existem também outros poupadores de potássio, no qual o 

mecanismo de ação é diferente dos antagonistas de aldosterona. O triantereno e amilorida são 

substâncias que atuam nos túbulos e ductos coletores, inibindo a reabsorção de Na+ por bloqueio 

dos canais de sódio luminais e diminuição da eliminação de K+. O principal efeito colateral é a 

hipercalemia, principalmente em pacientes com comprometimento renal ou que estejam 

recebendo a administração de fármacos que possam aumentar o K+ plasmático (Dyckner and 

Wester, 1986; Rose, 1991). 

 Baseado nos efeitos adversos indesejáveis que os diuréticos disponíveis no mercado 

apresentam, se faz necessária a busca por novas substâncias, sobretudo para o uso clínico. Uma 

das possibilidades para o desenvolvimento de novas alternativas e minimização de efeitos 

colaterais é o estudo das plantas medicinais, incluindo a síntese farmacológica destas mesmas 

substâncias (Wright et al., 2007). 

 

 

2.2 Urolitíase 

 

 

A urolitíase, também conhecida com pedra nos rins, cálculo renal, calculose, nefrolitíase, 

é uma doença que, na maioria das vezes causa muita dor. É uma doença que não possui um alto 

índice de mortalidade, porém é a que causa mais morbidade dentre as afecções urinárias, levando 

a internações e dias de trabalho perdidos (Gambaro et al., 2004; Stoller, 2004). 

A incidência da urolitíase em adultos e crianças tem aumentado globalmente nas últimas 

décadas. A prevalência possui variações regionais, em que condições climáticas locais são 

possuem um papel importante na patogênese da urolitíase. A ocorrência aumenta em regiões 

quentes e ensolaradas. O risco individual é modificado pela predisposição familiar e a 

suscetibilidade genética (Sharma and Filler, 2010; Xu et al., 2011).  

A composição da pedra é constituída por uma parte inorgânica e uma matriz orgânica. Na 

parte inorgânica (cristalina) geralmente é composta por sais de cálcio (fosfato de cálcio, oxalato 

de cálcio), ácido úrico, carbonato de apatita e amônio magnesiano e também podem ser 

compostos por estruvita, cistina, dentre outros (Sakhaee et al., 2012). A matriz orgânica é 

formada basicamente por proteínas, dentre elas: nefrocalcina, hemoglobina, osteopontina, 

proteína de Tamm Horsfall, entre outras (Moe, 2006). 
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Dentre os cálculos renais acometidos na população 80% são formados por oxalato de 

cálcio. Esse sal pode se encontrado em três diferentes formas: monoidratado, diidratado (COD) e 

triidratado (Dyer and Nordin, 1967; Elliot and Rabinowitz, 1980; Scott et al.). Predominam-se os 

cristais mono e diidratado em cálculos renais. Já o triidratado é termodinamicamente menos 

estável, portanto, possui alta solubilidade e menor presença nos cálculos (Nancollas et al., 1991) 

O processo de litogênese é um complexo processo que ocorre em diversar partes do trato 

urinário, e é composto por várias sequências: supersaturação da urina, nucleação, crescimento do 

cristal, agregação e retenção do cristal (Hamamoto et al., 2011).  

O nível de saturação é um estado em que, sob determinada temperatura e pH, a 

concentração de sais atinge o limite de solubilidade.  Se o nível de solutos aumenta além do nível 

de saturação, o sistema ficará em estado de supersaturação, de maneira termodinamicamente 

instável. Essa condição é essencial para a formação de cálculos renais, pois a formação de 

cristais na urina tem início a partir de uma supersaturação (Coe et al., 2011; Hamamoto et al., 

2011). 

Após essa fase, ocorre a nucleação, o qual consiste em atingir um estado termodinâmico 

menos instável. Durante esse processo, íons e moléculas se ligam, e formam cristais, que dessa 

forma, reduz o excesso de energia livre. A nucleação ocorre usualmente em superfícies pré-

existentes, como hemácias ou células epiteliais, e nesse caso, ocorre uma nucleação heterogênea. 

No entanto, a nucleação também pode acontecer a partir da precipitação de cristais devido a 

supersaturação, o que ocorre na nucleação homogênea (Coe et al., 2011; Hamamoto et al., 2011).  

Devido as altas interações entre as partículas no trato urinário, cristais formados e outros 

componentes, que podem se ligar a estrutura do cristal, acarretam a um aumento do cristal. Os 

cristais formados se aproximam e se unem uns aos outros. Esse processo é chamado de 

agregação (Hamamoto et al., 2011; Sakhaee et al., 2012). 

Na fase de retenção dos cristais, é necessário que eles estejam ancorados em células 

epiteliais, para que dessa forma, possam crescer e tornarem-se cálculos. Esse crescimento pode 

ocorrer quando a urina está supersaturada, ou quando existem novas partículas que se agregam 

ao cálculo (Hamamoto et al., 2011; Sakhaee et al., 2012). 

Contudo, a formação da pedra é influenciada por uma série de fatores, dentre eles: sexo, 

idade, raça, herança genética, fatores metabólicos, fatores climáticos, atividade física, 

alimentação, anormalidades do pH e do volume urinário, desequilíbrio entre os fatores 

promotores e inibidores da cristalização (Sharma and Filler, 2010). 
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A formação de vários tipos de pedras renais é fortemente influenciada pelo pH urinário. 

Um pH alcalino favorece a cristalização de cristais de cálcio e fosfato, enquanto a urina ácida 

promove a formação de pedras de ácido úrico ou de cistina. Defeitos na acidificação urinária 

contribui para a formação de pedras renais. A baixa excreção de amônio em pacientes com 

síndrome metabólica possui relação com urina ácida e uma maior incidência para pedras de 

ácido úrico (Wagner and Mohebbi, 2010). 

Na urina presente no trato urinário de indivíduos normais, cristais podem ser formados. 

No entanto, o tamanho desses cristais é tão pequeno, que são eliminados pela urina. A isso dá-se 

o nome de cristalúria assintomática, que é comum à todos. Uma vez que as condições no trato 

urinário são alteradas (diminuição de fluido, entre outros), as taxas de nucleação e agregação dos 

cristais se elevam, o que geram um crescimento do cristal, e consequentemente, sua eliminação 

fica comprometida (Sakhaee et al., 2012). 

A hiperuricosúria é caracterizada por aumento da excreção urinária superior a 800 mg/dia 

de ácido úrico. Em pH baixo (ácido), a forma não dissociada de ácido úrico predomina e é quase 

insolúvel, o que pode gerar cristalúria e formação de cálculo renal, mesmo em condições  de 

excreção normais (Tseng and Preminger, 2011). 

Infecções também são fatores de risco para desenvolvimento da litíase urinária. A 

litogênese está relacionada a infecções por bactérias produtoras de urease (Proteus ou Klebsiella, 

quase nunca E. coli). Essas bactérias desdobram a uréia em amônia, deixando o pH urinário 

alcalino, e consequentemente, favorece a cristalização com fosfato e magnésio, na formação de 

estruvita (Tseng and Preminger, 2011). 

Medicações como sulfato de indinavir, usado em indivíduos portadores de HIV, também 

está associado à formação da litíase urinária em 3% dos usuários. A ingesta excessiva de 

vitaminas A e D, uso de acetazolamida, triantereno e sulfadiazina podem causar cristalúria, e em 

decorrência, nefrolitíase (Brener et al., 2011). 

Além desses fatores, também é válido destacar que a morfoanatomia do aparelho urinário 

também contribui para o surgimento e desenvolvimento de cálculos renais. Presença de 

cavidades (aumentam o tempo de permanência da urina no rim) ou presença de um uroepitélio 

lesionado que age como núcleo para agregação dos cristais, também propiciam na formação da 

litíase urinária (Moe, 2006). 

O risco de recorrência para urolitíase é individual para o paciente, e também o tratamento 

médico é específico. Dessa forma, uma breve avaliação do risco após a passagem da doença, é 

necessário para definir o alto risco de recorrência. 25% de todos os patientes urolitiásicos são de 
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alto risco ou sofrem severas desordens metabólicas, e ambas necessitam de terapia médica. No 

entanto, os outros 75% se beneficiam o suficiente de medidas preventivas, como alta ingestão de 

fluidos, dieta mista balanceada e mudanças no estilo de vida (Straub, 2011). 

A prevalência e a incidência de nefrolitíase tem aumentado em todo o mundo. No Estados 

Unidos, pedras nos rins afetam cerca de 1 em 11 pessoas. Esses dados representam um aumento 

marcante na urolitíase comparado com indivíduos negros, não-hispânicos e hispânicos (Maloney 

et al., 2005).  

A formação de pedra nos rins geralmente é devido a fatores genéticos e ambientais. 

Embora os fatores genéticos possam influenciar o risco de pedra, as mudanças no conjunto de 

genes ocorrem a uma velocidade lenta. Os fatores ambientais também são variados e complexos, 

mas sua influência é mais evidente como as mudanças nesses fatores ocorrem em intervalos 

muito curtos. Dieta e clima estão entre os fatores ambientais mais importantes e tem o impacto 

mais significativo sobre essas tendências (Romero et al., 2010). 

Já no Brasil, não há estudos epidemiológicos referidos a litíase urinária, no entanto 

estima-se que deva variar entre 3-8% à semelhança de outros países ocidentais (Robertson et al., 

1980). Segundo dados oficiais do departamento de Informação e Informática do SUS/DATASUS 

(Brasil, 2012), em 2011 ocorreram 66,254 internações por urolitíase, o que representa um o custo 

de mais 30 milhões de reais em internações, um crescimento de 3,1% em relação a 2009 e 7,6% 

a 2008. Além disso, os pacientes atendidos pelos serviços de pronto-atendimento do país não 

estão contabilizados, assim o valor gasto por urolitíase pode ser mais elevado. 

Um dado interessante obtido em um estudo realizado em Minnesota entre os anos de 

1984 a 2003 é que existe associação entre cálculos renais e o aumento de risco para infarto agudo 

no miocárdio, comprovando que os cálculos renais aumentam em 38% o risco de infarto agudo 

no miocárdio e esse risco é independente de doença crônica renal e outros fatores de risco (Rule 

et al., 2010). 

O tratamento da urolitíase é realizado durante a crise renal, para remoção e para 

prevenção, o que varia de acordo com a composição da pedra (Brener et al., 2011). Para as 

pessoas que manifestam cólicas renais é realizado tratamento através de antiespasmódicos e 

antiinflamatórios não esteroidais (Brener et al., 2011; Sakhaee et al., 2012). O procedimento para 

eliminação do cálculo é por meio de litotripsia extracorpórea ou cirurgia, que propicia riscos e 

efeitos indesejados (Brener et al., 2011). Na terapêutica e prevenção da doença litiásica, é feito o 

tratamento dietético (nos casos hiperexcreções) e o tratamento farmacológico, no qual são usado 

tiazídicos, citratos, alopurinol e outras medicações, que possuem significantes efeitos colaterais e 
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não são específicos na degradação do cálculo renal (Allie-Hamdulay and Rodgers, 2005; Carter, 

2012; Fernández-Rodríguez et al., 2006 ; Moe et al., 2011). Com base na alta frequência da 

recorrência dos cálculos, a profilaxia clínica pode ser fundamental na economia para os sistemas 

de saúde, e melhoria nas condições de saúde dos pacientes (Moe et al., 2011). 

 

 

2.3 Plantas Medicinais 

 

 

Para a OMS (Organização Mundial da Saúde), plantas medicinais são todas aquelas 

silvestres ou cultivadas, utilizadas como recurso para prevenir, aliviar, curar ou modificar um 

processo fisiológico normal ou patológico, ou utilizado como fonte de fármacos e de seus 

precursores, enquanto fitoterápicos são produtos medicinais acabados e etiquetados, cujos 

componentes ativos são formados por partes aéreas ou subterrâneas de plantas, ou outro material 

vegetal, ou combinações destes, em estado bruto ou em formas de preparações vegetais. 

Inegavelmente, as plantas medicinais e os fitoterápicos apresentam papel importante na 

terapêutica: cerca de 25% dos medicamentos prescritos mundialmente são de origem vegetal 

(Rates, 2001; WHO, 2003). 

O Brasil destaca-se por ser o país com maior biodiversidade mundial neste aspecto, 

possuindo 22 % e todas as espécies biológicas do mundo (Marques, 2000). Nosso país possui um 

imenso potencial genético a ser explorado e estima-se que esse patrimônio vegetal represente 

cerca de 16,5 bilhões de genes (Ramos, 2005). Em sua complexa biodiversidade, existe um 

grande número de plantas que são utilizadas pelas populações para o tratamento de diversas 

enfermidades, tanto para seres humanos quanto para animais domésticos (Ming, 1995). A coleta 

de informações dessas populações também é fundamental para obter e resgatar o conteúdo de 

aspectos culturais, muitas vezes específicos de cada local e importantes para o uso coerente das 

plantas (Elisabetsky, 2003; Elisabetsky and Setzer, 1987). 

Tendo em vista a importância de sanar, ou pelo menos de amenizar os problemas 

socioeconômicos da população brasileira, é crescente a preocupação em se estabelecer espécies 

de plantas medicinais para pesquisas, suas potencialidades, usos e meios de conservação desses 

recursos genéticos (Rodrigues, 1998). 

A utilização de produtos naturais como recurso terapêutico é tão antiga quanto a 

civilização humana, e por muito tempo, produtos minerais, vegetais e animais constituíram o 
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arsenal terapêutico. Com o advento da Revolução Industrial e o desenvolvimento da química 

orgânica, os produtos sintéticos adquiriram  primazia no tratamento farmacológico. Isto ocorreu, 

entre outros fatores, pela maior facilidade de obtenção de compostos puros, com o 

desenvolvimento de processos de modificações estruturais (com vistas a fármacos mais ativos e 

mais seguros) e pelo crescente poder econômico das grandes companhias farmacêuticas. Mesmo 

assim, os produtos naturais não perderam seu lugar na terapêutica, sendo considerados 

equivocadamente pela população como medicamentos seguros, garantindo um crescimento em 

sua utilização (Eisenberg et al., 1998). 

A partir do século XVII com a introdução do método científico, a contribuição da 

natureza para a melhoria da qualidade de vida da humanidade passou a ser cada vez maior, a 

partir da análise criteriosa dos efeitos terapêuticos e das propriedades das plantas sobre os seres 

vivos, e não mais apenas pela exploração dos recursos naturais como fontes energéticas ou 

alimentares (Paulino, 1996). Além disso, a utilização de produtos naturais, pelo seu paralelo com 

o desenvolvimento da cultura humana, foi e muitas vezes ainda é, acompanhada por significados 

mágico-religiosos e visões peculiares do processo saúde e doença (Rates, 2001).  

No Brasil, a grande maioria das descobertas do potencial terapêutico das plantas se deu 

com base no conhecimento empírico transmitido pelas gerações ao longo dos anos. Além disso, a 

utilização de plantas para tratar diversas patologias teve origem junto aos povos indígenas, 

habitantes desse país, e que delas faziam uso, como a ipecacuanha (Cephaelis ipecacuanha), o 

jaborandi (Pilocarpus jaborandi), o guaraná (Paullinia cupana), a erva de bugre (Casearia 

silvestris), entre outras. Plantas de origem europeia, trazidas pelos colonizadores, também 

tiveram rápida difusão entre o povo brasileiro, como é o caso do funcho (Foeniculum vulgare), 

da camomila (Matricaria chamomilla), da melissa (Melissa officinalis), e da malva (Malva 

sylvestris). A utilização de outras plantas nativas das Américas difundiu-se devido à grande 

importância terapêutica a elas atribuída pela população, como é o caso do boldo (Peumus 

boldus), a marcela (Acchyroclines satureioides), e a quebra-pedra (Phyllanthus niruri e 

Phyllanthus urinaria) (Paulino, 1996). 

Popularmente é consagrado o uso de uma série de plantas que teriam efeitos terapêuticos 

nas afecções urinárias (Mello, 1980). Mello realizou trabalho em 1980, onde utilizou as 

primeiras plantas na medicina tradicional no Brasil no trato urinário (Paulino, 1996). Neste 

trabalho o autor cita como diurético uma planta conhecida popularmente como “quebra-pedra” 

cujo nome científico é Phyllanthus niruri (Mello, 1980). Historicamente as plantas do gênero 

Phyllanthus têm sido utilizadas pela medicina popular, no tratamento de várias doenças, em 
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especial aquelas relacionadas a problemas hepáticos e renais (Barros et al., 2006; Barros et al., 

2003; Paulino, 1996). 

Em estudo realizado na região do Mato Grosso do Sul, das espécias analisadas, dentre 

elas: Eugenia uniflora L., Psidium guajava L., Passiflora sp., Peperomia sp.,Piper aduncum L., 

Piper amalago, Pothomorphe umbellata, as partes utilizadas para o preparo de remédios são as 

folhas e cascas e também o emprego de raízes, caules, sementes, frutos e seiva. As folhas são 

tradicionalmente as partes mais utilizadas para tratamento medicinal popular, provavelmente por 

causa da facilidade de coleta e por estar presente na planta, durante a maior parte do ano (Alves 

et al., 2008). Neste estudo, de acordo com as indicações medicinais populares nos diversos 

gêneros de plantas, as enfermidades para as quais foram citadas um número maior de plantas, 

foram as seguintes: doenças reumatológicas, diurético, dores na coluna, problemas renais, 

calmante, depurativo do sangue, disenteria, dores no fígado, febre, anti-séptico, cicatrizante, 

diabetes, doenças do baço, doenças venéreas, gripe, má-digestão, malária, observou-se, também, 

que uma mesma planta é usada para debelar diferentes patologias (Alves et al., 2008). Muitas 

das espécies coletadas neste estudo foram citadas em trabalhos realizados em outras localidades 

ou Estados, como por exemplo, no estudo realizado das plantas medicinais usadas pelas 

populações indígenas Kaiowá e Guarani na Reserva de Caarapó no Mato Grosso do Sul no qual 

Eugenia uniflora L., Maclura tinctoria (L.) D. Don ex Steud., Psidium guajava L., Pothomorphe 

umbellata (L.) Miq. e Stachytarpheta cayennensis (Rich.) Vahl foram citadas (Alves et al., 2008; 

Bueno et al., 2005). Fonseca-Kruel & Peixoto em levantamento etnobotânico realizado na 

Reserva Extrativista Marinha de Arraial do Cabo, no Estado do Rio de Janeiro, relataram as 

espécies Eugenia uniflora L., Piper amalago L., Pothomorphe umbellata (L.) Miq., Trema 

micrantha (L.) Blume e Stachytarpheta cayennensis (Rich.) Vahl (Fonseca-Kruel and Peixoto, 

2004).  

Especificamente para o tratamento de afecções urinárias várias plantas medicinais são 

utilizadas na cultura popular mundial, incluindo a Alisma orientale (Yasui et al., 1999), a Vigna 

unguiculata (Schwartz et al., 2000), a Aerva lanata (Selvam et al., 2001), a Vediuppu chunnam 

(Selvam et al., 2001), a Agropyron repens (Grases et al., 1995) e a Herniaria hirsuta (Atmani 

and Khan, 2000). 

O uso da cana-do-brejo ou cana-de-macaco (Costus spiralis)(Viel et al., 1999) e do 

quebra-pedra (Phyllanthus niruri) (Barros et al., 2003; Campos and Schor, 1999; Freitas et al., 

2002; Nishiura et al., 2004), tem sido preconizado para o tratamento de cálculos renais, de 

acordo com a medicina popular brasileira. Alguns estudos demonstram efeito de algumas plantas 
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sobre a diurese como a língua-de-vaca (Elephantopus scaber), a colonia (Alpinia speciosa) 

(Laranja et al., 1991, 1992), trapoeraba (Tradescantia diuretica) (Laranja et al., 1992) e a 

pimenta-de-macaco (Piper aduncum)(Van den Berg, 1993).  Vários estudos tem sido feitos para 

averiguar o efeito antimicrobiano das plantas. Exemplos de plantas que possuem atividade 

antimicrobiana são: Lithospermum erythrorhizon, Rheum palmatum, Thymus vulgaris, Lippia 

citriodora, Rosmarinus officinalis, Salvia lavandulifolia e Thymus mastichina (Narayanan et al., 

2011). 

Dentre outras famílias e gêneros, na região de Mato Grosso do Sul, o uso de plantas da 

espécie Piper é utilizado em diferentes afecções urinárias. Em estudo de levantamento 

etnobotânico realizado na cidade de Dourados (MS), das famílias identificadas, 10,8% eram de 

espécies de Piperaceae, mostrando uma grande quantidade do gênero na região (Alves et al., 

2008). 

O conhecimento científico dos potenciais terapêuticos das espécies do gênero Piper são 

poucos explorados, assim como algumas espécies são citadas, tanto pela “medicina popular”, 

como por alguns estudos científicos no tratamento de afecções urinárias, torna-se importante a 

verificação e comprovação de suas potencialidades terapêuticas.  

Assim como em outros países, alguns centros de pesquisa no Brasil dedicam-se a avaliar 

cientificamente a efetividade de produtos naturais, utilizados pela população no tratamento de 

doenças.  

Nesse sentido, através do discurso popular, a ciência tem muito a contribuir pois, a 

utilização de plantas medicinais expõe, em muitos casos, com uso tradicional nas populações, o 

que permitiria justificar sua eficácia, sem por isso prescindir dos estudos farmacológicos e 

toxicológicos indispensáveis para confirmar esta eficácia, garantindo a segurança do uso 

(Bittencourt et al., 2002). 

 

 

2.3.1 Família Piperaceae e o gênero Piper 

 

 

A família Piperaceae, pertence à divisão Magnoliophyta Cronquist Takhtajan, 

Zimmermann; classe Magnoliopsida Cronquist, Takhtajan, Zimmermann; subclasse I. 

Magnoliidae Takhtajan; ordem 3. Piperales Linley, segundo o sistema de classificação de 
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Cronquist, Takhtaja & Zimmermann. Essa família é citada como uma das primitivas dentre as 

dicotiledôneas (Anderson, 1982). 

Possui 10 gêneros e um número de aproximadamente 2000 espécies, sendo que a maioria 

pertence ao gênero Piper L e Peperomia Ruiz et Pavon, o qual estão distribuídos mundialmente 

em regiões tropicais (Anderson, 1982). 

No Brasil ocorrem 5 gêneros e aproximadamente 500 espécies, amplamente distribuídas 

na Mata Atlântica, desde o Nordeste brasileiro até o Sul do país. Ottonia Spreng., Peperomia 

Ruiz & Pav., Piper Lineu. e Pothomorphe Miq., são frequentes no Nordeste, já o gênero 

Sarchorhachis Trel., é exclusivo das Regiões Sudeste e Sul do Brasil (Gibbs, 1974; Yuncker, 

1973, 1974).  

Essas plantas, em maior parte, variam de herbáceas a arbustivas, podendo ser 

escandentes, ou seja, crescem emitindo novos brotos para pico, de modo ascendente pelas 

árvores em direção à luz, e raramente encontram-se espécies arbóreas. Os caules de muitas 

espécies são tortuosos, com folhas pecioladas (possuem uma parte estreita que liga uma folha ao 

caule), simples, alternas, raramente opostas, as vezes carnosas e sem estípulas (Scott et al., 

2008). 

Na América do Sul, principalmente em nosso País, várias espécies são usadas 

medicinalmente. Dentre elas, várias estão incluídas na Farmacopéia Brasileira, dentre elas P. 

anguslifolium (Pimenta matico), utilizado contra hemorragia, úlcera e tratamento de doenças 

urinárias,  e P. cubeba (Pimenta cubeba) usada para doença de chagas e também como 

antiinflamatório (Brasil, 2003). 

Do ponto de vista químico, a família Piperaceae possui a presença de diversos compostos 

fitoquímicos. Dentre eles: ésteres, éteres fenólicos, óleos essenciais voláteis e lignanas, 

alcalóides pirrolídinicos (Gibbs, 1974). 

O gênero mais pesquisado é o Piper L, o qual tem sido isoladas várias substâncias de 

diversos grupos fitoquímicos: lignanas, flavonóides, lactonas, alcalóides (pirrolidínicos e 

piperidínicos), butenólidos e ciclohexano-epóxido (Calle-Alvarez, 1983; Nair and Burke, 1990; 

Sengupta and Ray, 1987). 

Esse gênero é o maior da família Piperaceae, com mais de 700 espécies, encontra-se 

distribuído nas regiões tropicais e subtropicais de todo mundo, dos quais 170 crescem de forma 

nativa no Brasil (Yuncker, 1972). P. nigrum (pimenta-do-reino) é a espécie mais popular e usada 

largamente como condimento, muitas outras espécies possuem atividades farmacológica, são 

usadas como inseticidas, ou outros usos econômicos (Agra et al., 2007). Na China, algumas 
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prescrições recomendam o uso das folhas de P. futokasura no tratamento de arritmias cardíacas e 

da asma. Na Jamaica, dores estomacais são tratadas com uma infusão das folhas de P. aduncum e 

P. hispidum. No México e no Brasil, usam-se as folhas de P. amalago para aliviar dores 

estomacais e no combate a diversas infecções. Destacam-se as espécies P. amalago, P. 

glabratum, P. aduncum, P. vicosanum, por serem usadas para fins curativos em diversas culturas 

(Bezerra et al., 2007). Algumas plantas do gênero Piper, como P. aduncum L. (falso jaborandi), 

P. amalago L (jaborandi), Pothomorphe umbellata (L.) Miq. (pariparoba), Peperomia sp. 

(jaborandi anestesiol), são utilizadas na região de Dourados como analgésicos, anestésicos, 

também para tratamento de queimaduras e má digestão (Alves et al., 2008). 

As espécies de plantas de Piper estudadas no presente trabalho foram escolhidas por 

serem as mais facilmente encontradas na região da Grande Dourados e comumente utilizadas 

pela população em diversas doenças, algumas inclusive com indicações populares para o trato 

urinário. 

 

 

2.3.1.1 P. aduncum 

 

                           

Fig. 2 P. aduncum Fonte: Pedro Joel Filho Flora - RS 

 

 

P. Aduncum (Fig. 2) é um arbusto exótico de porte pequeno, sendo o mais popular do 

gênero no Hemisfério Ocidental (Burger, 1971).  
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P. aduncum ajuda no reflorestamento de áreas alteradas e contribui para a biodiversidade 

e biomassa das florestas. É também uma fonte de alimento e cobertura para vida selvagem. Em 

Papua Nova Guiné, essa planta ajuda a prevenir a erosão do solo. A madeira é útil para o 

combustível, estacas de cercas e construção (Maia et al., 1998). Mas também, é comumente 

utilizada como antiinflamatório, tendo uso em feridas por populares em algumas partes deste 

país (Nick et al., 1995). No Peru, usa-se para tratamento de diarréia, e na Jamaica para resfriado 

e dores estomacais (Macedo and Oviedo, 1987). 

P. aduncum, conhecida popularmente como “pimenta-de-macaco” tem o uso sido 

relatado: em doenças ginecológicas e desordens intestinais (Van den Berg, 1993), como 

diurético, antiblenorrágico, carminativo, excitante digestivo, para males do fígado, no combate a 

erisipela e tratamento de úlceras crônicas (Coimbra, 1994). No Brasil, a infusão ou o chá são 

usados também como tônico, carminativo, antiespasmódico, antiemorrágico e para afecções do 

fígado, vesícula e baço. Ação eficaz para picada de cobra, estimulante e colagoga. São ainda 

indicações populares: reumatismos, artrite, diabete e inflamações pulmonares, dores estomacais e 

fortalecedor de cabelo (Lorenzi and Matos, 2002). Essa espécie possui compostos antifúngicos e 

antibacterianos. Em um estudo antimicrobiano, P. aduncum apresentou atividade inibitória 

contra  C. albicans, Cryptococcus neoformans e Mycobacterium intracellularae (Nair and 

Burke, 1990; Okunade et al., 1997). 

 O produto químico 2 ', 6'-diidroxi-4'-metoxichalcone isoladas de P. Aduncum inibiu 98% 

do crescimento do parasita Leishmania amazonensis, in vitro, com baixa toxicidade das células 

do hospedeiro (Torres-Santos et al., 1999). Outro estudo avaliou o efeito antiviral, contra o 

Poliovírus, o qual o extrato de P. aduncum apresentou eficácia. Além disso, os óleos 

essenciais têm demonstrado um forte efeito molusticida e bactericida, segundo Orjala (Orjala et 

al., 1993; Orjala et al., 1992). 

A P. aduncum é muita rica em óleos essenciais, sendo estes, compostos basicamente por 

dilapiol, um éter fenílico com elevado padrão de oxigenação (Maia et al., 1998). O óleo essencial 

de P. aduncum pertence a classe dos agente xenobióticos, de baixa toxicidade (Macedo and 

Oviedo, 1987). Os efeitos tóxicos desse óleo essencial são mínimos, e possui uma elevada 

margem de segurança (Sousa et al., 2008).  

A composição do óleo essencial de P. aduncum varia de acordo com a parte do vegetal 

(Navickiene et al., 2006). Nas folhas são encontrados: α-pineno, β-pineno, limoneno, cis-

ocimeno, trans-ocimeno, linalool. Nos frutos existem α-pineno, β-pineno, mirceno, α-terpineno, 

p-cimeno, limoneno, cis-ocimeno, trans-ocimeno, γ-terpineno, linalool. O caule possui α-pineno, 
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β-pineno, mirceno, α-terpineno, p-cimeno, limoneno, cis-ocimeno, trans-ocimeno, γ-terpineno e  

linalool. 

Dos monoterpenos existentes na planta, encontram-se nas folhas: α-copaeno, β-elemeno, 

α-gurjuneno, β-caryophylleno, aromadendreno, α-humuleno, seicheleno, germacreno D, 

biciclogermacreno, α-muroleno, β-cadineno, γ-cadineno, germacreno B,  nerolidol, spathulenol, 

globulol, undecanone. Nos frutos: β-cariofileno, α-humuleno, germacreno D, nerolidol. E, no 

caule: β-cariofileno, α-humuleno, germacreno D e nerolidol (Navickiene et al., 2006). 

Em função de minimizar o uso de fungicidas convencionais, e preservar o meio ambiente, 

Bastos (2004) comprovou o que o óleo essencial de P. aduncum apresenta potencial uso para 

controle de apodrecimento em frutos de banana causada por C. musae em pós-colheita (Bastos 

and Albuquerque, 2004). Os óleos essenciais extraídos de frutas possuem atividade antifúngica 

contra P. tuberculatum,  Cladosporium cladosporioides  e C. sphaerospermum (Navickiene et 

al., 2006). 

Em um estudo foi avaliado o efeito inseticida para Cerotoma tingomarianus (inseto 

desfolhador das plantas) (Fazolin et al., 2005) também frente a Sitophilus zeamais (caruncho, 

inseto que perfura sobretudo madeira, cereais e feijão armazenado) e sua eficácia é dependente 

da via de intoxicação e da concentração do óleo essencial aplicado (Estrela et al., 2006). 

A espécie de P. aduncum apresentou ação eficaz no controle de fitopatógenos, em 

estudos desenvolvidos in vitro (Nair and Burke, 1990). Além disso, o óleo essencial de P. 

aduncum possui ação inibitória frente a Crinipellis perniciosa (Stahel) Singer, agente causal da 

vassoura-de-bruxa do cacaueiro (Theobroma cacao L.) e a inibição in vitro do crescimento 

micelial de vários fitopatógenos (Bastos and Albuquerque, 2004). 

Em estudo desenvolvido por Guerrini (2009), mostrou que o óleo essencial de P. 

aduncum apresenta atividade antimicrobiana contra os seguintes microrganismos: Micrococcus 

luteus, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Magnaporthe grisea, Pythium 

ultimum, Botrytis cinerea, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton tonsurans, Nanizzia 

cajetani (Guerrini et al., 2009).  

O extrato etanólico de P. aduncum possui atividade antimicrobiana contra Bacillus 

cereus, Bacillus subtilis, Bacteroides fragilis, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus epidermidis; Streptococcus pyogenes, Neisseria gonorrhoeae, E. coli; 

Staphylococcus aureus; Mycobacterium intracellulare, Cryptococcus neoformans, C. albicans, 

Aspergillus flavus; Aspergillus fumigatus; Trichophyton mentagrophytes, Saccharomyces 

cerevisiae (Lentz et al., 1998) (Cáceres et al., 1995; Kloucek et al., 2005). 
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2.3.1.2 P. amalago 

 

 

 

Fig. 3. P. amalago Fonte: Jonas da Silva Mota - MS 

 

 

P. amalago (Fig. 3), também conhecida como Jaborandi, é distribuída desde o México até 

o Brasil. Também encontrada comumente no oeste da Índia e Argentina, é usado para aliviar 

dores, agindo como antiinflamatório, hipotensor e na diminuição do suor (Achenbach et al., 

1986; Parmar et al., 1997). 

Os resultados de um estudo realizado em ratos sugerem que P. amalago age no sistema 

nervoso e é capaz de causar um efeito ansiogênico nas doses de 250 e 420 mg/kg (Lopes et al., 

2012). 

Metabólitos como amidas piperina e sesquiterpenos foram identificados nas raízes da 

planta (Achenbach et al., 1986; Domínguez et al., 1985). Sendo relativamente compostos 

apolares, a sua presença também no extrato clorofórmico das folhas e um possível papel na sua 

atividade antiinflamatória. Em extrato metanólico das raízes de P. amalago, através de 

cromatografia gasosa e espectroscopia de massa, foi detectado a presença de 36 amidas, com 

predominância de pirrolididas e isobutilamidas. O constituinte majoritário encontrado foi 5-
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metilenodioxi-trans-xinamol ácido cinâmico pirrolidida e sua correspondente isobutilamida 

(Achenbach et al., 1986). 

Estudo realizado no cerrado de Brasília caracterizou diversos compostos do gênero Piper, 

no qual no P. amalago, foi extraído o composto α-pinene, um constituinte comum em óleos 

essenciais, utilizado em inseticidas, solventes e bases de perfumes, e também borneol, usado na 

indústria de perfumes e fabricação de incenso (Potzernehim et al., 2006; Windholz, 1983). Além 

desse compostos identificados, existem relatos de isolamento de amidas de ácidos 

arilalquenóicos insaturados das raízes de P. amalago var.nigrinodum C. DC (Achenbach et al., 

1986; Domínguez et al., 1985). Também, foi isolado e caracterizado duas amidas piperidínicas 

ou pirrolidínicas e a atividade antibacteriana de extratos das folhas de P. amalago (Bonfim et al., 

2008). 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Geral 

  

 

Avaliar o efeito diurético, potencial antilitiásico e toxicidade aguda das espécies de P. 

aduncum e P. amalago . 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 

-  Identificar qualitativamente a composição fitoquímica da espécie de P. amalago 

- Avaliar a toxicicidade aguda do extrato etanólico das espécies de P. aduncum e P. amalago 

através da administração de uma dose oral única de 2000 mg/kg em ratas Wistar. 

- Avaliar o efeito diurético agudo do extrato etanólico das espécies de P. aduncum e P. amalago 

em ratos Wistar. 

- Avaliar o efeito natriurético do extrato etanólico das espécies de P. aduncum e P. amalago em 

ratos Wistar. 

- Avaliar o efeito antilitiásico do extrato etanólico das espécies de P. aduncum e P. amalago em 

cristalização in vitro. 
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