1 INTRODUCAO

Na regido Sul do Estado do Mato Grosso do Suldestgque evidenciam a ocorréncia de
espécies utilizadas na medicina popular ainda séaseos, sendo que muitos aspectos da flora
medicinal nessa regido ainda permanecem descoonkg@dngalli and Vieira, 2003; Sangalli et
al., 2002).

Nesse contexto, a investigacado da potencialidadpé&atica pode desempenhar funcdes
de grande importancia, como reunir informag@escacde todos 0s possiveis usos das plantas,
contribuindo para o desenvolvimento de novas fore@smedicamentos e principios ativos
(Caballero, 1983).

Piper € o maior género da familia Piperaceae, com nm&aig0@0 espécies, encontra-se
distribuido nas regides tropicais e subtropicaisode® mundo, dos quais 170 crescem de forma
nativa no Brasil (Anderson, 1982). Muitas espédefiper sdo usadas para fins curativos em
diversas culturas (Bezerghal., 2007). Além deéP. nigrum (pimenta-do-reino), a espécie mais
popular e usada largamente como condimento, muitdisas espécies possuem atividades
farmacoldgicas, séo utilizadas como inseticidapuwmos usos econémicos (Agaal., 2007).

Esse género tem sido amplamente estudado, porraonte vasta gama de compostos
biologicamente ativos como, amidas, terpenos, @b, chalconas, propenilfendis, lignanas e
neolignanas, sendo as amidas 0s constituintes enamntrados no géneRiper (Danelutteet
al., 2005; Wadet al., 2004). Além disso, a abundancia em 6leos esasrggra uma marcante
caracteristica para esse género (Albet., 2005).

Na América do Sul, principalmente em nosso paisav&spécies sao usadas para fins
medicinais. Dentre elas, varias estdo incluidas Faamacopéia Brasileira, com®@iper
angudlifolium (Pimenta matico), utilizado contra hemorragia, (#dce tratamento de doencas
urinérias, e Piper cubeba (Pimenta cubeba) usada para doenca de chagasbéntagcomo
antiinflamataorio (Brasil, 2003).

Assim, considerando as diversas espécies nativagéderoPiper existentes na
regido de Mato Grosso do Sul, e seus potenciagueodiz respeito ao tratamento de diversas
doencas, este estudo tem por objetivo avaliaritoedairético, antilitiasico e a toxicidade aguda

de extratos etandlicos @&eper aduncum e P. amalago.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomofisiologia Renal

Os rins sao responsaveis pela filtracdo do plasmax@ecdo de constituintes
desnecessarios. Além disso, possui funcéo endoar@nproducdo de hormonios, como renina e
eritropoetina (Beyenbach, 2004; Carter, 2012; Guyad Hall, 2006; Thomson and Blantz,
2008).

Diariamente, os glomérulos filtram em média 18fbditde plasma, sendo 1 % desse
volume excretado em forma de urina, o que resyltaxanadamente 1,5 L de urina por dia.
Produtos resultantes do metabolismo como uréiaoadrico, sulfatos, acidos em excesso,
fosfatos, sdo eliminados em grande quantidade yatea (Beyenbach, 2004; Carter, 2012;
Guyton and Hall, 2006; Thomson and Blantz, 2008).

O rim é um 6&rgédo retroperitoneal localizado entsevartebras L1 e L4, apresenta
aproximadamente 12 cm de comprimento, um de caldeda coluna vertebral. Seu peso médio
€ de 150 g. Macroscopicamente, o rim pode ser idiviem cértex e medula. O coértex se
constitui de glomérulos, tubulos contorcidos praaisre distais. Ja a medula, contém as alcas de
Henle e os tabulos coletores, 0s quais se abrerpapalsis dos calices menores (Berman, 1969).

O néfron é a unidade funcional do rim. Essa egst@uéuformada pelo corpusculo renal
(glomérulo + cépsula de Bowman), tabulo contorgidaximal, alca de Henle, tubo contorcido
distal e ducto coletor. O glomérulo € uma estrutarmaada por capilares fenestrados, membrana
basal e poddcitos (células epiteliais especialgadd membrana Bowman e os poddcitos
formam uma barreira que permite a passagem seldtivilgua e pequenos solutos. Alteragcdes
nessa estrutura acarretam em uma seérie de digimdmais (Berman, 1969; Guyton and Hall,
2006).

Primeiramente, o sangue ¢ filtrado na capsula aeniam (componente do glomérulo), o
que gera um ultrafiltrado, que passara pelos téhedatorcidos e pela algca de Henle, terminando
nos tubulos coletores (Strasinger, 1991). Atrawartéria renal, o sangue penetra nos rins, entra
no glomérulo através da arteriola aferente e suleségmente sai do néfron pela arteriola

eferente (Kentaro and Sadayoshi, 2000).



O tubulo contorcido proximal tem funcdo de reabspes maioria dos pequenos solutos
filtrados (sodio, potassio, cloreto, calcio e biomarato, aminoacidos e glicose). Nesse local, a
agua € permeavel, sendo sua reabsorcao feita o fpassiva. A alca de Henle possui um
mecanismo de contracorrente através da criacaandmtersticio medular hiperténico. J& nos
tubulos distais, agem a aldosterona, que auxiliameabsorcdo de sédio e secre¢do de potassio e
também o horménio antidiurético (ADH), que reguldiwese através da reabsor¢cdo de 4gua nos
ductos coletores. Por fim, o ducto coletor, qudéizadambém as func¢des do tabulo contorcido
distal, tem importancia na secrecao de acido ardeéamonio e no mecanismo contracorrente
com a ureia (Thomson and Blantz, 2008).

Nos rins, o fluxo de sangue sofre influéncia doesis renina-angiotensina-aldosterona.
Se 0s niveis da pressao sanguinea diminuem, aarerdnz a producdo de aldosterona, que
aumenta a reabsorcdo de sodio e agua, dessa fodna, o aumento de pressao. Quando os

niveis da presséo sanguinea se elevam, o opostteaedHall and Granger, 1986; Kurtz, 2012).

2.1.1 Farmacos diuréticos

Os diuréticos séo farmacos que atuam basicameniennaumentando o fluxo e o grau
da excrecdo urinaria. Diminuem a reabsorcdo dé éN@ aumento da excrecdo de agua é

secundario principalmente a perda dé [yatriurese) (Fig. 1) (Cervoni and Chan, 2000).
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Os diuréticos se dividem em diferentes classesfonoe local e mecanismo de acéo.
Dentre os diuréticos que atuam sobre o tubulo codim proximal, existem os inibidores da
anidrase carbobnica (ex. acetazolamida), aumentalimaacao de bicarbonato acompanhado de
Na', K" e agua, resultando em aumento do fluxo de uriceliah e acidose metabdlica (Rose,
1991).

Além dos diuréticos que atuam diretamente nos tgbdb néfron, existem também os
diuréticos que atuam indiretamente por modificagio conteddo do filtrado. Essa classe
pertence aos diuréticos osmoticos. Trata-se det@dias inertes (ex. manitol) filtradas no
glomérulo, ndo sao reabsorvidas pelo néfron. Ocymah efeito dos diuréticos osmoticos €
aumentar a quantidade de agua eliminada, com mammento da eliminacdo de NaA
indicacdo dessa classe é limitada. Inclui o tratdmnde emergéncia de hipertensao intracraniana
aguda ou de elevacéo aguda da pressao intra-gBuiggs et al., 1980; Pingle et al., 2004; Rang
and Dale, 2007; Rose, 1991).

J& os diuréticos de alca sdo mais potentes, capi@zeausar a eliminagdo de 15%-25%
do Na do filtrado. Sdo exemplos dessa classe o furosembumetanida. Esses farmacos atuam
no ramo ascendente espesso, inibindo o transportdd@dK*/2CI na membrana luminal,
combinando-se com seu sitio de ligacdo para 880 comuns os efeitos indesejaveis
relacionados a acéo dos diuréticos de alca, comuta @xcessiva de NaK*, hipomagnesemia,
hiperuricemia e até perda da audicédo (doses @§Beater, 1991; Saier and Boyden, 1984).

Adicionalmente, sobre os diuréticos que atuam esabrtubulo distal, incluem-se os
tiazidicos (hidroclorotiazida, bendrofluazida). Apede ser menos potentes do que os diuréticos
de alca, é comum o uso dessa classe, principalrpargetratar hipertensao (Cervoni and Chan,
2000). Os tiazidicos ligam-se ao sitio dod2l sistema de co-transporte tubular distal dé@a
inibindo sua acéo e causando natriurese com perdand cloreto. Efeitos indesejaveis como
hipocalciuria, hiponatremia, hipocalemia sdo comuA#m disso, também ocorre com
frequéncia a disfuncdo erétil. ReacOes idiossimasit discrasias sanguineas, pancreatite e
edema pulmonar agudo, séo raros, porém gravese(Band Ghiadoni, 2006; Shah et al., 1978;
Zillich et al., 2006).

Outra classe dos diuréticos sédo os poupadorestéissio, dentre eles, os antagonistas de
aldosterona, (ex. espironalactona), os quais canpebm a aldosterona, inibindo a retengéo de
Na" e a secrecdo de’Knos tubulos distais. Possuem acio diurética kifaitauando usado
isoladamente, por que a troca distal dé/Kia(local de acdo) é responsavel pela reabsorcdo de

apenas 2% do Ndiltrado. As reacbes adversas dos antagonistaddbsterona predispdem a



hipercalemia, que pode ser fatal. Existem tambétmo®youpadores de potassio, no qual o
mecanismo de acao é diferente dos antagonistaklolgteaona. O triantereno e amilorida séo
substancias que atuam nos tibulos e ductos caletoilsindo a reabsorcéo de Naor bloqueio
dos canais de sodio luminais e diminuicdo da eligdo de K O principal efeito colateral é a
hipercalemia, principalmente em pacientes com comptimento renal ou que estejam
recebendo a administracdo de farmacos que possam@ntar o K plasmatico (Dyckner and
Wester, 1986; Rose, 1991).

Baseado nos efeitos adversos indesejaveis queuciacbs disponiveis no mercado
apresentam, se faz necessaria a busca por nowarstias, sobretudo para o uso clinico. Uma
das possibilidades para o desenvolvimento de naltasnativas e minimizacdo de efeitos
colaterais € o estudo das plantas medicinais, imidua sintese farmacolégica destas mesmas
substancias (Wright et al., 2007).

2.2 Urolitiase

A urolitiase, também conhecida com pedra nos ci@sulo renal, calculose, nefrolitiase,
é uma doenca que, na maioria das vezes causadpuitd uma doenca que ndo possui um alto
indice de mortalidade, porém é a que causa maisidaole dentre as afeccdes urinarias, levando
a internacdes e dias de trabalho perdidos (Ganmgbatg 2004, Stoller, 2004).

A incidéncia da urolitiase em adultos e criancas a@mentado globalmente nas uUltimas
décadas. A prevaléncia possui variacbes regioeams,que condicdes climaticas locais sao
possuem um papel importante na patogénese daiaselitA ocorréncia aumenta em regioes
guentes e ensolaradas. O risco individual é maditic pela predisposicdo familiar e a
suscetibilidade genética (Sharma and Filler, 2XL0et al., 2011).

A composicao da pedra é constituida por uma paotg@nica e uma matriz organica. Na
parte inorganica (cristalina) geralmente € comppetasais de célcio (fosfato de célcio, oxalato
de calcio), acido urico, carbonato de apatita e rndnagnesiano e também podem ser
compostos por estruvita, cistina, dentre outrokl{&ee et al., 2012). A matriz organica é
formada basicamente por proteinas, dentre elagpaadfina, hemoglobina, osteopontina,

proteina de Tamm Horsfall, entre outras (Moe, 2006)



Dentre os célculos renais acometidos na populaf&be €o formados por oxalato de
calcio. Esse sal pode se encontrado em trés diésréarmas: monoidratado, diidratado (COD) e
trildratado (Dyer and Nordin, 1967; Elliot and Radnvitz, 1980; Scott et al.). Predominam-se os
cristais mono e diidratado em calculos renais. léidratado € termodinamicamente menos
estavel, portanto, possui alta solubilidade e mpresenca nos calculos (Nancoktal., 1991)

O processo de litogénese é um complexo processoaquee em diversar partes do trato
urinario, e € composto por varias sequéncias: sapeacao da urina, nucleagao, crescimento do
cristal, agregacao e retencéo do cristal (Hamawetoah, 2011).

O nivel de saturacdo € um estado em que, sob deselantemperatura e pH, a
concentracdo de sais atinge o limite de solubigda8e o nivel de solutos aumenta além do nivel
de saturacdo, o sistema ficara em estado de stypeacg, de maneira termodinamicamente
instavel. Essa condicdo € essencial para a formdeacélculos renais, pois a formacdo de
cristais na urina tem inicio a partir de uma sugteracéo (Coe et al., 2011; Hamamoto et al.,
2011).

ApoOs essa fase, ocorre a nucleacéo, o qual comsisiingir um estado termodinamico
menos instavel. Durante esse processo, ions e utmdése ligam, e formam cristais, que dessa
forma, reduz o excesso de energia livre. A nucleaiorre usualmente em superficies pré-
existentes, como hemécias ou células epiteliaigsse caso, ocorre uma nucleacdo heterogénea.
No entanto, a nucleacdo também pode acontecertia gearprecipitacdo de cristais devido a
supersaturacao, o que ocorre na nucleacdo homof@oeat al., 2011; Hamamoto et al., 2011).

Devido as altas interagfes entre as particulasatm urinario, cristais formados e outros
componentes, que podem se ligar a estrutura dalcrégarretam a um aumento do cristal. Os
cristais formados se aproximam e se unem uns ab®solEsse processo € chamado de
agregacdo (Hamamoto et al., 2011; Sakhaee eDaR)2

Na fase de retencdo dos cristais, € necessarielggeestejam ancorados em células
epiteliais, para que dessa forma, possam cresiwen@em-se calculos. Esse crescimento pode
ocorrer quando a urina esta supersaturada, ou gquaistem novas particulas que se agregam
ao célculo (Hamamoto et al., 2011; Sakhaee 2@12).

Contudo, a formacao da pedra é influenciada por séna de fatores, dentre eles: sexo,
idade, raga, heranca genética, fatores metabdlitaeres climaticos, atividade fisica,
alimentacdo, anormalidades do pH e do volume udnatesequilibrio entre os fatores

promotores e inibidores da cristalizacao (SharndaFlier, 2010).



A formacao de vérios tipos de pedras renais érfae influenciada pelo pH urinério.
Um pH alcalino favorece a cristalizacdo de cristhscalcio e fosfato, enquanto a urina acida
promove a formacédo de pedras de acido urico oudtimac Defeitos na acidificacdo urinaria
contribui para a formacdo de pedras renais. A bak@ecdo de amobnio em pacientes com
sindrome metabdlica possui relagdo com urina é&eidena maior incidéncia para pedras de
acido urico (Wagner and Mohebbi, 2010).

Na urina presente no trato urinario de individuosmais, cristais podem ser formados.
No entanto, o tamanho desses cristais é tdo peggeesao eliminados pela urina. A isso da-se
0 nome de cristaliria assintomética, que € comuada@s. Uma vez que as condi¢des no trato
urinério sdo alteradas (diminuicdo de fluido, epuos), as taxas de nucleagcdo e agregagao dos
cristais se elevam, o que geram um crescimentagisialc e consequentemente, sua eliminacao
fica comprometida (Sakhaee et al., 2012).

A hiperuricosuria é caracterizada por aumento daegfo urinaria superior a 800 mg/dia
de acido urico. Em pH baixo (acido), a forma n&satiada de acido Urico predomina e é quase
insoluvel, o que pode gerar cristaliria e formagéacalculo renal, mesmo em condi¢cdes de
excrecao normais (Tseng and Preminger, 2011).

Infecgbes também s&o fatores de risco para desémesito da litiase urinaria. A
litogénese esta relacionada a infecgbes por bastprodutoras de ureas® gteus ouKlebsiella,
guase nunc&. coli). Essas bactérias desdobram a uréia em amoéniandei o pH urinario
alcalino, e consequentemente, favorece a cristélizaom fosfato e magnésio, na formacao de
estruvita (Tseng and Preminger, 2011).

MedicacBes como sulfato de indinavir, usado emviddos portadores de HIV, também
estd associado a formacdo da litiase urinaria emd8%ousuarios. A ingesta excessiva de
vitaminas A e D, uso de acetazolamida, trianteeesalfadiazina podem causar cristallria, e em
decorréncia, nefrolitiase (Brener et al., 2011).

Além desses fatores, também ¢é valido destacar quafaanatomia do aparelho urinério
também contribui para o surgimento e desenvolvimeid calculos renais. Presenca de
cavidades (aumentam o tempo de permanéncia dangoima) ou presenca de um uroepitélio
lesionado que age como nucleo para agregacao idtassrtambém propiciam na formacao da
litiase urinaria (Moe, 2006).

O risco de recorréncia para urolitiase é indivighaah o0 paciente, e também o tratamento
meédico é especifico. Dessa forma, uma breve a@alido risco apds a passagem da doenca, €

necessario para definir o alto risco de recorrér®5éo de todos os patientes urolitiasicos sao de



alto risco ou sofrem severas desordens metabGkcas)bas necessitam de terapia médica. No
entanto, os outros 75% se beneficiam o suficieatmedidas preventivas, como alta ingestédo de
fluidos, dieta mista balanceada e mudancas no elivida (Straub, 2011).

A prevaléncia e a incidéncia de nefrolitiase tementado em todo o mundo. No Estados
Unidos, pedras nos rins afetam cerca de 1 em kbagsEsses dados representam um aumento
marcante na urolitiase comparado com individuosasegéao-hispanicos e hispanicos (Maloney
et al., 2005).

A formacdo de pedra nos rins geralmente é devidataes genéticos e ambientais.
Embora os fatores genéticos possam influenciasaw rile pedra, as mudancas no conjunto de
genes ocorrem a uma velocidade lenta. Os fatorbgeatais também sdo variados e complexos,
mas sua influéncia é mais evidente como as mudaresses fatores ocorrem em intervalos
muito curtos. Dieta e clima estdo entre os fatarabientais mais importantes e tem o impacto
mais significativo sobre essas tendéncias (Ronteab,2010).

Ja no Brasil, ndo ha estudos epidemioldgicos dhfsria litiase urinaria, no entanto
estima-se que deva variar entre 3-8% a semelhangats paises ocidentais (Robertsioal .,
1980). Segundo dados oficiais do departamentofdertiacao e Informatica do SUS/DATASUS
(Brasil, 2012), em 2011 ocorreram 66,254 internag@® urolitiase, 0 que representa um o custo
de mais 30 milhGes de ream internagdes, um crescimento de 3,1% em rela@@0% e 7,6%

a 2008. Alem disso, os pacientes atendidos pelvs;ss de pronto-atendimento do pais nao
estédo contabilizados, assim o valor gasto portiaeé pode ser mais elevado.

Um dado interessante obtido em um estudo realizmddviinnesota entre os anos de
1984 a 2003 € que existe associa¢do entre calaras e o0 aumento de risco para infarto agudo
no miocardio, comprovando que os calculos renaiseatam em 38% o risco de infarto agudo
no miocardio e esse risco é independente de daedgeca renal e outros fatores de risco (Rule
et al., 2010).

O tratamento da urolitiase € realizado durante ise arenal, para remocgdo e para
prevencado, o que varia de acordo com a composiggoedra (Brener et al., 2011). Para as
pessoas que manifestam colicas renais € realizatimiento através de antiespasmodicos e
antiinflamatdrios néao esteroidais (Brener et @112 Sakhaee et al., 2012). O procedimento para
eliminacdo do calculo é por meio de litotripsiaragbrpOrea ou cirurgia, que propicia riscos e
efeitos indesejados (Brener et al., 2011). Na @rapa e prevencdo da doenca litidsica, € feito o
tratamento dietético (nos casos hiperexcre¢dedyaamento farmacolégico, no qual sdo usado

tiazidicos, citratos, alopurinol e outras medicac@gie possuem significantes efeitos colaterais e



ndo séo especificos na degradacdo do célculo (#ltiatHamdulay and Rodgers, 2005; Carter,
2012; Fernandez-Rodriguez et al., 2006 ; Moe et2@ll1). Com base na alta frequéncia da
recorréncia dos calculos, a profilaxia clinica pedefundamental na economia para os sistemas

de saude, e melhoria nas condi¢cdes de saude desteaqMoe et al., 2011).

2.3 Plantas Medicinais

Para a OMS (Organiza¢do Mundial da Saugigntas medicinaissdo todas aquelas
silvestres ou cultivadas, utilizadas como recurara prevenir, aliviar, curar ou modificar um
processo fisiolégico normal ou patologico, ou mitlo como fonte de farmacos e de seus
precursores, enquantiitoterapicos sdo produtos medicinais acabados e etiquetadoss cuj
componentes ativos sdo formados por partes aéuesighterraneas de plantas, ou outro material
vegetal, ou combinacfes destes, em estado brutenodormas de preparacdes vegetais.
Inegavelmente, as plantas medicinais e os fitoirapapresentam papel importante na
terapéutica: cerca de 25% dos medicamentos p@scriindialmente sdo de origem vegetal
(Rates, 2001; WHO, 2003).

O Brasil destaca-se por ser o pais com maior béosidlade mundial neste aspecto,
possuindo 22 % e todas as espécies bioldgicas ddar(iiarques, 2000). Nosso pais possui um
imenso potencial genético a ser explorado e estgngue esse patrimbnio vegetal represente
cerca de 16,5 bilhdes de genes (Ramos, 2005). EBnc@mplexa biodiversidade, existe um
grande numero de plantas que séo utilizadas pelaslagtdes para o tratamento de diversas
enfermidades, tanto para seres humanos quant@pianais domésticos (Ming, 1995). A coleta
de informacbes dessas populacdes também é funddnpana obter e resgatar o conteudo de
aspectos culturais, muitas vezes especificos de loadl e importantes para o uso coerente das
plantas (Elisabetsky, 2003; Elisabetsky and Sel887).

Tendo em vista a importancia de sanar, ou pelo m&® amenizar os problemas
socioecondmicos da populacdo brasileira, € cres@epreocupacdo em se estabelecer espécies
de plantas medicinais para pesquisas, suas pdtdades, usos e meios de conservacao desses
recursos genéticos (Rodrigues, 1998).

A utilizacdo de produtos naturais como recursopi&wtco € tdo antiga quanto a

civilizacdo humana, e por muito tempo, produtoserais, vegetais e animais constituiram o
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arsenal terapéutico. Com o advento da Revolucdostridl e o desenvolvimento da quimica

organica, os produtos sintéticos adquiriram primap tratamento farmacologico. Isto ocorreu,

entre outros fatores, pela maior facilidade de rmj#ie de compostos puros, com O

desenvolvimento de processos de modificacOes esdisit(com vistas a farmacos mais ativos e
mais seguros) e pelo crescente poder econdmicgrdades companhias farmacéuticas. Mesmo
assim, os produtos naturais ndo perderam seu Ingaterapéutica, sendo considerados
equivocadamente pela populacdo como medicamengosose garantindo um crescimento em

sua utilizacao (Eisenberyal., 1998).

A partir do século XVII com a introdugdo do métodentifico, a contribuicdo da
natureza para a melhoria da qualidade de vida dehidade passou a ser cada vez maior, a
partir da analise criteriosa dos efeitos terapésti das propriedades das plantas sobre os seres
vivos, e ndo mais apenas pela exploracdo dos oescunaturais como fontes energéticas ou
alimentares (Paulino, 1996). Além disso, a utili@ade produtos naturais, pelo seu paralelo com
o desenvolvimento da cultura humana, foi e muitzes ainda é, acompanhada por significados
magico-religiosos e visdes peculiares do proces8dese doenca (Rates, 2001).

No Brasil, a grande maioria das descobertas dopaleterapéutico das plantas se deu
com base no conhecimento empirico transmitido pescées ao longo dos anos. Além disso, a
utilizacdo de plantas para tratar diversas patatogeve origem junto aos povos indigenas,
habitantes desse pais, e que delas faziam uso, @opazacuanhaCgphaelis ipecacuanha), o
jaborandi Pilocarpus jaborandi), o guarana Raullinia cupana), a erva de bugreCésearia
silvestris), entre outras. Plantas de origem europeia, tazigelos colonizadores, também
tiveram rapida difusdo entre o povo brasileiro, aaho caso do funchddeniculum vulgare),
da camomila Nlatricaria chamomilla), da melissa Melissa officinalis), e da malva Nlalva
sylvestris). A utilizacdo de outras plantas nativas das Acaéridifundiu-se devido a grande
importancia terapéutica a elas atribuida pela g, como é o caso do bold@efmus
boldus), a marcela Acchyroclines satureioides), e a quebra-pedraPliyllanthus niruri e
Phyllanthus urinaria) (Paulino, 1996).

Popularmente € consagrado o uso de uma série mtlaplgue teriam efeitos terapéuticos
nas afeccdes urinarias (Mello, 1980). Mello realizimabalho em 1980, onde utilizou as
primeiras plantas na medicina tradicional no Brasil trato urinario (Paulino, 1996). Neste
trabalho o autor cita como diurético uma plantaheaida popularmente como “quebra-pedra”
cujo nome cientifico @hyllanthus niruri (Mello, 1980). Historicamente as plantas do género

Phyllanthus tém sido utilizadas pela medicina popular, noatrento de varias doencas, em
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especial aquelas relacionadas a problemas hepéticasais (Barrost al., 2006; Barrost al.,
2003; Paulino, 1996).

Em estudo realizado na regido do Mato Grosso dp d&sl 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 remédmas
folhas e cascas e também o emprego de raizesscaalaentes, frutos e seiva. As folhas sao
tradicionalmente as partes mais utilizadas patantranto medicinal popular, provavelmente por
causa da facilidade de coleta e por estar presanptanta, durante a maior parte do ano (Alves
et al., 2008). Neste estudo, de acordo com as indicagi@ehcinais populares nos diversos
géneros de plantas, as enfermidades para as quam titadas um namero maior de plantas,
foram as seguintes: doencas reumatoldgicas, diarétlores na coluna, problemas renais,
calmante, depurativo do sangue, disenteria, dooefigado, febre, anti-séptico, cicatrizante,
diabetes, doencas do baco, doencas venéreas, rgapttigestdo, malaria, observou-se, também,
gue uma mesma planta é usada para debelar difeneattelogias (Alvest al., 2008). Muitas
das espécies coletadas neste estudo foram citadaslealhos realizados em outras localidades
ou Estados, como por exemplo, no estudo realizeaho plantas medicinais usadas pelas
populacées indigenas Kaiowa e Guarani na ReserGadepo no Mato Grosso do Sul no qual
Eugenia uniflora L., Maclura tinctoria (L.) D. Don ex SteudRPsidium guajava L., Pothomorphe
umbellata (L.) Mig. e Sachytarpheta cayennensis (Rich.) Vahl foram citadas (Alvest al., 2008;
Bueno et al., 2005). Fonseca-Kruel & Peixoto em levantamentwlmtanico realizado na
Reserva Extrativista Marinha de Arraial do Cabo,Bstado do Rio de Janeiro, relataram as
espéciestugenia uniflora L., Piper amalago L., Pothomorphe umbellata (L.) Miq., Trema
micrantha (L.) Blume eSachytarpheta cayennensis (Rich.) Vahl (Fonseca-Kruel and Peixoto,
2004).

Especificamente para o tratamento de afeccBesrimsngdrias plantas medicinais sédo
utilizadas na cultura popular mundial, incluindélesma orientale (Yasuiet al., 1999), avigna
unguiculata (Schwartzet al., 2000), aAerva lanata (Selvamet al., 2001), avVediuppu chunnam
(Selvamet al., 2001), aAgropyron repens (Graseset al., 1995) e eHerniaria hirsuta (Atmani
and Khan, 2000).

O uso da cana-do-brejo ou cana-de-mac&umsts spiralis)(Viel et al., 1999) e do
guebra-pedraRhyllanthus niruri) (Barros et al., 2003; Campos and Schor, 1999idsret al.,
2002; Nishiura et al., 2004), tem sido preconizpdoa o0 tratamento de calculos renais, de

acordo com a medicina popular brasileira. Alguriadess demonstram efeito de algumas plantas



12

sobre a diurese como a lingua-de-v@Ebephantopus scaber), a colonia Alpinia speciosa)
(Laranjaet al., 1991, 1992), trapoerabdrédescantia diuretica) (Laranjaet al., 1992) e a
pimenta-de-macacd’(per aduncum)(Van den Berg, 1993). Varios estudos tem sidim$egpara
averiguar o efeito antimicrobiano das plantas. Edes de plantas que possuem atividade
antimicrobiana saotithospermum erythrorhizon, Rheum palmatum, Thymus vulgaris, Lippia
citriodora, Rosmarinus officinalis, Salvia lavandulifolia e Thymus mastichina (Narayanaret al.,
2011).

Dentre outras familias e géneros, na regido de Babsso do Sul, o uso de plantas da
espécie Piper é utilizado em diferentes afec¢gbes urinarias. Estud® de levantamento
etnobotéanico realizado na cidade de Dourados (B ,familias identificadas, 10,8% eram de
espécies de Piperaceae, mostrando uma grande dagsntlo género na regido (Alvetsal.,
2008).

O conhecimento cientifico dos potenciais terapéstitas espécies do gén@iper sao
poucos explorados, assim como algumas espéciesitadas, tanto pela “medicina popular”,
como por alguns estudos cientificos no tratamentafdc¢cdes urinarias, torna-se importante a
verificacdo e comprovacao de suas potencialidatapéuticas.

Assim como em outros paises, alguns centros desigasgo Brasil dedicam-se a avaliar
cientificamente a efetividade de produtos natunatiizados pela populagdo no tratamento de
doencas.

Nesse sentido, através do discurso popular, aiai@am muito a contribuir pois, a
utilizacdo de plantas medicinais expfe, em muigs®€, com uso tradicional nas populagdes, o
gue permitiria justificar sua eficacia, sem poroiggescindir dos estudos farmacoldgicos e
toxicoldgicos indispensaveis para confirmar est@aefa, garantindo a seguranca do uso
(Bittencourtet al., 2002).

2.3.1 Familia Piperaceae e 0 géneRiper

bY

A familia Piperaceae, pertence a divisdo MagnolitgphCronquist Takhtajan,
Zimmermann; classe Magnoliopsida Cronquist, Takimtaj Zimmermann; subclasse |I.

Magnoliidae Takhtajan; ordem 3. Piperales Linleggudo o sistema de classificacdo de
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Cronquist, Takhtaja & Zimmermann. Essa familiatdda como uma das primitivas dentre as
dicotiledéneas (Anderson, 1982).

Possui 10 géneros e um nuamero de aproximadamed@ee®pécies, sendo que a maioria
pertence ao géneriper L e Peperomia Ruiz et Pavon, o qual estdo distribuidos mundiatme
em regides tropicais (Anderson, 1982).

No Brasil ocorrem 5 géneros e aproximadamente 5p8otes, amplamente distribuidas
na Mata Atlantica, desde o Nordeste brasileirocatul do paisOttonia Spreng.,Peperomia
Ruiz & Pav., Piper Lineu. e Pothomorphe Miq., sdo frequentes no Nordeste, ja 0 género
Sarchorhachis Trel., é exclusivo das Regifes Sudeste e Sul deilBfibbs, 1974; Yuncker,
1973, 1974).

Essas plantas, em maior parte, variam de herbaaeasbustivas, podendo ser
escandentes, ou seja, crescem emitindo novos bpates pico, de modo ascendente pelas
arvores em direcdo a luz, e raramente encontragsgécies arboéreas. Os caules de muitas
espécies sao tortuosos, com folhas pecioladasu@mssma parte estreita que liga uma folha ao
caule), simples, alternas, raramente opostas, zssvearnosas e sem estipulas (Sepdl.,
2008).

Na América do Sul, principalmente em nosso Paisiavdespécies sao usadas
medicinalmente. Dentre elas, varias estdo inclurdas-armacopéia Brasileira, dentre dPas
anguslifolium (Pimenta matico), utilizado contra hemorragia, Kdce tratamento de doencas
urinarias, e P. cubeba (Pimenta cubeba) usada para doenca de chagas b&ntaromo
antiinflamataorio(Brasil, 2003).

Do ponto de vista quimico, a familia Piperaceaeyios presenca de diversos compostos
fitoquimicos. Dentre eles: ésteres, éteres femglialeos essenciais volateis e lignanas,
alcaldides pirrolidinicos (Gibbs, 1974).

O género mais pesquisado éiper L, o qual tem sido isoladas varias substancias de
diversos grupos fitoquimicos: lignanas, flavonéjdésctonas, alcaléides (pirrolidinicos e
piperidinicos), butendlidos e ciclohexano-epoxi@alle-Alvarez, 1983; Nair and Burke, 1990;
Sengupta and Ray, 1987).

Esse género é o maior da familia Piperaceae, coim tea700 espécies, encontra-se
distribuido nas regides tropicais e subtropicaisode mundo, dos quais 170 crescem de forma
nativa no Brasil (Yuncker, 1972y. nigrum (pimenta-do-reino) é a espécie mais popular e usada
largamente como condimento, muitas outras esp@assuem atividades farmacologica, sao

usadas como inseticidas, ou outros usos econonfdaps et al., 2007). Na China, algumas
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prescricdes recomendam o uso das folhd?. figokasura no tratamento de arritmias cardiacas e
da asma. Na Jamaica, dores estomacais sao tratadasna infusédo das folhas Beaduncum e
P. hispidum. No México e no Brasil, usam-se as folhas Rleamalago para aliviar dores
estomacais e no combate a diversas infeccOes. daestse as espécid? amalago, P.
glabratum, P. aduncum, P. vicosanum, por serem usadas para fins curativos em diverdasasi
(Bezerraet al., 2007). Algumas plantas do género Piper, c&maduncum L. (falso jaborandi),
P. amalago L (jaborandi), Pothomorphe umbellata (L.) Miq. (pariparoba),Peperomia sp.
(jaborandi anestesiol), sao utilizadas na regidoDdarados como analgésicos, anestésicos,
também para tratamento de queimaduras e ma digédté@s et al., 2008).

As espécies de plantas &ger estudadas no presente trabalho foram escolhidas po
serem as mais facilmente encontradas na regidoralad& Dourados e comumente utilizadas
pela populacdo em diversas doencas, algumas welgsim indicacdes populares para o trato

urindrio.

2.3.1.1P. aduncum

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

P. Aduncum (Fig. 2) € um arbusto exoético de porte pequenode® mais popular do
género no Hemisfério Ocidental (Burger, 1971).
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P. aduncum ajuda no reflorestamento de areas alteradas glngrmara a biodiversidade
e biomassa das florestas. E também uma fonte mlerslh e cobertura para vida selvagem. Em
Papua Nova Guiné, essa planta ajuda a preveniosfieerdo solo. A madeira é Gtil para o
combustivel, estacas de cercas e construcao (8lah, 1998). Mas também, éomumente
utilizada como antiinflamatdério, tendo uso em fasicoor populares em algumas partes deste
pais (Nicket al., 1995). No Peru, usa-se para tratamento de @diagdna Jamaica para resfriado
e dores estomacais (Macedo and Oviedo, 1987).

P. aduncum, conhecida popularmente como “pimenta-de-macaemi b uso sido
relatado: em doencas ginecologicas e desordenstiimais (Van den Berg, 1993), como
diurético, antiblenorragico, carminativo, excitadtgestivo, para males do figado, no combate a
erisipela e tratamento de Ulceras cronicas (Coimt#84). No Brasil, a infusdo ou o cha séo
usados também como tbnico, carminativo, antiespdismoantiemorragico e para afeccoes do
figado, vesicula e baco. Acdo eficaz para picadaotea, estimulante e colagoga. Sao ainda
indicagOes populares: reumatismos, artrite, diab@tdlamacdes pulmonares, dores estomacais e
fortalecedor de cabelo (Lorenzi and Matos, 2008%aEespécie possui compostos antifungicos e
antibacterianos. Em um estudo antimicrobiaRo,aduncum apresentou atividade inibitoria
contra C. albicans, Cryptococcus neoformans e Mycobacterium intracellularae (Nair and
Burke, 1990; Okunade et al., 1997).

O produto quimico 2 ', 6'-diidroxi-4'-metoxichatmisoladas d€. Aduncum inibiu 98%
do crescimento do parasit@ shmania amazonensis, in vitro, com baixa toxicidade das células
do hospedeiro (Torres-Santesal., 1999). Outro estudo avaliou o efeito antivirantra o
Poliovirus, o qual o extrato d aduncum apresentou efichcia. Além  disso, o0s  6leos
essenciais tém demonstrado um forte efeito moldatie bactericida, segundo Orjala (Orjela
al., 1993; Orjalaet al., 1992).

A P. aduncum é muita rica em 6leos essenciais, sendo esteqostns basicamente por
dilapiol, um éter fenilico com elevado padrdo dgyemacédo (Maiat al., 1998). O 6leo essencial
de P. aduncum pertence a classe dos agente xenobioticos, da baxicidade (Macedo and
Oviedo, 1987). Os efeitos toxicos desse Oleo egdes@o minimos, e possui uma elevada
margem de seguranca (Soesal., 2008).

A composicdo do oOleo essencial Bleaduncum varia de acordo com a parte do vegetal
(Navickiene et al., 2006). Nas folhas sdo encontradaspineno, B-pineno, limonenocis-
ocimeno,trans-ocimeno, linalool. Nos frutos existempineno,-pineno, mircenog-terpineno,

p-cimeno, limonenogis-ocimeno trans-ocimeno,y-terpineno, linalool. O caule possupineno,
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B-pineno, mircenog-terpinenop-cimeno, limonenogis-ocimeno,trans-ocimeno,y-terpineno e
linalool.

Dos monoterpenos existentes na planta, encontramssélhasn-copaenof-elemeno,
a-gurjuneno, B-caryophylleno, aromadendrenay-humuleno, seicheleno, germacreno D,
biciclogermacrenog-muroleno,f-cadinenoy-cadineno, germacreno B, nerolidol, spathulenol,
globulol, undecanone. Nos frutog:cariofileno, a-humuleno, germacreno D, nerolidol. E, no
caule:p-cariofileno,a-humuleno, germacreno D e nerolidol (Navickienalgt2006).

Em func&o de minimizar o uso de fungicidas conwarais, e preservar o meio ambiente,
Bastos (2004) comprovou o que o 6leo essencid. deluncum apresenta potencial uso para
controle de apodrecimento em frutos de banana daysarC. musae em pos-colheita (Bastos
and Albuguerque, 2004). Os oleos essenciais ergald frutas possuem atividade antifungica
contraP. tuberculatum, Cladosporium cladosporioides e C. sphaerospermum (Navickieneet
al., 2006).

Em um estudo foi avaliado o efeito inseticida p&eiotoma tingomarianus (inseto
desfolhador das plantas) (Fazoéinal., 2005)também frente &tophilus zeamais (caruncho,
inseto que perfura sobretudo madeira, cereaigd@farmazenadce sua eficacia é dependente
da via de intoxicacdo e da concentracdo do Oleeneis aplicado (Estrekt al., 2006).

A espécie deP. aduncum apresentou acdo eficaz no controle de fitopatGgeam
estudos desenvolvidas vitro (Nair and Burke, 1990). Além disso, o 6leo essend&aP.
aduncum possui acao inibitoria frente ai@ipellis perniciosa (Stahel) Singeragente causal da
micelial de vérios fitopatdogenos (Bastos and Allerque, 2004).

Em estudo desenvolvido por Guerrini (2009), mostoque o 6leo essencial de.
aduncum apresenta atividade antimicrobiana contra os s&ggiimicrorganismodvicrococcus
luteus, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Magnaporthe grisea, Pythium
ultimum, Botrytis cinerea, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton tonsurans, Nanizzia
cajetani (Guerriniet al., 2009).

O extrato etandlico dé. aduncum possui atividade antimicrobiana contBacillus
cereus, Bacillus subtilis, Bacteroides fragilis, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus,
Saphylococcus epidermidis;, Streptococcus pyogenes, Neisseria gonorrhoeae, E. coli;
Saphylococcus aureus; Mycobacterium intracellulare, Cryptococcus neoformans, C. albicans,
Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Trichophyton mentagrophytes, Saccharomyces
cerevisiae (Lentzet al., 1998) (Cacereat al., 1995; Kloucelet al., 2005).
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2.3.1.2P. amalago

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

P. amalago (Fig. 3), também conhecida como Jaborandi, € distta desde o México até
o Brasil. Também encontrada comumente no oestadia & Argentina, € usado para aliviar
dores, agindo como antiinflamatério, hipotensoraediminui¢cdo do suor (Achenbach et al.,
1986; Parmar et al., 1997).

Os resultados de um estudo realizado em ratosesuggueP. amalago age no sistema
nervoso e é capaz de causar um efeito ansiogéagdoses de 250 e 420 mg/kg (Lopeal.,
2012).

Metabdlitos como amidas piperina e sesquiterpenmant identificados nas raizes da
planta (Achenbactet al., 1986; Dominguezt al., 1985). Sendo relativamente compostos
apolares, a sua presenca também no extrato clorofdidas folhas e um possivel papel na sua
atividade antiinflamatéria. Em extrato metandlicasdraizes deP. amalago, através de
cromatografia gasosa e espectroscopia de massdetiitado a presenca de 36 amidas, com
predominancia de pirrolididas e isobutilamidas. @hstituinte majoritario encontrado foi 5-
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metilenodioxi-trans-xinamol acido cinamico pirratld e sua correspondente isobutilamida
(Achenbacket al., 1986).

Estudo realizado no cerrado de Brasilia caractentnoersos compostos do géné@iper,
no qual noP. amalago, foi extraido o composta-pinene, um constituinte comum em 0leos
essenciais, utilizado em inseticidas, solventeased de perfumes, e também borneol, usado na
industria de perfumes e fabricacdo de incenso @Pathimet al., 2006; Windholz, 1983). Além
desse compostos identificados, existem relatos stdamento de amidas de acidos
arilalguendicos insaturados das raizes?damalago varnigrinodum C. DC (Achenbaclet al.,
1986; Dominguezt al., 1985). Também, foi isolado e caracterizado duaglas piperidinicas
ou pirrolidinicas e a atividade antibacterianaxtea¢os das folhas d& amalago (Bonfimet al.,
2008).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito diurético, potencial antilitiasie toxicidade aguda das espéciesPde

aduncume P. amalago .

3.2  Objetivos Especificos

- Identificar qualitativamente a composicao fitbgica da espécie d& amalago

- Avaliar a toxicicidade aguda do extrato etandlilas espécies de aduncum e P. amalago
através da administracdo de uma dose oral Uni2a@@®mg/kg em ratas Wistar.

- Avaliar o efeito diurético agudo do extrato etaswdas espécies d& aduncum e P. amalago
em ratos Wistar.

- Avaliar o efeito natriurético do extrato etanodlidas espécies d aduncum e P. amalago em
ratos Wistar.

- Avaliar o efeito antilitidsico do extrato etarnglidas espécies ¢ aduncum e P. amalago em

cristalizacaan vitro.
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