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Resumo

Este estudo se baseia na literatura convencional e cientifica, com o
objetivo de compilar as informacgdes relevantes a espécie Piper umbel-
latum L. [Pothomorphe umbellata (L) Miq.] relacionadas ao seu poten-
cial medicinal, e como matéria-prima para produtos farmacéuticos e
COSMEticos.

Abstract

This study, based on both conventional and scientific literature, aims to
compile the data that are relevant to the medicinal use of Piper umbella-
tum L. [Pothomorphe umbellata (L.) Mig.] and as raw material for the manu-
facture of phytopharmaceutical products.

Piper umbellatum L. = Pothomorphe umbellata
(L.) Miq.

Parte usada

Folhas, caule e raizes.

Sinonimia

Heckeria umbellata (L.) Kunth., Peperomia umbellata (L.) Kunth. entre outros.

Nomes comuns

Pariparoba, caapeba, capeua, capeba, malvarisco, yerba Santa Maria (Amé-
rica Central), entre outros.

Espécies botanicas correlatas

Piper peltatum L. [Pothomorphe peltata (L) Miqgl], planta com os mes-
mos nomes comuns, como P umbellatum, contém 4-nerolidilcatecol
como componente importante do éleo essencial, fato que lhes confe-
re propriedades farmacoldgicas semelhantes. P, peltatum se distingue
pela insercdo do pedunculo na base inferior da folha enquanto a folha
de P umbellatum é cordata. A espécie P. peltatum é mais freqlente na
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Amazbnia enquanto P umbellatum ocorre mais na
Mata Atlantica.

Historia do uso medicinal

R umbellatum é um dos componentes da panacéia bra-
sileira, com o género Pothomorphe sendo descrito pela
primeira vez no Brasil em um manuscrito de um desco-
nhecido padre portugués, em 1766 (PEREIRA et al., 1996;
SPONCHIADO JR et al, 2007). O “Diccionario de Medici-
na Popular” de Chernoviz, publicado originalmente em
meados do século 19, cita a planta com seus usos em
forma da infusdo da raiz, administrada internamente,
como estomaquico e nas‘obstrucdes abdominais que so-
brevém depois das febres intermitentes’; e as folhas, nos
rheumatismos, aplicadas frescas sobre ‘logares doloridos
e para curar as ulceras inveteradas. Comenta 0s usos se-
melhantes de P peltatum (CHERNOVIZ, 1996). O Dr. Alfre-
do da Matta, que clinicou em Manaus por volta de 1900,
publicou a Flora Medica Brasiliense em 1912, na qual, sob
0 nome de capeua, informa que a infusdo ou decocto das
raizes de P umbellatum sao ‘bons nos casos de ictericia e
febre hemoglobinurica. Cita também seu uso ‘desobs-
truente’ As folhas séo ‘emolientes’ (MATTA, 2003).

Peckolt e Peckolt (1888, citados por BARDELLI et al.,, 2008)
esclarecem que o uso interno de preparacées das folhas
e hastes, e ndo somente das raizes, é também tradicional.

Distribuicdo Geogréfica

Ambas as espécies sao reportadas de Brasil e América
Central. No Brasil ambas ocorrem praticamente no pais
inteiro embora haja uma preponderancia de P, peltatum
na Amazonia e da P umbellatum na Mata Atlantica (HO-
CKING, 1997; LORENZI; MATQOS, 2008).

Descricao

Subarbusto ereto, de 1,0 a 2,5 m de altura, perene, muito
ramificado, com hastes articuladas e providas de nodos
bem visiveis. As folhas sdo muitas largas (15 - 23 cm),
cordatas, com peciolos de 18 — 24 cm. Flores pequenas
e discretas, de cor creme esverdeada, reunidas em in-
florescéncias axilares espigadas de 4 a 8 cm de compri-
mento (LORENZI; MATOS, 2008).
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Material vegetal usado

Duas partes da planta sdo usadas para fins distintas: uma
infusdo das raizes para afeccdes hepéticas e afins, esta
a Unica parte reconhecida na 12 Farmacopéia do Brasil
(SILVA, 1929), e um decocto dos caules e folhas, como
xarope para problemas respiratérios. As folhas também
sao usadas como cataplasma sobre furinculos e para
aliviar dores. Qutros empregos sao descritos abaixo.

Caracteristicas microscopicas

Estudos anatdmico e histoquimico das estruturas se-
cretoras, assim como a ontogenia de idioblastos da fo-
Iha de Piper umbellatum foram realizados por Marinho
(2008). A folha de P umbellatum apresenta epiderme
e cuticula delgadas, é hipoestomatica, dorsiventral e
tem tecido de sustentacdo restrito as calotas de co-
[énquima. Os idioblastos tém secrecao mista, os quais
apresentam compostos hidrofébicos (oleoresinas) e
hidrofilicos (fendlicos e alcaldides). Nos tricomas se-
cretores, a secrecao é composta predominantemente
de flavonoides. Nos feixes vasculares das nervuras e do
peciolo sdo observados elementos de protoxilema co-
lapsados, que acumulam mucilagem. Um grande canal
mucilaginoso é observado na medula do peciolo. Os
idioblastos presentes na regido das nervuras de maior
calibre desenvolvem-se precocemente, tanto a partir
do meristema fundamental como da protoderme. Na
regido intervenal, os idioblastos originam-se apenas a
partir de iniciais da protoderme. Em ambas as regides,
as iniciais dos idioblastos se distinguem das demais
células do tecido pelo seu tamanho avantajado, cito-
plasma vacuolado e presenca de nucleo e nucléolo
mais conspicuos. A secrecao do idioblasto é mantida
na folha desde sua origem até sua senescéncia, o que
sugere para essa estrutura um papel de defesa quimi-
ca ao longo de toda a vida foliar. A falta de resisténcia
mecanica nesta espécie é compensada pelas defesas
quimicas, representada pelas estruturas secretoras e
seus metabdlitos secretados.

Cultivo e propagacao

A planta cresce bem em solo Umido, rico em matéria
organica (RIEDEL, 1941) e em uma experiéncia condu-
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zida em Botucatu-SP (temperatura média variando de
10° a 20° C. com as estacdes) foi demonstrado que as
plantas preferem um grau de sombra de 30%. As plantas
alcancaram mais de um metro de altura, resultando em
52 g de folhas secas por planta (MATTANA et al, 2006).
A micropropagacao de Piper umbellatum foi descrita por
Pereira et al. (2000).

Identificacao: métodos gerais

As caracteristicas macroscopicas e microscépicos acima
descritas sao distintas. A insercdo do peciolo em forma
peltada na Piper peltatum distingue esta espécie de P
umbellatum, cuja folha é cordada e com flores que se
agrupam como umbelas (BARDELLI et al. 2008). A iden-
tificacdo de 4-nerolidilcatecol por cromatografia em
camada fina ou por CLAE (HPLC) pode ser aplicada o
material pulverizado ou a extratos (ROPKE et al. 2003).

Pureza: critérios

Os critérios para pureza microbioldgica e da presenca
de contaminantes séo definidas em documento ‘Guide-
lines’ da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2007) e
na legislacao da ANVISA (2000).

Analise quimica

Um método rapido e preciso de dosagem de 4-ne-
rolidilcatecol em plasma de ratos para fins de de-
terminacdo de farmacocinética foi desenvolvido por
Rezende e Barros (2004). Os autores comentam que

o método € aplicavel aos extratos da planta. A anali-
se do nerolidilcatecol em preparagdes de pele havia
sido efetuada anteriormente por Ropke e colabora-
dores (2003Db).

Principais constituintes quimicos

Derivados de sesquiterpenos: 4-nerolidilcatecol, rel-(6S,
9S)-roseosideo e um benzodihidropirano (KIJJOA, 1980;
NUNEZ et al., 2005; BALDOQUI et al, 2009).

Fenilpropanos: dilapiol (1-alil-2,3-dimetoxi-4,5-metile-
nodioxibenzeno (BERNHARD e TIELI, 1978; citado por
REZENDE; BARROS, 2004). Apiol também foi reportado,
contudo pode ter sido ali uma identificacdo equivocada
de dilapiol (MORAES, 1986).

Flavondides:  C-glicosilflavonas  vitexina ~ 2"-O-B3-
glicopiranosideo, apigenina 8-C-3-D-glicopiranosideo e
orientina, e as flavonas 5-hidroxi-34,7-trimetoxi-flavona
e 4'5-dihidroxi-3'7-dimetoxiflavona.

Lignanas: sesamina e dihidrocubebina (BALDOQUI et al,
2009).

De variedades que parecem ser quimiotipos dis-
tintos, foram reportadas outras substancias tais
como: isoasarona, 2-(4-metoxifenil)-3-metil-5-pro-

penilbenzofurano e 2,3-dihidro-2-(4-hidroxifenil)-
3-metil-5-propenilbenzofurano (AHMAD & TAWAN,
2002).

4-Nerolidilcatecol

rel-(6S, 95)-Roseosideo

Benzodihidropirano

Revista Fitos %4  Vol.5 N°02 Junho 2010

37



Estudo da Arte / State of the Art

T =
/f
OH
7 8 3’ q
OH C-gli-O-gli  H OH
OH C-qli H OH
OH C-gli OH OH orientina
OMe H OMe OH
OMe H OMe
H- “H
0 -
< 0
0
Sesamina

Uso Medicinal

Usos sustentados por dados clinicos

Nenhum estudo clinico foi encontrado.

Usos descritos em farmacopéias e documentos
bem estabelecidos

Sob o nome de Heckeria umbellata, a raiz seca de P
umbellatum foi registrada na 12 Farmacopéia Brasilei-
ra como droga vegetal (SILVA, 1926) e o extrato fluido,
tintura e xarope figuram na primeira edicdo do Cédigo
Farmacéutico Brasileiro (MORAES, 1986) que, entretanto,
ndo especifica o uso medicinal. Este, porém, se baseia
provavelmente nos usos descritos por Alfredo da Matta
(MATTA, 1912; republicado em 2003) e Chernoviz (1908,
republicado em 1996) que descrevem respectivamente
0 uso da infusdo ou decocto das raizes de Pumbellatum
na ‘ictericia e na febre hemoglobinurica’' e como ‘deso-
bstruente’e da infuséo da raiz, internamente, como es-
tomaquico e nas‘obstrucdes abdominais que sobrevém
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vitexina 2"-O-B-glicopiranosideo
apigenina 8-C-B3-D-glicopiranosideo

4'5-dihidroxi-3/7-dimetoxiflavona
OMe  5-hidroxi-3'4,7-trimetoxi-flavona

o—/

Dihidrocubebina

depois das febres intermitentes. Por ndo se tratar de um
medicamento, propriamente dito, a 12 Farmacopéia ndo
oficializa o uso das folhas aplicadas frescas sobre ‘loga-
res doloridos e para curar as ulceras inveteradas, como
‘emolientes’ e 'nos rheumatismos, usos estes também
estendidos a espécie P, peltatum (CHERNOVIZ, 1996).

Usos descritos em sistemas tradicionais de
medicina popular

O decocto ou a infusdo das raizes ou 0 macerado das fo-
Ihas, caules e frutos sao usados interna ou externamente
para problemas hepaticos e da vesicula (PECKOLT, 1929;
RIEDEL, 1941 citados por MORAES, 1986; LORENZI; MA-
TOS, 2008; DI STASI; HIRUMA-LIMA, 2002; MORS et al.
2000). A infusdo da raiz, ingerida em jejum, ou antes
do almoco, sao atribuidas propriedades diuréticas, esti-
mulante das fungdes estomacais, ‘pacredticas e do baco’
(RIEDEL, 1941 citado por MORAES, 1986; GUIMARAES
et al. 1978 citado por BARDELLI et al,, 2008; LORENZI
MATOS, 2008; veja SIGRIST, 2003-2010). O xarope das
folhas é indicado para tosse e bronquite. Externamen-
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te, a infusdo das folhas é usada para dores musculares,
enguanto o cataplasma das folhas é recomendada para
dor de cabeca, reumatismo, furiinculos e queimaduras
leves (LORENZI; MATOS, 2008; DI STASI; HIRUMA-LIMA,
2002; PECKOLT; PECKOLT, 1888 citados por BARDELLI et
al, 2008; DESMARCHELIER et al., 1996; veja SIGRIST, 2003-
2010). O seu uso em epilepsia é também registrado (LO-
RENZI; MATOS, 2008; MORS et al. 2000; HAMMER; JOHNS,
1993). Hammer e Johns (1993) ainda registram o uso da
planta na Amazdénia como antiabortiva, emenagoga e
outras aplicagdes na area ginecoldgica, além de vérios
dos usos acima relatados. O extrato das folhas feito com
dgua quente tem uso na Africa como sedativo (BIOKA;
ABENA, 1990). O tratamento de mordidas de cobras por
curandeiros da Coldmbia, usando P umbellatum, é des-
crito por Otero e colaboradores (2000).

Farmacologia

Atividade antiinflamatéria e analgésica.

A atividade analgésica de Rumbellatum foi reportada
por Fascineli e colaboradores (1999 citado em SPON-
CHIADO JR. et al, 2007). O extrato hidroalcodlico da par-
te aérea de P umbellatum reduziu o edema causado por
carragenana na pata de animais por 48,9% em trés horas
auma dose (ED, oral) de 550 mg/kg quando compara-
do com controles nao-tratados. A particao deste extrato
com diclorometano resultou em uma fracdo mais ativa,
que, na dose de 200 mg/kg igualou o efeito de 10 mg/
kg de indometacina, com reducdo da inflamacdo em
mais de 58%. O extrato hidroalcodlico também redu-
Ziu as contor¢des induzidas por acido acético (22%) e a
formacao de tecido granulomatoso (6,2%) em ratos (PE-
RAZZO et al. 2005). Um efeito semelhante tinha sido en-
contrado em P, peltatum (DESMARCHELIER et al., 2000).

Atividade antimicrobiana

A atividade contra Helicobacter pylori encontrada por
Isobe e colaboradores (2002) foi atribuida ao alcaldi-
de N-benzoilmescalina. Como esta substancia ndo foi
descrita por outros autores e estes nao acharam 4-ne-
rolidilcatechol, um metabolito importante da espécie,
hd duvidas sobre a identificacdo do material botanico
usado neste estudo ou na identificacdo deste metabo-
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lito. Pilla (2005) demonstrou que os extratos feitos com
acetato de etila e n-butanol possuiam atividade antifun-
gica contra Candida albicans, C. crusei e C. parapsiosis, e
Sponchiado-Junior (2006) demonstrou atividade, em
um preparado odontoldgico contendo o extrato feito
com acetato de etila, contra Enterococcus faecalis (SPON-
CHIADO-JUNIOR et al. 2007). Extratos feitos com hexano
ou diclorometano de P umbellatum também foram ati-
vos contra Trichophyton rubrum, um dermatofito impor-
tante na saude humana com valores MIC de 156 pg/mL
in vitro (RODRIGUES et al., 2006). Pimenta descreve a ati-
vidade in vitro de extratos hidroalcodlico, cloroférmico e
metandlico das partes aéreas de P umbellatum contra li-
nhagens de Trichophyton rubrum, Candida albicans, Can-
dida parapsilosis, Candida krusei e Candida glabrata , e de
linhagens das bactérias Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermidis, Escherichia coli, Enterococcus faecalis
e Bacillus subtilis. O extrato hidroalcodlico (etanol/dgua
7:3) de P umbellatum feito por maceracao a temperatura
ambiente foi 0 mais ativo, porém as atividades registra-
das ndo foram muito significantes (PIMENTA, 2008).

Atividade antioxidante e protecao solar

A atividade de P umbellatum e do seu componente 4-ne-
roldilcatecol protetora contra a irradiacdo UV-B foi estu-
dada extensivamente. O efeito protetor foi inicialmente
atribuido a 4-nerolidilcatecol (BARROS et al, 1996; DES-
MARCHELIER et al, 1997; SILVA et al,, 2005,), mas subse-
qgUentemente, a demonstracao de que o extrato das
folhas era mais ativo que o 4-nerolidilcatecol isolado evi-
denciou a contribuicdo de outros componentes quimicos
presentes. A medida direta da acdo antioxidante usando
2,2-difenil-picrilhidrazila (DPPH) mostrou que o extrato
hidroalcodlico é mais ativo que as fracdes menos pola-
res, indicando a participagcdo de um componente polar
na atividade. Um extrato da raiz aplicado topicamente,
usando Carbomer como veiculo, na dose de 20 mg/cm?
protegeu camundongos sem pelos contra os efeitos de
UV-B (ROPKE et al,, 2005; DA SILVA et al. 2009). A protecao
total do teor de a-tocoferol na pele de camundongos
sem cabelo apds irradiacdo com UV-B foi demonstrado
pela aplicacao tépica de um gel do extrato da raiz con-
tendo 0,1% de 4-nerolidilcatecol. a-Tocoferol sofreu uma
reducdo de aproximadamente 40% nos controles sem
tratamento (ROPKE et al.,, 2003a)
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A eficiéncia da protecdo suscitou interesse em um pro-
duto comercial e a formulacao, estabilidade e penetra-
cao de preparacdes ‘cosmecéuticas tem sido assunto de
varios trabalhos (ROPKE et al., 2002; NORIEGA et al., 2008;
ALMEIDA et al,, 2008).

A preocupacao com a ameaca a espécie, que resultaria
da exploracdo em escala das raizes, levou a avaliacdo da
folhas como fonte de 4-nerolidilcatecol. O teor deste an-
tioxidante se revelou 30% menor que nas raizes, todavia a
preparacdo das folhas inibiu duas metaloproteinases con-
sideradas como relevantes para a patogenia induzida por
UVB (ALMEIDA et al, 2008) de uma maneira semelhante
a observada com o extrato das raizes (ROPKE et al.,, 2006).

Atividade hepatica

Embora a acdo em disturbios hepdticos seja um dos
principais usos tradicionais de P umbellatum (PLANTA-
MED, 2010; LORENZI; MATOS, 2008), a literatura cientifica
sobre esta propriedade é muito reduzida (HAIDA et al,,
2000).

Atividade antimalarica

O extrato etandlico das folhas de P umbellatum adminis-
trado por via oral (250 e 1250 mg/kg) ou por via subcu-
tanea (100 e 500 mg/kg) em ratos infectados com Plas-
modium berghei evidenciou uma atividade antimalarica
boa com reducao significativa dos niveis de parasitemia,
proporcional a dose. Seria pouco provavel que esta ativi-
dade decorresse da presenca de 4-nerolidilcatecol por-
que nas mesmas doses os extratos de P peltata foram
inativos (AMORIM et al,, 1988). O resultado confirma o
uso popular. Em outros estudos, usando outros extratos
ou outras vias de administracao, a atividade nao foi en-
contrada (ADAMI, 1995; CRUZ et al., 2000).

Atividade sedativa

Bioka e Abena (1990) que registraram o uso popular
como sedativo mostraram que em ratos o extrato aquo-
so administrado via intraperitoneal produziu ataxia (fal-
ta de coordenacéo) e reducéo da vigilancia dos animais
durante 48h. A temperatura retal diminuiu e houve uma
reducao de atividade motora.
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Atividade contra veneno de cobra

Esta atividade constatada por Otero e colaboradores
(2000) como tradicional em Coldmbia foi confirmada ex-
perimentalmente com veneno de Bothrops jararaca em
camundongos por Mors e colaboradores (2000).No en-
tanto o grau de protecao foi reduzido. 4-Nerolidilcatecol
foi demonstrado ser ativo contra fosfolipase PLA2 do ve-
neno de Bothrops asper in vitro, sem, contudo, exercer o
mesmo grau de inibicdo quando aplicado in vivo imedia-
tamente depois o envenenamento (NUNEZ et al,, 2005).

Atividade antitumor

O 4-nerolidilcatecol revelou-se citotéxico a varias li-
nhagens de células de melanoma (IC50 20-40 umol) e
também em fibroblastos humanos (IC, 50 umol), fato
associado a sua capacidade de induzir apoptose. O
mecanismo nos melanomas foi atribuido a inibicdo do
ciclo celular G1 e da atividade de MMP-2 (BROHEM et
al., 2009). Em P, peltatum foi demonstrado que a ativi-
dade de 4-nerolidilcatecol, quando isolado, € bem me-
nor que a dos extratos (PINTO et al, 2006). O mesmo é
verdade para P umbellatum. Nesta espécie, o extrato
diclorometanico da parte aérea mostrou atividade an-
tiproliferativa nas nove linhagens de cancer humano
MCF-7, NCI-ADR/RES, OVCAR-3, PC-3, HT-29, NCI-H460,
786-0, UACC-62, K-562, em concentragdes entre 4,0 e
9,5 pg/ml, e revelou seletividade para a linhagem de
leucemia K-562 (1,55 pg/mL). foi Examinado in vivo
em animais no modelo Ehrlich ascitico, o extrato pro-
porcionou uma sobrevida de 45 a 50% aos animais.
Quando o extrato foi fracionado em trés partes: maior,
média e baixa polaridade, a atividade citotéxica in vi-
tro foi encontrada em todas as trés fracées indicando a
presenca de um conjunto de varias substancias ativas
no extrato original (SACOMAN et al.,, 2008).

Farmacocinética

A distribuicdo de 4-nerolidilcatecol no plasma apds inje-
¢do endovenosa e a sua eliminacgao pelo rim sao rapidos
no rato (REZENDE; BARROS, 2004).

Toxicologia

A toxicologia aguda e subcronica (40 dias) oral do ex-
trato hidroetandlico (1:1) (contendo, apds secagem,
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6,5 % de 4-nerolidilcatecol) das raizes de P umbellatum
foi examinada em ratos e camundongos por Barros e
colaboradores (2005). No ensaio de toxicidade aguda,
as dosagens de 1, 2 e 5 g/kg da suspensao do extrato
seco em agua nao ocasionaram qualquer efeito duran-
te 0s 14 dias pds-tratamento de observagdo. Consumo
de alimento e dgua e peso corporal no diferiram dos
controles sem tratamento. No ensaio de toxicidade sub-
cronica, na dose de 500 mg/kg e administragao oral da
suspensao aquosa do extrato seco durante 40 dias (5
dias por semana), ndo resultou em morte nem em alte-
racao fisiolégica ou de alimentacdo. Parametros hema-
tolégicos sofreram alteracdes discretas nao considera-
das significantes. Alteracdes bioquimicas inclufram um
aumento de 39% em triglicerideos nos ratos machos e
um decréscimo de 24% na aspartate aminotransferase
nas ratas fémeas. Houve um decréscimo de proteina sé-
rica em ambos os sexos. Nao se encontraram alteracdes
macroscépicas ou microscépicas no figado, baco, rim,
ou coracgao. Atividade mutagénica nao foi observada
(BARROS et al. 2005), confirmando a observacdo ante-
rior de Felzenszwalb e colaboradores (1987) no teste de
Salmonella microssomo. O extrato da raiz de P umbella-
tum ta,bem ndo exibiu nenhum efeito mutagénico no
ensaio do micronucleo em células da medula éssea de
camundongos e ainda em doses de 50 a 200 mg/kg/
dia x 4 dias via oral protege camundongos dos efeitos
mutagénicos de uma dose Unica de 200 mg/kg de ci-
clofosfamida (VALADARES et al. 2007).
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