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Resumo

Piper hispidum Sw., popularmente conhecida em algumas regides como “pimenta-de-macaco”, possui um
histérico de uso tradicional no Brasil para diversas finalidades, especialmente relacionadas ao sistema
geniturinario, inflamacdes e problemas hepaticos. As folhas sdo utilizadas em banhos ou chas para
corrimentos vaginais, cistites, congestdes hepaticas e prolapso uterino, enquanto as raizes s&o
empregadas para corrimentos uretrais. Estudos fitoquimicos revelam a presenca de diversos metabdlitos
ativos, incluindo amidas (ex: piperina), flavonoides (chalconas), butenolideos (piperolideos), 6leos
essenciais (monoterpenos e sesquiterpenos) e fenilpropanoides. Estes compostos demonstram atividades
antimicrobianas, anti-inflamatérias, antioxidantes, estrogénicas e serotoninérgicas, que podem justificar o
uso tradicional como adstringente e desobstruente. Apesar das evidéncias pré-clinicas promissoras, a
auséncia de ensaios clinicos robustos em humanos ressalta a necessidade de cautela no uso terapéutico.

Palavras-chave: Piper hispidum. Etnofarmacologia. Metabdlitos secundarios. Atividade antimicrobiana.
Atividade anti-inflamatéria. Saude geniturinaria.

Abstract

Piper hispidum Sw., popularly known in some regions as "pimenta-de-macaco" (monkey pepper), has a
history of traditional use in Brazil for various purposes, especially related to the genitourinary system,
inflammations, and liver problems. The leaves are used in baths or teas for vaginal discharge, cystitis, liver
congestion, and uterine prolapse, while the roots are employed for urethral discharge. Phytochemical studies
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reveal the presence of various active metabolites, including amides (e.g., piperine), flavonoids (chalcones),
butenolides (piperolides), essential oils (monoterpenes and sesquiterpenes), and phenylpropanoids. These
compounds demonstrate antimicrobial, anti-inflammatory, antioxidant, estrogenic, and serotoninergic
activities, which may justify the traditional use as an astringent and deobstruent. Despite promising
preclinical evidence, the absence of robust clinical trials in humans highlights the need for caution in
therapeutic use.

Keywords: Piper hispidum. Ethnopharmacology. Secondary metabolites. Antimicrobial activity. Anti-
inflammatory activity. Genitourinary health.

Aspectos metodologicos

A seguinte monografia observou a pesquisa nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, EMBASE e SCOPUS
utilizando palavras-chaves especificas relativas a atividade farmacolégica e toxicidade da espécie
pesquisada em trabalhos publicados nos ultimos 30 anos. A espécie selecionada Piper hispidum atendeu
aos critérios de selegdo e validagao propostos na metodologia do projeto.

Nome Cientifico: Piper hispidum Sw.
Nomes Populares: Em algumas regides é referido como “pimenta-de-macaco”, “pimenta-de-cachorro” ou
variagdes locais como “jaborandi” ou “falso-jaborandi”; porém, especialmente na Amazonia é chamada de

“aperta-rudo”. Nao ha um nome popular amplamente padronizado no Brasill®4]

Imagem da Planta:

Fonte: Micheline Carvalho-Silva, Flora do Brasill™.

Autores: Karen Berenice Denez, Adriana Nunes Wolffenblittel

1. Identificagao da Espécie

Nome Botanico: Piper hispidum Sw.
Sinonimia Principal (entre as mais conhecidas):

1. Artanthe asperifolia (Ruiz & Pav.) Miq.
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Artanthe olfersiana (Kunth) Miq.

Piper asperifolium Ruiz & Pav.

Piper bullatum Vahl.

Piper hirsutum Sw.

Piper hispidum var. magnifolium C.DC.

Piper hispidum var. trachydermum (Trel.) Yunck.

© N o oA~ 0N

Piper trachydermum Trel.

Familia: Piperaceaell2l

2. Origem e Distribuicao Geografica

Regides de Ocorréncia:

Ampla distribuicdo nas Américas: regides do México (central, nordeste, noroeste, sudoeste); Caribe (Cuba,
Republica Dominicana, Haiti, Jamaica, Porto Rico, Trinidad e Tobago); América Central e grande parte da
América do Sul (incluindo Brasil, Guiana Francesa, Guiana, Suriname, Venezuela, Colémbia, Equador,

Peru, Paraguai e Argentina)l-3l,
Caracteristica em Relagao ao Brasil:

No Brasil, esta presente em praticamente todas as regides, como Amazobnia, Cerrado, Caatinga, Mata
Atlantica, Pantanal e até areas de transicdo para o Pampa. Espécie nativa, adaptada a diversos biomas.
Com relagéo ao tipo de vegetacao se caracteriza em Campo de Véarzea, Floresta Ciliar ou Galeria, Floresta
de Igapo, Floresta de Terra Firme, Floresta de Varzea, Floresta Ombrdfila (Floresta Pluvial), Restinga,

Vegetacdo Sobre Afloramentos Rochosos!.

3. Histérico e Uso Tradicional (Etnofarmacolégico)

Conforme registros do Acervo da Casa Granado, folhas e raizes de Piper hispidum s&o indicadas na
medicina popular brasileira para diversas finalidades, especialmente associadas ao sistema geniturinario,

assim como para problemas inflamatorios e hepaticos®. Tradicionalmente, emprega-se:

o Folhas: Em banhos ou chas, relacionados a corrimentos vaginais, cistites, congestdes hepaticas,
inflamagdes e prolapsos uterinos. Para corrimentos uretrais, na forma de decocgdo ou

maceracgaol3.

Em algumas culturas de paises da América Central e do Sul, a planta também é relatada como adstringente,
desobstruente e util em transtornos reprodutivos (regulagdo de menstruagéo e alivio de dores abdominais),

possivelmente relacionado aos compostos com atividade estrogénicaltl,

4. Indicagoes Terapéuticas Tradicionais

e Adstringente (folhas)®

e Desobstruente (folhas)&
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e Corrimentos Uretrais (raiz)®

e Corrimentos Vaginais (folhas)®
e Cistites (folhas)®

e Congestdes Hepaticas (folhas)!

e Prolapso Uterino (folhas, em banhos)&
Fontes Historicas Citadas:

e Acervo da Casa Granado XIX e XX,
Parte(s) da Planta Utilizada: Folhasl®.
Forma de Preparo e Administragdo Tradicional:

e Decocgao ou infusdo para uso internol2.
e Banhos (uso externo), especialmente relatado para prolapsos uterinos ou inflamacgbes

ginecologicas(®l.

5. Composi¢ao Quimica e Principais Ativos

Estudos fitoquimicos evidenciam uma variedade de metabdlitos, incluindo:
1. Amidas (derivadas de acido amidico):
o Ex.: Piperina e piperamina, com potencial antimicrobiano e efeito farmacologico variadoZ-8l,
2. Flavonoides (especialmente Chalconas):

o Destacam-se 2'-hidroxi-3,4,4’,6’-tetrametoxichalcona e outros analogos, associados a

propriedades anti-inflamatorias e antioxidantesZ-2l,
3. Butenolideos (piperolideos):

o Incluindo 9,10-metilenodioxi-5,6-Z-fadienolideo, alguns com comprovada atividade

estrogénica e/ou serotoninérgical®,
4. Oleos Essenciais (Monoterpenos e Sesquiterpenos):

o Responsaveis em parte pelas ag¢des antimicrobianas e inseticidas, porém ndo sé&o

determinadost?.
5. Fenilpropanoides e Alcaloides Diversos

o Compostos com potencial antioxidante, antimicrobiano e anti-inflamatériolZ8l.
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6. Farmacologia e Mecanismos de A¢ao

1. Atividade Antimicrobiana:

o Extrato de Piper hispidum demonstrou forte agao in vitro contra bactérias (p.ex., Escherichia
coli, Staphylococcus aureus) e fungos (p.ex., Candida albicans), possivelmente vinculada a

compostos como amidas e fenilpropanoides(Z&l,
2. Acéao Anti-inflamatéria e Antioxidante:

o Flavonoides (chalconas) e 6leos essenciais tem demonstrado forte atividade antioxidante com
potencial de modular a producao de citocinas inflamatérias e radicais livres, contribuindo para

o controle de inflamagdes e infecgdes no trato geniturinarioZ8l,
3. Efeito Estrogénico e Serotoninérgico:

o Alguns butenolideos isolados (piperolideos) funcionam como agonistas de receptores
estrogénicos e 5-HT7, o que sustenta o uso tradicional em disturbios reprodutivos femininos

(p.ex., prolapso uterino, corrimentos vaginais)©-2l,
4. Mecanismos Adstringentes e Desobstruentes (Tradicionais):

o A presenga de taninos e compostos fendlicos pode explicar o efeito adstringente, auxiliando
na contragdo de tecidos e redugdo de secregdes (corrimentos), embora os estudos nao

tenham evidéncia direta [219],

o “Desobstruente” é um termo histérico que, na pratica, pode relacionar-se a agédo anti-

inflamatdria e antimicrobiana no trato urinario e hepatobiliar”.

7. Evidéncias Pré-Clinicas

1. Acao Antimicrobiana In Vitro:

o Ensaios mostram inibigdo de patdégenos como Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, além

de espécies de Candida, relevantes em corrimentos vaginais ou infecgées urinarias'%,
2. Atividade Estrogénica e Serotoninérgica:

o Isolamento de compostos butenolideos que atuam como agonistas de ER (receptor

estrogénico) e 5-HT7, possivelmente benéficos na saude ginecoldgicall.
3. Efeito Anti-inflamatério e Antioxidante:

o Estudos in vitro de espécies de Piper (inclusive P. hispidum) demonstram atividade antioxidante

relacionada a neutralizagéo de radicais livresZ9.
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4. Toxicidade Aguda:

o Estudada de forma limitada; os extratos brutos geralmente apresentam baixa toxicidade em

doses moderadas, em modelos de peixes.

8. Evidéncias Clinicas

Até o momento, ndo foram localizados ensaios clinicos controlados robustos que avaliem especificamente
o uso de Piper hispidum no tratamento de corrimentos vaginais/uretrais, cistites ou prolapsos uterinos. A
maior parte dos dados disponiveis vem de estudos in vitro, observag¢des etnomedicinais e relatos pontuais,

indicando a necessidade de pesquisas clinicas para confirmar seguranca e eficacia em humanos &-19,

9. Toxicidade e Segurancga

1. Dados de Toxicidade Limitados:
o A auséncia de estudos clinicos impede conclusées definitivast®6219,
2. Possivel Efeito Hormonal (Estrogénico):

o Em caso de disturbios hormonais, gestacdo ou lactagdo, recomenda-se cautela e consulta

profissional®19,
3. Interagdes Farmacoldgicas:

o O uso concomitante com farmacos de a¢do hormonal ou antimicrobianos deve ser avaliado por
falta de evidéncias sobre possiveis sinergismos ou antagonismos. Foram encontradas sinergia

de extratos com Fluconazol e Nistatinal®2l.

10. Informagoes Complementares

O uso de Piper hispidum como “banhos terapéuticos” para prolapso uterino se relaciona a suposta atividade
estrogénica local, bem como ao efeito adstringente. Entre as comunidades tradicionais, também ha relatos

do emprego das folhas em cataplasmas para alivio de dores musculares e reumaticas(©19,

Em alguns paises da América Central, as folhas sao utilizadas para “infec¢cdes reprodutivas” e disturbios
menstruais. O aroma caracteristico das folhas, devido aos 6leos essenciais, € aproveitado em repelentes

caseiros de insetos219,

Durante a pesquisa sobre a composi¢do quimica dos 6leos essenciais de diversas espécies de Piper do
Panama, foram identificados diferentes constituintes majoritarios, como hidrocarbonetos sesquiterpénicos,
monoterpénicos, um diterpeno (cembratrienol) e um fenilpropanoide (dillapiole), utilizando as técnicas GC-
FID e GC-MS. As espécies P. augustum, P. corrugatum, P. curtispicum, P. darienense, P. grande, P.
hispidum, P. jacquemontianum, P. longispicum, P. multiplinervium, P. reticulatum e P. trigonum

apresentaram composigoes distintas. Em relagao a atividade bioldgica, os 6leos essenciais de P. hispidum
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e P. longispicum mostraram atividade larvicida contra Aedes aegypti, enquanto os 6leos das outras espécies
nado tiveram efeito. Além disso, os 6leos de P. grande, P. jacquemontianum e P. multiplinervium nao

apresentaram atividade antifingica significativald.

O ¢leo essencial de P. hispidum recebeu atengéo especial em outro estudo, no qual demonstrou eficacia
contra parasitas monogenéticos das branquias de Colossoma macropomum. Banhos terapéuticos com uma
concentragéo de 100 mg/L desse dleo essencial apresentaram uma eficacia de 78,6% contra Anacanthorus
spathulatus, Notozothecium janauachensis, Mymarothecium boegeri e Linguadactyloides brinkmanni, com
baixa toxicidade para os peixesl®. Em uma investigagdo adicional, o 6leo essencial de P. hispidum foi
identificado como promissor no combate a Leishmania amazonensis, mostrando atividade contra
amastigotas axénicos e parasitas infectando macrofagos de camundongostl. Os compostos mais
abundantes neste 6leo essencial foram sesquiterpenos, como curzereno e furanodieno, que estéo

relacionados a atividade antileishmaniall™.

A pinostrobina, um flavanona encontrada em Piper hispidum e outras espécies (como Boesenbergia
rotunda, Cajanus cajan, Piper ecuadorense, Teloxys graveolens, Kaempferia pandurata e Renealmia
alpinia), possui atividades antioxidante, analgésica e anti-inflamatdria dérmica. A inclusdo da pinostrobina
em ciclodextrinas pode melhorar seus efeitos farmacologicos!'2. Além disso, outras espécies de Piper
também revelaram principios ativos com potencial terapéutico. Fragdes diclorometanicas das folhas e
caules de varias espécies, incluindo P. hispidum, mostraram atividade esquistossomicida in vitro contra
vermes adultos de Schistosoma mansoni, sendo a fragdo de P. amalago a mais ativa. O composto
majoritario isolado dessa fragéo foi identificado como a piperamida N-[7-(3',4'-metilenodioxifenil)-2(Z),4(Z)-

heptadienoil] pirrolidina, que demonstrou mortalidade de todos os vermes adultos apds 24 horas!l,

Entre os compostos encontrados, o dillapiole é o principal componente do 6leo essencial de P. hispidum, e
demonstrou atividade larvicida contra Aedes aegyptid. Ja os sesquiterpenos curzereno e furanodieno,
abundantes no dleo essencial de P. hispidum, estdo associados a atividade antileishmanial®. A
pinostrobina, por sua vez, € uma flavanona com potencial antioxidante, analgésico e anti-inflamatério

dérmico, e sua inclusdo em ciclodextrinas pode potencializar seus efeitos terapéuticos!'2,

Em um dos estudos encontrados foi discutido o efeito do 6leo essencial de Piper hispidum sobre a
hematologia e histologia das branquias de peixes, sugerindo que, apesar de ser eficaz contra monogéneos,
ha um cuidado necessario no uso em animais, considerando os efeitos em 6rgdos sensiveis?. Esses dados,
embora focados em modelos animais, indicam que a dose e o modo de aplicagdo devem ser controlados

para evitar efeitos adversos, especialmente no contexto terapéutico humanot®,

11. Consideragoes Finais e Perspectivas

A monografia de Piper hispidum Sw. destaca a ampla gama de usos tradicionais no contexto de afecgbes
geniturinarias (corrimentos, cistites), hepaticas (congestdes) e disturbios ginecolégicos (prolapso uterino).
Pesquisas fitoquimicas e farmacoldgicas evidenciam compostos antimicrobianos, anti-inflamatérios e até

agonistas de receptores estrogénicos, oferecendo plausibilidade para parte do uso popular.
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Nao obstante, faltam ensaios clinicos e estudos de toxicidade aprofundados em longo prazo. Por isso, o
uso terapéutico de Piper hispidum deve ser feito com cautela, considerando-se a possibilidade de efeitos
hormonais e interagdes. O potencial fitoterapico da espécie é promissor, especialmente na area de saude
feminina e infecgdes do trato geniturinario, mas depende de pesquisas adicionais para padronizagao de

extratos, definicdo de doses seguras e comprovagéo de eficacia clinica.
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