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RESUMO

Com boa ocorréncia no Estado do Rio de Janeiro, a familia Piperaceae é formada por 5 géneros e
aproximadamente 1400 espécies que possuem distribuicdo cosmopolita. A atividade biologica e
farmacoldgica obtidas para extratos, fracbes e substncias puras de Piperaceae motivaram a realizagdo
desse trabalho. Artemia salina Leach é um microcrustaceo amplamente conhecido como indicador de
toxicidade. O presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade larvicida de extratos, fracGes e
substancias isoladas de espécies de Piperaceae. Folhas e/ou inflorescéncias das espécies selecionadas
foram coletadas préximo ao municipio de Teresopolis/ RJ e na cidade do Rio de Janeiro/ RJ.
Posteriormente, foi feito um extrato metandlico do material vegetal seco e a partir desse, foram preparadas
particdes em n-hexano, diclorometano, acetato de etila e n-butanol. Em estudos prévios foram isolados
eupomatenoide-6 (EUP-6) e sitosterol (SIT), que também foram testados. Cerca de 25 mg dos extratos
metandlicos e de suas fracbes e 5 mg das substancias puras foram solubilizados em DMSO/ agua
salinizada até concentracdes finais iguais a 12,5; 25; 50; 100 e 500 yg/mL. Larvas de A. salina em estagio
metanauplio foram separadas (n=10) e incubadas na presen¢a dos extratos (triplicata) e mantidas no
escuro. Apos 24h, as larvas sobreviventes foram contadas, permitindo a obtencédo da CLs,. Das amostras
testadas, destacam-se o extrato metandlico das folhas de Piper cernuum e das inflorescéncias de P.
solmsianum, as particdes em n-hexano, diclorometano e acetato de etila do extrato metandlico das folhas
de P. solmsianum, e EUP-6 que apresentaram alta toxicidade frente as larvas de A. salina (CLs, entre 6,5 e
25 pg/ml). Com base nos resultados obtidos, alguns extratos e fracdes testados mostraram resultados
positivos e podem ser usados na busca de novos fitomedicamentos com acao citotéxica e anti-parasitaria.
Palavras-chave: Plantas medicinais; Piper; Artemia salina; Eupomatenoide-6; Sitosterol.

ABSTRACT

Piperaceae family has a great occurrence in the state of Rio de Janeiro and is composed by 5 genera and
about 1400 species with cosmopolitan distribution. The biological and pharmacological activities obtained for
extracts, fractions and pure compounds from Piperaceae guided us to perform this study. Artemia salina
Leach is a microcrustacean widely known as an indicator of toxicity. The present study aimed to evaluate the
larvicidal activity of extracts, fractions and isolated compounds from Piperaceae species. Leaves and / or
inflorescences of selected species were collected near the city of Teresopolis/RJ and the city of Rio de
Janeiro/ RJ. Subsequently, it was made an extract in methanol of the dried plant material and from this,
partitions were prepared in n-hexane, dichloromethane, ethyl acetate and n-butanol. In previous studies,
eupomatenoid-6 (EUP-6) and sitosterol (SIT) were isolated. These compounds were also tested. About 25
mg of methanol extracts and fractions and 5 mg of pure substances were solubilized in DMSO / salinized
water to final concentrations of 12.5; 25; 50; 100 and 500 pg/ mL. A. salina larvae in metanaupliar stage
were separated (n = 10) and incubated in the presence of extracts (triplicate) and kept in the dark. After 24h,
the surviving larvae were counted to provide the LCso,. Among the tested material stand out from the
methanol extract of the leaves of Piper cernuum and inflorescences of P. solmsianum, partitions in n-
hexane, dichloromethane and ethyl acetate from methanol extract of the leaves of P. solmsianum and EUP-6
that showed high toxicity against A. salina larvae (LCso of 6.5 to 25 mg/ ml). Based on the obtained results,
some extracts and fractions tested showed positive results and can be used in the search for new phyto-
medicines with cytotoxic and anti-parasitic action.

Keywords: Medicinal plants; Piper; Artemia salina; Eupomatenoid-6; Sitosterol.
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INTRODUCAO

Desde a antiguidade, plantas medicinais
sdo utilizadas para o tratamento de diversas
doencas. Dados cientificos revelam que entre os
anos de 5.000 e 2.800 a.C, o homem j& realizava
0 cultivo de cereais e fazia uso de algumas
plantas medicinais. As plantas medicinais tém
sido uma rica fonte para obtencdo de moléculas
com propriedades farmacolégicas. Diversos
constituintes isolados de plantas sdo usados na
producdo de medicamentos como, por exemplo,
os glicosideos cardiotbnicos obtidos da dedaleira,
usados no tratamento da insuficiéncia cardiaca, e
os alcaldides da vinca, usados no combate a
leucemia (SEIDL 2003; FOGLIO et al., 2006;
CARNAVAL et al., 2009).

Apesar da grande biodiversidade mundial,
apenas 20% das plantas foram submetidas a
testes farmacolégico ou biolégico (NINO et al.,
2006) e boa parte das espécies nativas
brasileiras ndo possuem estudos para permitir a
elaboracdo de monografias completas e atuais
(FOGLIO et al.,, 2006; RIBEIRO et al., 2009).
Além disso, pouco se conhece sobre a
composicdo quimica dessas plantas. Estima-se
que aproximadamente 50% das espécies
vegetais existentes no Brasil possuem alguma
propriedade medicinal (PEIXOTO & MORIM,
2003; MONT'ALVERNE & ANDRADE, 2011).
Com o crescente uso de plantas medicinais,
muitas espécies sdo usadas sem respaldo
cientifico quanto a eficacia e a segurancga, o que
pode acarretar sérios problemas. Desta forma,
novos estudos sdo necessérios visando a busca
de moléculas e principios ativos que possam ser
utilizados como recurso terapéutico eficaz e
seguro (GRAHAN et al., 2000; FOGLIO et al.,
2006).

Dentro desse contexto, espécies de
Piperaceae tem despertado grande interesse da
comunidade cientifica, devido a propriedades

farmacologicas comprovadas. A familia
Piperaceae pertencente a superordem
Nymphaeiflorae, ordem  Piperales (sensu

Dahlgren, 1985), sendo composta por 5 géneros
(Piper, Peperomia, Manekia, Zippelia e
Verhuellia) e 1400 espécies, com habito
herbaceo (ervas, trepadeiras e arbustos) ou
arbéreo de pequeno porte (ex. Piper arboreum
Aub. e suas variedades). Seus representantes
apresentam distribuicdo cosmopolita, sendo
muito encontrados na América Central e na
América do Sul. No Brasil, as espécies de
Piperaceae séo localizadas de Norte a Sul, com
boa ocorréncia no Estado do Rio de Janeiro.
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(YUNKER, 1972; JOLY, 1985; TEBBS 1993;
PARMAR et al, 1997; MOREIRA 1999;
JARAMILLO & MANOS 2001; SUNILA &
KUTTAN, 2004; APG Il 2009).

Estudos fitoquimicos de espécies de
Piperaceae tém levado ao isolamento de
metabolitos especiais das vias biossintéticas do
chiguimato, acetato-mevalonato e mista, com
destaque para as substancias isoladas do género
Piper (amidas, lignanas, neolignanas,
arilpropanoides, flavonoides, cromenos). Na
literatura, registra-se, também, a ocorréncia de
derivados do acido benzoico e seconeolignanas
(Peperomia), e derivados catecdlicos (Piper,
secdo Pothomorphe) (PARMAR et al., 1997,
MOREIRA et al., 1998a, 1998b, 2000; MOREIRA,
1999; VELOZO, 2004; VELOZO et al., 2006,
2009; MARQUES et al., 2010, 2011).

Importantes propriedades farmacoldgicas
estdo associadas as espécies de Piperaceae
(GUADALUPE-ROJAS et al., 1999). Pode-se citar
como exemplo, Piper methysticum G. Forst, cujos
rizomas sdo ricos em kavaina. Essa planta é
usada tradicionalmente pelos habitantes da
Polinésia como wuma bebida entorpecente.
Atualmente, essa espécie é de interesse para as
indastrias  nas formulacbes com atividade
ansiolitica. Outras plantas como, Piper nigrum L.,
Piper cubeba L., Piper longum Linn. e Piper
auritum Kunt (falsa kava) sdo usadas como
condimentos ou como medicinais (DYER &
PALMER, 2004; VELOZO, 2004).

A diversidade quimica de Piperaceae tem
se revelado promissora na descoberta de
diferentes atividades bioldgicas, tais como,
antiinflamatéria e analgésica, depressora e
estimulante do SNC, bactericida, citotoxica e
leishmanicida. A realizacdo de ensaios bioldgicos
com extratos e fragbes semi-purificadas dessa
familia constitui oportunidade impar na busca
biomonitorada por novas substancias (MOREIRA
et al.,, 2010; MARQUES et al., 2010, 2011). Uma
primeira abordagem cientificamente vélida é o
teste larvicida com Artemia salina Leich., um
microcrustaceo da familia Artemiidae (CORREA
& PENAFORT, 2011).

Na busca por substancias bioativas em
extratos vegetais, diversos laboratérios de
Produtos Naturais tém inserido em suas rotinas
de isolamento e purificacdo, ensaios biolégicos
simples. Além disso, os regulamentos éticos
internacionais sugerem o0 uso criterioso de
animais de laboratérios e o desenvolvimento de
técnicas experimentais alternativas. Nesse
contexto, o bioensaio com A. salina €
considerado um excelente modelo experimental,
pois o mesmo € caracterizado pelo seu baixo
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custo, simplicidade, rapidez e por nao exigir
técnicas assépticas. Assim, com 0 crescente uso
de produtos naturais torna-se importante o estudo
das provaveis propriedades farmacoldgicas e
seus efeitos toxicos. O ensaio larvicida com A.
salina é muito utilizado em analises preliminares
de toxicidade geral (SIQUEIRA et al.,, 1998;
LOPES, et al., 2002; CORREA & PENAFORT,
2011).

O bioensaio com A. salina (Brine Shrimp
Test) consiste em avaliar a susceptibilidade
desses microcrustaceos frente a exposicao de
um determinado constituinte (extratos,
substancias quimicas, pesticidas, entre outros).
A analise de toxicidade é feita empregando-se a
concentracdo média letal (CLsg) como paréametro
de avaliagdo da atividade biolégica (MEYER,
1982; DOLABELA, 1997). Extratos de espécies
vegetais e derivados que apresentam alta
toxicidade contra A. salina, geralmente, indicam
um potencial elevado para atividades biol6gicas.
Assim, a utilizacdo deste microcrustaceo pode
ser importante no direcionamento de estudos
fitoquimicos e na busca de novos compostos
bioativos (AMARANTE et al., 2011). Registros na
literatura mostram uma correlagdo entre 0 ensaio
larvicida usando A. salina com a atividade
citotéxica e a anti-parasitaria (DOLABELA, 1997;
MCLAUGHLIN, 1998).

Este estudo teve por objetivo avaliar a
atividade téxica de extratos, fracbes e
substéncias puras de espécies de Piperaceae do
Estado do Rio de Janeiro, a partir do ensaio
biol6gico com Artemia salina Leach. As espécies
selecionadas para estudo foram  Piper
cabralanum C.DC., Piper cernuum Vell. var.
cernuum Yunker e Piper solmsianum C.D.C:

Piper cabralanum C.DC (Fig. 1) possui
porte arbustivo, mede entre 1,5 e 3,0 m de altura
e ocorre em fragmentos de Mata Atlantica,
proximo a encostas e locais frescos e sombrios
(YUNKER, 1972). O primeiro registro de estudo
quimico e de atividade biolégica com essa planta
foi publicado por Moreira e colaboradores (2010).
Piper Cernuum (Fig. 2) € um arbusto com até 6,0
m de altura, folhas grandes, peciolo longo e
bainha alada. Apresenta flores inseridas numa
espiga que formam inflorescéncias com até 60
cm de comprimento e um pendunculo de 3 a 5
cm de comprimento. E relativamente comum em
florestas primérias e secundérias, nas quais ha
solos Umidos e constante formagdo de clareiras
para germinagdo de sementes. Essa espécie é
bastante conhecida como “parioparoba”, “Joao-
guarandi-do-grato” e “pimenta de morcego”.
Suas folhas sdo empregadas na medicina
popular como analgésico, especialmente para

dores do estdbmago, contra problemas do figado,
dos rins e da circulacdo (YUNKER, 1972;
MARIOT et al., 2003).

Piper solmsianum C.DC. (Fig. 3) € uma espécie
arbustiva que mede entre 1,0 e 3,0 m de altura,
comumente encontrada no Sudeste do Brasil.
Ndo h& usos medicinais descritos para esta
planta. Analise do 6leo essencial dessa espécie
mostrou a presenca de  monoterpenos,
sesquiterpenos e como componente principal um
derivado arilpropanoide (sarisan ou asaricina -
39,2%). O Oleo essencial das folhas de Piper
solmsianum e seu constituinte majoritario
(sarisan) apresentaram efeitos excitantes e
depressores em testes realizados em
camundongos (MOREIRA et. al., 2001). Em
2006, pesquisadores patentearam um biocida
para o combate da dengue produzido a partir de
uma lignana presente em Piper solmsianum
(FERREIRA, 2007). Um estudo recente
demonstrou propriedade antinoceptiva para duas
substancias isoladas dessa planta (conocorpano
e o orientina). Essas substancias demonstraram
ser varias vezes mais eficazes do que os
medicamentos de referéncia testados (SILVA et
al., 2010).

Figura 1 - P. cabralanum C.DC.: A- ramos, B e C
folhas, faces dorsal e ventral, respectivamente

*40.

Fonte: Colecéo particular de Davyson de Lima Moreira.

Figura 2 — Piper cernum Vell.

Fonte: Colegao Partlcular de Davyson de Lima Moreira.

Figura 3 — Piper solmsianum C.DC.
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Fonte: colecéo particular de Davyson de Lima Moreira

MATERIAL E METODOS:

Coleta do Material Vegetal: Folhas de
Piper cabralanum (PCA), Piper cernuum (PC) e
folhas e inflorescéncias de Piper solmsianum
(PSin e PSfo), foram coletadas em areas
particulares nos municipios de Teresépolis/ RJ e
na cidade do Rio de Janeiro, em 2009. As
espécies foram identificadas pela especialista em
Piperaceae Dra. Elsie Franklin Guimardes do
Jardim Botanico do Rio de Janeiro (JBRJ).
Amostras herborizadas foram depositadas no
herbério do JBRJ. Essas espécies fazem parte do
Projeto de Pesquisa do Dr. Davyson Moreira,
registrado em Farmanguinhos/ FIOCRUZ com o
titulo “Estudo de Espécies de Piperaceae para a
Proposicéo de Novos Fitomedicamentos contra a
Leishmaniose” (MOREIRA et al., 2010).

Preparacdo dos Extratos: As folhas e/ou
inflorescéncias das espécies selecionadas foram
secas em estufa com circulacdo de ar a 40°C, por
7 dias, rendendo 200g de PCA, 300g de PC, 80g
de PSin e 350g de PSfo. O material obtido foi
moido em moinho de facas e, em seguida, foi
submetido, separadamente, a extracdo com
metanol por maceracdo estatica. O solvente foi
trocado a cada 24h ou 48h até completa
exaustdo do material vegetal. O extrato
metandlico foi concentrado em evaporador
rotatorio, sob presséo reduzida. O extrato bruto
concentrado (PCA = 20g; PC = 28g; PSin = 7g;
PSfo = 34g) foi ressuspendido em solugédo de
metanol/ agua 3:7, sendo obtidas fracBes por
particdo liquido-liquido em n-hexano (800 ml),
diclorometano (800ml), acetato de etila (1000 ml)
e n-butanol (400ml). O residuo aquoso final foi
desprezado. Todas as fragbes obtidas foram
concentradas em evaporador rotatério, sob
pressdo reduzida. Estudos fitoquimicos prévios
levaram ao isolamento das substancias puras
eupomatenoide-6 (EUP-6) e sitosterol (SIT) da
fracdo em n-hexano do extrato metanolico das
folnhas de P. solmsianum e da fracdo em n-
hexano de P. cabralanum, respectivamente
(MOREIRA et al., 1995; 2010).

Cultura de Artemia salina: A cultura de A.
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salina foi feita em recipiente (mini-tanque)
preparado a partir de garrafa PET limpa (Fig. 4).
Inicialmente, 35g de sal marinho da marca Mar
Morto (Red sea SA) foram solubilizados em 900
ml de &gua destilada. A densidade da solucéo
salina foi mantida entre 1.020 e 1.030, com o
auxilio de um densimetro Profissional Aquarium
System (ISTA, Brasil). A solugdo marinha
sintética foi transferida para o recipiente e, em
seguida, foram adicionados os cistos de A. salina
obtidos da empresa Maramar Aquac. Com. In.
Exp. Ltda. Os cistos foram incubados em
temperatura de 26-28 °C, com luz constante
(fornecida por luminaria de 20W) e sob saturacéo
de oxigénio, conseguida com auxilio de uma
bomba de ar conectada ao fundo da garrafa (Fig.
4).

Figura 4 — Mini-tanque utilizado para eclosdo dos
cistos de A. salina

Fonte: Colec&o Particular de Ménica Siqueira

Avaliagdo da Atividade Larvicida: A
avaliacao toxica das espécies de Piperaceae foi
testada conforme o método de Meyer (1982),
modificado para se adequar as condi¢bes do
laboratério. Resumidamente, cerca de 25 mg dos
extratos e fracbes e 5 mg das substancias puras
foram solubilizados em até 1% de dimetilsulfoxido
(DMSO) e <com agua salinizada até
concentragdes finais dos extratos ou das
substancias puras iguais a 12,5; 25; 50; 100 e
500 pg/ml. Apds 48h da eclosdo dos cistos de A.
salina, larvas em estagio metanadplio foram
separadas (n=10) e incubadas na presenca dos
extratos. As analises foram realizadas em
triplicata. Os tubos de ensaio ficaram mantidos no
escuro. Ap6s 24h, com o auxilio de uma pipeta e
uma espétula, as larvas sobreviventes foram
contadas, 0 que permitiu a obtencdo da
concentracdo média letal (CLsg). Um grupo
controle contendo apenas uma solugdo aquosa
salina e DMSO (até 1%) foi submetido a0 mesmo
procedimento experimental que 0s grupos
tratados com os extratos e fracBes, contendo
idénticos numeros de larvas, para efeitos
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comparativos do veiculo.
RESULTOS E DISCUSSAO

A partir da pesquisa na literatura foi
possivel estabelecer um sistema de criacdo do
microcrustaceo A. salina no laboratério. Esse
sistema mostrou-se adequado para produzir
artémias em estagio de metanauplios para serem
usadas nos ensaios (Fig. 4). O custo do sistema
de criagho do microcrustaceo pode ser
considerado bastante adequado, pois utilizou-se
uma garrafa PET de 2L, uma mini-bomba de
aquério, sistema de iluminagdo (luminaria de
20W), sal marinho, além dos equipamentos para
medir densidade da 4gua e temperatura.

Meyer e colaboradores (1982)
estabeleceram uma relacdo entre a concentracao
média letal e o grau de toxicidade apresentado
por extratos vegetais sobre larvas de A. salina,
sendo entdo, considerados ativos ou detentores
de substancias bioativas aqueles que tiverem
CLso < 1000 pg/ml. Segundo a relagdo proposta
por Meyer e colaboradores (1982), os extratos e
fracOes obtidos a partir de Piper cernuum e Piper
solmsianum, a fragdo em n-butanol de Piper
cabralanum (PCA-BUOH) e as substancias puras,
eupomatenoide-6 e sitosterol (Fig. 5) foram
considerados ativos, uma vez que mostraram
uma concentragdo média letal até 500 pg/ml
(Tabela 1).

Dolabela  (1997) estabeleceu uma
classificacéo de toxicidade mais rigida, com base
nos valores de CLs; em A. salina. Os extratos
para serem considerados altamente téxicos,
devem apresentar ClLs, < 80 ug/ml;
moderadamente téxicos sdo aqueles extratos,
fracOes e/ ou substancias que apresentam CLsg >
80 pg/ml e < 250 pug/ml; e com baixa toxicidade
ou atéxicos os que apresentam CLg, > 250
Hg/ml. Dos extratos vegetais e substancias
testadas, a maior parte apresentou a
concentragdao média letal entre 6,5 e 100 pg/mi
(Tabela 1), logo, de acordo com a classificagédo
de Dolabela, estariam classificados como
altamente téxicos ou moderadamente toxicos.
Apenas as fragbes em acetato de etila de P.
cernuum (PC-AcOEt), fragdo em n-butanol de P.
solmsianum (PS-BuOH) e os extratos obtidos a
partir de Piper cabralanum (PCA-X) foram
considerados de baixa toxicidade ou atéxicos,
pois mostraram CLs, maior ou igual a 500 ug/ml
(Tabela 2).

A atividade larvicida usando o bioensaio
com A. salina demonstrou que o0 extrato
metandlico das inflorescéncias de P. solmsianum

(PSin-MeOH) e as fracbes em n-hexano (PS-
Hex), diclorometano (PS-DCM) e acetato de etila
(PS-AcOEt) e a substéancia pura eupomatenoide-
6 (Fig. 5), obtidas das folhas dessa espécie,
podem ser consideradas altamente téxicas (CLs
entre 25 e 6,5 pg/ml). Das fracbes de P.
solmsianum testadas, apenas a obtida com n-
butanol (PS-BuOH) apresentou CLsg igual a 500
pg/ml, sendo considerada de baixa toxicidade
ou atoxica. Os resultados obtidos estéo
dispostos no grafico 1. A substancia majoritéria
(eupomatenoide-6) da fracdo em n-hexano do
extrato metandlico das folhas de P. solmsianum
apresentou baixo CLsy (6,5 pg/ ml). A partir
desses dados pode-se supor que a neolignana
eupomatenoide-6 deve estar ligada diretamente a
toxicidade da fragdo em n-hexano de P.
solmsianum. Essa substancia €é uma forte
candidata a triagem de substancias com agéo
biologica.

Tabela 1 - Toxicidade aguda de extratos, fracdes e
substancias de Piperaceae em A. salina: amostras
toxicas segundo Dolabela (1997).

Extrato/Fracéo Espécie Parte Usada CLso
vegetal (ng/ml)

EUP-6 P. solmsianum Folhas 6,5
PSin-MeOH P. solmsianum Inflorescéncias 12,5
PS-Hex P. solmsianum Folhas 12,5
PS-DCM P. solmsianum Folhas 12,5

PS-AcOEt P. solmsianum Folhas 25

PC-MeOH P. cernuum Folhas 25
SIT P. cabralanum Folhas 100
PC-Hex P. cernuum Folhas 100
PC-DCM P. cernuum Folhas 100
PC-BuOH P. cernuum Folhas 100

EUP-6 = eupomatenoide-6; SIT = sitosterol; PS = P. solmsianum;
PC = P. cernuum.

Tabela 2- Toxicidade aguda de extratos e fragdes
de Piperaceae em A. salina: amostras atéxicas
segundo Dolabela (1997)

Extrato/Fracédo Espécie vegetal Parte CLso
Usada (ng/ml)

PC-AcOEt P. cernuum Folhas 500
PS-BuOH P. solmsianum Folhas 500
PCA-MeOH P. cabralanum Folhas >500
PCA-Hex P. cabralanum Folhas >500
PCA-DCM P. cabralanum Folhas >500
PCA-AcOEt P. cabralanum Folhas >500
PCA-BuOH P. cabralanum Folhas 500

PS = P. solmsianum; PC = P. cernuum; PCA = P. cabralanum.

Figura 5 - Toxicidade de extratos de P. solmsianum e do
eupomatenoide-6 (EUP-6) sobre A. salina (CLso)
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Segundo a classificagcdo de Dolabela
(1997), o extrato metandlico de P. cabralanum
(PCA-MeOH) e suas fracdes em n-hexano (PCA-
Hex), diclorometano (PCA-DCM), acetato de etila
(PCA-ACOEt) e n-butanol (PCA-BUOH)
demonstraram ser atéxicas para  0s
metanadplios de A. salina, uma vez que a
concentracdo média letal encontrada foi igual ou
superior a 500 pg/ml, conforme mostrado no
grafico 2. A substéncia pura sitosterol, isolada da
fracdo em n-hexano de P. cabralanum (PCA-Hex)
(MOREIRA et al., 2010), demonstrou moderada
toxicidade frente as larvas de A. salina (grafico
2).

Figura 6 — Toxicidade de extratos de P. cabralanum
e do sitosterol (SIT) sobre A. salina (CLs)
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Sabe-se que o sitosterol (Fig. 5), um
esteroide comum em plantas, apresenta baixa
toxicidade em humanos e possui atividade
antiinflamatoria. Por isso, junto com seu derivado
glicosilado € usado em muitos paises, como a
Alemanha para o tratamento de hiperplasia
prostatica benigna (HPB). Desde 1974, o
Harzol® é amplamente comercializado na
Alemanha, para o tratamento da HPB. Esse
medicamento consiste na combinacdo de
sitosterol (SIT) com o seu derivado 3-O-
glicosilado (SITG) na proporcdo de 10,0 mg de
SIT para 0,1 mg SITG por capsula, e a dose
diaria recomentada para o tratamento é de 2
capsulas, 3 vezes ao dia, ou seja, cerca de 6 mg
de fitoesterdides/ dia (PEGEL, 1997; NAIR &
KANFER, 2008). Nossos achados sdo muito
importantes, pois ensaios realizados previamente
pelo grupo (MOREIRAL et al, 2010)
demostraram uma excelente atividade
leishmanicida para o extrato metandlico das
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folhas e para a particdo em n-hexano desse
extrato. Esses dados sdo muito relevantes
guando se busca alternativas para o tratamento
de leishmaniose: substancias ativas x auséncia
de toxicidade.

Figura 7 — Toxicidade de extratos de P. cernuum
sobre A. salina, expressas em concentracdes
letais de 50% (CLs)
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Na avaliagdo do extrato metandlico de
Piper cernuum (PC-MeOH) verificou-se uma alta
toxicidade frente as larvas de A. salina (CLso =
25 pg/ml). Ja suas fragcbes em n-hexano (PC-
Hex), diclorometano (PC-DCM), e n-butanol (PC-
BuOH) apresentaram concentracdo meédia letal
de 100 pg/ml, podendo ser consideradas
moderadamente toxicas. Esses resultados
colocam essa planta dentre uma das fortes
candidatas na triagem por substancias
antitumorais. A fragcdo em acetato de etila (PC-
AcOEt) foi a Gnica que se mostrou fracamente
toxica ou atéxica, com um CLs, igual a 500
pg/ml (Grafico 3).

Figura 8 - (a) Foérmula estrutural do
eupomatenoide-6; (b) Foérmula estrutural do
Sitosterol
O

o)

@
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Dos extratos, fracbes e substancias puras
testados, destacam-se o0s extrato de P.
solmsianum (PSin-MeOH, PS-Hex, PS-DCM, PS-
AcOEt), o extrato metandlico das folhas de P.
cernuum (PC-MeOH) e a substancia
eupomatenoide-6, que apresentaram alta
toxicidade frente as larvas de Artemia salina e
serdo submetidos a testes para avaliacdo de
atividade citotoxica in vitro, como parte de um
projeto para busca de substancias anti-
leucémicas. As fracbes em  n-hexano,
diclorometano e n-butanol de Piper cernuum e o
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esterdide sitosterol, isolado da fracdo em n-
hexano de Piper cabralanum, mostraram-se
moderadamente téxicas e, por isso, podem ser
detentoras de agdo anti-parasitéria. Os extratos e
fracbes obtidos a partir de folhas de Piper
cabralanum e as fracbes em acetato de etila de
Piper cernuum e em n-butanol de Piper
solmsianum foram considerados fracamente
toxicos ou atéxicos e, portanto, bastante seguros
para aplicacées em fitomedicamentos.
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