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““Se ndo podes ser uma arvore sobre a colina, sejas um graveto no vale
Mas sejas o0 melhor graveto de todas as linguas em derredor.

Se ndo podes ser como uma estrada, sejas uma vereda.

Se ndo podes ser o sol, sejas uma estrela.

O valor néo se mede nas dimensoes.

Sejas o que fores...

...Que sejas profundamente”.

Martin Luther King



RESUMO

O género Phyllanthus L. (Phyllanthaceae) compreende cerca de 800 espécies, com
distribuicdo em diversas regides tropicais do mundo. No Brasil, esta representado por mais de
100 espécies, amplamente distribuidas em diferentes ambientes. Destacam-se no Brasil as
especies conhecidas como quebra-pedra, arrebenta-pedra ou erva-pombinha, entre elas P.
niruri L., P. amarus Schum. & Thonn. e P. tenellus Roxb., reconhecidas popularmente por
suas propriedades diuréticas, sendo utilizadas na eliminacdo de calculos renais e outras
atividades. Em um levantamento realizado em 54 farmacias comerciais de 4 grandes redes na
cidade do Recife, verificou-se que produtos contendo estas espécies foram freqlientemente
encontrados, e devido a importancia de suas indicac¢Oes, foram selecionadas para este estudo.
Foi feita uma extensa revisao das caracteristicas quimicas e propriedades farmacologicas das
espécies em questdo, revelando um grande nimero de concordancias entre 0 uso popular
dessas plantas e as atividades cientificamente comprovadas. Sob o ponto de vista quimico, as
espécies mostraram semelhancas e diferencas relevantes. A partir dai buscou-se aprimorar
métodos que fossem capazes de identificar e diferenciar cada uma das espécies coletadas em
diferentes localidades do estado de Pernambuco, com énfase no controle de qualidade, visto
que, como elas apresentam grande semelhanca morfologica € necessario desenvolver métodos
gue sejam capazes de assegurar suas identidades. Inicialmente, foi realizada uma triagem
fitoquimica das trés espécies associando-a ao bioensaio de toxicidade frente a larvas de
Artemia salina Leach., no qual se verificou que a toxidade estd relacionada ao aspecto
quantitativo dos metabolitos secundarios presentes. Posteriormente, foi realizado um estudo
morfo-anatdmico foliar comparativo das trés espécies, abordando caracteres macro e
microscopicos, onde os parametros analisados foram: morfologia, area foliar e variacbes do
mesofilo em cortes transversais. A estabilidade dos caracteres diagndsticos para cada uma das
especies também foi testada. Nos diferentes ambientes, os individuos de uma mesma espécie
ndo apresentaram variagbes na borda, apenas nos caracteres microscopicos e
significativamente nas areas foliares, e apesar de serem facilmente confundidas, foram
evidenciadas as variagdes macro e microscépicas que podem ser usadas na diferenciacdo das
especies. Deste modo, verificou-se as caracteristicas fitoquimicas, toxicologias e morfo-
anatdbmicas comparativamente das trés espécies, estabelecendo suas semelhangas e diferengas
bem como a estabilidade desses caracteres na mesma espécie coletada em diferentes
localidades do estado de Pernambuco.

Palavras Chave: Phyllantus; Fitoquimica; CLso; Morfologia foliar



ABSTRACT

The genus Phyllanthus L. (Phyllanthaceae) comprises about 800 species, with distribution in
many tropical regions of the world. In Brazil, is represented by more than 100 species, widely
distributed in different environments. It is the species known in Brazil as “quebra-pedra,
arrebenta-pedra ou erva-pombinha”, among them P. niruri L., P. amarus Schum. & Thonn.
and P. tenellus Roxb., popularly known by its diuretic properties and is used in the removal of
kidney stones and other activities. In a survey conducted in 54 drugstores, 4 large commercial
networks from Recife, it was found that products containing these species were often found,
and given the importance, were selected for this study. It made an extensive review of
pharmacological properties and chemical characteristics of the species in question, revealing a
large number of concordances between the popular use of these plants and activities
scientifically proven. This species showed relevant similarities and differences. From there we
tried to improve methods able to identify and distinguish each species collected in different
localities of the state of Pernambuco, with emphasis on quality control, because, as they have
great morphological similarity is necessary to develop methods that are capable of ensuring
their identities. Initially, we performed a phytochemical screening of the three species linking
it to the front bioassay toxicity of the larvae of Artemia salina Leach., which found that the
toxicity is related to the quantitative aspect of secondary metabolites present. Later, a study
was conducted morpho-leaf comparative anatomy of three species, addressing macro and
microscopic characters, where the parameters were examined: morphology, leaf area and
changes in mesophyll in transverse sections. The stability of the diagnostic characters for each
species was also tested. In different environments, individuals of the same species showed no
changes at the borde only in microscopic characters and significantly in the leaf area, and
although they are easily confused, were found macro-and microscopic changes that can be
used in the differentiation of species. Thus, it is the characteristics phytochemicals, toxicology
and morpho-anatomical comparison of the three species, establishing their similarities and
differences as well as the stability of these characters in the same species collected in different
localities of the state of Pernambuco.

Key words: Phyllantus; Screening; CLso; Leaf morphology
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1. INTRODUCAO

Antes do advento do medicamento sintético, a populacdo s6 dispunha dos
medicamentos naturais para curar suas doencas e das plantas eram retiradas a maior parte das
preparagdes curativas. Nos ultimos anos, vem ocorrendo um retorno ao uso de plantas
medicinais e medicamentos a partir destas, em um mercado que havia sido dominado por
produtos de base sintética, tanto em paises considerados pobres como em paises
desenvolvidos (BELLO et al., 2002). Como consequéncia o uso de plantas medicinais, assim
como a fitoterapia, se encontram em expansdo em todo o0 mundo (BREVOORT, 1988).

Com a evolucdo industrial, o0 medicamento a base de planta foi se tornando pouco
utilizado pelas grandes massas populacionais, se restringindo a alguns grupos sem acesso a
tecnologia como tribos indigenas sul-americanas, ou, no caso de alguns povos como chineses
e indianos que mantiveram suas tradi¢des e associaram 0 uso da terapia moderna as suas
medicinas tradicionais.

Porém, as plantas medicinais sao, indiscutivelmente, um recurso terapéutico dos mais
viaveis, uma fonte que ndo pode ser desprezada. Por isso, muitos pesquisadores procuram nas
plantas fontes de novos medicamentos ou novas moléculas que possam servir de base para
sintese de farmacos e a partir de 1999, observou-se um aumento significativo de trabalhos
focalizando atividade bioldgica, sinalizando uma tendéncia para trabalhos em colaboracéao e
gerando uma perspectiva maior da aplicacdo desse conhecimento cientifico para facilitar a
obtenc&o de recursos financeiros para novas pesquisas (PINTO et al., 2002).

Associado a isso vem a preocupacdo em garantir que a populacao utilize as plantas de
forma segura, sem risco de se intoxicar com o uso inadequado dos vegetais. Assim, tanto na
obtengdo de um fitomedicamento, quanto de um outro tipo de medicamento, o objetivo a ser
alcancado é a eficacia livre de qualquer toxicidade na dose terapéutica, que é comumente
considerada um efeito colateral ou adverso. Principalmente nestes casos € que se encaixa um
controle quimico e toxicoldgico. Em verdade, a toxicidade de algumas plantas chega a néo
justificar a sua indicacdo terapéutica apesar de sua eficacia (VIGNEAU, 1985).

Este trabalho traz um exemplo onde a ciéncia ratifica 0 conhecimento popular no uso
das plantas j& consagradas por diversos povos atraves de estudos quimicos, farmacoldgicos e
botanicos, envolvendo trés espécies do género Phyllanthus (Phyllanthaceae) com padréo

filantdide presentes na flora brasileira.
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1.1 O género Phyllanthus e o padréo Filantdide

O género Phyllanthus L. (Phyllanthaceae) compreende cerca de 800 espécies, com
distribuicdo em diversos ambientes e tipos vegetacionais das regides tropicais do mundo.
Apresenta como importantes centros de diversidade de espécies as Américas (200 espécies), a
Africa (100 espécies) e Madagascar (70 espécies). No Brasil, esta representado por mais de
100 espécies, amplamente distribuidas em diferentes ambientes. Este género posiciona-se na
subfamilia Phyllanthoideae, tribo Phyllantheae, subtribo Flueggeinae. E reconhecido como
um dos maiores e mais complexos géneros de Phyllanthaceae, devido a ampla diversidade de
caracteres vegetativos e florais (SILVA e SALES, 2004).

Entre os poucos representantes do género utilizados como medicinais pelo homem
destacam-se as espécies conhecidas no Brasil como quebra-pedra, arrebenta-pedra ou erva-
pombinha, entre elas P. niruri L., P. amarus Schum. & Thonn e P. tenellus Roxb.,
reconhecidas popularmente por suas propriedades diuréticas, sendo utilizadas na eliminacao
de célculos renais. Mais recentemente foi descoberta atividade antiviral, com possiveis
aplicacOes no tratamento da Hepatite-B e do cancer em varias espécies do género (LORENZI
e MATOS 2002).

No padréo filantdide (figura 1 a-b) as folhas aparecem no eixo principal, apenas em
poucos nos acima dos cotilédones, estando a maioria delas em ramos laterais, plagiotropicos e
caducos, que também produzem as flores, como ocorre em P. niruri e P. amarus (TORRES et
al., 2003). Os ramos possuem aspecto pinatiforme (por apresentar folhas dispostas
disticamente, assemelhando-se a uma folha composta pinada) ou bipinatiforme (por
apresentar ramos secundarios com disposicdo distica, nos quais as folhas sdo dispostas
disticamente, conferindo aspecto de uma folha composta bipinada). As vezes 0s ramos
secundérios e terciarios podem ser modificados em cladddios. Ramificacdo filantdide com
ramos pinatiformes é encontrada em P. amarus Schum & Thonn., P. minutulus Mull. Arg., P.
niruri L., P. stipulatus (Raf.) Webster e P. tenellus Roxb., enquanto ramificacdo filantoide
com ramos bipinatiformes ocorre em P. acuminatus Vahl.e P. klotzschianus Mull. Arg., sendo
modificados em cladddios no segundo (SILVA e SALES, 2004).
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Figura 1: a) Planta com padréo filantéide (SILVA e SALES, 2004). b) Phyllantus tenellus Roxb.
apresentando o mesmo padré&o (Foto do autor) (Escala a = 2 cm).

1.2 Phyllanthus niruri L.

Phyllanthus niruri L. (figura 2) é uma pequena erva distribuida em regides tropicais e
subtropicais do globo (KHANNA et al., 2002). A planta inteira com flores, caule e frutos é
utilizada para o tratamento de diversas doengas, particularmente hepatite (HARISH e
SHIVANANDAPPA, 2005). Na medicina popular brasileira esta planta é utilizada por
pacientes com urolitiase, por causa de sua acdo efetiva em eliminar célculos renais (FREITAS
et al., 2002).

P. niruri ja foi tratada como sinénimo de P. amarus, por compartilhar o habito, forma
de vida e padrdo de ramificacdo, porém, diferenciam-se pelas folhas assimétricas (figura 2b),
inflorescéncias unissexuais e estiletes capitados em P. niruri e folhas simétricas,

inflorescéncias bissexuais e estiletes agudos em P. amarus (SILVA e SALES, 2004).
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Figura 2: a) Phyllanthus niruri L. encontrado no municipio de So Lourengo da Mata, PE. b)
Detalhe da planta evidenciando folhas assimétricas na base e frutos na regido distal do ramo
(Fotos do autor).

Além da acéo efetiva nos rins e do extenso relato da atividade no figado, destacam-se
na literatura outras acdes farmacoldgicas associadas a P. niruri L. Podem ainda ser
observadas as acOes antiinflamatoria, anti-HIV, antimalarica, antilipémica e antidiabetes.

Acdo no trato urinario

No trato urinario, P. niruri é capaz de inibir a formacdo ou a internalizacdo dos
calculos pelas células renais. BARROS et al. (2003; 2006) observaram a agdo do extrato
aquoso de P. niruri sobre a formag&o de cristais de célcio (CaOx) in vitro e in vivo, onde a
presenca do extrato em ratos e na urina humana induziu a precipitacdo de cristais CaOx
significativamente menores quando comparados com a urina controle e reduziu a agregacao
destes 24 horas ap0s a cristalizagdo. Os resultados mostraram que P. niruri tem efeito
inibitorio sobre a agregacdo e crescimento dos cristais na urina, sugerindo que o referido
extrato interfere no estagio inicial da formacdo de pedra nos rins e representa uma alternativa
para o tratamento e/ou prevencdo de urolitiases. FREITAS et al. (2002), NISHIURA et al.
(2004) e MICALI et al. (2006) avaliaram o efeito do extrato aquoso de P. niruri sobre a
excrecdo urinaria de inibidores endogenos de litogénios, citrato, magnésio e

glicosaminoglicanas in vivo. O clearence de creatinina ndo foi afetado nem as concentragdes
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plasmaticas de Na*, K*, Ca®*, oxalato, fosfato e acido Grico e o tratamento com P. niruri
inibiu o crescimento da matriz do célculo e reduziu o ndmero de pedras satélites em
comparagdo ao grupo que recebeu agua. O célculo induzido foi dissolvido ou eliminado em
alguns animais e a excrec¢do urinaria de citrato e magnésio ficou inalterada com o tratamento,
porém, a concentracdo de glicosaminoglicanas foi significativamente baixa nos ratos tratados
com CaOx e P. niruri, demonstrando que a acéo inibitdria sobre o crescimento do cristal in
vivo € independente das trocas na excrec¢do urinaria de citrato e magnésio. A internalizacdo do
cristal CaOx por endocitose nas células de rins de cdes foi também inibida mesmo em altas
concentracdes de CaOx (CAMPOS e SCHOR, 1999).

Atividade hepatica

A atividade hepética é a mais investigada nos diversos centros de estudo no mundo
inteiro e P. niruri tem demonstrado agdo contra o virus da hepatite B e hepatoprotetora. Os
extratos aquoso e metanolico foram capazes de inibir a peroxidacdo de lipideos da membrana
causada por 1,1-difenil-2-picrilhidrazil com inibicdo da atividade de espécies reativas de
oxigénio in vitro. J& a atividade antioxidante e a acdo hepatoprotetora in vivo podem ser
verificadas pela reducdo da formacdo de perdxidos de lipideos induzida por tetracloreto de
carbono no figado de ratos, pré-tratados com os extratos de P. niruri, através dos niveis
plasméaticos de glutamato oxaloacetato transaminase (TGO) e glutamato piruvato
transaminase (TGP) (HARISH e SHIVANANDAPPA, 2005; MANJREKAR et al., 2008).
Quanto a acdo direta sobre o virus da Hepatite B, o0 extrato aquoso € capaz de inibir a DNA
polimerase viral e ligar o antigeno ao virus (VENKATESWARAN et al., 1987).

Podem-se destacar outros trabalhos de pesquisadores que realizaram estudos sobre a
atividade de P. niruri no figado evidenciando a acdo hepatoprotetora ou anti-hepatite da
planta, séo eles: WANG et al. (1995), MEHROTRA et al. (1990), SYAMASUNDAR et al.
(1985), THYAGARAJAN et al. (1982),CHAUAN et al. (1977), PRAKASH et al. (1995),
OTT et al. (1995), LEE et al. (1993)

Atividade anti-retroviral
Com reconhecida atividade antiviral, verificou-se também o potencial de P. niruri

sobre o virus HIV-1, por mecanismos de acdo diferentes: 1 — através de um nirurisideo,

isolado do extrato metandlico, com acgéo inibitoria especifica em proteinas da transcricdo viral
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(QIAN-CUTRONE et al., 1996); 2 — inibicéo da transcriptase reversa do virus HIV tipo | pelo
acido repandusinico A monossodico, obtido do extrato aquoso por cromatografia (OGATA et
al., 1992); 3 — em culturas de células humanas MT-4 por supressdo da atividade do HIV-1,
com grande seletividade e boa resposta inibitoria da fracdo alcaloidal do extrato sobre o virus
(NAIK e JUVEKAR, 2003).

Acao antimalarica

P. niruri apresentou acdo antimalarica in vitro, com concentracdo inibitoria para o
plasmodio (ICsp) na ordem de 16,3 ug/mL. A fracdo triterpénica do extrato (ICsp = 9,2
ug/mL) se mostrou mais ativa, diminuindo com o envelhecimento da planta e a fracdo
alcaloidica da planta foi inativa (CIMANGA et al., 2004a, 2004b).

A toxicidade e a atividade in vivo do extrato de P. niruri foram investigadas por
TONA et al. (1999 e 2001) e MUSTOFA et al. (2007). Apos a administracdo oral de 200
mg/Kg do extrato do Phyllanthus houve supressdo da parasitemia na ordem de 70%. N&o foi
observado efeito toxico ou mortalidade nos ratos tratados e ndo foram observadas lesdes nos
exames histopatologicos dos animais no coracdo, pulméo, baco, rins, figado, intestino e

cérebro.

Acdes antiinflamatoria, antilipémica e antidiabética

O extrato hidroalcoodlico de P. niruri apresenta grande potencial antinociceptivo,
quando administrado peritonealmente em ratos, numa dose de 30 mg/Kg de peso corpéreo, foi
capaz de inibir o efeito nociceptivo da formalina e reduzir a dor induzida pela capsaisina sem
ser afetado por antagonistas como L-arginina, prazozin e ioimbina. (SANTOS et al., 1995).

P. niruri também reduziu a atividade lipidica em ratos com hiperlipidemia induzida
por Triton (WR-1339) numa dose de 250 mg/Kg de peso corpdreo. Observou-se também a
inibicdo na biossintese de colesterol e aumento da excrecdo da bile e da enzima colesterol
acetil transferase (KHANNA et al., 2002).

O potencial antidiabetes foi verificado pela inibicdo da aldose redutase provocada por
trés substdncias ativas: o0 &cido eldgico, 4acido brevifolincarboxilico e etil
brevifolincarboxilato, das trés, o acido elagico apresentou acao inibitoria seis vezes mais

potente que a quercitrina, que é o inibidor natural da enzima (SHIMIZU et al., 1989).
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Composic¢do quimica de P. niruri L.

Sob o ponto de vista quimico, podemos destacar os trabalhos de varios autores que se
preocuparam em isolar e elucidar algumas substancias presentes em P. niruri, conforme a
tabela 1.

Tabela 1: Substancias quimicas isoladas de Phyllanthus niruri L.

Grupo quimico Substéncia isolada Estrutura Referéncia

OH OHHQ  OH

HOOH

s W -
Tanino : Geranina : N * ' UENOetal. (1988)
: : ¢ o :
0o=C ?70

0.
- 8-(3-Metil-but-2-enil)-2-fenil O

: croma-4-ona (1) o :
Flavona : : . SHANKIL et al. (2008)
. 2-(4-hidroxifenil)-8-(3-metil- :
but-2-enil)-croma-4-ona (2) : OH
: O 0o ‘
o
COOCH;
: OH
. : . - . : : IHZUKA et al.
: . HO :
Isocumarina : Metil Brevifolincarboxilato : AN o (2007)
o) .
HO

Alcalbide Norsecurinina JOSHI et al. (1986)

Alcalside - Nirurina - GUPTA e AHMED (1984)




18

Grupo quimico

Substancia isolada

Estrutura E Referéncia

Fendis

Lignanas

Triterpenos

Lignanas

Lignanas

Neo Lignanas

Lignanas

Lignanas

Lignana

Acido galico
(-)- epicatecina
(+)- galocatecina
(+)- epigalocatecina
(+)- epicatecina
3-0- galato

_()-epigalotecina

5-demetoxinirantina

Hexametiltetracoexenol :

Nirantina
Nirtretalina
Filtretalina

Nirfilina

Filnirunina

Seco-4-hidroxilintetralina

Filantina
Nirtretalina

Filantina
Hipofilantina
Nirtretalina

Acido elagico

... Seco-4-hidroxilintetralina,

@ © ISHIMARU et al. (1992)
HO OH B

PANCHAGNULA e
SOMEPALLI (1991)

* - BIKRAM et al. (1989)

ANJANEYULU et al.

O : (1973)

SINGH et al. (1989)

O © SINGH et al. (1989)
OMe :

SATYANARAYANA
et al. (1988)

o—/

HOUSSAIN et al. (1995)

OCH;

* Estrutura ndo disponibilizada.
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Grupo quimico

Substancia isolada

Estrutura Referéncia

Polifenois

1-O-galoil-5-O-luteoil-a-D-

glicose
B-glicogalina
quercetina 3-O-B-D-

gllcoplranosnl (2—-1)-0-B-D- -

xilopiranosideo
B-sitosterol
Acido gélico

|

|
| |
: on
) OH OH
B 0 B
- HO o) -
) OH :
. HO o B

quercetina 3-O-B-D- SUBEKI et al. (2005)

gllcoplranosnl (2-1)- O- 7
B-D-xilopiranosideo

Polissacarideos

Xilana
Heteroxilana

Jy? oH MELLINGER et al. (2005)

Polifenol

2,3,5,6-tetrahidroxilbenzil
acetato
2,2,4,5-trihidroxi-3-(5,6,7-
trihidroxi-3-oxo-1,3-

dihidroisobenzofurano-5-il)-

acido benzo6ico metil éster

Lactama

1,12-diazociclodocosano-2,1

1-diona

Xllana
OCOCH;
HO OH
WEI et al. (2004)
: HO OH .
: 2,3,5,6-tetrahidroxilbenzil
: acetato
o
H
N
WEI e PAN (2002)
N
|
H

o]

1,12-diazociclodocosano-

2,1 1-diona

Isolintretalina

Alcaldide

Securinina

: HASSARAJANI e
© MULCHANDANI, (1991)

Alcaldide

Nirurina

PETCHNARE et al. (1986)



http://wos02.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=3ljplf@FCJClgcLDl8M&Func=OneClickSearch&field=AU&val=HASSARAJANI+SA&curr_doc=1/55&Form=FullRecordPage&doc=1/55
http://wos02.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=3ljplf@FCJClgcLDl8M&Func=OneClickSearch&field=AU&val=MULCHANDANI+NB&curr_doc=1/55&Form=FullRecordPage&doc=1/55
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Grupo quimico | Substancia isolada Estrutura Referéncia

MULCHANDANI e

H.
S CHy OH

Alcaldide 4-metoxi-nor-securinina HASSARAJANI (1964)
Acidograxo ~ Acidoricinoléico - CH(CHAICHECHCR) ApmaD etal. (1981)
SN
Oﬁ/o 1o HZC’O\C/WQ | QIAN-CUTRONE et al.
5 § | (1996)

Poliéster | Nirurisideo |

1.3 Phyllanthus amarus Schum e Thonn.

P. amarus (figuras 3 e 4), uma das mais importantes plantas medicinais empregadas na
medicina popular da india, Tailandia e outros paises asiaticos (SRIPANIDKULCHAI et al.,
2002) ¢ tradicionalmente utilizada para o tratamento de hepatite, diabetes, urolitiases e como
diurético (RAPHAEL e KUTTAN, 2003).

Figura 3: Phyllanthus amarus Schum & Thonn. encontrado na praia de
Itamaraca, PE (Foto do autor).
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Nas Américas ocorre desde os Estados Unidos até a Argentina, incluindo as Antilhas.
No Brasil, pode ser encontrado em Alagoas, Bahia, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Sul e
Santa Catarina. Em Pernambuco é encontrada desde o litoral até o sertdo, em geral associada a
ambientes perturbados, ocorrendo em canteiros de jardins, margens de estradas e calcadas,
além de ser invasora em areas de cultivo (SILVA e SALES, 2004).

P. amarus € distinguivel vegetativamente das outras espécies com ramificacdo
filantide pelas inflorescéncias bissexuais com duas flores e os estames completamente
unidos (TORRES et al., 2003).

Figura 4: Phyllanthus amarus evidenciando frutos ao longo de
todo o ramo (Foto do autor).

Assim como em P. niruri, encontramos um ndmero maior de trabalhos farmacoldgicos
concentrados na acdo hepatica de P. amarus e, além das a¢Ges nos rins, antiinflamatoria, anti-
HIV, antimalérica e antidiabetes a literatura nos tras também outros potenciais terapéuticos
extremamente relevantes, sdo as atividades antimutagénica, antioxidante, antibittica e

contraceptiva.

Acao antiinflamatoria

O potencial antiinflamatério de P. amarus sobre a oxido nitrico sintetase (iNOS),

cicloxigenase (COX-2) e sobre a produgéo de citoquina in vitro e in vivo foi demonstrado por
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KIEMER et al. (2003). Os extratos hidroalcoolico e hexanolico padronizados foram capazes
de inibir a producdo de NO induzida por lipopolissacarideos e prostaglandinas em células de
Kupfer e atenuaram a secrecdo induzida por lipopolissacarideos em tumores de necrose.
Ambos os extratos reduziram a expressdo de iNOS e COX-2 e inibiram a indugdo de
interleucinas e interferon gama.

A propriedade antinociceptiva do extrato hidroalcodlico foi avaliada em ratos por via
intraperitoneal e oral, onde se observou inibicdo das constricBes induzidas por acido acético
(com dose de 0,3 mg/Kg), grande reducgéo da agdo nociceptiva no teste com a formalina e na
dor neurogénica causada pela capsaisina (com dose de 8,9 mg/Kg) (SANTOS et al., 2000).

P. amarus foi também capaz de inibir significativamente lesfes gastricas em ratos,
causadas por administracdo de etanol absoluto. A fracdo metandlica do extrato reduziu a
mortalidade, o peso do estbmago, as Ulceras formadas e os edemas de pata (RAPHAEL e
KUTTAN, 2003).

Acéo antimutagénica e anticarcinogénica

Importantes descobertas foram feitas a respeito da acdo de P. amarus sobre células
cancerosas induzidas por diversos agentes in vitro e in vivo.

A atividade antimutagénica in vivo e in vitro de P. amarus foi verificada por
RAPHAEL et al. (2002) utilizando-se cepas de Salmonella typhimurium. O extrato
metanolico inibiu a ativagdo e mutagenicidade de 2-acetaminofluorano, aflatoxina B, nitreto
sodico [Na(N)s], N-metil-N-nitro-N-notrosoguanidina e 4-nitro-o-fenileneiamina. Ja a
mutagenicidade urinaria produzida em ratos por benzopireno no mesmo estudo também foi
signicantemente inibida.

A acdo do extrato de P. amarus sobre carcinoma hepatocelular induzido com N-
nitrosadietilamina em ratos Wistar foi estudado por JEENA et al. (1999) e RAJESHKUMAR
e KUTTAN (2000). No primeiro caso, verificou-se que 100% dos ratos desenvolveram o
tumor apds a indugdo com N-notrosadietilamina, porém, o grupo que foi tratado com o extrato
(250 mg/Kg) nédo hove progressdo ou teve reducéo tumoral em doses menores do extrato. No
segundo trabalho, o uso do extrato aquoso foi determinante para um aumento significativo da
sobrevida dos animais portadores do carcinoma. Ratos nao tratados morreram do tumor apds

33,7 £ 1,6 semana. A administracdo do extrato (150 mg/Kg) ap6s o desenvolvimento do

tumor aumentou a sobrevida dos animais para 52,2 + 2,3 semanas.
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Uma potente atividade anticarcinogénica e antitumoral de P. amarus foi demonstrada
por RAJESHKUMAR et al. (2002) contra o desenvolvimento de sarcoma induzido por 20-
metilcolantreno em camundongos. O extrato também foi fundamental para prolongar a vida
de animais com linfoma de Dalton e carcinoma de Enrlich e reduziu ainda o volume de
tumores sélidos transplantados. As atividades de foram associadas com a inibicéo da ativacdo
metabolica do carcinogénio e também com ciclos regulatorios da célula.

Os efeitos antimutagénico e anticarcinogénico de P. amarus foram também estudados
por SRIPANIDKULCHAI et al. (2002) em Hamsters. O extrato aquoso mostrou efeito
antimutagénico contra a indugdo provocada por 2-aminofluorano, 2-aminiantraceno e 4-
nitroquinolona-1-6xido, em cepas de Salmonella typhimurium e Escherichia coli e por 2-
nitrofluorano e nitreto de sodio, em cepas de S. typhimurium. Todos os resultados foram dose
dependentes. O extrato preveniu in vivo alteracdes de células de ramsters causadas por
dimetilnitrosamina.

Em um outro estudo, KUMAR e KUTTAN (2004) verificaram a atividade
quimioprotetora de P. amarus contra a toxicidade induzida por ciclofosfamida. A
administracdo do extrato metandlico na dose de 250 e 750 mg/Kg de peso corporeo reduziu a

mielossupressédo causada pela ciclofosfamida, bem como o nimero de mondcitos maduros.

Atividade hepatica

YEH et al. (1993) sugerem que P. amarus pode ser uma alternativa no tratamento da
infeccdo pelo virus da Hepatite B (HBV). Eles estudaram o efeito do extrato aquoso do
Phyllanthus sobre culturas de células hepaticas linha HepA2. Esta linha de células pode ser
infectada com o DNA do HBV e continuar sintetizando e secretando os antigenos HBsAg e
HbeAg. O extrato inibiu reversivelmente a proliferagdo celular e suprimiu a producgédo de
HBsAg ao nivel de RNA mensageiro, mas, ndo a producdo de HbeAg nas células hepaticas.
Os resultados indicam que P. amarus contém componentes ativos que podem suprimir o gene
da expressdao de HBsAg em células hepaticas humanas. Esta supressdo contribui para a
atividade antiviral de P. amarus in vivo.

Os resultados anteriores sao ratificados por XIN-HUA et al. (2001). Neste estudo, 55
pacientes com hepatite B cronica foram divididos em dois grupos randomizados. 30 pacientes
foram tratados com Phyllanthus amarus (grupo teste) e 25 com interferon humano (grupo
controle) por trés meses. O grupo teste, tratado com P. amarus, mostrou resultados
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semelhantes ao controle em niveis de reducdo da carga viral, negativacdo de anticorpos,
normalizacdo das transaminases e inibicao da replicacéo viral.

Outros pesquisadores realizaram estudos sobre a atividade de P. amarus no figado e
ratificaram a ag&o hepatoprotetora ou anti-hepatite da planta, séo eles: FAREMI et al. (2008),
PRAMYOTHIN et al. (2007), THYAGARAJAN et al. (2002, 1988), RAM (2001), WANG
(2000), NARENDRANATHAN et al. (1999), OTT et al. (1997), LEE et al. (1996),
JAYARAN e THYAGARAJAN (1996), DOSHI et al. (1994), MUNSHI et al. (1993),
THAMLIKITKUL et al. (1991), MEHROTRA et al. (1991), NIU et al. (1990), BLUMBERG
et al. (1989, 1990).

Acdo antioxidante

O efeito radioprotetor do extrato de P. amarus foi investigado por KUMAR e
KUTTAN (2004, 2007). No estudo realizado, os pesquisadores administraram oralmente
doses de 250 e 650 mg/Kg de peso corpdreo em ratos, por cinco dias consecutivos. Passado
este periodo os animais foram submetidos a altos niveis de radiacdo. Os ratos foram
sacrificados ap6s periodos de trés, seis, nove, doze e trinta dias ap6s a exposicdo. Os
resultados indicaram que o tratamento com o extrato aumentou o mecanismo de defesa
antioxidante dos animais, nos quais o nivel de peroxidacéo lipidica foi extremamente reduzido
em relacdo ao controle e a atividade de vérias enzimas antioxidantes, como superoxido-
dismutase, catalase, glutation-S-transferase, glutation-peroxidase e glutation-redutase foi

aumentada apos o tratamento.

Acdo diuretica, hipotensora e hipoglicemiante

As atividades diurética, hipotensora e hipoglicemiante de P. amarus foram avaliadas
em humanos por SRIVIDYA e PERIWAL (1995). Nove pacientes foram tratados por dez dias
(4 diabéticos) observando-se os parametros apropriados em amostras de urina e de sangue
durante e ap6s o periodo de tratamento. Houve um aumento expressivo no volume de urina,
junto a uma significativa reducdo na pressdo sistolica dos pacientes hipertensos e nao
diabéticos. A glicose sangiinea foi consideravelmente reduzida no grupo tratado. As
observagdes ndo revelaram efeitos colaterais e indicaram que P. amarus é um potencial

agente diurético, hipotensor e hipoglicemiante para uso em humanos.



25

O poder hipoglicemiante de P. amarus foi também demonstrado por RAPHAEL et al.
(2002). O extrato metanolico foi capaz de reduzir o acucar sanglineo de ratos com diabetes
melitus induzida em 6% por 4 horas na dose de 200mg/Kg de peso corpéreo, e 18,7% na dose
de 1000 mg/Kg. A administragcdo continuada do extrato por 15 dias produziu significante

reducdo do aglcar sanglineo.

Acao anti-HIV, antimalarica, antibidtica e contraceptiva

A atividade anti-HIV de P. amarus foi descrita por NOTKA et al. (2003, 2004). O
extrato aquoso foi capaz de inibir potentemente a replicacdo do virus HIV-1 em células
CD4(+) com dose efetiva DEsp de 0,9 a 7,6 ug/mL. Dois compostos isolados, geranina e
corilagina, foram mais ativos com DEsq de 0,24 ug/mL. A replicacdo do virus HIV-1 também
foi bloqueada em células linféides com valores de CEso comparaveis.

A atividade antiplasmodal do extrato de P. amarus foi determinada por ADJOBIMEY
et al. (2004). Foram avaliados os extratos etanolico, metanolico e diclorometandlico da planta
e 0s testes se basearam na obtencdo da concentracdo letal (CLsp). Os resultados obtidos
mostraram uma boa atividade antiplasmodal de P. amarus. Os extratos etandlico e metanolico
apresentaram CLsp de 5,00 e 4,44 mg/mL respectivamente, enquanto o extrato
diclorometandlico ndo apresentou toxicidade sobre o parasita.

P. amarus demonstrou ter promissoras propriedades antibidticas, onde o extrato
etanolico inibiu o crescimento de cepas gram positivas e gram negativas com uma
concentracdo minima inibitéria de aproximadamente 0,25 mg/mL (KLOUKEK et al., 2005);
0 extrato cloroférmico das partes aéreas de P. amarus mostrou expressivo efeito contra o
fungo dermatofitico Microsporum gypseum, reduzindo 53,4% do diametro da colbdnia e
reducdo da esporulacdo (AGRAWAL et al., 2004).

Foi observado efeito contraceptivo no extrato alcodlico de P. amarus. Durante trinta
dias o extrato foi administrado a uma dose de 100 mg/Kg em ratas com ciclo estral normal.
Ndo foram observadas alteracbes no peso dos o6rgdos, efeitos toxicos ou disturbios
metabdlicos, exceto na concentracdo plasmética da enzima 3-p e 17-B-hidroxiesterdide
desidrogenase. Apds a interrupcdo do tratamento com P. amarus, a infertilidade foi revertida
(RAO e ALICE, 2001).
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Composi¢do quimica de P. amarus Schum & Tonn.
Sob o ponto de vista quimico, podemos citar os trabalhos que relatam o isolamento de

algumas substancias presentes em P. amarus, a maioria delas ja mencionada em outras

espécies do género, conforme a tabela 2.

Tabela 2: Substancias quimicas isoladas de Phyllanthus amarus Shum & Thonn

Grupo quimico | Substancia isolada | Estrutura | Referéncia
| S09 G Iy
Nirantina 0 octs
Lignanas Nirtretalina CHs0 O HUANG et al. (2003)
Hiniquinina
geranina OCHj
____________________________________________________________ Nirtretalina -
Ploifenol Geranina " NOTKA et al. (2003, 2004).
Corilagina :

Isobubialina

Alcaldides Epibubialina

Tanino

Tanino

: g
P L, . ——O0. O*CQOH
Acido amarinico : J

: b o
- N —0_ 0—C OH
Amarina : g

HOUGHTON et al. (1996)

FOO (1995)

FOO (1993)
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1.4 Phyllanthus tenellus Roxb.

P. tenellus (figura 5) € comumente utilizado no tratamento de distdrbios hepéticos na
india, China, Paquistdo, Filipinas, América do Sul e Africa. Na medicina popular brasileira, é
usado no tratamento de célculo renal, diabetes, hepatite e asma (IGNACIO et al., 2001) e sua
aparéncia é muito similar ao P. niruri e P. amarus, (HUANG et al., 2003)

E encontrada como invasora em areas cultivadas, terrenos baldios, canteiros de jardins
e margens de cal¢adas em locais Umidos. Esta espécie é facilmente reconhecida pelas flores
pistiladas com pedicelo longo (figura 5) (4-6,5 mm), filiforme e flexuoso, visivelmente
articulado, com base pulviniforme, dispostas em cimulas unifloras na porcéao distal dos ramos,
bem como pelo androceu constituido por cinco estames livres. Floresce e frutifica de
dezembro a janeiro. Em Pernambuco é conhecida popularmente como quebra-pedra roxo
(SILVA e SALES, 2004).

Figura 5: Phyllanthus tenellus Roxb. encontrado na Cidade
Universitaria — UFPE, Recife, PE onde podem ser observados 0s
frutos com pedicelo longo (Foto do autor).

P. tenellus é uma planta pouco explorada do ponto de vista farmacolégico e quimico e
ainda sdo escassos 0s trabalhos a respeito desta planta nestas areas, onde se evidenciam as
acOes anti-bacteriana, anti-hepatite, antiinflamatoria e analgésica.

OLIVEIRA et al. (2007) varificaram acgdo antibacteriana de P. tenellus sobre
Aeromonas hydrophila, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus

pelo método de difusdo em Agar.
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IGNACIO et al. (2001) investigaram a taxa imunomodulatéria dos extratos aquoso e
agua/acetona de P. tenellus in vivo e in vitro utilizando macrofagos. O oxido nitrico (NO),
induzido na ativacdo dos macrdfagos peritoneais em resposta a muitas infeccGes, exerce acao
antimicrobiana, inibindo a replicagdo de muitos virus e parasitas. Nas analises realizadas,
observou-se a producdo de NO nas culturas de macréfagos e quando o extrato era injetado no
peritdneo do animal. Constatou-se entdo, que P. tenellus pode pre-ativar macréfagos in vivo e
induzir a ativacao in vitro.

A capacidade analgésica do extrato metandlico de P. tenellus foi avaliada por
SANTOS et al. (1994) em vérios modelos de dor em ratos. Nas contraces abdominais
induzidas por &cido acético ou formalina, P. tenellus se mostrou capaz de inibir o nimero de
contracdes, porém, o extrato ndo se mostrou eficaz contra edema na pata induzida por
formalina.

P. tenellus apresentou atividade hepatoprotetora em ratos nas lesdes agudas causadas
por tetracloreto de carbono. Apds administracdo oral do extrato metanolico na dose de 1,0
0/Kg de peso corpdreo, induziu o aumento de TGO sérica (LEE et al., 2006), Ja SHEAD et al.
(1992) constataram a atividade direta de P. tenellus contra o virus da Hepatite B, com 50 % de

inibicdo do virus numa concentracao entre 350-800 ug/mL.

Com relacdo a quimica de P. tenellus, encontrou-se trés trabalhos onde se dispunham
de algumas informacGes. No primeiro, SANTIAGO et al. (2000) evidenciaram a
compartimentacdo de compostos fendlicos através da observacdo por microscopia Optica e
eletronica dos vacuolos onde os compostos se acumulavam ap6s impregnacao com sulfato de
cobre. No segundo HUANG et al. (2003) evidenciaram a presen¢a de muitas substancias
comuns no género: Nirantina, Nirtretalina, Hiniquinina e geranina. E no terceiro, HUANG et
al. (1998) isolaram o0s taninos Pinocembrin-7-O-[4",6"-(S)-hexahidroxidifenoil]-p-D-
glicose(1) (figura 6) e Pinocembrin-7-O-[3"-0O-galoil-4”,6”-(S)-hexahidroxidifenoil]-p-D-

glicose (2) do extrato metandlico da planta.
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Figura 6: Estrutura quimica de Pinocembrin-7-O-[4”,6”-(S)-hexahidroxidifenoil]-B-D-glicose.
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2. Objetivos

2.1 Geral

v

Realizar estudo de trés espécies de plantas de género Phyllanthus (P. niruri, P. amarus e

P. tenellus), avaliando-as comparativamente do ponto de vista botanico e fitoquimico.

2.2 Especificos:

v

DS NE N N N

Realizar levantamento dos produtos a base de plantas comercializados em Drogarias do
grande Recife;

Selecionar nestes produtos as espécies de plantas a serem estudadas;

Caracterizar as principais classes de metabdlitos presentes nas espécies de Phyllanthus;
Identificar marcadores botanicos nas trés espécies;

Analisar comparativamente do ponto de vista fitoquimico e botanico as trés espécies;
Realizar o estudo toxicoldgico sobre Artemia salina Leach das trés espécies;

Analisar comparativamente o perfil toxicoldgico das trés espécies.



Material e
Metodos
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3. Material e Métodos

3.1 Escolha das espécies

Apobs um levantamento realizado em 54 farméacias comerciais de 4 grandes redes na
cidade do Recife, verificou-se que produtos farmacéuticos contendo plantas chamadas de
quebra-pedra foram frequientemente encontrados e, devido a importancia de suas indicagdes,
foram selecionadas para este estudo.

Estas espécies oferecem um campo extremamente amplo para a pesquisa pois sdo
ervas ou arbustos facilmente confundiveis uma com a outra, devido as suas semelhancas
morfoldgicas, deixando duvidas sobre a autenticidade das plantas utilizadas nos produtos e até
em muitos trabalhos cientificos. Algumas propriedades farmacoldgicas sdao semelhantes e
possuem também algumas substancias quimicas em comum. Deste modo, a caracterizacdo
farmacoboténica e quimica precede o controle de qualidade dessas espécies e de produtos a

base delas.

Durante a revisdo das caracteristicas quimicas e propriedades farmacoldgicas
verificamos que, embora P. niruri e P. tenellus sejam citados na Farmacopéia Brasileira 42
edicdo, apenas a caracterizacdo morfologica dessas especies foi elucidada e os dados
farmacopéicos trazem os parametros histologicos a serem seguidos na identificacdo das
espécies. No entanto, ndo havia nenhum estudo da estabilidade desses caracteres diagnosticos
em se tratando de plantas amplamente distribuidas nas diversas condi¢Bes climaticas e de
solo. Existe pouca exploracgdo cientifica para P. tenellus e, no caso de P. amarus, apenas um

trabalho foi encontrado, com a padronizacédo de alguns caracteres botanicos.

Sendo assim, existe a necessidade de investigacdo das trés espécies de Phyllanthus
selecionadas, principalmente com vista no controle de qualidade, no intuito de colaborar para
o complemento de dados cientificos, apontando caracteres morfologicos e quimicos,
considerando-se inclusive, as diferencas e semelhancas intraespécies em funcdo da influéncia

do habitat em que a espécie for encontrada.
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3.2 Coleta e obtencéo dos extratos

Coleta de material botanico e identificacao

As amostras das espécies selecionadas foram coletadas em dias claros e sem chuva no
intervalo de tempo entre 08:00 e 10:00h e a tarde entre 16:00 e 18:00h e cada uma foi
analisada do ponto de vista botanico. O material foi coletado em Recife e regido
metropolitana: Cidade Universitaria, Campus da UFPE e UFRPE, Torre e Paulista. No litoral,
em Itamaracé. Na regido de Mata Atlantica as coletas foram em Penedo e Aldeia. No Agreste,
em Caruaru e Garanhuns. As plantas foram encontradas em diferentes tipos de areas : terrenos
baldios, jardins, praias, mangue. Dez individuos de cada local foram acondicionado em alcool
a 70° GL para as analises morfologicas.

A identificacdo do material coletado foi confirmada pelo pesquisador Marcos José da
Silva, do Laboratério de Taxonomia Vegetal da Universidade Federal Rural de Pernambuco.
O material testemunho foi depositado no Herbario Prof. Geraldo Mariz (UFP) da
Universidade Federal de Pernambuco, sob nimeros 45.197, 45.198, 45.199, 45.200, 45.201,
45.202, 45.203, 46.194, 46.195, 46.196, 46.197, 46.198 e 46.224.

Secagem, trituracdo, pesagem e extragao

As plantas frescas foram submetidas a secagem e as partes mais utilizadas na medicina
popular foram separadas (caule, folhas e frutos). Cada planta foi triturada e pesada para
posterior calculo de rendimento. Em seguida procedeu-se a extracdo com alcool etilico 96°
GL até o esgotamento.

Filtracdo e evaporacao

Os extratos foram filtrados em intervalos de oito dias e posteriormente foram
evaporados com o auxilio de um evaporador rotativo, com temperatura controlada de
aproximadamente 50 °C. Os extratos obtidos foram estocados em vidro ambar, em
dessecador, para posterior analise.
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RESUMO. No Brasil existe um mercado solido e crescente de produtos a base de plantas medicinais. Além
dastradicionais ervarias, produtosindustriais sdo vendidos livremente em drogarias e super mer cados. Es-
te estudo se propde a realizar uma analise exploratoria sobre os produtos a base de plantas comer cializa-
dos em drogarias da cidade do Recife - estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil. Em 54 estabelecimen-
tos de duas grandes redes foi realizada coleta de dados com preenchimento de um formuléario padroniza-
do, em que foram transcritas as informagdes do rétulo de cada produto como nome, composicao vegetal,
forma far macéutica e indicagdes ter apéuticas. Estas infor magdes foram organizadas em planilhas e traba-
Ihadas estatisticamente, sendo possivel avaliar a quantidade de produtos e plantas, formas de uso, proces-
sos tecnolégicos utilizados e associagdes de espécies. Constatou-se que nestes estabelecimentos sdo comer -
cializados 584 produtos, entre formas solidas (285), liquidas (266) e semi-sdlidas (33), sendo predominante
0 uso de baixa tecnologia e formas far macéuticas simples, com um grande nimer o de associacoes de espé-
cies vegetais. A maioria desses produtos ndo atende as recomendacfes da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA) no que diz respeito ao uso de nomenclatura oficial adequada, e é constituida sem base
cientifica, ficando evidente o descaso das industrias com as deter minagdes dos ér gdos regulador es e a duvi-
da com relacdo a qualidade desses produtos.

SUMMARY. “Medicinal plants products traded in Pernambuco - Northeastern Brazil”. In Brazil there is a devel-
oped and growing market of medicina plant products. Traditional and industrial products are freely traded in
drugstores. Thiswork proposes an analysis of products traded in the city of Recife - Pernambuco State, in North-
eastern Brazil. Data were collected in 54 drugstores using a standardized guide for transcription of name, plant
composition, pharmaceutical form and therapeutic actions. The amounts of products and numbers of plants, users
information, technology and plants mixtures were evaluated. 584 products were traded in these drugstores: 285
in solid forms, 266 in liquid forms and 33 in semi-solid forms, with low degrees of technology, in simple phar-
maceutical forms and a great number being plant mixtures. Most of these products do not follow the National
Agency of Sanitary Vigilance (ANVISA) recommendations in respect to the official nomenclature and scientific
basisfor uses.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos vem ocorrendo um retorno
ao uso de plantas medicinais e medicamentos a
partir destas, em um mercado que havia sido
dominado por produtos de base sintética, tanto
em paises considerados pobres como em paises
desenvolvidos 1. Como consequéncia, o uso de
plantas medicinais, assim como a fitoterapia, se
encontram em expansdo em todo o mundo e
constituem um mercado bastante promissor 24,

movimentando mundialmente cerca de US$ 22
bilhdes por ano. Com isso, este setor vem
atraindo cada vez mais o interesse dos paises
desenvolvidos, chegando os Estados Unidos a
movimentar cerca de US$ 6,5 bilh6es em 2000 e
a Europa US$ 8,5 bilhdes, sendo a Alemanha o
maior mercado mundial 5.

No Brasil, além do comércio tradicional dos
erveiros, sdo comercializados liviemente em far-
macias/drogarias e supermercados produtos in-
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dustrializados & base de plantas, cujo consumo
tem sido ainda mais estimulado nos ultimos
anos, sob um apelo das empresas que oferecem
produtos como sanativos para todos os males,
mostrando propriedades mirabolantes nem sem-
pre verdadeiras 6. No entanto, muitos fatores co-
mo a grande variedade de espécies vegetais, a
desinformacéo sobre o tema e o fraco desenvol-
vimento tecnoldgico desta area, comprometem a
real eficacia e a seguranga dos produtos utiliza-
dos 7. Para Grauds 8, essa escassez de infor-
mac0Oes atinge inclusive farmacéuticos e médi-
cos, que estdo ainda em busca de fontes confia-
veis sobre o assunto.

A partir de 1999 observou-se um aumento
significativo de trabalhos focalizando atividade
bioldgica, sinalizando uma tendéncia para tra-
balhos em colaboragdo, e gerando uma pers-
pectiva maior da aplicacdo desse conhecimento
cientifico para facilitar a obtencdo de recursos
financeiros para novas pesquisas 5. Porém, esta
realidade esta muito longe das indUstrias de fito-
medicamentos brasileiras, onde a producdo da
maioria dos fitoterapicos esta fundamentada no
uso popular das plantas sem nenhuma compro-
vacdo pré-clinica ou clinica °. Como resultado,
apesar da diversidade de sua flora, o Brasil ndo
tem uma atuacdo destacada no mercado mun-
dial de fitoterdpicos, ficando inclusive atras de
paises menos desenvolvidos tecnologicamente 9.

O presente trabalho tem como objetivo reali-
zar um estudo exploratério dos produtos a base
de plantas comercializados em farmécias da ci-
dade do Recife, Estado de Pernambuco, Nordes-
te do Brasil, focalizando a quantidade de produ-
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tos e de plantas, as formas de uso e tecnologias
associadas a producéo. Inicialmente o estudo foi
focado em uma andlise descritiva da situacao
em que eles se encontram. Em seguida, os re-
sultados foram confrontados com as resolug¢des
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (AN-
VISA) e com a literatura cientifica, com o intuito
de verificar se os produtos estdo legalmente
adequados e se sdo cientificamente confiaveis.

MATERIAL E METODOS
Coleta de dados

A pesquisa foi realizada entre 0s meses de
marco a agosto de 2002 nos seis distritos sanita-
rios da cidade do Recife, como se encontra divi-
dida pela secretaria municipal de sadde (Fig. 1).
Para coleta de dados foram visitadas duas redes
de farmécias e duas redes de supermercados,
totalizando 54 estabelecimentos que se distin-
guiam de outros estabelecimentos comerciais
por se distribuirem homogeneamente pela cida-
de e estarem presentes em todos os distritos,
sendo frequentados pela populacdo indepen-
dentemente de sua posicdo social.

Em cada estabelecimento foi aplicada uma fi-
cha padronizada de catalogacdo dos produtos.
As informacBes foram transcritas diretamente
dos produtos presentes nas prateleiras das casas
comerciais ou informados pelo funcionario res-
ponsavel quando 0 acesso aos mesmos nao era
permitido. Para cada produto eram colhidas in-
formagbes como o nome comercial, a compo-
sicdo vegetal, a forma farmacéutica, as indi-
cacdes terapéuticas e o laboratério que o produ-
ziu. A Unica fonte de informagdes para o preen-

Figura 1.

Localizacdo e divisdo
e da cidade do
Recife-Pernambuco
(Nordeste do Brasil),
em seis distritos
sanitarios.



chimento desses dados foi os rétulos das emba-
lagens. Houve informacdes ndo catalogadas de-
vido a auséncia nos respectivos rétulos ou por-
que estas estavam contidas dentro da caixa la-
crada.

Os produtos catalogados foram divididos em
trés categorias, segundo a forma fisica: a) pro-
dutos sélidos; b) produtos liquidos e ¢) produ-
tos semi-solidos. Nos produtos sélidos, além das
formas farmacéuticas solidas como comprimi-
dos, capsulas, drageas, p0s, pastilhas, sabonetes,
granulados e velas, também foram considerados
0s sachés contendo partes das plantas trituradas
(chés). Para os produtos liquidos, além das so-
lucBes orais, xaropes, sprays bucais, elixires,
Oleos essenciais, tinturas, suspensdes e sabone-
tes liquidos, foram considerados os produtos a
base de mel, devido a grande quantidade de
itens encontrados na pesquisa. Quanto aos pro-
dutos semi-solidos foram considerados a capsu-
la gelatinosa mole, pomadas, cremes, géis e sa-
bonetes cremosos.

Foram desconsideradas das informacdes re-
petidas para ndo superestimar a quantidade de
produtos, isto é, cada item foi contabilizado co-
mo uma unidade, mesmo que tenha sido encon-
trado diversas vezes. Também ndo foi possivel
guantificar o ndmero exato de plantas, isso por
gque muitos termos populares podem ser atribui-
dos para a mesma espécie e também o0 mesmo
nome vulgar pode ser empregado para espécies
diferentes. Como a intencdo era verificar a qua-
lidade das informag6es, os nomes cientificos das
plantas foram transcritos de forma idéntica a es-
crita dos rotulos, mesmo que contendo erros de
nomenclatura ou ortografia.

Para as informac0es referentes as associacfes
de plantas e a utilizacdo de espécies validadas,
foi aplicado o teste de Qui-quadrado utilizando-
se o software BIO-STAT 2.0® para verificar se
as diferencas encontradas entre as diferentes
formas farmacéuticas sdo significativas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sdo oferecidos nas farmacias pesquisadas do
grande Recife, 584 produtos a base de plantas.
Desses produtos, conforme verifica-se na Fig. 2,
285 (48,80%) sdo apresentados na forma solida,
266 (45,55%) sdo apresentados na forma liquida
e 33 desses produtos (5,65%) se apresentam na
forma semi-solida.

Nas Tabelas 1, 2 e 3 constam das plantas ci-
tadas na composi¢do dos 584 produtos. As ci-
tacOes estdo organizadas por nome cientifico,
nome vulgar e ambos (quando presentes nos
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QUARNTIDADE DE PRODUTOS

SEMI-SOLIDG

LiaUoo 266

SOLIDO 285

Figura 2. Quantidade de produtos a base de plantas
comercializados na cidade do Recife divididos em
trés categorias.

rétulos dos produtos), ressaltando que todos os
nomes foram transcritos de forma idéntica as in-
formag8es contidas nos rotulos.

Trés abordagens podem ser feitas a partir
desses dados: em primeiro lugar, é notéria a fal-
ta de padronizacdo das informacGes referentes a
composi¢do dos produtos, como pode ser ob-
servado nas Tabelas 1 a 3. Os constituintes dos
produtos podem ser citados apenas pelo nome
cientifico (167 casos), pelo nome popular (191
casos), e em uma minoria (28 casos) constam 0s
dois nomes, contrariando a Resolucdo de Dire-
toria Colegiada (RDC) n° 17-24/02/2000 10 e a
RDC n° 140 03/2003 11 da ANVISA que regula-
menta quanto da obrigatoriedade de constar a
nomenclatura botanica oficial (género, espécie,
variedade, autor do bindmio e familia). Mesmo
as citagbes encontradas pelo nome cientifico
estdo incompletas, pois a maioria ndo apresenta
0 autor do binébmio, neste caso, em um univer-
so de 386 citagdes, apenas trés (Tabela 1), estédo
de acordo com as normas oficiais: Mentha ar-
vensis L, Camelia sinensis L. e Rosmarinus offi-
cinalis L. Pelo que se constataram, essa falta de
padronizacdo se reflete também em outros as-
pectos, como foi verificado por Bello et al. 1,
que constatou uma grande quantidade de irre-
gularidades relacionadas as informacgfes conti-
das nos rétulos e bulas de medicamentos a base
de plantas, normalmente por falta de infor-
mac8es importantes e dizeres obrigatorios.

Em segundo lugar vem a autenticidade da
espécie. Ndo hé certeza de que as plantas cita-
das nas embalagens foram identificadas correta-
mente, pois uma mesma espécie pode ter varios
nomes populares como é o caso de Cymbopo-
gon citratus Stapf., conhecido popularmente co-
mo capim santo, capim limdo, capim cidreira e
capim cidrdo (Tabela 2), entre outros; ou um
nome popular pode ser empregado para muitas
espécies diferentes, como 0 maracuja (Tabela 2)
gue é associado a varias espécies de Passiflora
(como P. allata, P edulis e P. incarnata) e tam-
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Acanthospermum hispidum

Aconitum napellus
Adonis vernalis
Aerculus lipocastanus
Aesculus hipocastanum
Aipum gravoelens
Alium sativum

Aloe

Aloes humilis

Ananais sativos
Anchieta salutaris
Anemopaegma mirandum
Aparagus officinales
Apodanthera smilacifolia
Archangelica officinalis
Arctosta phylos

Arnica montana
Arninca granatum
Atropa belladona
Baccharis genistelloides
Bacharis trimera
Bauhinia forficata
Berberis laurina

Bixa orellana

Camelia sinensis
Camelia sinensis L.
Cammphora myrrha
Caphealis ipepacunha
Caryophillus aromaticus
Casearia sylvestris
Cassia angustifolia
Cassia fistula

Cassia occidentalis
Cassia senna
Cayaponis tayuya
Centela asiatica
Centella asiatica
Chiococa brachiata
Chlorrella pyrenoidosa

Chondrodendro platyphyllum

Cimifuga racemosa

Citrus aurantium
Citrus limonum

Citrus medica
Colfinsonia canadensis
Colocasia antiquorum
Cordia salicifolia
Coriandrum sativum
Crataegus oxyacantha
Croton perdicips
Curcum zedoaria
Cyamoysis tetragonolobus
Cymbopogon citratus
Cynara scolymus
Cypura palidosa
Datura stramonium
Davilla rugosa
Dorstenia multiformis
Echinacea purpurea
Echinodorus macrophylus
Equisetum arvensi
Erisimum oficinales
Erythrina mulungu
Eucaliptus globulus
Eugenia caryophyllata
Exogonium purga
Foeniculum vulgare
Fumaria officinalis
Garcinia camboja
Ginkgo biloba
Glycyrhiza glabra
Gossypium herbaceum
Grendélia squamosa
Hamamelis virginiana
Hammamellis virginiana
Heckeria umbellata
Heteropteris anceps
Hibiscus sabdariffa
Hipericum perforatum
Hynenae coubaril
Hyoscyamus nigos
Hypericum perforarun

Ipecacuanha cephaelis
Jasminum officinalis
Jatrorrhiza palmata
Juglans rigia
Lepidium sativum
Leptolobium elegans
Lilicilium verum
Lilicium verim
Limonium brasiliensi
Lobelia inflatur
Malva silvestris
Masturtium officinale
Matricaria camomila
Matricaria recutita
Maytenus ilicifolia
Melissa officinalis
Mentha arvensis
Mentha arvensis L.
Mentha crispa
Mentha piperita
Mikania glomerata
Mikania hirsutisima
Miroxylon balsamo
Myracroduom urundeuva
Myristica fragans
Nasturtium oficinalis
Ocimum bacilicum
Oenotela birennis
Panax ginseng
Passiflora alata
Passiflora incarnata
Paulinea cupana
Peltodon radicans
Persia gratissima
Peumus boldus
Pfaffia paniculata
Phylantus niruri
Pilocarpus pinatifolius
Pimpinella anisum
Piper methysticum
Plantago ovata
Plumeria lancifolia

Poligala senega
Polygonum acre
Polygonum hidropiper
Polygonum punctatum
Polypodium lepidopteris
Psylium plantago
Ptychopetalum olacoide
Ptychopitalum zingiber
Punica granatum
Pyrus malus

Rhamnus purshiana
Rhamus pursiana
Roripa Nasturtium
Rosmarinus officinalis
Rosmarinus officinalis L.
Ruscus aculeatus

Salix alba

Salsamo copoivae
Salsamo tolutani
Schinus teribinthifolius
Seguieria guaranitica
Senna alexandrina
Serenoa repens
Siparuna apiosyce
Smilax papyracea
Smilax sp

Solanum melogena
Solanum paniculatum
Stevia rebaudiana
Strychnus nux vomica
Tamarindus indica
Tinnantus fasciculatus
Trianosperma tayuya
Trichilla catigua
Triticum vulgare
Uncaria tomentosa
Valeriana officinales
Vanila planifolia
Viburnum prunifoliun
Vitex agnus

Zingiber officinale

Cinnamomum zeylanicum llex paraguaiensis

Tabela 1. Plantas encontradas nos produtos comercializados na cidade do Recife que foram citadas pelo nome

cientifico.

bém o quebra-pedra (Tabela 2), que é o nome
popular de pelo menos trés espécies de Phy-
llanthus (P. niruri, P. tenellus e P. amarus).

Por Gltimo, constatou-se que a quantidade
de plantas utilizadas é muito maior do que a
que existe na literatura oficial e no 6rgédo regu-
lador (ANVISA). Na RDC n° 17-24/02/2000 10
consta uma relacdo de 11 plantas (Tabela 4) que
sdo consideradas validadas, ou seja, com ativi-
dade terapéutica confirmada e seguranca quanto
a sua utilizacdo, nimero bem menor do que o
presente nas tabelas apresentadas anteriormen-
te. Comparando-se as plantas com o trabalho
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pioneiro desenvolvido por Matos 12, chamado
“Farmécias vivas”, na Universidade Federal do
Ceara, onde foram catalogadas até 1998, 52
plantas medicinais validadas (Tabela 5), obser-
va-se que ainda estdo presentes muitas plantas
ndo estudadas. Nos produtos solidos apenas 21
plantas consideradas validadas foram citadas.
Nos liquidos, foram citadas 31 plantas, e nos se-
mi-solidos, trés plantas. Quando aplicado o teste
do Qui-quadrado, verifica-se que a quantidade
de plantas validadas observadas entre as dife-
rentes formas ndo apresentaram diferencas sig-
nificativas (x2 = 0,76; p > 0,05).
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Abacate Bom-nome Confrei Ipé roxo Poejo
Abacaxi Bromellia Copaiba Ipeca Poligala
Absinto Cabacinho Corama Ipecacuanha Primula
Abutua Cacau Coroba Ipé-roxo Quebra pedra
Acerola Cactus Coroma Jaborandi Quebra-faca
Agoniada Cadeiro Couve Jacarandéa caroba Quina
Agrido Cajira Crataegus Jalapa Quina-quina
Alcachofra Caju azedo Cravo Jatoba Quixaba
Alcaguz Cajueiro Cravo da india Jua Raiz de Sdo Jodo
Alcaguz Caju-roxo Cumapu Juca Roma
Alecrim Caléndula Cumaru Kava-Kava Rosa canina
Alfafa Camapu Dente de ledo Laranja Rosa corona
Alfazema Camara Endro Laranja amarga Ruibarbo
Algodoeiro Camomila Equinacea Leite do Amapa Sabina

Alho Canela Erva de séo Jodo Liméo Sabugueiro
Alho roxo do mato Canela da india Erva do bicho Limdo bravo Sacaca

Altéia Capim cidrdo Erva doce Lobélia Salsa caroba
Ameixa Capim cidreira Espinheira santa Lotus Salsa parrilha
Andiroba Capim limdo Eucalipto Louro Salvia
Angélica Capim santo Fedegoso Maca Samambaia
Angico Caraguata Fumaria Malva sambuco negra
Anis Caroba Funcho Mandacaru Saw palmetto
Aperta-ervdo Carqueja Garcinia Mangara Sena

Ardosio Carqueja amarga Garra do diabo Maracuja Sene

Arnica Céascara sagrada Gengibre Marapuama Senne

Arnica do mato Castanha da india Gimnema Marcela Soja

Aroeira Catuaba Ginkgo Mastruco Taiuia
Arruda Cavalinha Ginseng Mastruz Tamarindo
Assa peixe Cebola branca Ginseng Brasileiro Melissa Tanaceto
Babacu Cedro Grindelia Menta Tanchagem
Babatimon Centella Guacatonga Mil folhas Tayuya
Babosa Cha bulgre Guaco Morango Urtiga branca
Badiana Chamba Guarana Mulungu Urucum
Baicuru Chapéu de couro Hamamelis Noz de cola Valeriana
Barbatiméo Cidreira Hera Orégano Viburno
Beladona Cip6 cabeludo Horteld Passiflora Zedoaria
Bergamota Cip6 suma Hortel&@ graudo Pepaconha

Boldo Coentro Imburana Plantago

Boldo do chile Colbnia Inhame Pobre velho

Tabela 2. Plantas encontradas nos produtos comercializados na cidade do Recife que foram citadas pelo nome

popular.

Produtos na forma sélida

A possibilidade de utilizacdo de processos

Pode-se constatar, na Fig. 3, que a grande
maioria dos produtos na forma sélida (82,81%)
sdo obtidos por processos tecnoldgicos simples,
que envolvem poucas etapas operacionais; 126
produtos (44,21%) séo transformados em capsu-
las, originando produtos com posologia mais
precisa e reprodutivel, enquanto que 110 produ-
tos (38,60%) passam apenas pelo processo de
trituracdo de partes das plantas, originando pro-
dutos mais simples, como pés e chas acondicio-
nados em sachés. Processos que exigem etapas
tecnolégicas mais complexas aparecem em pro-
por¢cBes muito baixas, como € o caso de 46 pro-
dutos obtidos por compressao (16,14%), que
sdo os comprimidos, drageas, pastilhas e outros.

tecnoldgicos mais simples para a obtencdo da
maioria desses produtos permite a atuacdo de
empresas de pequeno porte, muitas vezes fun-
cionando precariamente e de forma empirica,
como foi verificado por Zuccoloto et al. 3. Co-
mo conseqiéncia, o controle de qualidade des-
ses produtos é freqlientemente negligenciado.
Com relacdo ao quantitativo de formas far-
macéuticas a base de plantas acessiveis ao pu-
blico (Fig. 4), observa-se que os itens comercia-
lizados na forma sélida apresentam grandes per-
centuais de produtos sob a forma de capsulas e
de chés, que somam juntos 79,6%. Sdo comer-
cializados 126 itens na forma de cépsulas
(44,2%) e 101 na forma de cha (35,4%). Outras
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Nome popular  Nome cientifico Nome popular Nome cientifico Familia
Acbnito  Aconitum napelus Alcachofra Cynara scolymus L. Asteraceae
Alcachofra  Cynara scolymus Alho Allium sativum L. Liliaceae
Alho  Allium sativium Babosa Aloe vera (L.) Burn f, Liliaceae
Angeélica  Angelica archangelica Boldo-do-chile  Peumus boldus Mol. Monimiaceae
Berinjela  Solanum melogena Caléndula Calendula officinalis L. Asteraceae
Capeba  Heckeria umbellata Camomila Matricaria recutital. ~ Asteraceae
Capim cidreira  Cymbopogon citratus Gengibre Zingiber officinale Roscoe Zingiberaceae
Cascara sagrada ~ Rhamnus purshiana Horteld pimenta Mentha x piperita L. Lamiaceae
Catuaba  Anemopaegma mirandum Melissa Melissa officinalis L. Lamiaceae
Catuaba Jumip.erus brasi.liensis Maracuja Passiflora incarnata L. Passifloraceae
Cha bugre  Caseria sylvestris Sene Senna alexandrina Miller Caesalpiniaceae
Crataegus ~ Crataegus oxyacantha Tabela 4. Plantas consideradas validadas pela ANVISA.
Erva doce  Pimpinella anisum Fonte: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (www.anvisa.
Erva mate llex paraguariensis gov.br)
Gengibre  Zinziber officinalis
Guarana  Paullinia cupana que 67% dos produtos (191) apresentam uma
Japecanga  Smilax japecanga Unica planta em sua composicédo, 4,6% (13 pro-
Laranja amarga  Citrus aurantium amara dutos) apresenta duas plantas, 7,0% (20 produ-
Limé&o bravo  Siparuma apiosyce tos) apresenta trés plantas, 6,0% (17 produtos)
Malva  Malva sylvestris apresenta’quat_ro plantas, 5,3% dos prc_)d~utos
Maracujs  Passifiora alata (15) contém cinco plalntas na composicao e
2,5% (7 produtos) contém seis plantas na com-
Marapuama  Ptychopetalum olacoides POSicAo.
Marapuama  Ptychopetatum uncinatum
Mastruco  Lepidium sativum MUMER DE PRODUTOS
Melissa  Melissa officinalis cAPSLLA pE
Noz de kola  Sterculia acuminata cHi 1
Pitanga  Eugenia uniflora COMPRIMIDG _:lﬂ
Poligala  Polygala senega CRAGEA _:|15
Tabela 3. Plantas encontradas nos produtos comer- S E

cializados na cidade do Recife que foram citadas por
nome cientifico e popular, conforme grafia nas emba-
lagens e rotulos dos produtos.

apresentacOes aparecem em percentuais muito
baixos: 17 produtos (6,0%) sdo comprimidos, 15
(5,3%) sdo drageas, 9 (3,2%) sdo pos, 7 (2,5%)
sdo pastilhas, 5 (1,8%) sdo sabonetes e outros
produtos somam também 1,8%.

Verifica-se, na Fig. 5, que os produtos apre-
sentam associagfes de até seis espécies, sendo

MOMERD DE PRODUTOS

EMCAPSULAC AD 126

TRITURAG AC 110

COMPRESSAD 45

OUTRO _]3

Figura 3. Processos tecnoldgicos utilizados na ob-
tencdo de produtos na forma sélida a base de plantas
medicinais.
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Figura 4. Quantidade de produtos a base de plantas

medicinais encontrados para cada forma farmacéutica
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Figura 5. Quantidade de produtos sélidos e o nime-
ro de associa¢Bes vegetais.
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Nome popular

Nome cientifico

Familia

Acerola

Acafroa
Agrido-bravo
Agrido-do-brejo
Alecrim
Alecrim-da-chapada
Alecrim-de-tabuleiro
Alecrim-pimenta
Alfavaca-cravo

Alho

Aroeira

Babosa
Batata-de-purga

Boldo
Cajazeira
Cajueiro
Camomila

Capim santo
Ché-do-rio
Chéa-preto
Chamba
Coldnia

Confrei
Cumaru

Erva cidreira
Estramonio

Eucalipto

Gengibre
Goiabeira-vermeha
Guaco

Horteld japonesa
Horteld-pimenta
Horteldo rasteira
Juazeiro

Macela
Macela-do-reino

Malva-santa
Malvarico

Maracuja
Mastrugo
Mentrasto
Moringa
Mororé
Mostarda

Pau d'arco

Poejo
Quebra-pedra

Roma

Sene
Tomate
Torém
Vassourinha

Malpighia glabra L.

Curcuma longa L.

Acmella uliginosa (S.W.) Cass.

Eclipta prostrata (L) L..

Rosmarinus officinalis L.

Lippia gracillis H.B.K.

Lippia microphylla Cham.

Lippia sidoides Cham.

Ocimum gratissimum L.

Allium sativum L.

Myracrondruon urundeuva Fr. All.
(Syn.: Astronium urundeuva Engl.)

Aloe vera L. Burm. f.

Operculina macrocarpa (L.) Farwel

O. alata (Ham.) Urban.

Peumus boldus Molina

Spondias mobim Jacqg.

Anacardium occidentale L.

Chamomilla recutita L.

(Syn. Matricaria chamomila L.)
Cymbopogon citratus Stapf.

Capraria biflora L.

Thea sinensis Sims

Justicia pectoralis Jacq. var. stenophylla Leon
Alpinia speciosa Schum.

(Syn. A. nutans Roscoe)

Symphytum officinale L.

Amburana cearensis (Fr. All) A. C. Smith.
(Syn.Torresea cearensis Fr. All.)

Lippia alba (Mill.) N.E. Brown

Datura stramonium L.

D. stramonium var. tatula Moor.

D. metel L.

Eucalyptus globulus Labil.

Zinziber officinale Roscoe

Psidium guajava L. var. pomifera L.
Mikania glomerata Spreng

Mentha arvensis var. piperascens Hormes
Mentha x piperita L.

Mentha x villosa Huds.

Ziziphus joazeiro Mart.

Egletes viscosa (L.) Less.

Tanacetum parthenium (L.) Sch. Blp.
(Syn. Chrysanthemum parthenium (L.) Bernh.)
Plectranthus barbatus Andr.

(Syn. Coleus barbatus Benth.)
Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng.
(Syn. Coleus amboinicus Lour.)
Passiflora edulis Sims.

Chenopodium ambrosioides L. var. anthelmintica (L.) A. Gray.

Ageratum conyzoides L.

Moringa oleifera Lam.

Bauhinia ungulata L.

Brassica integrifolia O.E. Schulz.
Brassica nigra L.

Tabebuia avellanedeae Lor. ex Griseb
T. serratifolia (Vahl.) Nich.

T. impetiginosa (Mart.) Standl.
Mentha pulegium L.

Phyllanthus amarus Schum. e Thorn.
P. niruri L.

P. urinaria L.

Punica granatum L.

Senna alexandrina P. Miller
Lycopersicum esculentum Mill.
Cecropia glaziovii Sneth.

Scoparia dulcis L.

Malpighiaceae
Zingiberaceae
Asteraceae
Asteraceae
Lamiaceae
Verbenaceae
Verbenaceae
Verbenaceae
Lamiaceae
Liliaceae
Anacardiaceae

Liliaceae
Convolvulaceae

Monimiaceae
Anacardiaceae
Anacardiaceae
Asteraceae

Poaceae
Scrophulariaceae
Ternstroemiaceae
Acanthaceae
Zingiberaceae

Boraginaceae
Fabaceae

Verbenaceae
Solanaceae

Myrtaceae
Zingiberaceae
Myrtaceae
Asteraceae
Lamiaceae
Lamiaceae
Lamiaceae
Rhamnaceae
Asteraceae
Asteraceae

Lamiaceae
Lamiaceae

Passifloraceae
Chenopodiaceae
Asteraceae
Moringaceae
Caesalpiniaceae
Cruciferae

Bignoniaceae

Lamiaceae
Euphorbiaceae

Punicaceae
Caesalpiniaceae
Solanaceae
Moraceae
Scrophulariaceae

Tabela 5. Plantas validadas no projeto Farmacias Vivas (Matos 12).
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Embora a maioria dos produtos apresente
uma Unica planta na sua composicdo, 13,68%
apresentam associacdo de mais de trés plantas,
numa préatica ndo muito adequada, haja vista a
grande possibilidade de interacBes nao previstas
entre as substéncias presentes nas plantas. Se-
gundo Martins 14 ndo se deve associar um nu-
mero elevado de plantas para evitar o risco de
interacdes de potencializacdo ou inibicdo dos
efeitos farmacoldgicos. Porém, o dado mais in-
teressante é o fato de 7,7% dos produtos catalo-
gados (22) ndo descrever a sua composi¢cdo no
rétulo, e, como a maioria dos produtos é consi-
derada de venda livre, o consumidor acaba ndo
tendo acesso as informacdes completas sobre o
produto.

Como existem menos plantas que produtos,
observa-se uma freqiiéncia maior para algumas
plantas como é o caso do ginkgo, guarand, ca-
tuaba e outras. Na Fig. 6 sdo apresentadas as oi-
to plantas mais encontradas nos produtos na
forma sélida. Quando se compara com o trabal-
ho de Bello et al. ! duas dessas oito plantas, o
guarana e a alcachofra, estdo também presentes
entre as cinco plantas mais citadas em produtos

MUMERC DE PRODUTOS

Ginkgo biloba 14
Guarans 12

Catusha |11

Carqueis |10
Alcachofra 9
Ginseng g
Gengibre g
Marapuams | | g
I

Figura 6. Plantas mais freqlientes em produtos na
forma sélida comercializadas na cidade do Recife.

comercializados em Porto Alegre, onde ocupam
a primeira e a quarta posicdes, respectivamente.
O extrato de Ginkgo biloba L. € um dos mais
vendidos no mundo e no Brasil .

Produtos na forma liquida

Na Fig. 7 observa-se que a principal tecnolo-
gia utilizada para a producdo de formas liquidas
€ a extracdo dos principios ativos das plantas
através de uma solucédo simples, e numa peque-
na quantidade a extracdo de Oleos essenciais.
254 produtos (95,49%) passam apenas pelo pro-
cesso de dissolucéo e seis produtos (2,26%) sdo
obtidos pela extracdo de 6leo essencial.

Por se tratar de um processo simples, a dis-
solucdo dos principios ativos em solventes
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Figura 7. Processos tecnoldgicos utilizados na ob-
tengdo de produtos na forma liquida a base de plan-
tas medicinais.
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Figura 8. Quantidade de produtos & base de plantas
medicinais encontrados para cada forma farmacéutica
liquida.

aquosos ou hidroalcodlicos sdo rotineiramente
utilizados pela industria, se tornando um proce-
dimento bem adequado as indUstrias ja que, co-
mo citado anteriormente, sdo constituidas por
empresas de pequeno porte 13,

Na Fig. 8 observa-se que os produtos na for-
ma liquida sdo predominantemente apresenta-
dos sob a forma de soluc¢des, com 103 itens
(38,7%), seguido de xarope, com 59 itens
(22,2%) e mel, com 56 (21,1%). Com percen-
tuais bem mais baixos, encontram-se o spray
bucal, com 18 (6,8%), o elixir, com 12 (4,5%), e
os Oleos e tinturas, ambos com seis itens cada
(2,3%).

Na Fig. 9 verifica-se que o nimero de plan-
tas associadas no mesmo produto pode chegar
até vinte, enquanto que na forma sélida essas
associacBes chegam no maximo a seis plantas.
Dentre os produtos na forma liquida, verifica-se
um grande ndamero que apresenta associagdes
de duas ou mais plantas (48,12%). Destes,
25,94% apresentam associagdo de mais de trés
plantas, com uma grande chance de interacfes
entre 0s seus constituintes, inclusive efeitos an-
tagbnicos ou toxicos. Enquanto que na forma
solida 67% dos produtos apresentavam uma
planta na composicao, na forma liquida esse nd-
mero é de 28,95% (77 produtos). 26 produtos
contém duas plantas associadas (9,77%), 33 pro-
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dutos com trés e 34 com quatro plantas, somam
12,41% e 12,78%, respectivamente. Bem abaixo,
encontramos 14 itens com cinco plantas associa-
das (5,26%), oito produtos com seis plantas
(3,01%) e sete produtos com sete a nove plantas
associadas (2,63%). Porém os produtos que con-
tém as associagfes mais inadequadas sdo os trés
que apresentam associagfes de 10 a 17 plantas
(1,88%) e um produto com a associacdo de 20
plantas (0,38%). E, enquanto que 7,7% dos pro-
dutos na forma solida ndo apresentam a compo-
sicdo descrita no rotulo, na forma liquida esse
numero chega a 22,93% (61 produtos). Verifica-
se, pelo teste do Qui-quadrado, que essas dife-
rencas sao significativas (x? = 58,07; p < 0,01).

Assim como nas formas solidas, existem me-
nos plantas que produtos, e o niamero de ci-
tacBes para algumas é ainda maior, como é o
caso do eucalipto, agrido, gengibre e outras, co-
mo se observa na Fig. 10, que mostra as dez
plantas mais encontradas nos produtos liquidos.
Comparando com o trabalho de Bello et al. £, o
maracuja e o guarana tiveram o mesmo ndme-
ros de citacdes, 15 e 13, respectivamente.

NUMERO DE PRODUTOS

Eucalipto 34
Agrido 30

Gengibre |24

Hortels RE]

guaco 18
Alho 17
Romé 16

Merta | 16

Mardcuja 15

Guarans 13

Figura 10. Plantas mais frequentes em produtos na
forma liquida comercializadas na cidade do Recife.

Produtos na forma semi-solida

Contrastando com a quantidade de produtos
sélidos (285) e liquidos (266), o niumero de pro-
dutos semi-sélidos é consideravelmente menor,
sinalizando com apenas 5,65% desse mercado.
Pode-se analisar esse pequeno numero de pre-
paracBes sob dois aspectos. Primeiro, ha uma
tendéncia da maioria das plantas utilizadas tanto
na medicina popular como as estudadas cientifi-
camente serem indicadas para uso interno (via
oral), e as formas semi-solidas sdo mais adequa-
das ao uso tépico. Segundo, essas formas apre-
sentam uma menor estabilidade em relagdo as
formas liquidas e sélidas. Pode-se considerar
que esse problema se agrave no caso de plan-
tas, pois num extrato contendo varias substan-
cias, a probabilidade de que uma interagdo qui-
mica entre o extrato e os adjuvantes venha a de-
sestabilizar as preparagfes € bem maior que nos
outros casos citados, principalmente nos casos
de dispersdo, dispersdo coloidal e emulsdo. Co-
mo se observa na Fig. 11, esses processos ocu-
pam as Ultimas posi¢des, prevalecendo a forma
mais estavel que é o uso de cépsulas gelatinosas
moles.

QUANTIDADE DE FRODUTOS

0 2 4 B 8 10 12
ENCAPSULAGAD 1
SUSPENSAQ 8
DIPERSAQ COLOIDAL - |7
EMULSAD | |7

Figura 11. Processos tecnologicos utilizados na ob-
tencdo de produtos na forma semi-solida a base de
plantas.

121



NASCIMENTO JE. do, LACERDA E.U., NASCIMENTO V.T. do, MELO JG. de, ALVESB. deS,, SILVA L.G.deM. g
RAMOSM.A,, LIMA C.S. deA., ALBUQUERQUE U.P. de, & AMORIM E.L.C.

NUMERO DE FRODUTOS
CAPSULA GELATINOSA MOLE = "
POMADA, 8
GE | |7

SABONETE CREMOSO 5
CRBVE - 2

Figura 12. Quantidade de produtos a base de plantas
medicinais encontrados para cada forma farmacéutica
semi-solida.
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Figura 13. Quantidade de produtos semi-sélidos e o
numero de associacBes vegetais.

Na Fig. 12, verifica-se que 22 produtos
(66,67%) sdo destinados ao uso tépico como
pomada, com oito itens (24,2%), gel com sete
(21,2%), sabonete cremoso com cinco (15,2%) e
creme com dois itens (6,1%). Porém a forma
predominante é a capsula gelatinosa mole, com
11 produtos (33,3%).

A discrepancia no uso de plantas isoladas e
associacOes € muito semelhante aos casos ante-
riores, onde se verifica na Fig. 13 a predominan-
cia de produtos contendo uma planta (42,4%) e
associacfes de duas plantas (9,1%), trés plantas
(18,2%), quatro plantas (3,0%) e cinco plantas
(9,1%). Igualmente aos casos anteriores, existe
uma grande quantidade de produtos com a
composicdo ndo descrita (18,2%) o que contra-
ria a resolucédo n° 17-24/02/2000 10,

Com relagdo ao numero de plantas, ha 29
para 33 produtos semi-sélidos sem predominan-
cia de nenhuma delas. Normalmente elas fazem
parte de, no maximo, dois produtos diferentes.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A falta de padronizacdo das informacgdes re-
ferentes a composicdo dos produtos a base de
plantas indica um alto nivel de descaso da
maioria das industrias com relagdo as determi-
nacBes da ANVISA, 0 que gera duvidas sobre a
autenticidade das informacgfes contidas nas em-
balagens. Nota-se, também, que existe caréncia
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de estudos cientificos sobre a atividade terapéu-
tica e efeitos adversos da maior parte desses
produtos, ndo havendo preocupacdo, portanto,
com a eficacia e 0 uso seguro dos mesmos.

Nas formas sélidas e liquidas encontramos
uma quantidade elevada de produtos contendo
associacdo de plantas. Essas associacBes variam
de duas a vinte espécies vegetais. Esta prética
pode ser considerada como, no minimo, perigo-
sa, Visto que existe risco de interacdes entre 0s
constituintes das plantas, tanto de inibi¢do como
de potencializacdo dos efeitos farmacolégicos.
Por fim, é notéria a caréncia de investimentos
no setor para uma fiscalizagdo mais efetiva.

Agradecimentos. A FACEPE/Ministério da Satde pe-
lo suporte financeiro e aos programas PIBIC/CNPq/
UFPE e PIBIC/CNPg/UFRPE pela concessao de bolsas
de iniciagdo cientifica.
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RESUMO

Avaliou-se o perfil fitoquimico e a toxicidade de trés espécies do género Phyllanthus (P.
niruri, P. amarus e P. tenellus), coletadas em diferentes localidades do estado de
Pernambuco, nordeste do Brasil. Os extratos brutos das trés espécies foram submetidos
a testes convencionais por cromatografia em camada delgada analitica para verificacéo
das classes de metabolitos presentes, e testados frente a larvas de Artemia salina para
obtencgdo das concentracfes letais medias (CLsp). Os testes fitoquimicos demonstraram
a presenca de flavondides, saponinas, terpenos, naftoquinonas, alcaldides,
antraquinonas, lignanas e taninos. As trés espécies de Phyllanthus apresentaram
variagBes na composi¢do fitoquimica e na toxicidade frente a A. salina. Dependendo do
local de coleta, os valores de CLs variaram de 404,43 + 49,64 pg/mL a 770,84 + 51,78
pg/mL para P. niruri, 837,65 £ 61,45 pug/mL a 1075,89 £ 70,72 pg/mL para P. amarus

e 534,60 + 46,83 ng/mL a 1003,62 + 65,15 pg/mL para P. tenellus.

Palavras-chave: Phyllanthus niruri; Phyllanthus amarus; Phyllanthus tenellus; anélise

fitoquimica preliminar; bioensaio toxicoldgico; CLs
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ABSTRACT

Phytochemical screening and toxicological bioassay were carried out on extracts from
three herbaceous species of Phyllanthus (P. niruri, P. amarus and P. tenellus), collected
from different places in Pernambuco state in the Northeast of Brazil. The extracts were
tested by conventional thin layer chromatography (TLC) tests to check the chemical
groups present and the lethal concentrations (LCsp) in Artemia salina shrimps were
determined. The phytochemical tests demonstrated the presence of flavonoids, saponins,
terpenes, naphtoquinones, alkaloids, anthraquinones, lignans and tannins and the
absence of coumarins and anthocyanins. The species showed variations in chemical
composition and toxicity to Artemia salina. In plants from different places, the LCs
varied from 404.43 + 49.64 pg/mL to 770.84 = 51.78 pg/mL for P. niruri, 837.65 *
61.45 pg/mL to 1075.89 + 70.72 pg/mL for P. amarus and 534.60 = 46.83 pg/mL to

1003.62 + 65.15 pg/mL for P. tenellus.

Keywords:  Phyllanthus  niruri;  Phyllanthus amarus; Phyllanthus  tenellus;

phytochemical screening; toxicological bioassay; LCs
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INTRODUCAO

Plantas do género Phyllanthus (Phyllanthaceae) encontram-se largamente
distribuidas em regibes tropicais e subtropicais do globo e, segundo Calixto et al.
(1998), sdo muito utilizadas na medicina popular para tratar os rins e disturbios
urinarios, infeccBes intestinais, diabetes e hepatite B. Algumas espécies, conhecidas
como quebra-pedra, arrebenta-pedra ou erva-pombinha s&o utilizadas, em geral, no
tratamento de patologias associadas ao sistema urinario, entre estas P. niruri L., P.
amarus Schum. & Thonn. e P. tenellus Roxb. (Silva & Sales, 2004).

Além do potencial farmacoldgico dessas espécies destaca-se a baixa toxicidade
em ratos. O extrato de P. niruri, por exemplo, apresenta baixa toxicidade aguda
(Venkateswaran et al., 1987; Tona et al., 2001) e protecdo da hepatotoxicidade induzida
por tetracloreto de carbono (Harish & Shivanandappa, 2006). Foi observada, também,
quimioprotecdo da acdo tdxica provocada por ciclofosfamida com a utilizacdo de P.
amarus (Kumar & Kuttan, 2005) e baixa toxicidade de P. tenellus sobre os macréfagos
com a ativagdo da atividade fagocitaria (Ignécio et al., 2001).

Uma forma de complementar os estudos fitoquimicos é associa-los a
bioensaios, por esta razdo muitos laboratérios de Produtos Naturais tém inserido dentro
de suas rotinas ensaios bioldgicos simples, no intuito de selecionar e monitorar a
pesquisa de extratos de plantas na procura de substancias bioativas. Dentre esses
bioensaios, encontra-se a toxicidade sobre Artemia salina Leach, que é um
microcrustaceo de &gua salgada comumente usada como alimento para peixes. A
simplicidade com que pode ser manuseado, a rapidez dos ensaios e 0 baixo custo

favorece a sua utilizacdo rotineira em diversos estudos, além do que, tais ensaios de
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letalidade sdo muito utilizados em analises preliminares de toxicidade geral (Luna et al.,
2005).

A constituicdo quimica de espécies vegetais pode ser influenciada
qualitativamente e quantitativamente por variagdes climaticas, com repercussdo direta
sobre a atividade bioldgica. Neste estudo, buscou-se avaliar tais influéncias, sobre as
trés espécies de Phyllanthus (P. niruri, P. amarus e P. tenellus) a partir de dois ensaios

praticos e reprodutiveis: a determinacgdo da CLs sobre A. salina e o perfil fitoquimico.

MATERIAL E METODOS

Coleta e identificacdo do material vegetal

As trés espécies selecionadas para este estudo foram coletadas entre 0os meses de
junho e novembro de 2004, em diferentes localidades do estado de Pernambuco,
nordeste do Brasil (Tabela 1). A identificacdo do material foi confirmada pelo
pesquisador Marcos José da Silva, do Laboratério de Taxonomia Vegetal da
Universidade Federal Rural de Pernambuco. O material testemunho foi depositado no

Herbério Prof. Geraldo Mariz da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

Obtencdo dos extratos

As partes aéreas das plantas foram secas durante duas semanas a temperatura
ambiente e trituradas em processador industrial (Bermar BM30 TB2L). Em seguida,
foram submetidas a maceracdo com etanol 96°GL na proporcdo de duas partes de

solvente por parte de planta seca e pulverizada. A cada periodo de sete dias o material
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foi filtrado e submetido a nova extracdo até total de 5 extragdes. Os filtrados foram
concentrados em evaporador rotativo sob pressdo reduzida, acondicionados em frasco

ambar e armazenados em dessecador.

Tabela 1 - Locais de coleta de trés espécies do género Phyllanthus conhecidas popularmente como
gquebra-pedra no estado de Pernambuco.

. Registro
Regiao Coordgngdas Local de coleta Especie no
geograficas coletada L .
Herbario
Lat.: -07°44'52"
Litoral Long.: -34° 49' 32" Itamaraca P. amarus 45.197
_________________________ AR 0
Lat.: -08°00'08"
Zona de Long.: -35° 01' 06" Aldeia P. niruri 45.199
Floresta __Al_t_'_:____5_8__m_e_t_r9§ _________________________________________________________________________
A e Lat.. -08°01'18" x
Atlantica Long.: -34° 58' 52" Sd0 L(Iz/lljgf:go da P. niruri 46.198
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Alt: SSmetros "
Cidade Universitaria _P-amarus 46.224
Zona Lat: -08°03' 14" (CDU) Ptenellus  46.194
Antronizad Long.: -34° 52" 52" -
nropizada A1+~ 4 metros Dois Irmaos P. amarus 46.196
Torre P. tenellus 46.195
"""" é EIaol_at075627
Metrogolitana Long.: -34° 52' 23" Paulista P. amarus 45.197
___________ POTNd Al a8metros
Lat.: -08°53'25" P. tenellus 45.200
Agreste Long.: -36° 29' 34" Garanhuns
Alt.: 842 metros P. niruri 45.198

Estudo fitoquimico
Foi realizada a andlise fitoquimica dos extratos através de cromatografia em
camada delgada (CCD), seguindo as metodologias descritas por Markhan (1982),

Harbone (1984) e Wagner & Bladt (1996) com a utilizacdo de padrdes e reveladores
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especificos para alcaloides, saponinas, flavonoides, taninos, fendis, quinonas,

terpendides, antocianinas e cumarinas.

Preparacéo das amostras e ensaio toxicologico

O bioensaio com A. salina foi baseado na técnica descrita por Meyer et al.
(1982). Foram utilizados 10 mg do extrato bruto de cada uma das amostras, nos quais
foram adicionados 100 pL de Cremophor® e 1 mL de Tween 80 a 5% para ajudar a
solubilizacdo dos mesmos. As solucbes foram homogeneizadas e o volume completado
para 5 mL com agua do mar filtrada a pH = 8,0. Destas solucdes foram retiradas
aliquotas de 2500, 1875, 1250, 625, 250 e 125 uL que foram transferidas para outros
baldes de 5 mL e os volumes completados com o mesmo solvente, obtendo-se
concentracdes de 1000, 750, 500, 250, 100 e 50 ug/mL para cada extrato.

Os ovos de A. salina (20 mg) foram incubados sob iluminacéo artificial por 48
horas para que houvesse a eclosdo das larvas (metanauplios), e estas, separadas em sete
grupos com 10 a 13 individuos cada. O primeiro grupo recebeu a solucdo controle
(solvente e tensoativos) e 0s seis seguintes receberam as solucdes dos extratos em
diferentes concentracdes. As amostras foram submetidas a iluminacdo artificial durante
24 horas, ap6s este periodo foram contabilizadas as larvas vivas e mortas. O

experimento foi realizado em triplicata para cada extrato.

Andlise estatistica
Para obtencdo dos valores de CLs foi utilizada a analise PROBIT, através do

software STATPLUS® 2005, com 95% de confianca. Para comparagdo dos valores de
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CLso entre as espécies, nos diferentes locais de coleta, foi utilizado o intervalo de

confianca obtido pela anélise PROBIT.

RESULTADOS

Analise fitoquimica

Os testes demonstraram a presenca de antraquinonas, flavondides, taninos e
terpendides, e a auséncia de antocianinas e cumarinas nas partes aéreas das trés espécies
estudadas, independente do local de coleta. Foram detectados alcaldides em todos os
extratos de P. amarus e P. tenellus, enquanto que P. niruri foi a Unica espécie que ndo
apresentou este metabolito e onde foram reveladas antraquinonas glicosidicas. Ficaram
evidentes as duas classes de taninos, hidrolisaveis, nas amostras estudadas de P. niruri,
e condensados, nas amostras de P. tenellus e P. amarus. Saponinas foram reveladas em
todos os extratos de P. amarus, variando nas outras espécies. Também ocorreu variagcao
na composicdo quimica em relagdo a presenca de naftoquinonas. Todas as amostras de
P. niruri apresentam esta classe de metabdlico, bem como as de P. amarus coletadas em
Dois Irmédos e em Itamaraca, e as de P. tenellus oriundas da Cidade Universitaria e de

Paulista (Tabela 2).
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Tabela 2 - Classes de metabolitos presentes nas partes aéreas em espécies de Phyllanthus coletadas em diferentes localidades do estado de Pernambuco
e os respectivos valores de CLsy encontrados para os extratos brutos com 95% confianga.

P. amarus Schum. & Thonn. ! P. niruri Linn. ! P. tenellus Roxb.
Dois | Sdo !
Grupo Quimico Itamaraca Cbu ~ Torre | Aldeia Lourenco Garanhuns | CDU Paulista  Garanhuns
Irmaos | |
da Mata !
Alcaléides + + + + i - - - | + ¥ +
Antocianinas - - - - - - - - - .
Calconss * - * - ’ ' ’ ’ ' '
Aptraqu_inonas ) ) ) ) + + + - - -
glicosidicas
Cumarinas - - - - : ; L ] )
Flavondides + + + + 0+ + + L+ + +
g/ilt% ?Sézﬁzqm € + + + + + + + + + +
Triterpenos + + + + 0+ + + Lt + +
Naftoquinonas + - + - ! + + + | + + -
Saponinas + + + + i - + - | + + -
Taninos + + + + ! + + + | + + ¥
CLso (ng/mL) 1075,89 849,10 860,67 837,65 570,16 770,84 404,43 642,91 534,60 1003,62
(N=18) (£70,72)  (£73,39) (+63,07) (+61,45): (+59,42) (+51,78) (£49,74) : (£39,02) (+46,83) (+65,15)

(+) Presenca  (-) Auséncia
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Todos os extratos testados de P. amarus mostraram baixa toxicidade (Figura la

e Tabela 2) com valores de CLsp acima de 837,65 + 61,45 ug/mL, com excecdo da

amostra coletada em Itamaracé que apresentou CLso de 1075,89 + 70,72 pg/mL, sendo

considerada praticamente atoxica. Verificou-se, com 95% de confian¢a, que ndo ha

diferenga significativa entre os valores de CLso das amostras coletadas em CDU, Dois

Irmaos e no Bairro da Torre.

Taxa de mortalidade (%)

60,00% 90,00% -
50,00% | ﬁ < 80.00% | /\.//:
40,00% / @ 1000%
‘ %/ T 60,00% -
30,00% £ 50,00% |
20,00% | /4’// E 40,00% -
o 30,00% -
10,00% 19 S 20,00% |
0,00% ; ; ‘ E 10,00% -
0 500 1000 1500 0,00% & : :
Dose (pg/mL) 0 500 1000
Dose (ug/mL)
—e— ltamaraca —a— Torre
—a— Cidade Universitaria —o— Dois Irmédos —e— Aldeia —8— Garanhuns —aA— Penedo

a

1500

Taxa de mortalidade (%)

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

b
A
A\V
.
0 500 1000 1500
Dose (pg/mL)
—&— Cidade Universitaria —s— Garanhuns —a— Paulista

c

Figura 1. Taxas de mortalidade de Artemia salina em funcéo da dose dos extratos das trés espécies de
Phyllanthus nos diferentes locais de coleta. a) P. amarus; b) P. niruri e c) P. tenellus.




56

Todas as amostras de P. niruri apresentaram diferencas significativas nos
valores de CLsg, na faixa de 95% de confianca, variando de 404,43 + 49,74 a 770,84 +
51,78 ug/mL constatando-se que sofreram influéncia do local de coleta (Figura 1b e
Tabela 2).

P. tenellus apresentou a maior variacdo entre os valores de CLs, (Figura 1c e
Tabela 2). Esta espécie se mostrou atoxica para um local de coleta (Garanhuns), com
valor de CLsp da ordem de 1003,62 + 65,15 pug/mL e tdxica para os demais locais (CLsg

de 534,60 + 46,83 png/mL e CLsp de 642,91 + 39,02 pg/mL).

DISCUSSAO

Anélise fitoquimica

As trés espécies estudadas apresentaram perfis semelhantes para algumas
classes de metabdlitos, independente do local de coleta, tanto pela presenca, caso das
antraquinonas, flavondides, taninos e todos os terpendides, quanto pela auséncia de
alguns grupos, caso das antocianinas e cumarinas (Tabela 2).

A resposta negativa para alcaldides nos extratos de P. niruri foi um resultado
inesperado, uma vez que diversos trabalhos citam a sua presenca em partes aéreas da
planta (Mulchandani & Hassarajani, 1984; Joshi et al., 1986; Petchnare et al., 1986;
Hassarajani & Mulchandani, 1990). Entretanto, Cimanga et al. (2004) verificaram
variacdes qualitativas e, principalmente, quantitativas desta classe em P. niruri, as quais
foram atribuidas a influéncia das condicdes de crescimento vegetal. A sazonalidade,

ritmo circadiano, desenvolvimento vegetal, temperatura, disponibilidade hidrica,


http://wos02.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=3ljplf@FCJClgcLDl8M&Func=OneClickSearch&field=AU&val=HASSARAJANI+SA&curr_doc=1/55&Form=FullRecordPage&doc=1/55
http://wos02.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=3ljplf@FCJClgcLDl8M&Func=OneClickSearch&field=AU&val=MULCHANDANI+NB&curr_doc=1/55&Form=FullRecordPage&doc=1/55
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incidéncia de radiacdo ultravioleta, disponibilidade de nutrientes, altitude e indice de
poluigéo sdo apontados por Gobbo-Neto & Lopes (2007) como fatores que influenciam
na producdo dos metabdlitos secundarios das plantas.

Nos estudos encontrados sobre as trés espécies, tanto os fitoquimicos como 0s
que se referem a toxicidade, ndo foram consideradas as diferencas geograficas dos
locais de coleta, mesmo sendo esse um género amplamente distribuido no globo,
ficando demonstrado que a constituicdo quimica dessas espécies vegetais pode ser
diferente, dependendo do ambiente.

J& a constatacdo de antraquinonas glicosidicas corrobora com o trabalho de
Mellinger et al. (2005), no qual, foi citada a existéncia desse grupo em P. niruri, e ndo
h& mencéo de polissacarideos nas outras espécies.

A presenca de taninos esta de acordo com os dados da literatura consultada que
cita a presenca desta classe de metabolito (Foo 1993; 1995; Huang et al., 1998; Subeki
et al., 2005) e de outras classes de compostos fendlicos em P. niruri (Ishimaru et al.,

1992) e P. tenellus (Santiago et al., 2000).

Analise toxicoldgica

Meyer et al. (1982) estabeleceram uma relagdo entre o grau de toxicidade e a
concentracdo letal média, CLsp, apresentada por extratos de plantas sobre larvas de A.
salina, desde entdo, considera-se que quando s@o verificados valores acima 1000
ug/mL, estes, sdo considerados praticamente atdxicos. Sendo assim, P. amarus coletado
em Itamaracad pode ser considerado atdxico e os demais extratos testados da mesma
especie apresentaram baixa toxicidade. Além desta constatacdo, uma larga faixa nos

valores de CLsp sdo encontrados na literatura, ratificando as variacdes no nivel téxico
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dessa espécie, Krishnarajua et al. (2005) descrevem a toxicidade de P. amarus coletada
no Sudoeste da india sobre A. salina, relatando CLs da ordem de 2900 pg/mL e Macrae
et al. (1988) encontraram CLsy acima de 1000 ug/mL para a mesma espécie coletada na
Amazonia Colombiana.

Todos os extratos analisados de P. niruri mostraram duas caracteristicas: a
primeira € que nenhum pode ser considerado atdxico; e a segunda, € que as
concentracOes letais sofreram influéncia do local de coleta. Ndo foram verificados na
literatura, dados que relatem a CLsg sobre A. salina que possam servir como parametro
de comparacgéo, no entanto, nossos resultados apresentam outro ponto discrepante com
relacdo aos trabalhos consultados, onde alguns estudos reportam baixa toxicidade do
extrato de P. niruri em ratos (Venkateswaran et al., 1987; Tona et al., 2001; Harish &
Shivanandappa, 2006).

P. tenellus também sofreu influéncia do local de coleta em todas as amostras
analisadas, com 95% de confianca. Na literatura consultada, foi constatada baixa
toxicidade desta espécie em ratos (Ignécio et al., 2001), porém, ndo foram encontrados

outros estudos que tenham verificado sua toxicidade sobre A. salina.

Por se tratar de espécies pertencentes ao mesmo género, embora algumas
semelhancgas com relacdo ao perfil fitoquimico fossem esperadas, no presente trabalho
estudou-se as diferencas, ocasionadas pelo ambiente em que cada espécie foi coletada.
Conclui-se que houve variacdo na composi¢do quimica intraespécie, especificamente
nos grupos de saponinas e naftoquinonas.

Verificamos que as varia¢@es quimicas qualitativas ndo tiveram relagdo com os

valores de CLsy e com o nivel de toxicidade, sendo estas respostas atribuidas a possiveis



59

diferencas quantitativas ou pela presenca de outras substancias que nao foram avaliadas,
uma vez que, espécies com valores de ClLsy estatisticamente diferentes, foram
qualitativamente semelhantes. A toxicidade ndo apresentou nenhuma relagdo com o
periodo de coleta da planta, tampouco se a area em que a planta foi encontrada era
urbana ou protegida.

Ha relatos sobre a toxicidade sobre A. salina apenas para P. amarus
(Krishnarajua et al., 2005; Macrae et al., 1988); no presente estudo, obteve-se o0s
mesmos resultados e as amostras foram consideradas praticamente atdxicas, ja as
analises feitas em P. niruri e P. tenellus, mostraram haver toxicidade, embora a
literatura aponte essas duas espécies como tendo baixo nivel tdxico. Apenas uma
amostra de P. niruri apresentou baixa toxicidade e uma de P. tenellus pode ser
considerada atéxica. Os resultados observados mostraram claramente que para esses
casos existe a necessidade de avaliar-se as caracteristicas geograficas e as condicdes
climéticas do seu habitat, pois em funcéo do local de coleta a atividade bioldgica pode

ser diferente.
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RESUMO

Phyllanthus é um complexo género da familia Phyllantaceae com importantes
especies do ponto de vista medicinal. Varios produtos fitoterapicos e drogas vegetais
obtidas dessas espécies sao comercializadas no Brasil. A similaridade morfologica entre
algumas espécies oferece um desafio para a correta identificacdo boténica. Este trabalho
visou contribuir para o controle de qualidade de produtos derivados dessas espécies
realizando um estudo morfo-anatémico foliar em trés espécies conhecidas popularmente
no Brasil por “quebra-pedra: Phyllanthus niruri Linn., P. amarus Schum. & Thonn. e P.
tenellus Roxb. Os parametros analisados foram: morfologia, area foliar e variacdes do
mesofilo em cortes transversais. A estabilidade dos caracteres diagnésticos para cada
uma das espécies foi testada considerando dados de populacdes coletadas em diferentes
localidades do estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil. Em diferentes ambientes, os
individuos de uma mesma espécie ndo apresentaram varia¢fes na borda, mas sofreram
nos caracteres microscopicos e significativamente nas areas foliares, e apesar de ser
facilmente confundidas, foram evidenciadas as variagdes macro e microscopicas que

podem ser usadas na diferenciacdo das espécies.

Palavras Chave: Phyllanthus, Anatomia foliar
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Introducéo

A partir de 1980, o uso de plantas ganhou muito prestigio devido ao modismo
dos produtos naturais medicamentos e cosmeticos. Como até entdo poucos trabalhos
haviam sido feitos no sentido de monitoragcdo desses produtos, 0os empresarios, visando
lucro e aproveitando a falta de informagéo das pessoas, apresentavam os produtos como
sanativos para todos os males, mostrando propriedades mirabolantes nem sempre
verdadeiras (BATISTIC et al., 1989). Os problemas mais comuns em produtos a base
de plantas sdo a adulteracdo, a substituicdo e a falta de comprovagdo cientifica das
propriedades medicinais (ZUCCOLOTTO et al., 1999) e o reconhecimento botéanico é
sem duvida um passo fundamental para impedir falsificacGes, por se tratar de uma
analise rapida, eficiente e menos dispendiosa que as analises quimicas e/ou
microbioldgicas. Desse modo, a caracteriza¢do farmacoboténica é a primeira etapa para
o0 controle da autenticidade de plantas medicinais (OLIVEIRA et al., 1985).

Apesar de existirem cada vez mais estudos dedicados a padronizac¢ao boténica de
drogas vegetais, tendo em vista o controle de qualidade, poucos avaliam a plasticidade
dos caracteres tidos como diagnosticos para as espécies estudadas. Por exemplo, as
carateristicas morfologicas de folhas sdo importantes na caracterizacdo de muitas
plantas medicinais, mas existe variabilidade fenotipica resultante de respostas ao meio
ambiente. Tal variabilidade pode ocorrer mesmo ndo havendo modificacGes genotipicas
(ROCHA FILHO, 2006). Variac6es fenotipicas foram registradas para algumas espécies
vegetais do mesmo género em ambientes diferentes, em pesquisas que apontaram que a
heterogeneidade ambiental estd associada aos caracteres somaticos, reprodutivos e
adaptativos de uma planta (ROCHA FILHO, 2006). Nesse sentido, considerar a

plasticidade fenotipica em estudos de padronizacéo boténica €, sem duvida, importante.
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Um grupo de plantas, por exemplo, de grande interesse fitoterapéutico e que cuja
variabilidade morfologica ja foi reportada, é o pertecente as especies do género
Phyllanthus (Phyllanthaceae) que compreende cerca de 800 espécies no mundo, e no
Brasil esta representado por mais de 100 espécies, amplamente distribuidas em
diferentes ambientes (SILVA & SALES, 2004). E reconhecido como um dos maiores e
mais complexos géneros de Phyllanthaceae, devido & ampla diversidade de caracteres
vegetativos e florais (SILVA & SALES, 2004). Algumas espécies do género,
conhecidas como quebra-pedra, sdo utilizadas na medicina popular, em geral no
tratamento de patologias associadas ao sistema urindrio, entre elas P. niruri L., P.
amarus Schum. & Thonn e P. tenellus Roxb. (SILVA e SALES, 2004). Essas espécies
serdo analisadas neste trabalho, com o intuito de verificar as variagbes na morfologia
foliar, sob os pontos de vista micro e macroscopico. Mesmo que alguns pesquisadores
(GARCIA et al.,, 2004; KHATOON, et al. 2006) tenham realizado estudos de
caracterizacdo morfoldgica, € importante verificar a estabilidade e se existe variagdes
nesses caracteres, visto que estdo distribuidas em todo o globo e estdo submetidas a
diferentes regimes climaticos e tipos de solo.

Este trabalho se propds a determinar as variagdes morfo-anatdmicas das folhas
de trés espécies de Phyllanthus (P. niruri L., P. amarus Schum. & Thonn. e P. tenellus
Roxb) considerando amostras de populacdes coletadas em diferentes localidades,
visando contribuir nos estudos e pesquisas para o controle de qualidade de produtos a

base das plantas estudadas.
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Material e Métodos

Material Vegetal

As trés espécies selecionadas para este estudo foram coletadas entre junho e
novembro de 2004, em cinco localidades diferentes do estado de Pernambuco,
classificadas como Regido Metropolitana, Mata, Agreste e Litoral (Tabela 1). Coletou-
se dez individuos de cada populacdo e em seguida foram fixados em alcool a 70% para
posterior analise. No total, obteve-se trés popula¢des de P. niruri L., cinco de P. amarus
Schum & Thonn. e cinco de P. tenellus Roxb.

A identificagdo do material coletado foi confirmada pelo MSc. Marcos José da
Silva e 0 material testemunho foi depositado no Herbario Prof. Geraldo Mariz (UFP), da

Universidade Federal de Pernambuco.

Caracteres morfologicos analisados

Selecionou-se as seguintes caracteristicas para analise: morfologia foliar, area
foliar, e caracteristicas qualitativas do mesofilo foliar. Optou-se por esses descritores
gerais pela sua praticidade, reprodutibilidade, e velocidade de avaliacdo principalmente
em Laboratorios de Controle de Qualidade. A morfologia foliar externa é atil na
avaliacdo de drogas constituidas de folhas inteiras, e a analise anatdmica é eficaz no
estudo de drogas rasuradas ou pulverizadas. De cada individuo foram retiradas 20 folhas
localizadas da regido intermediéria do ramo, totalizando 200 folhas para cada local de
coleta (populacdo). Com o auxilio de uma régua, foram tomados as medidas do
comprimento e largura da ldmina foliar e comprimento do peciolo.

As areas foliares foram obtidas por meio do seguinte procedimento: uma seccao

do papel milimetrado de 1cm? foi recortada com estilete e pesada em balanca analitica
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SHIMADZU AX200 e utilizado como padrdo (P). No mesmo papel cada folha foi
decalcada, recortada e também pesada (F). As areas foram calculadas através da

proporcao entre 0s pesos utilizando-se a formula:
; F

Area=—

P

A andlise dos caracteres microscopicos foi realizada através de cortes
transversais, a mao livre, com o auxilio de ldmina comum de barbear e medula de
embauba (Cecropia sp.) como suporte, para observacdo de caracteristicas qualitativas
do mesofilo. Os cortes foram submetidos a dupla coloracdo seguindo Etzold (1983). As

l&aminas foram montadas em solucédo de glicerina e agua (50%).

Tabela 1: Locais de coleta de trés espécies do género Phyllanthus conhecidas popularmente como
gquebra-pedra no estado de Pernambuco (Nordeste do Brasil)

Regido Cidade Coorde:n_adas Local de coleta Especie ReQ'StTO.nO
geograficas coletada herbério
Lat:  -07°44'52"
Litoral Goiana Long.: -34°49'32" Itamaraca P. amarus 45,197
______________________________________________ Al O .
Lat: -08°00' 08"
Camaragibe  Long.: -35°01'06" Aldeia P. niruri 45.199
Zonade Floresta Alt. 58 metros
Atléntica S50 Lourenco Lat. -08°01'18"
da Mata ¢ Long.: -34°58'52" Penedo P. niruri 46.198
_____________________________________________ Alt:  S5metros .
Cidade P. amarus 46.224
Universitaria =~ --------------------------- oo
(CDU) P tenellus 46.194
_ Lat. ~ -08°03'14" _ P.amarus  46.196
Centro Recife Long.: -34°52'52" Dois Irmdos -
Alt.: 4 metros P. tenellus 45,203
Torre P. amarus 46.195
""""" Regiio . Lati -o7esezrr
gla Paulista Long.: -34°52'23" Jardim Paulista P. tenellus 46.197
Metropolitana :
______________________________________________ Al B melros
Lat.  -08°53' 25" Parque Ruber P. tenellus 45.200
Garanhuns Long.: -36°29'34" Van der Linden -------- semmmmssssssesooooaoo-
Alt.: 842 metros (RVL) P. niruri 45.198
AGreste e T s

Lat:  -8°1700" i P.tenellus  45.202
Caruaru Long.: -35°58' 34" M?\ll”'c'o de TAEIETS O Mee
Alt.. 554 metros assau P. amarus 45.201
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Anélise dos dados
Uma vez verificada a normalidade das respostas, para comparacdo das areas,
comprimentos e larguras foliares foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) “one

way”, utilizando-se o programa Microsoft Excel 2003.

Resultados e discussao

Area foliar

Analise dos caracteres macroscopicos

As trés espécies apresentaram 0 mesmo comportamento comparando-se as areas
foliares e os locais de coleta (tabela 2 e figura 1). As amostras coletadas na regido do
agreste, os individuos apresentaram as menores areas calculadas, enquanto que nos
individuos localizados da regidao metropolitana foram maiores.

Nos valores médios das areas, verificou-se que as medidas encontradas
interespécies foram estatisticamente diferentes (F. = 19,51; Fip = 4,10; P < 0,001), com
95% de confianca, demonstrando que, embora compartilhem do mesmo héabito e
possuam semelhangas morfoldgicas, as areas foliares sdo estatisticamente diferentes e

podem ser consideradas como fator de diferenciacdo macroscopica das espécies.
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Tabela 2: Medidas do comprimento e da largura foliar e areas foliares médias calculadas e a analise
de variancia (ANOVA) com 95% de confianca das trés espécies de Phyllanthus nos diferentes locais

de coleta

Comprimento Foliar  Largura Foliar Area Foliar
Espécie Local de coleta médio (mm) média (mm) média (cm?)
(Desvio padrao) (Desvio padrdo) (Desvio padréo)
Garanhuns 6,71 (0,28) 2,86 (0,19) 0,151 (0,027)
P. niruri Linn Penedo 6,53 (0,55) 3,33(0,50) 0,202 (0,039)
Aldeia 6,99 (0,47) 3,27 (0,45) 0,240 (0,036)
ANOVA F=0,73 P=0.493 F=341 P=005 F=10,16 P=0,016
Caruaru 6,12 (0,60) 3,05 (0,18) 0,211 (0,033)
Recife - Torre 7,27 (0,65) 3,44 (0,35) 0,239 (0,048)
P.amarus Schum. & Thonn.  Itamaracéa 8,50 (0,64) 3,78 (0,28) 0,321 (0,039)
Recife - CDU 9,83 (0,94) 4,56 (0,35) 0,414 (0,065)
Recife - Dois Irméos 10,61 (1,29) 4,37 (0,50) 0,441 (0,088)

ANOVA

P. tenellus Roxb.

ANOVA

Caruaru

Garanhuns

Recife - Dois Irmdos
Paulista

Recife - CDU

F=16,10 P<0,001

10,58 (1,91)
11,33 (1,05)
11,94 (1,70)
13,11 (1,49)
13,44 (2,01)

F=359 P=0,013

F=11,65 P<0,001

6,05 (0,93)
6,99 (1,02)
7,37 (0,78)
717 (0,71)
7,48 (0,73)
F=369 P=0011

F=24,98 P<0,001

0,524 (0,168)
0,586 (0,105)
0,700 (0,192)
0,804 (0,154)
0,934 (0,227)
F=759 P<0,001

Existe diferenca significativa intraespécie em P. niruri L., apresentando as

menores areas foliares [0,151(0,027) — 0,240(0,036) cm?], em P. Amarus Schum. &

Thonn. [0,211(0,033] — 0,441(0,088) cm?] e P. tenellus Roxb. com as maiores é&reas

foliares [0,524 (0,168) — 0,934 (0,227) cm?], com 95% de confianca, confirmando que

houve variacao fenotipica provocada pelo ambiente.
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P. niruri L. P.amarus Schum & Thom. .tenellus Roxb.

Figura 1: Comparacao entre as areas foliares calculadas das trés espécies de Phyllanthus nos
diferentes locais de coleta

Além das areas, as dimensdes foliares sdo também um ponto de diferenciacéo
entre as espécies. No comprimento e na largura foliar, as amostras apresentaram
diferencas significativas, com 95% de confianga. Quando aplicada a andlise de variancia
ANOVA, nos valores encontrados interespecies, verifica-se que as popula¢des sao
estatisticamente diferentes tanto nas medidas dos comprimentos (F. = 15,93; P < 0,001),
como nas medidas das larguras foliares (F; = 61,22; P < 0,001).

As variagOes intraespécie ficaram evidentes nos diferentes pontos de coleta. P.
niruri L. foi a Unica que ndo apresentou diferenca significativa, tanto nos comprimentos
como nas larguras foliares. J& P. amarus Schum & thonn. e P. tenellus Roxb.
apresentaram diferencas significativas nos comprimentos e nas larguras foliares com

95% de confianga (Tabela 2)
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Borda foliar

Das trés plantas, Phyllanthus tenellus Roxb. apresenta forma e tamanho foliares
bem diferentes das demais, com folhas de base simétrica e apice agudo, margem lisa e
contorno oval, diferenciando-se das outras pelo apice e pelo contorno. Ja P. amarus
Schum & Thonn. e P. niruri L. possuem grande semelhanca, e, ao contrario de P.
tenellus Roxb., ambas as espécies tém folhas de &pice obtuso e contorno oblongo, sdo
também semelhantes quanto a margem lisa e o Unico ponto de diferenciacdo na
morfologia da borda foliar é a base da folha, sendo assimétrica em P. niruri L. e

simétrica em P. amarus Schum & Thonn (tabela 3).

Tabela 3: Forma da borda foliar das trés espécies

Caractere Espécie

P. niruri P. tenellus P. amarus
Contorno Oblongo Oval Oblongo
Base Assimétrica Simétrica Simétrica
Margem Lisa Lisa Lisa
Apice Obtuso Agudo Obtuso

A forma da folha € um importante meio de diferenciacdo entre as trés espécies ja
que as bordas nao sofreram modificacdes em virtude do ambiente, verificando-se apenas
as variacOes naturais entre as espécies e essa uniformidade ajuda a identificar a planta

independente das dimensdes foliares.
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Anélise microscopica

Phyllanthus tenellus Roxb.

Caracteristicas microscopicas comuns

A epiderme superior apresenta células de contorno retangular, algumas vezes
papilosas, sendo geralmente maiores do que as células da epiderme inferior. A cuticula é
fina em ambas as epidermes. A simetria do mesofilo é dorsiventral. O paréngquima lacunoso
é formado por até 2 camadas de células alongadas periclinalmente. No nivel da nervura
central observa-se nas epidermes abaxial e adaxial uma camada de colénquima angular.

Apresenta feixe vascular do tipo colateral exibindo de 3 a 6 raiost® (figura 2).

Figura 2: Corte histolégico da nervura central de P. tenellus Roxb. evidenciando os caracteres
morfo-anatdmicos gerais (aumento 400x)
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Diferenciagdes microscopicas

Nos individuos coletados na Cidade Universitaria, o parénquima palicadico é
uniestratificado com células (relativamente frouxas) ocupando da metade até pouco

mais da metade do mesofilo®”). Visualizados raros (pouquissimos) cristais romboédricos

de oxalato de célcio no parénquima palicadico® (figura 3).

".::"‘\’
Figura 3: Corte histol6gico do mesdfilo de P. tenellus Roxb coletado na Cidade Universitaria (au
mento 400x)

Em P. tenellus Roxb. obtido em Caruaru o parénquima palicadico possui de 2 a 3
camadas, as células sdo mais justapostas e com menos espacos intercelulares, mais
estreitas. Epiderme com maior quantidade de cristais romboédricos visualmente® (figura

4).

Figura 4: Corte histologico do mesdéfilo de P. tenellus Roxb coletado em Caruaru (aumento 400x)
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As células do parénquima palicadico das amostras coletadas em Paulista
assemelham-se com as coletadas na Cidade Universitaria, diferenciando-se por apresentar
maior espaco intercelular e suas células sdo ligeiramente mais curtas, ocupando metade do

mesofilo, variando de frouxas a justapostas. Quantidade de cristais visualmente menores

(figura 5).

Figura 5: Corte histologico do mesdfilo de P. tenellus Roxb coletado em Paulista (aumento 400x)

Nas plantas obtidas em Garanhuns o parénquima palicadico ocupa menos da
metade até a metade do mesofilo com células geralmente curtas’. As células da
epiderme adaxial ficam progressivamente maiores a medida que se aproximam da
nervura principal e apresentam dimensdes relativamente maiores que as demais areas.

Foram visualizados cristais em abundancia® (figura 6).
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Figura 6: Corte histologico do mesoéfilo de P. tenellus Roxb coletado em Garanhuns (aumento 400x)
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Podemos destacar que as caracteristicas microscépicas comuns encontradas tambem
séo descritas na no trabalho de GARCIA et al., (2004) e na farmacopeéia brasileira 42 edicéo.
As caracteristicas da epiderme, o tipo de cuticula, a simetria do mesofilo, parénguima
lacunoso, as epidermes e vascularizacdo podem ser utilizadas na identificacdo da espécie
junto com outros caracteres morfoldgicos externos da planta. Porém algumas diferenciacfes
microscopicas foram encontradas e ocorreram especificamente no parénquima paligadico e
no numero de cristais romboédricos. Na maioria dos casos, o parénquima palicadico se
mostrou uniestratificado, como descrito por GARCIA et al., (2004) e pela farmacopéia
brasileira, porém, verificamos que tal tecido vegetal pode apresentar maior espessura, com
duas a trés camadas com células mais justapostas (figura 6). A quantidade de cristais
romoboédricos variou muito, estes sdo descritos na farmacopéia, mas ndo sao mencionados

no trabalho de GARCIA et al., (2004).

Phyllanthus niruri Linn.

Caracteristicas microscopicas comuns

A cuticula é fina em ambas as epidermes, tornando-se relativamente mais espessas a
medida que se aproxima da nervura principal. A epiderme em ambas as faces apresenta
células que variam de contorno retangular a ligeiramente circular e paredes anticlinais
relativamente mais espessadas, sendo abundante as papilas. As células da epiderme
superior tém maiores dimensdes que a inferior (face), sendo essas dimensdes
progressivamente maiores a medida que se aproxima da nervura principal. Parénquima
lacunoso é constituido por 2 camadas de células de contorno variado, alongados no sentido

periclinal com cristais pequenos isolados nessa area. Na nervura principal o parénquima
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palicadico é distribuido continuamente. Regido abaxial apresenta uma camada de células
colenquimaticas do tipo angular. Feixe vascular é colateral com 2 a 6 raios. Ocorrem
cristais romboédricos. A simetria do mesofilo é dorsiventral. Apresenta drusas. O

parénquima palicaddico é uniestratificado formado por células curtas com espagos

intracelulares (figura 7).

Figura 7: Corte histoldgico da nervura central de P. niruri L. evidenciando os caracteres morfo-
anatdmicos (aumento 400x)

Diferencia¢des microscépicas

O parénquima pali¢adico da amostra obtida em Camaragibe ocupa até metade da
estrutura do mesofilo®, ndo foram visualizados cristais romboédricos, porém foram

encontrados cristais de diferentes formatos® (figura 8).

Figura 8: Corte histologico do mesdéfilo de P. niruri L. coletado em Camaragibe (aumento 400x)
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Nos individuos de Garanhuns e Sdo Lourenco da Mata, o parénquima palicadico
ndo chega a ocupar 2/3 da espessura do mesofilo®™, sendo que os primeiros apresentam

muitas drusas® (figuras 9 e 10).

Figura 9: Corte histologico do mesdfilo de P. niruri L. coletado em Garanhuns (aumento 400x)

Figura 10: Corte histolégico do mesotfilo de P. niruri L. coletado em Sao Louren¢o da Mata
(aumento 400x)

Das trés espécies estudadas, P. niruri L. apresentou menor nimero de diferenciagoes.
As caracteristicas gerais coincidem com as descritas por GARCIA et al., (2004) e pela
farmacopeia brasileira, no entanto, foi verificado que os cristais podem apresentar diversos
formatos (figura 10) e, enquanto a farmacopéia brasileira descreve que o parénquima ocupa
menos da metade do mesoéfilo, ele pode se apresentar mais espesso, ocupando 2/3 da

espessura do mesofilo (figuras 9 e 10).
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Phyllanthus Amarus Schum & Thonn.

Caracteristicas microscopicas comuns

A cuticula em ambas as epidermes é fina e a epiderme é uniestratificada em
ambas as faces. As células da epiderme algumas vezes apresentam papilas, mas nao tao
destacadas. O parénquima esponjoso é constituido por 2 ou 3 camadas de contorno
irregular, se alongadas € no sentido periclinal. O parénquima paligcadico é continuo e
apresenta uma camada de colénquima na face abaxial. A simetria do mesofilo é

dorsiventral. Na nervura central o feixe vascular é colateral® (figura 11).

0,1 mm

Figura 11: Corte histologico da nervura central de P. amarus Schum. & Thonn. evidenciando o0s
caracteres morfo-anatdmicos (aumento 400x)

Diferenciagdes microscopicas

O parénquima palicadico é uniestraificado na amostra coletada no Bairro da
Torre, ocupando metade da espessura do mesofilo e as células sdo estreitas, curtas e

justapostas. N&o sdo visualizados cristais de nenhum tipo. As células da epiderme
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adaxial s@o de contorno retangular e relativamente de iguais dimensdes que as da

epiderme abaxial, sendo menos frequentemente maiores (figura 12).

0,1 mm

Figura 12: Corte histoldgico do mesdfilo de P. amarus Schum. & Thonn. coletado na Torre
(aumento 400x)

Em P. amarus Schum & Thonn. coletado em Itamaraca, algumas vezes o
parénquima palicadico ocupa 2/3 da espessura do mesofilo™, onde sdo encontrados
cristais diminutos® (figura 13A). No nivel da nervura central e no parénquima
palicadico sdo encontradas drusas® e o Parénquima lacunoso apresenta de 1 a 2

camadas de células® (figura 13B).
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Figura 13: Corte histologico do meséfilo (A) e da nervura central (B) de P. amarus Schum. &
Thonn. coletado em itamaraca (aumento 400x)

Ja nas plantas encontradas na Cidade Universitaria, as células da nervura central
da epiderme abaxial mostram-se geralmente maiores que as da face adaxial®. Néo s&o

visualizados cristais de nenhum tipo (figura 14).
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Figura 14: Corte histolégico do mesoéfilo (A) e da nervura central (B) de P. amarus Schum. &
Thonn. coletado na Cidade Universitaria (aumento 400x)

Em P. amarus Schum & Thonn. coletado em Caruaru, as células do parénquima
palicadico sio perfeitamente justapostas e ocupam até 2/3 do mesofilo®™. As células da
parede da epiderme sdo relativamente espessadas. Algumas vezes as células da face
abaxial s&o maiores que as da adaxial. N&o s&o visualizados cristais de nenhum tipo

(figura 15).
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Figura 15: Corte histolégico do mesofilo de P. amarus Schum. & Thonn. coletado em Caruaru
(aumento 400x)

Das trés espécies abordadas neste estudo, P. amarus Schum & Thonn. néo € descrito
na farmacopéia brasileira e foi encontrada apenas uma citacdo (KHATOON, et al., 2006)

com estudo farmacognostico sobre a espécie.

Das caracteristicas comuns verificadas em P. amarus Schum & Thonn., células
epidérmicas alongadas também sdo descritas por KHATOON, et al. (2006) e os demais
caracteres encontrados nao sdo abordados pelo autor. A espécie apresentou diferenciacdes
tanto em nivel de mesofilo como na nervura central, além das encontradas no paréngquima
palicadico e nos cristais, como ocorreu em P tenellus Roxb. e P. niruri L. Foram verificadas
variagdes nas células da epiderme. A diferenciacdo mais marcante foi a presenca de cristais
na amostra coletada em Itamaracd, e a auséncia dos mesmos nas amostras dos demais locais

de coleta.
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Concluséao

As espécies estudadas apresentaram variagdes fenotipicas tanto no aspecto
macroscopico como nos caracteres microscopicos. As plantas de uma mesma espécie
apresentaram areas, comprimentos e larguras foliares estatisticamente diferentes. Em
nosso estudo, as areas foliares de todas as espécies coletadas no agreste foram menores
que as obtidas na regido metropolitana com diferencas interespécies estatisticamente
significativas. A forma da folha é um importante meio de diferenciacdo e identificacéo
das trés espécies ja que as bordas ndo sofreram modificagcdes em virtude do ambiente, se
verificando apenas as variagdes naturais. A analise microscopica permitiu padronizar
critérios de identificacdo para cada uma das espécies com precisdo através dos
caracteres comuns, mesmo em diferentes locais de coleta, criando uma forma de
“identidade” na observacdo microscopica. As caracteristicas que sofreram
diferenciacBes na observacdo microscépica da mesma espécie em diferentes locais
devem ser considerados no momento da identificacdo, mas, ndo podem ser utilizadas
como fator de identificacdo nem de diferenciacdo entre as mesmas, ja que tais
modificacbes sdo passiveis de ocorrer, dependendo do ambiente em que a planta foi
coletada.

Em P. niruri L. e P. tenellus Roxb. todas as diferencia¢des foram observadas no
mesdfilo, enquanto que em P. amarus Schum. & Thonn. as modoficagdes ocorreram no
mesdfilo e na nervura central, porém, todas elas estavam relacionadas a espessura do
parénquima e ao numero de cristais visualizados.

Como as espécies sdo muito semelhantes e facilmente confundiveis visualmente,
faz-se necessario um instrumento que possa verificar a autenticidade dessas plantas e o

analista do controle de qualidade deve estar atento para ndo se deparar com resultados
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errdbneos, mesmo seguindo técnicas corretas se ndo conhecer as variagdes provocadas
pelo ambiente em que a planta foi coletada. Neste sentido, nosso trabalho forneceu
recursos que possibilitam diferencia-las desde o ato da coleta, através dos caracteres
morfologicos externos, associados a descricdo botanica, até mesmo se a planta estiver
seca e triturada, pelas caracteristicas microscopicas, colaborando com laboratorios de
controle de qualidade que precisem identificar e diferenciar as espécies de Phyllanthus

em questéo.
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7. CONCLUSAO

A partir do levantamento realizado, podemos observar que a falta de padronizacdo dos
produtos a base de plantas indica um alto nivel de descaso da maioria das industrias com
relagdo a qualidade destes, o que, junto a caréncia de estudos cientificos sobre a atividade
terapéutica e efeitos adversos da maior parte desses produtos, gera duvidas sobre a
autenticidade das informac@es contidas nas embalagens e sobre a eficacia e 0 uso seguro dos
mesmos.

As trés espécies estudadas sdo amplamente utilizadas na medicina popular e despertam
interesse cientifico e econdmico pela importancia das atividades que apresentam, facilidade de
obtencdo das plantas e facilidade do manuseio. Os estudos realizados confirmam suas atividades,
respaldando o uso popular e estimulando a inddstria farmacéutica a produzir medicamentos
fitoterapicos contendo estas plantas, sendo necessarios estudos voltados para o controle de
qualidade das mesmas.

E possivel verificar também que todas as espécies sdo ervas ou arbustos e que s&o
facilmente confundiveis devido as suas semelhancas morfoldgicas, deixando duvidas sobre a
autenticidade das plantas utilizadas em muitos trabalhos onde os pesquisadores nao se
preocuparam com a identificacdo boténica da espécie. Desse modo, a caracterizacdo
farmacobotanica precede o controle da autenticidade de plantas medicinais.

Pode-se notar também que as espécies apresentam propriedades farmacoldgicas
bastante semelhantes, tendo atividades comprovadas para as mesmas doencas € isso pode ser
comparado ao aspecto quimico, com a presenca de grupos quimicos e substancias em comum,
mesmo sendo coletadas nos mais diversos locais, destacando-se as lignanas e os alcalGides.

Um fato marcante nos trabalhos apresentados é que poucos testes farmacologicos séo
realizados com substéncias isoladas. A maioria dos ensaios é conduzida com o extrato bruto
das plantas, havendo uma lacuna muito grande em se identificar quais as substancias ou
grupos quimicos portadores das acOes terapéuticas na maioria dos casos.

As plantas mostraram ser pouco toxicas e apresentaram varia¢fes na sua composicao
fitoquimica em funcéo do local de coleta que ndo puderam ser relacionadas com a toxicidade
das mesmas.

As variagfes mais evidentes sofridas pelas espécies ocorreram nas dimensdes da folha
e na morfologia interna da plantas, nos caracteres microscopicos, onde se verificaram as

mudangas provocadas pelos diferentes ambientes.
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