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QUEBRA-PEDRA
Phyllanthus niruri herbae

Phyllanthus niruri L. — PHYLLANTHACEAE

A droga vegetal ¢ constituida pelas partes aéreas secas de
Phyllanthus niruri e suas subespécies, Phyllanthus niruri
ssp. niruri L. € Phyllanthus niruri ssp. lathyroides (Kunth)
G.L. Webster, contendo, no minimo, 6,5% de taninos totais
e 0,15% de acido galico.

CARACTERISTICAS

Caracteristicas organolépticas. Droga inodora; sabor
amargo no inicio da mastigacdo, tornando-se suave
posteriormente.

DESCRICAO MACROSCOPICA

Planta herbacea, glabra, com até 80 cm de altura, caules
simples ou ramificados, os principais delgados e sem
folhas, com ramos ou ramulos laterais filiformes, estes
portando folhas. Folhas alternas, disticas, simples,
membranaceas, glabras, oblongo-elipticas, de &pice
atenuado, as vezes mucronado e base assimétrica, margem
lisa; laminas discolores, face adaxial de cor verde-oliva
e face abaxial verde-palida a cinza-palida. As folhas,
quando observadas em conjunto, tém o aspecto de folhas
compostas de pequenas leguminosas. Laminas com 0,5 cm
a 1,4 cm de comprimento ¢ 0,3 cm a 0,6 cm de largura.
Nervuras visiveis, ndo proeminentes, com exce¢do da
nervura principal na face abaxial. Venac¢do broquidodroma.
Peciolo de 0,05 cm a 0,1 cm de comprimento. Estipula
interpeciolar, triangular-lanceolada, de 0,1 cm a 0,2 cm
de comprimento, com apice longo e estreitamente agudo
a acicular, de base inteira e margem lisa. Flores femininas
com até 0,4 cm de didmetro, isoladas e axilares nos nos
apicais, com cinco tépalas elipticas e disco inteiro, carnoso;
ovario tricarpelar, trilocular, cada l6culo bispérmico; trés
estiletes, bifidos, com estigmas globosos; pedicelo com 0,1
cm a 0,4 cm de comprimento. Flores masculinas com até
0,3 cm de didmetro, em fasciculos de uma a duas flores,
dispostas nos nos basais, com cinco tépalas largo-ovaladas,
disco pentalobado, lobos carnosos e papilosos, e trés
estames com filetes conatos na base; pedicelos com cerca
de 0,2 cm de comprimento. Frutos esquizocarpicos, do
tipo tricoca, com 0,1 cm a 0,25 cm de didametro, depresso-
globosos, expostos para a regido abaxial dos ramos,
separando-se em carpidios (cocas); exocarpo verde-oliva,
membranaceo e endocarpo verrucoso; duas sementes por
loculo, triangulares, com as duas faces ventrais retas e a
face dorsal arredondada, verrucosa, verrugas proeminentes,
com apice agudo a arredondado; pedicelos cilindricos, com
cerca de 0,4 cm a 0,5 cm de comprimento na maturagao;
calice persistente, membranaceo, desenvolvido, atingindo
2/3 da altura do fruto. As caracteristicas macroscopicas das
duas espécies, Phyllanthus niruri e Phyllanthus tenellus,
sdo determinantes para distingui-las, uma vez que sdo
muito similares quanto as caracteristicas anatdmicas para
alguns 6rgaos vegetativos.

DESCRICAO MICROSCOPICA

Em secgdo transversal, o caule em desenvolvimento
secundario exibe epiderme uniestratificada, com estomatos.
Subepidermicamente  encontram-se uma ou mais
camadas de células colenquimaticas com espessamento
angular, interrompidas somente nas regides das cdmaras
subestomaticas. Clorénquima formado por duas a
quatro camadas de células isodiamétricas, com espagos
intercelulares evidentes ou ndo e com graos de amido.
Mais internamente, ocorrem uma ou mais camadas de
parénquima cortical, cujas células apresentam maior eixo
no sentido periclinal. O floema ¢ constituido externamente
por agrupamentos de fibras de paredes muito espessas e
lume reduzido. Drusas de oxalato de calcio estdo presentes
no clorénquima, parénquima cortical, parénquima medular
e em maior abundancia no floema, sempre em células de
maior tamanho do que as demais, abrangendo quase todo o
volume da célula. Elementos de vaso, com disposig¢do radial,
alternam-se com uma ou mais fileiras de fibras xilematicas
e células parenquimaticas esclerificadas. O parénquima
medular € constituido por células isodiamétricas, de grande
volume, com grandes espagos intercelulares. Em caules de
maior didmetro pode ocorrer periderme, seguida de duas a
trés camadas clorenquimaticas, com grande quantidade de
grdos de amido. O parénquima cortical mantém as mesmas
caracteristicas encontradas nos caules mais jovens. O floema
apresenta pequena quantidade de grios de amido, ndo se
observando diferengas quanto ao seu desenvolvimento,
comparando-se caules jovens e mais desenvolvidos. O
maior desenvolvimento do xilema, comparado ao dos
ramos mais jovens, ¢ muito evidente, com consequente
redugdo da area ocupada pelo parénquima medular. Nos
raios parenquimaticos, observa-se a presenga de grios de
amido e de compostos fenodlicos. A folha ¢ geralmente
hipoestomatica. Raramente sdo encontrados estomatos
também na face adaxial, onde ocorrem sobre as nervuras
de menor ordem. Os estomatos sdo do tipo paracitico e,
menos frequentemente, anomocitico. Em vista frontal, as
células da epiderme da face adaxial mostram contornos
irregulares e paredes onduladas, podendo a ondulagao
ser mais expressiva nessa face do que na face abaxial. As
ceras epicuticulares apresentam granulacdes. A cuticula
¢ fina, tornando-se mais espessa na nervura principal. A
epiderme ¢ uniestratificada em ambas as faces e possui
células fundamentais achatadas e algumas papilosas.
As células fundamentais da face adaxial sdo de maiores
dimensoes do que as da face abaxial. Ocorrem cristais nesta
camada celular. A simetria do mesofilo ¢ dorsiventral. O
parénquima paligadico € uniestratificado, ocupando cerca
de 2/3 da espessura do mesofilo, apresentando idioblastos
cristaliferos do tipo drusas, em sua maioria. Cristais
pequenos e de diferentes formas sdo comuns e raramente
encontram-se cristais romboédricos. O parénquima
esponjoso € constituido por duas a trés camadas,
apresentando células de contornos irregulares, cujo maior
comprimento corresponde ao sentido periclinal. Cristais
pequenos agregados e/ou isolados sdo comuns. Em secgdo
paradérmica, evidencia-se o caradter braciforme dessas
células. Na nervura principal, o parénquima palicadico
pode distribuir-se continuamente ou ser interrompido
por pequeno numero de células clorenquimaticas ou
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ainda, por células colenquimaticas isodiamétricas. Nesta
regido, junto a epiderme abaxial, ocorre uma camada de
colénquima angular, de paredes pouco espessas, podendo
conter cloroplastos, seguido de tecido clorenquimatico de
células isodiamétricas, com poucos cloroplastos. O sistema
vascular ¢ do tipo colateral e formado por dois a seis raios.
O floema possui pequeno nimero de células. O padrao de
venacgao é broquidodromo.

DESCRICAO MICROSCOPICA DO PO

O po6 atende a todas as exigéncias estabelecidas para
a espécie, menos os caracteres macroscopicos. Sdo
caracteristicas: presenga de frutos depressoglobosos,
carpidios (cocas) isolados e sementes como descritos;
flores como descritas; cristais de oxalato de calcio do tipo
drusas; fragmentos de tecido epidérmico como descritos;
fragmentos de tecidos foliares e caulinares como descritos;
fragmentos de tecido vascular com elementos de vaso
apresentando espessamento anelado, espiralado ou
pontoado, e fibras.

DESCRICAO MICROSCOPICA DAS IMPUREZAS

A raiz em crescimento secundario apresenta periderme
formada por trés a quatro camadas de células suberificadas,
felogénio e feloderme. Abaixo deste tecido encontra-
se o parénquima cortical, formado por trés a seis
estratos celulares. O floema apresenta fibras dispostas
perifericamente. O xilema apresenta duas a quatro fileiras
de fibras dispostas radialmente. Os raios parenquimaticos
sdo ricos em graos de amido. A regido medular
frequentemente é ocupada pelo tecido xilematico, ou mais
raramente por parénquima. Cristais sdo comuns em todos
os tecidos, sendo mais abundantes na regido cortical e no
parénquima medular; comumente sdo pequenos, isolados
e/ou agregados, ocorrendo sob diferentes tipos, geralmente
drusas.

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,,, com
espessura de 250 um como suporte, e mistura de acetato de
etila, acido férmico, acido acético e agua (100:11:11:26),
como fase movel. Aplicar, separadamente, em forma
de banda, 25 pL da Solugdo (1) e 5 uL da Solugdo (2),
recentemente preparadas, descritas a seguir.

Solugdo (1): transferir cerca de 1 g da droga moida para
baldo de fundo redondo, adicionar 10 mL de metanol e
aquecer sob refluxo durante 30 minutos em banho-maria.
Resfriar & temperatura ambiente e filtrar sob pressdo
reduzida. Extrair novamente com mais 10 mL de metanol
durante 30 minutos. Filtrar o extrato lavando o residuo com
5 mL de metanol agrupando-o ao primeiro. Completar o
volume para 25 mL com metanol e filtrar em membrana
de 0,45 pm.

Solugdo (2): dissolver 10 mg e vitexina-2-ramnosideo
SQR em 2 mL de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Deixar a placa secar
em estufa a temperatura entre 100 °C e 105 °C e, ainda
morna, nebulizar com uma solu¢do de difenilborato de
aminoetanol a 1% (p/v) em metanol, seguido de uma
solug@o de macrogol 400 a 5% (p/v) em metanol. Deixar a
placa secar ao ar livre durante 30 minutos e examina-la sob
luz ultravioleta (365 nm). O cromatograma obtido com a
Solugdo (1), deve apresentar no terco inferior da placa uma
mancha amarelo-esverdeado fluorescente correspondente a
vitexina-2-ramnosideo e imediatamente abaixo dessa, uma
mancha amarelo fluorescente.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia em
camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-gel GF,,
com espessura de 250 pm como suporte, e mistura de
hexano e acetato de etila (70:30), como fase movel. Aplicar,
separadamente, em forma de banda, 25 pL da Solugdo (1)
e 5 uL da Solugdo (2), recentemente preparadas, descritas
a seguir.

Solugdo (1): transferir cerca de 1 g da droga moida para
baldo de fundo redondo, adicionar 10 mL de metanol e
aquecer sob refluxo durante 30 minutos em banho-maria.
Resfriar a temperatura ambiente e filtrar sob pressdo
reduzida. Extrair novamente com mais 10 mL de metanol
durante 30 minutos. Filtrar o extrato lavando o residuo com
5 mL de metanol agrupando-o ao primeiro. Completar o
volume para 25 mL com metanol e filtrar em membrana
de 0,45 pm.

Solugdo (2): dissolver separadamente 10 mg filantina SQR e
nirantina SQR em 2 mL de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa, deixar
secar ao ar e examina-la sob luz ultravioleta (254 nm).
Nebulizar a placa com solugdo de anisaldeido, acido
sulfurico e acido acético (1:2:97) seguida de aquecimento
em estufa. O cromatograma obtido com a Solugdo (1)
ndo deve apresentar as manchas respectivas a filantina e
nirantina obtidas com a Solugdo (2).

ENSAIOS DE PUREZA

Material estranho (5.4.2.2).
correspondente as raizes.

No maximo 2,0%,

Agua (5.4.2.3). No maximo 10,0%.

Cinzas totais (5.4.2.4). No maximo 6,0%.

DOSEAMENTO
Taninos totais
Preparar as solugdes descritas a seguir.

Solugdo estoque: pesar, exatamente, cerca de 0,75 g da
droga moida, transferir para baldo de fundo redondo e
adicionar 150 mL de agua. Aquecer em banho-maria, sob
refluxo, durante 30 minutos, em temperatura entre 80 °C e
90 °C. Resfriar em agua corrente, transferir a mistura para
baldo volumétrico de 250 mL e completar o volume com
agua. Deixar decantar o sedimento e filtrar, desprezando os
primeiros 50 mL do filtrado.
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Solu¢do amostra para polifendis totais: transferir 5 mL
da Solugdo estoque para baldo volumétrico de 25 mL
e completar o volume com agua. A 5 mL desta solucao,
adicionar 2 mL de reagente de Folin-Denis e diluir para 50
mL com carbonato de s6dio SR. Medir a absorvancia da
solugdo (A)) em 715 nm (5.2.14), exatamente 3 minutos
apos a adicdo do ultimo reagente, utilizando agua para
ajuste do zero.

Solugdo amostra para polifendis ndo adsorvidos pelo
po de pele: adicionar 0,2 g de p6 de pele SQR a 20 mL
da Solugdo estoque e agitar, mecanicamente, durante 60
minutos. Filtrar. Diluir 5 mL desta solugdo para 25 mL com
agua. A 5 mL desta solugdo, adicionar 2 mL do reagente
de Folin-Denis e diluir para 50 mL com carbonato de
sodio SR. Medir a absorvéncia da solugdo (A)) em 715
nm (5.2.14), exatamente 3 minutos ap6s a adi¢do do Gltimo
reagente, utilizando agua para ajuste do zero.

Solugdo padrao: dissolver 50 mg de pirogalol em agua e
diluir a 100 mL com o mesmo solvente. Diluir 5 mL desta
solug@o para 100 mL com agua. A 5 mL desta solucdo,
adicionar 2 mL de reagente de Folin-Denis e diluir para 50
mL com carbonato de sédio SR. Medir a absorvancia da
solugdo (A,) em 715 nm (5.2.14), exatamente 3 minutos
ap6s a adi¢do do ultimo reagente e dentro de 15 minutos
contados da dissolugdo do pirogalol, utilizando agua
como branco. Calcular o teor de taninos totais segundo a
expressao:

7= 1312x(4, - 4)
A xm

em que

TT = taninos totais;

A, = absorvancia medida da Solugdo amostra para
polifendis totais;

A, = absorvancia medida da Solu¢do amostra para
polifendis ndo adsorvidos pelo po de pele;

A, = absorvéancia medida da Solug¢do padrao;

m = massa da droga vegetal considerando a determinagdo
de agua.

Acido gélico

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido
de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatografo provido
de detector de ultravioleta a 275 nm; pré-coluna contendo
fase reversa C-18 hidrofilica e coluna de 100 mm de
comprimento ¢ 2,1 mm de didmetro interno, empacotada

com C-18 hidrofilica (3 um); fluxo da Fase movel de 0,25
mL/minuto.

Eluente A: agua contendo 0,05 % de acido trifluoracético;
Eluente B: metanol contendo 0,05 % de acido trifluoracético.

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente
descrito na tabela a seguir:

Tempo | Eluente A | Eluente B Eluicio
(minutos) | (%) (%) ¢
0-7 95 5 isocratica
7-25 95— 0 5— 100 gradiente linear

Solugdo amostra: pesar analiticamente cerca de 0,75 g
da droga seca e moida (800 pm) e transferir para baldo
de fundo redondo. Adicionar 10 mL de agua, adaptar em
condensador de refluxo e aquecer em manta a ebulicdo
durante 15 minutos. Esfriar sob dgua corrente e filtrar o
extrato sob pressdo reduzida. Lavar o residuo com agua.
Transferir o filtrado para baldo volumétrico de 250 mL e
completar o volume com agua. Filtrar em membrana de
0,45 um e injetar no cromatografo.

Solugdo padrdo: dissolver quantidade exatamente pesada
de acido galico SQR no Eluente A para obter solugdo a 1
mg/mL.

Solugbes para curva analitica: diluir 1 mL da Solugdo
padrdo em baldo volumétrico de 50 mL completando o
volume com FEluente A. Diluir aliquotas de 1 mL, 2 mL, 3
mL, 5 mL e 7 mL dessa solu¢do a 10 mL utilizando Eluente
A obtendo assim, solu¢des com concentragdes de 2,0 pg/
mL; 4,0 pg/mL; 6,0 pg/mL; 10,0 pg/mL e 14,0 ng/mL.
Filtrar as solu¢des em membrana de 0,45 um e injetar no
cromatografo.

Procedimento: injetar, separadamente 5 pL da
Solug¢do padrdao e da Solugdo amostra e obter as areas
correspondentes ao pico de acido galico. O tempo de
retengdo relativo ¢ cerca de 4,6 minutos para o acido
galico. Calcular o teor de acido galico na amostra a
partir da equacdo da reta obtida com a curva analitica
do acido galico. O resultado ¢ expresso pela média das
determinagdes em gramas de acido galico por 100 gramas
da droga considerando a determinagao de agua (%).

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e do calor.
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Figura 1a — Aspectos macroscopicos em Phyllanthus niruri L.

Complemento da legenda da Figura la.

A—habito. B — flor masculina com 5 nectarios e trés estames. C — flor feminina com ovario e disco nectarifero. D — fruto, tépalas persistentes. E — folhas
de base assimétrica. F — aspecto geral da semente.
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Figura 1b — Aspectos macroscépicos e microscopicos em Phyllanthus niruri L.

Complemento da legenda da Figura 1b. As escalas correspondem em A e D 2 0,05 cm;em B, CeJa0,l cm;emE, F,G,He l a 50 um

A—aspecto geral da folha. B —aspecto geral da estipula na regido do né6: ramo (ra); estipula (e); base da folha (b). C — aspecto geral do fruto. D — aspecto
geral da semente. E — vista frontal da epiderme da face adaxial: estomato (es). F — vista frontal da epiderme da face abaxial: estomato (es). G — lamina
foliar na regido do mesofilo, em sec¢do transversal: epiderme (ep); parénquima pali¢adico (pp); parénquima esponjoso (pj); idioblasto cristalifero (ic).
H — regido do mesofilo ao nivel do parénquima palicadico, em secgdo paradérmica, evidenciando idioblastos com drusas: idioblasto cristalifero (ic);
estomato (es). | —lamina foliar na regido da nervura principal em sec¢@o transversal: epiderme (ep); parénquima pali¢adico (pp); parénquima esponjoso

(pj); xilema (x); floema (f); colénquima (co). J — detalhe da nervagdo broquidédroma de um segmento da lamina foliar em vista frontal.
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Figura 2 — Aspectos microscopicos em Phyllanthus niruri L.

Complemento da Figura 2. As escalas correspondem em A, B e H a 50 um; em C, D, E, F e G a 100 um.

A — detalhe do caule em secgdo transversal: epidermem (ep); colénquima (co); clorénquima (cl); parénquima cortical (pc); fibras do floema (ff);
floema (f); xilema (x); parénquima medular (pm); idioblasto cristalifero (ic). B — detalhe da raiz em sec¢do transversal: periderme (pe); parénquima
cortical (pc); fibgas do floema (ff); floema (f); xilema (x). C — elemento de vaso com espessamento pontoado em vista longitudinal. D — células
parenquimaticas esclerificadas. E — fibras do floema em vista longitudinal. F — células clorenquimaticas junto as fibras do floema. G - fibra em vista

longitudinal. H — detalhe de um fragmento da epiderme caulinar em vista frontal, mostrando estomato (es).




