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EXTRATO DE PIPER CUBEBA E SEU USO 

Campo da invenção: 

[001] A presente invenção se insere no campo da 

medicina veterinária, mais precisamente na área de 

fitoterapia e produtos naturais, e descreve um produto de 

uso veterinário a partir do extrato etanólico da Piper 

cubeba como forma de controle e tratamento anti-parasitário 

em animais. 

Fundamentos da invenção: 

[002] As doenças parasitárias representam um 

impacto negativo em potencial para a produção animal, 

comprometendo muitas vezes o processo de transformação dos 

fatores de produção em produtos de origem animal (STOTZER 

et al., 2014). No Brasil, as perdas causadas pelos efeitos 

negativos do parasitismo sobre a produtividade de 

ruminantes foram estimadas em 13,96 bilhões de dólares/ano, 

sendo mais da metade (U$ 7,10 bilhões) relacionadas somente 

aos nematoides gastrintestinais (GRISI et al., 2014). 

[003] Os gêneros de maior ocorrência são Haemonchus 

spp., Tricostrongylus spp., Coopéria spp., Oesophagostomum 

spp. e Strongyloides spp., de acordo com Amarante (1995), 

dando ênfase aos da família Tricostronylidae, com maior 

importância e patogenicidade nas infecções. Apesar de cada 

espécie apresentar peculiaridades em relação ao seu ciclo 

evolutivo, de forma geral, ele ocorre do seguinte modo: os 

parasitas adultos vivem no trato digestório dos animais, 

onde realizam a postura de grande quantidade de ovos, 

que são eliminados para o ambiente com as fezes. Desses 

ovos eclodem larvas de primeiro estágio (L1), que, após um 

período de desenvolvimento, mudam de cutícula e dão origem 
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a larvas de segundo estágio (L2), as quais, por sua vez, 

dão origem às larvas infectantes de terceiro estágio (L3), 

isto é, aptas a parasitar um novo hospedeiro. Ruminantes, 

ao pastejar, ingerem a pastagem contaminada pelas larvas 

infectantes, que retomam o desenvolvimento no aparelho 

digestivo do animal, sofrem mudas e originam as fêmeas e os 

machos adultos, os quais darão sequência ao ciclo evolutivo 

do parasita. No caso de algumas espécies de nematódeos, a 

larva infectante permanece no interior do ovo, e a eclosão 

só ocorre após a ingestão deste. 

[004] O controle desses parasitos é basicamente 

realizado por meio de tratamentos que permanecem 

essencialmente químicos com uso de drogas anti-helmínticas. 

Entretanto, o uso indiscriminado dessas drogas pode levar 

a uma queda em sua eficácia, devido ao aparecimento de cepas 

resistentes a vários princípios ativos disponíveis 

comercialmente. A resistência parasitária é um fator que 

diminui a eficácia de um fármaco contra os parasitos, se 

utilizado nas mesmas condições e após um determinado período 

de tempo, ou seja, os parasitos desenvolvem uma capacidade 

de sobreviver ao anti-helmíntico, sendo esta característica 

hereditária; assim a resistência avança devido à pressão 

de seleção e a possibilidade de indivíduos resistentes se 

reproduzirem e gerarem indivíduos naturalmente resistentes 

(MOLENTO et al., 2004). Desta forma, as pesquisas 

ultimamente vêm sendo direcionadas à busca por tratamentos 

alternativos tais como a fitoterapia. 

[005] Produtos naturais oriundos de espécies 

vegetais apresentam grande importância no desenvolvimento 

de novos medicamentos. A Piper cubeba é uma planta nativa 
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da Indonésia que nas últimas décadas, por suas propriedades 

medicinais, vem sendo estudada no tratamento de doenças, 

principalmente pela presença de lignanas bioativas como a 

hinoquinina, cubebina, diidrocubebina, entre outras 

(Laurentiz et al., 2015; Niwa et al., 2013; Elfami et al., 

2007; Medola et al., 2007). As lignanas consistem em 

metabólitos secundários que apresentam uma ampla gama de 

propriedades biológicas. Entre essa grande variedade 

estrutural de lignanas estudadas em plantas, destaca-se a 

cubebina que vem se tornando alvo de estudo por vários 

grupos de pesquisa, principalmente a fim de potencializar 

propriedades farmacológicas. A cubebina tem presença em 

várias espécies de plantas, porém na Piper cubeba possui 

quantidades consideráveis, sendo esta atualmente a 

principal fonte de extração (PISSURNO e LAURENTIZ, 2017). 

[006] Sabendo-se que os helmintos gastrintestinais 

apresentam resistência à maioria dos fármacos disponíveis 

no mercado e que há uma necessidade eminente na busca por 

novos compostos anti-parasitários, no intuito de solucionar 

tais problemas, desenvolveu-se a presente invenção com a 

vantagem de combater helmintos gastrintestinais de maneira 

prática, eficaz e segura.  

[007] Assim, a presente invenção trata de um 

produto de uso veterinário a partir do extrato etanólico da 

Piper cubeba como forma de controle e tratamento anti-

parasitário em animais.  

Estado da técnica: 

[008] O documento de patente EP 2182966 apenas 

descreve o estado da arte empregando o extrato de Piper 

Cubeba para tratamento fitoterápico. Já a presente 

Petição 870190127579, de 03/12/2019, pág. 16/31



4/15  

invenção, de forma diferente, trata-se de um produto a base 

de extrato vegetal para tratamento de doenças parasitárias 

as quais acometem animais domésticos. 

[009] O documento de patente US 9248156 apenas 

descreve o estado da arte emprego de extrato de Piper Cubeba 

para tratamento fitoterápico. Por outro lado, a presente 

invenção refere-se um composto a base de extrato vegetal 

para tratamento veterinário de doenças causadas por 

helmintos. 

[0010] O documento de patente CN 101904898, apenas 

descreve o estado da arte emprego de extrato de Piper Cubeba 

para tratamento fitoterápico. Diferentemente, a presente 

invenção lida com helmintoses do trato gastrintestinal 

causadas, por exemplo, por Haemonchus placei, H. similis, 

H. contortus, Ostertagia ostertagi, O. lyrata, Cooperia 

oncophora, C. pectinata, C. punctata, C. surnabada (syn. 

mcmasteri), C. spatula, Bunostomum phlebotomum, B. 

trigonocephalum, Capillaria bovis, Trichostrongylus axei, 

T. longispicularis, T. colubriformis, Strongyloides 

papillosus, Oesophagostomum radiatum, O. dentatus, 

Trichuris spp., e Nematodirus spp., (N. helvetianus, N. 

spathiger). A infecção por nematóide também pode ser causada 

por um verme pulmonar, por exemplo, Dictyocaulus viviparus. 

[0011] O documento intitulado Phytochemistry of the 

genus Piper - Phytochemisrry, Vol. 46, No. 4, pp. 591-673, 

1997 se refere ao estudo seminal no que tange as 

propriedades de Piper Cubeba. Já a presente invenção revela 

um estudo relacionado especificamente a ação anti-

helmíntica do extrato da Piper cubeba e seus constituintes, 

como as moléculas bioativas que promovem respectiva 
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atividade. 

[0012] Assim, a presente invenção proporciona, de 

maneira inesperada, um produto fitoterápico que é capaz de 

controlar e tratar animais como um anti-parasitário a partir 

do extrato etanólico da Piper cubeba. Adicionalmente, a 

presente invenção revelou um menor custo de produção quando 

comparada com outras drogas sintéticas, consequentemente 

com possibilidade menor preço final para o produto. Sendo 

de fácil aplicação, com curto período de carência e nenhum 

efeito colateral, sendo, portanto, uma alternativa mais 

econômica além de sustentável em termos de contaminação por 

resíduos nos produtos de origem animal e também no ambiente.  

Sumário da invenção: 

[0013] A presente invenção se insere no campo da 

medicina veterinária, mais precisamente na área de 

fitoterapia e produtos naturais, e descreve um produto de 

uso veterinário a partir do extrato etanólico da Piper 

cubeba como forma de controle e tratamento anti-parasitário 

em animais. 

Breve descrição das figuras: 

[0014] Para obter uma visualização total e completa 

do objeto desta invenção, são apresentadas as figuras as 

quais se fazem referências, conforme se segue. 

[0015] A figura 1 representa, graficamente, a 

dinâmica da contagem de ovos por gramas de fezes dos três 

grupos durante 42 dias e percentual de redução (R-OPG) no 

grupo tratado com o produto testado, em que os pontos 

vermelhos referem-se à aplicação do extrato bruto da Piper 

cubeba 

[0016] A figura 2 representa, graficamente, a 
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dinâmica da contagem de ovos por gramas de fezes dos três 

grupos durante 35 dias e percentual de redução (R-OPG) no 

grupo tratado com o produto testado, em que o ponto azul 

representa aplicação do extrato bruto da Piper cubeba. 

Descrição detalhada da invenção: 

[0017] A presente invenção refere-se a um produto 

de uso veterinário a partir do extrato etanólico da Piper 

cubeba como forma de controle e tratamento anti-parasitário 

em animais. 

[0018] Os referidos animais podem ser selecionados 

como mamíferos em geral, porém, preferivelmente, rebanhos 

de ruminantes, tais como ovinos e bovinos. 

[0019] Em adição, o referido produto da presente 

invenção revelou ter aplicação no tratamento de pelo menos 

uma das doenças parasitárias selecionadas do grupo que 

compreende infecções causadas por helmintos 

gastrintestinais tais como os gêneros: Haemonchus, 

Cooperia, Trichostrongylus, Oesophagostomun, etc. 

[0020] O referido produto é para ser administrado 

pela via oral, podendo ser encontrado nas formas líquidas 

ou sólidas tais como soluções, suspensões, comprimidos, 

cápsulas, pílulas, grânulos, pós, porém, não se limitando 

a estas. 

[0021] Ainda, o produto compreende 2,5g de extrato 

etanólico de Piper cubeba a cada 100 ml, o que representa 

uma concentração de 2,5% do produto, utilizado 

preferivelmente 5 mg por kg de peso vivo. 

[0022] Cabe ressaltar que o produto aqui revelado 

pode ser obtido por métodos convencionais conhecidos pela 

pessoa versada na técnica, em particular, métodos de 
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extração alcóolica. 

[0023] De modo a exemplificar a presente invenção, 

são apresentados os exemplos a seguir. No entanto, deve ser 

ressaltado que os referidos exemplos têm a finalidade de 

facilitar o entendimento da invenção, sem, contudo, limitá-

la aos mesmos. Dessa forma, variáveis similares aos exemplos 

também estão dentro escopo invenção. 

EXEMPLOS: 

Preparo do extrato: 

[0024] Foram importadas sementes de Piper cubeba da 

Índia, já secas, as quais foram trituradas (500g) e 

colocadas em um frasco contendo 1,5L de etanol 70%. O frasco 

foi mantido em agitação durante 7 dias em temperatura 

ambiente (23°C). Após 7 dias o material foi filtrado e em 

seguida rotaevaporado, conforme a técnica preconizada por 

Simões et al. (1999), e o resíduo foi mantido congelado até 

o uso. A solução oriunda da extração foi avaliada na 

concentração de 25mg/ml em doses de 2,5 e 5 mg/kg de peso 

vivo, sendo bem inferior que a utilizada em testes 

realizados anteriormente com ratos Wistar por Perazzo et 

al. (2013), onde a DL50 foi superior a 2000 mg/kg, 

posteriormente confirmado por Mouid et al. (2016). 

Estudo 1: Três doses: Administração por via oral de 2,5 

mg/kg de peso vivo (PV) de extrato bruto da Piper cubeba, 

a cada 14 dias: 

[0025] Foi realizado o Teste de Eficácia em um 

rebanho naturalmente infectado, utilizando 33 ovinos da 

raça Santa Inês, machos e fêmeas, que permaneceram todo o 

experimento no mesmo piquete. Foram examinados, pesados e 

identificados individualmente no dia 0 (zero), coletadas 
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amostras fecais para determinação do número de ovos de 

helmintos por grama de fezes (OPG) e posterior distribuição 

dos animais em três grupos homogêneos conforme o OPG e peso. 

Um grupo foi mantido sem tratamento anti-helmíntico 

(controle positivo) e os outros dois foram tratados, um com 

extrato 2,5 mg/kg de PV (produto em teste) a cada 14 dias 

e o outro com Fosfato de Levamisol 10 mg/kg de PV (controle 

negativo) em única dose no D0. 

[0026] As coletas das fezes foram realizadas nos 

dias 0, 4, 10, 14, 21, 28, 35 e 42 diretamente da ampola 

retal de cada animal para realização de exames coprológicos: 

no laboratório de Parasitologia e Sanidade Animal da 

Faculdade de Ciências Agrárias e Tecnológicas (UNESP/ 

Câmpus de Dracena), realizou-se a quantificação de ovos por 

gramas de fezes (OPG), feita por meio da câmara de McMaster 

segundo Gordon e Whitlock (1939), e posteriormente 

realizada a cultura de larvas pela técnica de Roberts e 

O`Sullivan (1950), e identificação pela chave de Keith 

(1953). 

[0027] A redução de OPG (R-OPG) dos produtos, foi 

calculada segundo a fórmula proposta por Coles et al. 

(1992): 

Redução = (1- [OPGt/OPGc] ) x 100 

em que: 

OPGt = OPG do tratamento 

OPGc = OPG do controle 

[0028] O percentual de redução do número de ovos 

por gramas de fezes (R-OPG), conforme ilustrado pela Figura 

1, para cada grupo foi estimado comparando o OPG do grupo 

controle com o do pós-tratamento, utilizando as médias 
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aritméticas das contagens de OPG antes e após o tratamento, 

por meio do programa ‘Reso’ FECRT Analysis Program, version 

2.0 (WURSTHORN e MARTIN, 1989). 

Aplicação do extrato bruto da Piper cubeba; 

[0029] O percentual de redução do Levamisol foi de 

100% como controle negativo, permanecendo até 21 dias após 

o tratamento. O percentual do extrato foi de 45% com 14 

dias após a primeira dose, 81% aos 14 dias após a segunda 

dose e 93% aos 14 dias após a terceira dose em relação ao 

grupo controle. 

[0030] Nas coproculturas, os gêneros de larvas 

encontradas em ordem de prevalência foram Haemoncus sp., 

Cooperia sp., Oesophagostomun sp. e Trichostrongylus sp. 

[0031] Desta forma, pode-se afirmar que o extrato 

bruto da Piper cubeba após três aplicações demonstrou ser 

efetivo, conforme a exigência do MAPA (Ministério da 

agricultura, pecuária e abastecimento, PORTARIA N ° 48, DE 

12 DE MAIO DE 1997) para registro de produto. 

Estudo 2: Uma dose: Administração de 5 mg/kg de peso 

vivo (PV) de extrato bruto da Piper cubeba em dose única: 

[0032] Foi realizado o Teste de Eficácia em outro 

rebanho naturalmente infectado, utilizando 30 ovinos da 

raça Santa Inês, machos e fêmeas, que permaneceram todo o 

experimento no mesmo piquete. Foram examinados, pesados e 

identificados individualmente no dia 0 (zero), coletadas 

amostras fecais para determinação do número de ovos de 

helmintos por grama de fezes (OPG) e posterior distribuição 

dos animais em três grupos homogêneos conforme o OPG e peso. 

Um grupo foi mantido sem tratamento anti-helmíntico 

(controle positivo) e os outros dois foram tratados, um com 
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extrato 5 mg/kg de PV (produto em teste) em dose única no 

D0 e o outro com Fosfato de Levamisol 10 mg/kg de PV 

(controle negativo) em única dose no D0. 

[0033] As coletas das fezes foram realizadas nos 

dias 0, 7, 14, 21, 28 e 35 diretamente da ampola retal de 

cada animal para realização de exames coprológicos: no 

laboratório de Parasitologia e Sanidade Animal da Faculdade 

de Ciências Agrárias e Tecnológicas (UNESP/ Câmpus de 

Dracena), realizou-se a quantificação de ovos por gramas de 

fezes (OPG), feita por meio da câmara de McMaster segundo 

Gordon e Whitlock (1939), e posteriormente realizada a 

cultura de larvas pela técnica de Roberts e O`Sullivan 

(1950), e identificação pela chave de Keith (1953). 

[0034] A redução de OPG (R-OPG) dos produtos, foi 

calculada segundo Coles et al (1992); 

Redução = (1- [OPGt/OPGc] ) x 100 

em que: 

OPGt = OPG do tratamento 

OPGc = OPG do controle 

[0035] O percentual de redução do número de ovos 

por gramas de fezes (R-OPG), conforme ilustra a Figura 2, 

para cada grupo foi estimado comparando o OPG do grupo 

controle com o do pós-tratamento utilizando as médias 

aritméticas das contagens de OPG antese após o tratamento, 

por meio do programa ‘Reso’ FECRT Analysis Program, version 

2.0 (WURSTHORN e MARTIN, 1989). 

Aplicação do extrato bruto da Piper cubeba: 

[0036] O percentual de redução do Fosfato de 

Levamisol foi de 100% como controle negativo, permanecendo 
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até 21 dias após o tratamento. O percentual de redução do 

extrato foi de 96,6% com 14 dias após a aplicação, 96,2% 

aos 21 dias e 91,8% com 28 dias, comparado ao grupo 

controle. 

[0037] Nas coproculturas, os gêneros de larvas 

encontradas em ordem de prevalência foram Haemoncus sp., 

Cooperia sp., Oesophagostomun sp. 

[0038] Desta forma, pode-se afirmar que o extrato 

bruto da Piper cubeba em única aplicação demonstrou ser 

efetivo, segundo preconizado pelo MAPA (Ministério da 

agricultura, pecuária e abastecimento, PORTARIA N ° 48, DE 

12 DE MAIO DE 1997) para registro de produto. 

Estudo 3: Avaliação da toxicidade após a aplicação do 

extrato bruto da Piper cubeba por via oral na dose de 5,0 

mg/kg de peso vivo: 

[0039] No mesmo rebanho do estudo 2, foram 

utilizados 10 ovinos da raça Santa Inês, machos e fêmeas, 

que permaneceram todo o experimento no mesmo piquete. Foram 

examinados, pesados, identificados individualmente no dia 

0 (zero) e tratados com o extrato bruto da Piper cubeba 5 

mg/kg de PV (produto em teste) em dose única. Posteriormente 

realizadas 3 coletas de sangue (5 ml) por meio de punção da 

veia jugular a cada 7 dias (D0, D7 e D14) para análise 

bioquímica sérica dos parâmetros Uréia, Creatinina e AST, 

utilizando kits bioquímicos em analisador semi-automático 

(KANEKO; HARVEY; BRUSS, 2008). 

TABELA 1 - Parâmetros bioquímicos em ovinos tratados 

com o extrato bruto da Piper cubeba a 5 mg/kg de peso vivo 

(PV). 
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Animal 

 

 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

5 

 

6 

 

7 

 

8 

 

9 

 

10 

 

Méd

ia 

Uréia D0 76 79 94 87 82 85 77 97 69 72 

81,

8 

Ref. D7 135 106 74 64 81 110 110 66 69 80 

89,

5 

17-43 D14 80 102 76 66 94 79 115 114 108 77 

91,

1 

Creatinina D0 0,7 0,7 0,7 0,9 0,8 0,8 0,8 1 0,8 0,9 

0,8

1 

Ref. D7 1,2 1 1,5 1,1 0,9 1,2 1,6 1,5 1,3 1,3 

1,2

6 

1,2-1,9 D14 1,2 1,3 1,2 1,1 1 1 1,4 0,9 1,2 1,1 

1,1

4 

AST D0 46 35 59 60 60 72 21 61 59 112 

58,

5 

Ref. D7 43 37 53 53 50 49 66 55 83 134 

62,

3 

0-90 D14 54 52 46 55 67 49 54 50 65 87 

57,

9 

[0040] Os fatores que aumentam a produção de uréia 

no fígado provocam elevação da concentração de uréia no 

sangue. Portanto para ser caracterizado uma intoxicação, os 

valores de uréia aumentarão somente após a aplicação do 

produto testado. No presente estudo, a uréia apresentou-se 

pouco alterada desde o D0, uma vez que qualquer processo 

que induza um aumento do catabolismo proteico, como 

alimentação, pode resultar em elevação na concentração 

sanguínea de uréia (SATAKE et al. 2006). Porém, não houve 
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alteração após a administração do extrato. 

[0041] A creatinina não apresentou alteração 

significativa comparando os valores antes e após a 

utilização do extrato (produto testado), permanecendo 

dentro dos parâmetros de referência (tabela 1). 

[0042] A enzima AST está presente em grande 

concentração nos hepatócitos e células musculares de todas 

as espécies. O aumento da atividade sérica pode ser causado 

por necrose e lesão dos hepatócitos ou células musculares 

segundo Thrall et al. (2006). No presente estudo não houve 

alteração na enzima AST de acordo com os parâmetros de 

referência (tabela 1). 

[0043] O tratamento com o extrato bruto da Piper 

cubeba não afeta o comportamento digestivo como observado 

por meio dos parâmetros bioquímicos apresentados. 

[0044] Os versados na arte valorizarão os 

conhecimentos aqui apresentados e poderão reproduzir a 

invenção nas modalidades apresentadas e em outras 

variantes, abrangidas no escopo das reivindicações anexas. 
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REIVINDICAÇÕES 

1. Produto, caracterizado pelo fato de que 

compreende 2,5g de extrato de Piper cubeba a cada 100 ml, 

preferivelmente, 2,5% de extrato de Piper cubeba. 

2. Produto, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que é administrado pela via oral, 

mais preferivelmente nas formas sólidas e líquidas. 

3. Produto, de acordo com a reivindicação 2, 

caracterizado pelo fato de que as formas sólidas e líquidas 

podem ser selecionadas do grupo que compreende soluções, 

suspensões, comprimidos, cápsulas, pílulas, grânulos, pós 

e semelhantes. 

4. Uso do produto, conforme definido nas 

reivindicações 1 a 3, caracterizado por ser na preparação 

de medicamento para tratar infecções causadas por endo-

parasitoses em animais. 

5. Uso do produto, de acordo com a 

reivindicação 4, caracterizado pelo fato de que as infecções 

causadas por endo-parasitoses compreendem helmintos 

gastrintestinais pertencentes ao gêneros Haemonchus, 

Cooperia, Trichostrongylus, Oesophagostomun e outros. 

6.  Uso do produto, de acordo com a 

reivindicação 4, caracterizado pelo fato de que os animais 

podem ser selecionados do grupo que compreende mamíferos 

sendo, preferivelmente, rebanhos de ruminantes selecionados 

de ovinos e bovinos. 
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Figura 1 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 
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RESUMO 

EXTRATO DE PIPER CUBEBA E SEU USO 

A presente invenção refere-se a um composto 

fitoterápico, para ser utilizado no controle de parasitos 

em animais. Sua composição, de acordo com a invenção, 

apresenta a vantagem de combater helmintos 

gastrintestinais, de maneira prática, eficaz e segura, com 

ação comprovada. 
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