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Informacoes Sistematizadas da Relacado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville, Fabaceae — Barbatiméao

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville."?

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Acacia adstringens Mart., Mimosa barbadetimam Vell., Mimosa virginalis Arruda,
Stryphnodendron barbatimam Mart." e S. barbatimam (Vell.) Mart?

1.3 FAMILIA

Fabaceae Lindl."?

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 — Fotos de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville. A —
Planta inteira; B — Ramos; Ce D — Frutos e sementes;* E — Cascas’
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1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Barbatiméao, barba-de-timao, casca-da-virgindade, faveira e barbatiméao-branco.?

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A espécie S. adstringens (Mart.) Coville pode ser encontrada nas regioes
Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil, ocorrendo nos estados de
Tocantins, Bahia, Distrito Federal, Goids, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas
Gerais, Sao Paulo e Parand."? A espécie é descrita para os dominios fitogeograficos
Caatinga e Cerrado’

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU
EXOTICAS ADAPTADAS

Abarema cochliacarpos (Gomes) Barneby & JW.Grimes, Stryphnodendron
coriaceum Benth., S. pulcherrimum (Willd.) Hochr. e S. pumilum Glaz?
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2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Conforme a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo,’® a droga vegetal é constituida
pelas cascas caulinares secas de S. adstringens. Estudos realizados com S.
adstringens descrevem a utilizacdo de cascas’*' entrecascas,®** cascas dos
Cau|eS 5,45-66 Cau|eS 36 folhas 16,27,34,36,38,49,60,61,65,67-72 ﬂores 36 favas 73 ral’zes 16,60,65 frutOSZ7,74
e sementes.”

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Conforme a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo,'® as cascas caulinares, quando
secas, apresentam-se em fragmentos arqueados, com dimensdes e formatos muito
variados. Em seccao transversal apresentam, em média, 0,6 mm de espessura
quando secas, e de 10 mm a 12 mm de espessura quando hidratadas, tendo a
regiao floematica, mais interna, coloracao marrom mais clara, quando comparada
a regiao do suber, mais externa e de intensa coloracao marrom-avermelhada.
Nos caules jovens o suber apresenta-se, em vista frontal, de coloracao escura
e aspecto granuloso, homogéneo, portando fissuras estreitas e profundas no
sentido transversal. Nas porcdes caulinares mais velhas, apresenta coloracao
marrom-escura ou marrom-acinzentada, quando da presenca de liquens, sempre
com profundas fendas, predominantes no sentido transversal, ou com cinturas
consecutivas, desprendendo-se em placas de dimensdes e formatos variados,
irregulares, deixando depressoes profundas no local. A fratura da casca é do tipo
granulosa em relacao a regiao do suber e fibrosa, estriada longitudinalmente,
esquirolosa, na regiao floematica. Os aspectos macroscopicos em S. adstringens
conforme a Farmacopeia Brasileira 52 edicao® sdo apresentados na Figura 2.

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Segundo a Farmacopeia Brasileira 52 edicdoV¢ a porcdo externa da casca
apresenta suber com 20 a 30 estratos de células tabulares enfileirados radialmente,
com paredes delgadas e conteido marrom, sequidos por muitos estratos de células
parenquimaticas de formato isodiamétrico ou pouco alongado periclinalmente,

i AFarmacopeia Brasileira 52 edicdo nao esta mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edicdo e o seu volume Il contém a
monografia de Barbatiméo, com texto atualizado.

i ldem.

i |dem.

v |dem.
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também com paredes delgadas. A maioria destas células possui conteddo marrom-
-avermelhado, que ndo se descora facilmente com hipoclorito de sédio a 30% (p/v)
e ndo altera a cor na presenca do cloreto férrico SR. Nesta porcdo parenquimatica
ocorrem células pétreas (maioria) e macroesclereides, posicionados em diversos
planos,em grupos de varios elementos ou isolados, com paredes muito espessadas
com lignina, apresentando lamelacoes evidentes e pontoacdes simples, por vezes
ramificadas. Nas porcoes mais externas do suber, tanto as células parenquimaticas
quanto os esclereides podem ser visualizados, compactados e deformados pela
acao mecanica nos tecidos internos. Na regiao do floema ocorrem conjuntos
de poucos elementos de fibras gelatinosas, relativamente estreitas, sempre com
idioblastos adjuntos, contendo um grande cristal de oxalato de célcio, prismatico,
com variado numero de lados, inteiro ou superficialmente erodido. Os conjuntos
de fibras, quando observados em seccdes longitudinais, acompanham os raios
parenquimaticos do floema, os quais sao, em geral, unisseriados, mas tornam-se
bimultisseriados nas porcdes mais externas. Os elementos de tubo crivado
apresentam placas crivadas compostas, estando colapsados nas regides mais
externas do floema. Células pétreas isoladas, semelhantes as do suber, e graos de
amido esféricos sao abundantes no tecido parenquimatico do floema. As células
ao redor dos raios parenquimaticos reagem positivamente a presenca do cloreto
férrico SR, adquirindo coloracao verde-escura. Ainda na regiao floematica podem
ser encontradas células volumosas de conteudo hialino, dispostas em conjuntos
de 5a 7 elementos.

O po6 atende a todas as caracteristicas estabelecidas para a espécie,
menos 0s caracteres macroscopicos. Sao caracteristicas: fragmentos do suber
com células tabulares; grupos de células parenquimaticas com conteudo
marrom-avermelhado, justapostas com células pétreas ou macroesclereides,
em grupos ou isolados, de paredes fortemente lignificadas, com pontoacoes
simples, por vezes ramificadas; conjuntos de fibras com idioblastos cristaliferos
adjuntos, delimitando fragmentos de raios parenquimaticos do floema; células
parenquimaticas com graos de amido esféricos.® Os aspectos microscépicos em
S.adstringens consoante a Farmacopeia Brasileira 52 edicao'® sao apresentados nas
figuras 2 e 3.

v AFarmacopeia Brasileira 52 edicdo ndo estd mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edicdo e o seu volume Il contém a
monografia de Barbatiméo, com texto atualizado.



Informacoes Sistematizadas da Relacado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville, Fabaceae — Barbatimao

Figura 2 — Aspectos macroscopicos e microscopicos em S. adstringens (Mart.) Coville,
conforme a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo."' A e B — Aspecto parcial da superficie
externa e interna da casca de ramo mais novo, respectivamente: liquens (li). C — Aspecto
parcial da superficie externa de ramo mais velho. D — Diagrama da distribuicao dos
tecidos da casca: células tabulares (ct), célula pétrea (cp); parénquima (pa); stber
(su); floema (f). E e F — Detalhes parciais da regiao do stiber, em sec¢oes transversais:
células tabulares (ct); macroesclereides (me); parénquima (pa); célula pétrea (cp). G e
H — Detalhes parciais da regidao do floema, em seccdes transversais: fibras do floema
(ff); células volumosas (cv); placa crivada (pc); elemento de tubo crivado obliterado (et).
As escalas correspondemem A,Be Ca1cm;emDa2mmeemE,F GeHa 100 pm®

Vi A Farmacopeia Brasileira 52 edicao ndo esta mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edicéo e o seu volume Il contém a
monografia de Barbatimao, com texto atualizado.

15
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Figura 3 — Aspectos microscopicos em S. adstringens (Mart.) Coville, sequndo
a farmacopeia Brasileira 52 edicdo."" A e B — Detalhes parciais de floema, em
seccbes longitudinais tangenciais: raio parenquimatico (ra); célula parenquimatica
(pa); idioblasto cristalifero (ic). C — Detalhe parcial do parénquima floematico
com grdos de amido: graos de amido (am); placa crivada (pc). D — Detalhe

parcial do floema em seccdo longitudinal radial: célula volumosa (cv); idioblasto
cristalifero (ic); fibras do floema (ff); raio parenquimatico (ra). E — Detalhe dos

idioblastos cristaliferos do floema: fibras do floema (ff); idioblasto cristalifero

(ic). As escalas correspondem em A, Be D a 100 um; em Ce Ea 25 pm®

vii A Farmacopeia Brasileira 52 edicao nao esta mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edicéo e o seu volume Il contém a

monografia de Barbatiméo, com texto atualizado.
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2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES VEGETAIS
SIMILARES QUE POSSAM SER UTILIZADAS
COMO ADULTERANTES

Conformeasreferéncias consultadas, as espécies Stryphnodendron polyphyllum
Mart, >102627130343651.75 S obovatum Benth. %% S, coriaceum Benth. 2% S. guianense
(Aubl.) Benth.” S. rotundifolium Mart.”** S, floribundum Benth.”” S. microstachyum
Poepp.” S. angustum Benth.”” e Dimorphandra mollis Benth** também podem ser
denominadas como barbatimao.

Adicionalmente, o nome popular barbatimao também é utilizado em referéncia
as espécies Abarema cochliacarpos (Gomes) Barneby & JW.Grimes, Stryphnodendron
coriaceum Benth.,, S. pulcherrimum (Willd.) Hochr. e S. pumilum Glaz?

17
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Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS

Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville, Fabaceae — Barbatimao

3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

O p6 das cascas, cascas dos caules e entrecascas de S. adstringens apresenta
coloracao castanho-avermelhada, odor caracteristico” e sabor adstringente.**

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns
No maximo 2,0% de material estranho.

3.1.2.2 Microbiolégico
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.3 Teordeumidade
O teor de umidade da droga vegetal deve corresponder a, no maximo, 14%.°

3.1.2.4 Metal pesado
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.5 Residuos quimicos
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.6 C(Cinzas

Os teores de cinzas totais e cinzas sulfatadas devem corresponder a, no
maximo, 2% e 3%, respectivamente.®

3.1.3 Granulometria

O diametro médio do pd das cascas, cascas dos caules e entrecascas de
S.adstringens varia entre 150 e 440 pm 142261

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Cascas, cascas dos caules e entrecascas de S. adstringens apresentam taninos,"
taninos condensados e hidrolisaveis** e saponinas.*¢'

19
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3.1.5 Testes fisico-quimicos

O pH descrito para infusao das cascas secas e pulverizadas de S. adstringens
em concentracao de 1% (p/v) corresponde a 6,25." Em outro estudo, o pH
descrito para solucao aquosa das cascas de S. adstringens em concentracao de
1% (p/p) correspondeu a 4,73, enquanto que o teor de extrativos correspondeu
a 27,45%.% Em outro estudo, os teores de extrativos determinados para extratos
hidroalcodlicos (etanol 50%, v/v) de folhas e cascas de S. adstringens variaram entre
17%-35% e entre 38%- 47%, respectivamente.

3.1.6 Testes de identificacao

Conforme descrito em Cromatografia em Camada Delgada (5.2.17.1) na
Farmacopeia Brasileira 52 edigao ™ Teste de identificagao utilizando silica-gel F.,,
com espessura de 250 um, como suporte, e mistura de acetato de etila, acido
formico e dgua (75:5:5) como fase mével. Aplicar, separadamente, a placa, em forma
de banda, 10 uL da Solugdo [1] e 3 uL da Solucgdo [2] e da Solugdo [3], recentemente
preparadas, como descritas a seqguir.

Solugdo [1]: extrair por turbdlise exatamente cerca de 10 g da droga vegetal
moida em 90 mL de mistura acetona e agua (7:3) durante 15 minutos, com
intervalos de 5 minutos para que a temperatura nao exceda 40°C. Filtrar, eliminar
a acetona em evaporador rotatério sob pressao reduzida. Extrair a fase aquosa
resultante com trés porcdes de 20 mL de acetato de etila em funil de separacao
(125 mL). Deixar em repouso a temperatura de -18°C durante 15 minutos, para
total separacao das fases. Reunir e filtrar as fracdes organicas com 5 g de sulfato
de sodio anidro. Evaporar a fracado organica em evaporador rotatério sob pressao
reduzida até a obtencao do residuo. Ressuspender o residuo resultante em 1 mL
de metanol.

Solugdo [2]: pesar cerca de 1 mg de epigalocatequina SQR e dissolver em 1
mL de metanol.

Solucdo [3]: pesar cerca de 1 mg de 4-O-metilgalocatequina SQR e dissolver
em 1 mL de metanol.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e deixar secar em capela de
exaustao. Examinar sob luz ultravioleta (254 nm). O cromatograma obtido com a
Solugdo [1] apresenta manchas de fluorescéncia atenuada, na mesma altura que
as obtidas com a Solugdo [2] e a Solucdo [3] (Rf de aproximadamente 0,75 e 0,82,
respectivamente). Em seguida, nebulizar a placa com solucao de cloreto férrico a

Vil A Farmacopeia Brasileira 52 edicao nao esta mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edi¢éo e o seu volume | contém a
os Métodos Gerais de Farmacognosia, com texto atualizado.
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1% (p/v) em metanol. Apds a nebulizacao, o cromatograma da Solugdo [1] devera
apresentar bandas com a mesma coloracao e Rf da Solucdo [2] e da Solucdo [3].

Identificacao por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) analitica,**
comparacdo com as substancias de referéncia galocatequina (Figura 4),
epigalocatequina, 4-O-metil-galocatequina e 4-O-metil-galocatequina-(4a—=8)-
-4’-O-metil-galocatequina (Figura 5).f" Revelacdo com solucao de cloreto férrico
(FeCl3) a 1% ou 29%.%¢

3.1.7 Testes de quantificacao

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

A droga vegetal é constituida pelas cascas caulinares secas de S. adstringens
contendo, no minimo, 8% de taninos totais, determinados em relacao a droga

vegetal seca. Os taninos totais sdo expressos em pirogalol (C.HO,; 126,11)

(Figura 4), dos quais no minino 0,2 mg/ g equivalem a acido galico (CH O 170 1)

7 675

(Figura 4) e 0,3 mg/g correspondem a galocatequina (C,.H. O_; 306,27) (Figura 4).¢

15 1477

Figura 4 — Estruturas quimicas dos metabdlitos secunddrios descritos na
monografia de S. adstringens na Farmacopeia Brasileira 52 edigao®

OH OH OH

OH

HO (]

Pirogalol Acido galico Galocatequina

A monografia de S. adstringens na Farmacopeia Brasileira 52 edicao preconiza
o doseamento de taninos totais por método espectrofotométrico, utilizando
pirogalol (Figura 4) como substancia quimica de referéncia. O deseamento de
acido galico e galocatequina (Figura 4) pode ser realizado por meio de método
por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia Acoplada a Detector de Ultravioleta
(Clae/UV) e deteccao em 210 nm.°

O teor de fendis totais em extratos e fracdes obtidos de cascas de S. adstringens
pode variar entre 1,5% e 80%. Os teores mais elevados sao observados para extratos
hidroalcodlicos e hidroacetodnicos: etanol 50% (teor de 75,09%), etanol 70% (teor
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de 68,96%) e acetona 70% (teor de 72,89%).” O teor de fendis totais em extratos e
fracdes obtidos de frutos de S. adstringens varia entre 55% e 90%.* O teor de taninos
totais em extratos e fragdes de cascas e frutos de S. adstringens varia entre 20% e
40%."™ Os constituintes quimicos descritos para cascas e folhas de S. adstringens sao
galocatequina (Figura 4), epigalocatequina, 4-O-metil-galocatequina e 4-O-metil-
-galocatequina-(4a—38)-4"-O-metil-galocatequina (Figura 5).%'

Figura 5 — Estruturas quimicas dos constituintes fendlicos presentes
em $. adstringens descritos por Audi e colaboradores®'

OH OH
OH o}
CH,
HO. O o
OH OH
10K
OH
Epigalocatequina 4'-O-metil-galocatequina

OH

OH

OH

T
OH  CHy

4'-O-metil-galocatequina-(4a — 8)-4'-O-metil-galocatequina

3.1.8 Outras informacdes uteis para o controle de qualidade

Informacdes nao descritas nas referéncias consultadas.
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3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

Ndo ha monografias nas Farmacopeias consultadas (Farmacopeia Brasileira 5°.
Ed.;FarmacopeiaEuropeia8°kd.;FarmacopeiadosEstados Unidos—USP;” Farmacopeia
Britanica—BP 2013) para os derivados de S. adstringens (Mart.) Coville. As referéncias
consultadas citam diferentes tipos de solucoes extrativas resultando em derivados
de cascas, cascas dos caules, caules, entrecascas, folhas, favas, raizes, frutos e
sementes de S. adstringens: extratos aquosos fluidos,*®® extratos aquosos secos,*
extratos glicolicos fluidos,*** extratos glicolicos secos,” extratos hidroalcodlicos
secos, 13 1819.2649,6561.6973 extratos hidroalcodlicos (fluidos e tinturas),” 2667 extratos
etano’“COS SeCOS,25'38'59’77 extratOS acet(")nicos SeCOSI10,12,19,20,26,30,34,41,45-48,50-52,55,57,58,61-64,70,72
extratos acetonicos fluidos,** extratos hexanicos secos,*® extratos metandlicos
fluidos, " extratos metandlicos secos®**’** e extratos diclorometano/cloroférmio
secos.”?% A Tabela 1 apresenta os tipos de extratos decritos para S. adstringens.

Tabela 1 - Resumo dos derivados vegetais
descritos para S. adstringens

Parte de . .
Solvente extrator Tipo de extrato Referéncia
planta
Cascas agua Extrato aquoso fluido (8)
E hi Icodli

Cascas N.D. xtrato |dvroa codlico 9)
fluido

Cascas acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (10)

, E hi Icodli

Cascas etanol:dgua (1:1, v/v) xtrato hidroalcodlico (11)
seco

Cascas acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (12)

Cascas acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (41)

Cascas etanol:adgua (9:1, v/v) Extrato hidroalcoolico (13)
seco

propilenoglicol:agua (7:3 v/v);
Cascas propilenoglicol:agua (8:2 v/v); Extratos glicélicos fluidos (14)
propilenoglicol:dgua (9:1 v/v).

Cascas N.D. Extrato hldhroalcoohco (17)

fluido

continua
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continuagao

Parte de . a .
Solvente extrator Tipo de extrato Referéncia
planta
Cascas etanol 96% Extrato alcodlico seco (18)
cloroférmio; acetona:agua
(7:3, V/v): Extratos secos:
Cascas L ! cloroférmico, acetonico, (19, 26)
etanol:dgua (7:3, v/v); hidroalcodlico
etanol:agua (1:1, v/v). '
Cascas acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetbnico seco (20)
Cascas agua Extrato aquoso seco (24)
Cascas acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetbnico seco (30)
Cascas metanol Extrato metandlico seco (35)
Cascas metanol:agua (1:1, v/v) Extrato metandlico seco (37)
Cascas dos ) L
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (45)
caules
Cascas dos , o
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (46)
caules
Cascas dos , .
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (47)
caules
Cascas dos ) o
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (48)
caules
Cascas dos -
hexano Extrato hexanico seco (49)
caules
Cascas dos i .
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetbnico seco (50)
caules
Cascas dos ) L
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (51)
caules
Cascas dos i .
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (52)
caules
Cascas dos -
metanol Extrato metandlico seco (53)
caules
Cascas dos ) . )
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico fluido (54)
caules
Cascas dos , .
| acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetdnico seco (55)
caules

continua
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Parte de . .
Solvente extrator Tipo de extrato Referéncia
planta
Cascas dos , .
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (57)
caules
Cascas dos ) o
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (58)
caules
Cascas dos .
etanol absoluto Extrato etandlico seco (59)
caules
Cascas dos i .
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (61)
caules
Cascas dos i .
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (62-64)
caules
Cascas e propilenoglicol:dgua (8:2 v/v); Extratos secos: (25)
entrecascas etanol 96% glicélico e etandlico
Cascas e , o
acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (34)
folhas
Cascas e .
etanol 96% Extrato etandlico seco (38)
folhas
Cascas e . . . . .
propilenoglicol:dgua (1:1 v/v) Extrato glicélico fluido (33)
sementes
Cascas, - (
intura (extrato
les, folh tanol:3 3.7, ) > . 36
calles, folnas etanol:agua ( Vi) hidroalcodlico fluido) (36)
e flores
Cascas, Extrat tangli
xtratos metandlicos
folh tanol:a 8:2 . 27
olhas e etanol:adgua (8:2, v/v) Auidos (27)
frutos
Cascas dos
caules, casca . Extratos secos: hexano,
. hexano; diclorometano; .
da raiz, , diclorometano e (65)
etanol:dgua (9:1, v/v). ] .
madeira da hidroalcodlico
raiz e folhas
Entrecascas propilenoglicol:agua (1:1, v/v) Extrato glicélico fluido (42)
, Extrato hidroalcodli
Favas etanol:adgua (2:1, v/v) xtrato hidroaicoolico (73)
seco
) E hi lcodli
Folhas etanol:dgua (1:1, v/v) xtrato hidroalcodlico (67)

seco

continua
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MINISTERIO
DA SAUD

conclusao

Parte de . a .
Solvente extrator Tipo de extrato Referéncia
planta
igua; 13 : E :
Folhas agua; acetolna agua (7:3, xtrAat.os 5ec0s: aquoso, (68)
v/v); etanol:adgua (7:3, v/v). acetonico, hidroalcodlico.
Folhas etanol:dgua (1:1, v/v) Extrato hidroalcoolico (69)
seco
, E i Icodli
Folhas etanol:dgua (9:1, v/v) xtrato hidroalcoclico (49)
seco
Folhas acetona:agua (7:3, v/v) Extrato acetonico seco (70)
Folhas metanol:agua (1:1, v/v) Extrato metandlico fluido (71)
Folhas N.D. Extrato acetonico seco (72)
N.D. N.D. Tintura (75)
N.D. N.D. Extrato etandlico seco (77)

Fonte: Autoria propria.
N.D.: Nao descrito.

3.2.2 Método de obtencao

As referéncias consultadas descrevem a obtencdao dos diferentes tipos de
extratos por métOdOS de maceragéo eSta’tiCa13,14,18,33,35,36,38,42,45,49,52,53,55,59,62-65,67,69,70,73,77
e d | n é m ica,12,34,57,71 d ecocgéol8,9,68 tu rbO‘eXtragé010'20'24'30'37'41 ,46,47,50,51,58,61 e
percolacao.”"?#% A maioria dos estudos avaliados descreve a obtencdo dos
extratos por maceracao estatica ou turbo-extracao, sendo este ultimo método
utilizado predominantemente nos extratos obtidos por extracdo com acetona
—agua (7:3, v/v). Os estudos avaliados apresentam diferentes propor¢cdes droga
vegetal - liquido extrator, variando entre 1:5 (p/v) e 1:20 (p/v).

3.2.3 Caracteres organolépticos

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.2 Microbiologico
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.
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3.2.4.3 Teordeumidade
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.4 Metal pesado
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.5 Residuos quimicos
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

3.2.5.1 Densidade relativa

A densidade relativa média determinada para tinturas de S. adstringens
obtidas de quatro diferentes fornecedores correspondeu a 0,9275 + 0,025 g/ mL.”®
Extratos glicélicos fluidos das cascas de S. adstringens e fracbes desses extratos
apresentaram valores de densidade relativa variando entre 1,37 e 1,46 g/ mL."
Em outro estudo, a densidade relativa de extrato glicdlico (propilenoglicol 80%)
obtido a partir de cascas e entrecascas de S. adstringes correspondeu a 1,1084 +
00167 g/ mL*»

3.2.5.2 Residuo seco

O residuo seco determinado para tinturas de S. adstringens obtidas de quatro
diferentes fornecedores correspondeu a 3,17 + 2,11%.” Santos e colaboradores'™
descreveram valores de residuo seco variando entre de 6,5% e 31,5% para extratos
das cascas de S. adstringens obtidos por maceracao com acetona — agua (7:3, v/v)
na proporcao 1:10 (p/v) droga vegetal — liquido extrator. Ardisson e colaboradores™
determinaram valores de residuo seco entre 36,2% e 51,7% para extratos glicolicos
de cascas de S. adstringens obtidos por maceracdo estatica da droga vegetal
com solucdes glicélicas a 70%, 80% e 90% e, também, para fracdes obtidas pela
percolacdo desses extratos glicolicos com diferentes solventes. Nascimento®
descreve valores de residuo seco correspondentes a 36,58% + 0,08% e 86,81% =+
0,05% para extratos glicélico (propilenoglicol 80%) e etandlico (etanol 96%) das
cascas e entrecascas de S. adstringens, respectivamente.

3.2.5.3 pH

O pH médio determinado para as tinturas de S. adstringens obtidas de
diferentes fornecedores correspondeu a 4,87 + 0,80.7° Ardisson e colaboradores
determinaram valores de pHentre 4,87 e 5,53 para para extratos glicélicos de cascas
de S. adstringens obtidos por maceracao estatica da droga vegetal com solucoes
glicdlicas a 70%, 80% e 90% e, também, para fracbes obtidas pela percolacao
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desses extratos glicolicos com diferentes solventes. Nascimento® descreve valores
de pH correspondentes a 5,85 + 0,02 e 3,99 + 0,03 para dispersao aquosa a 10%
dos extratos glicolico (propilenoglicol 80%) e etandlico (etanol 96%) das cascas e
entrecascas de S. adstringens, respectivamente. Adicionalmente, os valores de pH
determinados para solucdes hidroalcodlicas desses mesmos extratos glicdlico e
etandlico corresponderam a 5,01 + 0,04 e 4,07 + 0,04 (25).

3.2.5.4 Solubilidade

Emtestesde solubilidade realizados conforme método farmacopeico, o extrato
glicélico seco das cascas e entrecascas de S. adstringens demonstrou solubilidade
em agua (muito soluvel) e baixa solubilidade em metanol (ligeiramente soluvel),
etanol absoluto (pouco soluvel) e solugao de NaOH 0,1 mol/L (pouco soluvel). Esse
mesmo extrato demonstrou ser praticamente insollvel em acetonitrila e solucao
de HCI 0,1 mol/L. O extrato etandlico (etanol 96%) das cascas e entrecascas de
S. adstringens apresentou boa solubilidade em metanol e em solucao de HCl
0,17 mol/L (muito soluvel), e baixa solubilidade em etanol absoluto (ligeiramente
soltvel) e solucdo de NaOH 0,1 mol/L (pouco soluvel). O extrato etandlico foi
praticamente insolUvel em dgua e acetonitrila.”?

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Em extratos de cascas, cascas dos caules e entrecascas de S. adstringens
sao relatados a presenca de taninos," #4451 mucilagens,” flavonoides’* e
saponinas.’’ Para extrato hidroalcodlico de folhas de S. adstringens relata-se a
presenca de taninos, esteroides, fendis simples, flavonoides, flavanonas, flavonois
e saponinas.”

3.2.7 Testes de identificacao

Os testes utilizados na identificacdo de diferentes extratos incluem
Cromatografia em Camada Delgada (CCD) analitica e Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia (Clae). As andlises por CCD analitica preconizam a revelacao
dos cromatogramas com solucdes de vanilina sulfurica®®” ou cloreto férrico
(FeClg) em etanol em concentracbes correspondentes a 1% ou 2%."*%¢" A
identificacdo por CCD e Clae pode incluir e comparacdao com cromatogramas
obtidos para substancias quimicas de referéncia: acido galico,*** catequina,"**
galocatequina,®**"  epigalocatequina,®*' proantocianidina B2* galato de
epigalocatequina,® epicatequina-(43—8)-catequina,** galocatequina-(4a—=8)-
-galocatequina,* 4-O-metil-galocatequina,®' 4-O-metil-galocatequina-(4a—28)-4-
-O-metil-galocatequina® e quercetina.”® Testes para deteccao de taninos**# e
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flavonoides® também sdo descritos na identificacdo de extratos de S. adstringens.
Trabalhos que relatam o isolamento e a purificacdao de metabdlitos secundarios
em extratos obtidos de S. adstringens também descrevem o emprego de técnicas
espectroscopicas como dicroismo circular, RMN de 'H e *C e espectrometria de
massas para a identificacdo inequivoca dos compostos isolados 2026

3.2.8 Testes de quantificacao

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentracoes: descritos e majoritdrios, ativos ou nio

De acordo com estudo de Santos Filho e colaboradores,® extratos aquosos,
hidroalcodlicos e acetdnicos obtidos das folhas de S. adstringens apresentam
teores de fendis totais correspondentes a 32,00 + 2,05% (extrato aquoso bruto),
34,94 + 2,95% (extrato hidroalcodlico) e 23,93 + 1,29% (extrato acetdnico). Os
teores de flavonoides descritos para esses extratos correspondem a 5,02 + 0,29%
(extrato aquoso bruto), 6,44 + 0,19% (extrato hidroalcodlico) e 3,63 + 0,22%
(extrato acetonico). Os teores de proantocianidinas correspondem a 23,32 + 1,75
UM (extrato aquoso bruto), 24,76 + 1,28 uM (extrato hidroalcodlico) e 35,40 + 2,10
UM (extrato acetonico).

Teor de fenois totais correspondente a 17,45 + 0,50% foi determinado por
Souza e colaboradores' para extrato hidroalcodlico seco das cascas S. adstringens.
Em estudo com tinturas das cascas de S. adstringens obtidas de diferentes
fornecedores, a média do teor de taninos totais corresponde a 0,66 + 0,38%.” Os
teores de taninos totais, determinados para extratos hidroglicolicos de cascas de S.
adstringens, obtidos por extracao com solucoes glicdlicas (PGL9O0: propilenoglicol
90%; PGL80: propilenoglicol 80%; e PGL70: propilenoglicol 70%) correspondem a
10,4%, 26,9% e 30,8% para PGL9I0, PGL80 e PGLY0, respectivamente.™ Para extrato
hidrometandlico (metanol 50%) das cascas de S. adstringens determinou-se teor
de taninos totais de 38,81%.%" Extratos metandlicos fluidos de cascas, folhas e
frutos de S. adstringens apresentaram teores de fenois totais variando entre 8,36%
e 28,63% em cascas, 6,41 e 12,30% em folhas, e 8,04 e 20,50% em frutos.”

Extratos acetdnicos de cascas de S. adstringens, obtidos por meio de amostras
de material vegetal, coletadas em junho de 1997 e em maio de 1998, apresentaram
diferencas nos teores determinados pelos testes de fendis totais, taninos
condensados e taninos por precipitacdo. Para extratos obtidos a partir de material
vegetal coletado em outubro de 1997, os teores calculados correspondem a
32 mg/g, 160 mg/g e 181 mag/g, respectivamente. Extratos semelhantes obtidos
a partir de matéria-prima vegetal coletada em maio de 1998 apresentaram teores
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de fendis totais, taninos condensados e taninos por precipitacdo correspondentes
a 181 mg/g, 1.156 mg/g e 28 mg/g, respectivamente."

Costa e colaboradores* determinaram teor de taninos totais correpondente
a 36,6% em extrato acetonico das cascas dos caules de S. adstringens. Estudos com
extratos secos das cascas S. adstringens obtidos por extracao com cloroférmio,
solucdo de acetona a 70%, e solugdes hidroalcodlicas de etanol a 70% e 50%
indicaram teores de fendis totais correspondentes a 1,82% (cloroférmio), 72,89%
(solucao de acetona a 70%), 68,96% (solucao de etanol a 70%) e 75,09% (solucao
de etanol a 50%)."* Nascimento® relatou teores de taninos totais correspondentes
a2991% + 0,89% e 31,00% + 0,18% para extratos glicdlico seco (propilenoglicol
80%) e etandlico seco (etanol 96%) das cascas e entrecascas de S. adstringens,
respectivamente.

Em estudo de Santos e colaboradores,* os teores de fendis totais em extratos
de acetdnicos secos de cascas e folhas de S. adstringens corresponderam a 158,7 e
138,9mg/g, respectivamente.No mesmo estudo, os teores de taninos condensados
corresponderam a 914,6 mg/g (cascas) e 535,5 mg/g (folhas), enquanto que os
teores de galotaninos corresponderam a 72,3 mg/g (cascas) e 70,5 mg/g (folhas).

Extrato metandlico fluido das folhas de S. adstringens apresentou teor de
fendis totais correspondente a 20,52% e teor de taninos residuais correspondente
a4,79%. O teor de flavonoides totais determinado para esse extrato correspondeu
a3,16%.

3.3 PRODUTO FINAL

Extratos e fracbes obtidos das cascas e das cascas dos caules de S. adstringens
podem ser incorporados em pomadas®*#7¢% e em sabonete liquido e em barra.*
As formas farmacéuticas pomada e sabonete possuem indicacdo de uso tépico
COmo cicatrizantes e antissépticos.

3.3.1 Forma farmacéutica

OFormulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (FFFB)** relata a forma
farmacéutica creme de Stryphnodendron adstringens Mart. A forma farmacéutica é
constituida por extrato glicélico de barbatimao (10 mL), 6leo de girassol (5 mL) e
creme base (g.s.p. 100 g).

x O Formulario de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira 12 edicdo foi revogado, pela Resolugao de Diretoria Colegiada

da ANVISA n° 463/2021, que aprova a 22 edicdo do Formuldrio de Fitoterdpicos da Brasileira. Nesta 22 edicao consta
monografia para a espécie Stryphnodendron adstringens, com texto atualizado.
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Coelho e colaboradores® descrevem o preparo de pomada através da
incorporacao de 6 mL de um extrato aquoso fluido das cascas de S. adstringens em
60 g de pomada base, resultandoem uma concentracao de 10% de extrato naforma
farmacéutica. Isler e colaboradores’ relatam o controle de qualidade de pomada
contendo 3% de um extrato de S. adstringens padronizado em 50% de taninos
totais. Adicionalmente, Hernandes e colaboradores® descrevem a obtencdo de
pomada contendo 1% de fracao de S. adstringens obtida por fracionamento de um
extrato acetonico das cascas dos caules com acetato de etila.

Souza® relata a obtencao de sabonete liquido e sabonete em barra contendo
concentracao final correspondente a 0,25% de extrato liofilizado de S. adstringens.
O extrato utilizado no preparo do sabonete liquido e do sabonete em barra foi
obtido pela percolacao de 20 g de cascas secas e moidas de S. adstringens com
solucao de etanol a 50%.

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

A estabilidade do sabonete liquido e do sabonete em barra foi avaliada
pelos testes de centrifugacao e por testes de estabilidade preliminar (parametros
organolépticos, pH, densidade e comportamento reoldgico). Também foi realizado
o controle de qualidade microbiolégico das duas preparacoes.

No teste de centrifugacao, o sabonete liquido contendo o extrato hidroalcodlico
das cascas de S. adstringens incorporado a 0,25% e o sabonete liquido controle
nao apresentaram separacao de fases apds centrifugacao a 3.000 rpm durante 30
minutos. Os testes de estabilidade preliminar indicaram que a incorporacao do
extrato de S. adstringens nao alterou significativamente o pH do sabonete liquido
em relacdo ao controle. Da mesma forma, observou-se que nao houve alteracao
significativa durante o perfodo de exposicao do sabonete liquido as condicdes
de estresse, indicando a estabilidade da formulagdo. A avaliacdo da densidade
e do comportamento reoldgico. Os outros parametros avaliados (parametros
organolépticos, densidade e comportamento reolégico) também indicaram a
estabilidade do sabonete liquido contendo o extrato de S. adstringens.”®

O controle microbiolégico indicou a auséncia de crescimento de micro-
-organismos patogénicos especificos (Salmonella sp., E. coli, S. aureus e P aeruginosa)
nasamostrasde sabonete liquido analisadas. Adicionalmente, também se observou
auséncia de crescimento na contagem do ndmero total de micro-organismos.?
Esses resultados estdo em conformidade com os parametros preconizados pela
Farmacopeia Brasileira 52 edicao*® para formas farmacéuticas de uso tépico.

x A Farmacopeia Brasileira 52 edicao ndo esta mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edicdo e o seu volume | contém os
Métodos Bioldgicos, Ensaios Bioldgicos e Microbioldgicos, com texto atualizado.
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3.3.3 Requisitos de pureza

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.4 Residuos quimicos

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.6 Testes de identificacao

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

O uso externo (administracao por via tépica) de preparacdes obtidas a partirde
cascas, cascas dos caules e entrecascas de Stryphnodendron adstringens é descrito
para o tratamento de afeccbes uterinas**# afeccdes vaginais,'é282%4260676879
infeccdes  urindrias,*® lesdes cutaneas®¥ #6068  feridas  ulcerosas,? 4067
inflamacdes, **1% infeccdes,® problemas de circulacao®?' e pele exessivamente
oleosa.”

O uso interno (administracao oral) de prepara¢des obtidas a partir de cascas,
cascas dos caules e entrecascas de Stryphnodendron adstringens é descrito para
o tratamento de diarreia,®**% inflamacdes da garganta,” hemorragias,**
escorbuto,®* complicacdes pulmonares e infeccdes respiratorias.®

Os relatos de uso tradicional e/ou popular reportam o uso das cascas, cascas
dos caules e entrecascas de S. adstringens na forma de decoctos, infusdes e tinturas.

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa n.e 10/2010, j& revogada,
inclufa Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville como droga vegetal sujeita a
notificacao (Tabela 2). Porém, a espécie nao consta na Instrucao Normativa (IN) da
Anvisa n° 2, de 13 de maio de 2014.
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Tabela 2 - Caracteristicas para notificacao de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville conforme anexo da RDC n.° 10, de 9/3/2010 (Revogada)®'

Stryphnodendron
adstringens

Barbatimado

casca

Decocgdo: 3 g
(1 colher de sopa)
em 1 L de dgua

Aplicar compressas
no local afetado de
2 a 3 vezes ao dia

topica

adulto e infantil

Tratamento de lesOes,
como cicatrizante e
antisséptico topico
na pele e mucosas

bucal e genital

N&o deve ser
utilizado em lesdes
com processo
inflamatdrio intenso

(82-84)
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4.3 ENSAIOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

Experimentos para determinacdo da dose letal média (DL, ) de extratos
obtidos de folhas,* favas” e cascas dos caules™ de S. adstringens foram realizados
em camundongos. O extrato hidroalcodlico seco das folhas de S. adstringens
apresentou DL, de 0,25 mg/mL em camundongos Swiss machos (N=30) tratados
por via intraperitoneal e observados por periodo de 14 dias.” DL,  correspondente
a 4,99 mg/kg foi determinada em camundongos machos (N=50) e fémeas
(N=50) tratados por via oral com extrato hidroalcodlico fluido das favas (cascas
e sementes) de S. adstringens administrado por via oral. Os animais submetidos a
esse tratamento foram observados por periodo de 48 horas.”® Extrato acetonico
fluido obtido das cascas dos caules de S. adstringens apresentou DL, de
2.699 mag/kg quando administrado por via oral, em dose Unica, a camundongos
Swiss machos monitorados por periodo de sete dias.** Fracao enriquecida em
proantocianidinas, obtida a partir da particdo de extrato acetdnico bruto das
cascas dos caules de S. adstringens com acetato de etila, foi administrada por via
oral a camundongos Swiss machos (N=30) e fémeas (N=30) em diferentes doses
apresentando DL, de 3015 mg/kg.”

4.3.1.2 Toxicidade subcrénica

Blrger e colaboradores”™ avaliaram as atividades abortiva e infertilizante
de extratos hidroalcodlicos obtidos das favas e das cascas das sementes de
S. adstringens. Neste estudo, ratas Wistar fémeas gravidas foram divididas em trés
grupos: (i) tratado por gavagem com o extrato das favas ressuspendido em agua;
(i) tratado por gavagem com extrato das cascas das sementes ressuspendido em
agua; e (iii) grupo controle que recebeu o veiculo pela mesma via de administracao.
As ratas pertencentes aos grupos tratados com os extratos das favas e com os
extratos das cascas das sementes receberam solucdo a 100 mg/ mL dos extratos
em doses correspondentes a 0,5 mL por 100 g de peso corporal. Apds o sétimo
dia de gestacdao, o numero de implantes uterinos foi determinado. As ratas
foram sacrificadas no 21° dia de gestacao para avaliagao do Utero (contagem do
numero de fetos vivos e mortos, alteracdes macroscopicas, nimero de corpos
luteos). Tratamento com extrato das favas de S. adstringens levou a diminuicao
do peso uterino e reducao do nimero de fetos vivos apods 21 dias de gestacao
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em comparacao ao controle. Esses efeitos nao foram observados nas ratas que
receberam os extratos das cascas das sementes de S. adstringens. Nao houve
alteracbes no peso corporal, consumo de dgua e alimentos, nimero de implantes
uterinos e corpos luteos.

Rebecca e colaboradores® avaliaram a toxicidade subcronica de extrato
acetonico fluido obtido das cascas dos caules de S. adstringens em ratos Wistar
machos tratados durante 30 dias por via oral com o extrato nas concentracoes de
800 mg/kg (N=17) e 1.600 mg/kg (N=17), ou com veiculo (N=31). O peso corporal
e os niveis séricos de glicose, ureia, creatinina, fosfatase acida, aspartato amino
transferase e alanina aminotransferase foram avaliados durante o periodo de
tratamento. Apos 30 dias os animais foram mortos e os 6rgaos vitais (figado, baco, rins,
adrenais, estbrmago e timo) foram pesados e submetidos a analise macroscopica. Os
resultados obtidos nesse estudo indicaram que o extrato das cascas dos caules de
S.adstringens, nas concentracdes de 800 mg/kg e 1.600 mg/kg, demonstrou ser toxico
aosanimais apos 30 dias de tratamento, ocorrendo efeitos indesejaveis proporcionais
ao aumento da dose. Entretanto, para as duas doses testadas, ndo houve alteracao
do comportamento normal dos animais, nem alteracao significativa na contagem
total de leucécitos. Houve decréscimo do ganho de peso corporal a partir do
15°dia, provavelmente por interferéncia do extrato na absorcao de alimentos ou por
causar anorexia. Houve alteracao em relacdo a concentragao plasmatica de glicose
e aspartato amino transferase, porém os outros parametros bioquimicos avaliados
nao foram alterados.

4.3.1.3 Toxicidade crénica
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.4 Genotoxicidade

Costa e colaboradores* avaliaram as atividades mutagénica e antimutagénica
de fracdo de S. adstringens enriquecida em proantocianidinas. Essa fracdo foi
obtida a partir da particao de extrato acetonico bruto das cascas dos caules de
S. adstringens com acetato de etila. As atividades mutagénica e antimutagénica
foram avaliadas pelo teste dos micronucleos. Os experimentos foram realizados
em camundongos Swiss machos e fémeas dividos em grupos de N=>5 animais para
cada dose testada. A fracao enriquecida em proantocianidinas foi administrada por
via oral e testada nas doses de 750, 1.500 e 2.250 mg/kg. Essas doses correspondem
a 25%, 50% e 75% da DL, em camundongos. Os animais foram mortos 24
horas apds a administracdo dos tratamentos e a frequéncia de eritrocitos com
micronucleos policromaticos foi determinada. Os resultados dos testes indicaram
que a fracdo de cascas de S. adstringens enriquecida em proantocianidinas nao
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apresentou genotoxicidade nas doses testadas. Além disso, a fracao enriquecida
em proantocianidinas apresentou efeito antimutagénico na dose de 750 mg/kg,
indicando protecao contra a acao do agente citotoxico ciclofosfamida a 40 mg/kg.

4.3.1.5 Sensibiliza¢do dérmica
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.6 Irritagdo cutdnea
Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.7 lrritagdo ocular
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

De acordo com as referéncias consultadas, a maioria dos estudos in vitro
realizados com extratos, fragdes e substancias isoladas de S. adstringens descreve
ensaios para investigacdao de atividade antibacteriana'71%222426323638406167,77
e antifungica 3740248495158 Qutros testes in vitro realizados com extratos,
fracdes e substancias isoladas de S. adstringens incluem a avaliacdo de atividades
antiparasitaria,***#1*" citotoxica, %277 genotodxica e antimutagénica,® antiviral,**#
antiofidica,”inibicao das enzimas alfa-amilase,** alfa-glicosidase,** tirosinase**%¢
e acetilcolinesterase.®

4.3.2.1.1 Atividade antibacteriana

A atividade antibacteriana de extratos e fracbes obtidos das cascas (cascas,
cascas dos caules e entrecascas) de S. adstringens foi avaliada por diferentes
autores por meio das técnicas: difusao no meio Mueller-Hintonf" difusao em
agar,'171R263880 myjcrodiluicao em placa,” diluicao em caldo™*””" e microdiluicao.®
Efeitos antibacterianos também foram descritos para extratos obtidos de folhas
de S. adstringens*®®' e para sabonete liquido contendo extrato das cascas de
S. adstringens."** Os extratos e a formulacao avaliados apresentaram atividade
inibitéria e bactericida sobre cepas padrdao e isolados clinicos de bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas.
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Tabela 3 - Resumo dos resultados de atividade

antibacteriana descritos para S. adstringens

Parte da Planta?®

Cepa - Atividade Referéncia
P / Concentragao®

Actinomyces naeslundii Cascas Halcz1d7en|an::J)|gao (22)
(ATCC 19039) 500 mg/mL CIM = 1500 pg/mL
Actinomyces naeslundii Cascas Halo de inibi¢do (12 mm) (22)
(Cepa de Campo) 500 mg/mL CIM > 2000 pg/mL

Bacilos Gram-negativos ndo B

fermentadores (BGN- ngﬁ:z E:m ; ? mgfmt (38)
-NF) (isolado clinico) &

Citrobacter sp. Cascas CIM >5 mg/mL (38)
(isolado clinico) Folhas CIM >5 mg/mL

Enterobacter agglomerans Cascas CIM >5 mg/mL (38)
(isolado clinico) Folhas CIM >5 mg/mL

Enterobacter sp. Cascas CIM >5 mg/mL

. o (38)
(isolado clinico) Folhas CIM > 5 mg/mL

Enterococcus faecalis Cascas Halo de inibigdo (10 mm) (22)
(ATCC 4082) 500 mg/mL CIM = 1.000 pg/mL

Enterococcus faecalis Cascas Ha|c(> 1d0er|nnr|:)|(;ao (22)
(Cepa de Campo 25) 500 mg/mL CIM = 350 pg/mL

Escherichia coli Cascas

(ATCC 10536) 25-200 mg/mL CIM =75 me/mL (11, 26)
Escherichia coli Cascas CIM >5 mg/mL (38)
(isolado clinico) Folhas CIM >5 mg/mL

Escherichia coli Cascas

(ATCC 8739) 1-75 mg/mL CIM =1 mg/mL (37)
Haemophilus Halo de inibigdo

. ) Cascas

actinomycetemcomitans 500 mg/mL (12 mm) (22)
(ATCC 43717). € CIM = 1.000 pg /mL

Klebisiella oxytoca Cascas CIM =1,25 mg/mL (38)
(isolado clinico) Folhas CIM >5 mg/mL

Klebisiella ozaenae Cascas CIM >5 mg/mL (38)
(isolado clinico) Folhas CIM >5 mg/mL

Klebsiella ornithinolytica Cascas CIM =1,25mg /mL (38)
(isolado clinico) Folhas CIM >5 mg/mL

continua
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Parte da Planta?®

Cepa - Atividade Referéncia
P / Concentragao®
Lactobacillus casei Cascas
(ATCC 11578) 50-400 mg/mL CIM = 350 mg/mL (18)
Porphyromonas gingivalis Cascas Halc?zdoer;nrlr:))lc;ao (22)
(ATCC 33277) 500 mg/mL CIM = 250 pg /mL.
Porphyromonas gingivalis Cascas Halczldzer:an:))lgao (22)
(Cepa de Campo 100) 500 mg/mL CIM > 2.000 g /mL
Prevotella nigrescens Cascas Halc?zdzer;nrlf)lgao (22)
(ATCC 33563) 500 mg/mL CIM = 250 pg/mL
Proteus mirabilis Cascas CIM >5 mg/mL
. o (38)
(isolado clinico) Folhas CIM >5 mg/mL
Pseudomonas aeruginosa Cascas CIM =5-25 mg /mL (37)
(ATCC 9027) 1-75 mg/mL CBM =25 mg/mL
Pseudomonas aeruginosa Cascas Halos de inibigdo (61)
(ATCC15442) 50-500 pg/mL (8-17 mm)
Pseudomonas aeruginosa Cascas CIM =5 mg/mL (38)
(isolado clinico) Folhas CIM > 5 mg/mL
Staphylococcus sp. Cascas CIM >5 mg/mL
: . (38)
(isolado clinico) Folhas CIM >5 mg/mL
Cascas Halos de inibigdo
Staphylococcus aureus 50-500 pg/mL (11-23 mm(); (61)
(ATCC 25923) Cascas CIM = 50 mg/mL (11, 26)
25-200 mg/mL =2Ume
Staphylococcus aureus Cascas _
(ATCC 6538) 1-75 mg/mL CIM =75 mg/mL (37)
Cascas CIM >5 mg/mL
Folhas CIM >5 mg/mL (17, 38)
Cascas Inibicdo de 33,3% (24)
100 ug/mL do crescimento
Staphylococcus aureus Cascas o
(isolado clinico) Diluices do Halos de inibicdo (17)
(8-22 mm)
extrato bruto
Cascas
0,20-100 CBM =12,5 mg/mL (77)
mg/mL

continua
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conclusao

Parte da Planta® . . a .
Cepa < b Atividade Referéncia
/ Concentracgao
Staphylococcus epidermidis Cascas
= L 11,2
(ATCC 12228) 25-200 mg/mL CIM =75 mg/m (11, 26)
Cascas CIM =5 mg/mL (38)
Folhas CIM >5 mg/mL
Staphylococcus epidermidis
(isolado clinico) Cascas
0,20-100 CBM = 3,13 mg/mL (77)
mg /mL
fzaigyfcggggs Cascas CIM=2,5mg/mL (38)
'p P y, : Folhas CIM >5mg /mL
(isolado clinico)
Streptococcus equi I
) -, Cascas Inibicdo de 100%
subesp. Zooepidermidicus )
(diferentes isolados 100 ug/mL do crescimento (24)
dlinicos) 25-500 pg/mL CBM = 100-250 pg/mL
Streptococcus mitis Cascas B
(ATCC 49456) 50-400 mg/mL CIM = 350 mg/mL (18)
Streptococcus mutans Cascas
. BM=3,1 L 77
(isolado clinico) 0,20-100 mg /mL ¢ 3,13 mg/m (77)
Streptococcus pyogenes Cascas CIM =1 mg/mL (24, 37)
(ATCC 19615) 1-75 mg/mL CBM =25 mg/mL '
Streptococcus pyogenes Cascas Inibicdo de 100% (24)
(isolado clinico) 100 ug/mL do crescimento

Fonte: Autoria propria.

2Parte da planta utlizada para a obtencao dos extratos testados.

b Concentragao de extrato avaliada nos ensaios de atividade antimicrobiana.
CIM: Concentracéao Inibitéria Minima.

CBM: Concentracao Bactericida Minima.

Oliveira®* e Oliveira e colaboradores® avaliaram a atividade antimicobacteriana
de extrato hidroalcodlico das cascas de S. adstringens preparado por meio de
extracao com cachaca artesal, conforme informacoes obtidas com a comunidade
indigena Vanuire (SP, Brasil). A atividade antimicobacteriana foi determinada para
0 extrato nas concentracdes de 4 mg/mL e 16 mg/mL por meio da contagem do
numero de unidades formadoras de colénia. A Concentracao Inibitdria Minima
(CIM) determinada para o extrato testado foi de 4.000 pg/mL.

4.3.2.1.2 Atividade antifiingica

Extratos, fracoes e subfracdes obtidos das cascas dos caules de S. adstringens
inibiram o crescimento de isolados clinicos de Candida albicans e C. tropicalis



e, também, de cepas padrao de C. albicans (ATCC 10231) e C. parapsilosis (ATCC
22019). As CIMs apresentaram valores entre 3,78 e 11,76 ug/mL, sendo os melhores
resultados observados para uma subfracdo enriquecida em taninos™*® A atividade
antifingica de extrato de cascas de S. adstringens contra cepas padrao de Candida
também foi relatada por Souza’ O extrato liofilizado e um sabonete liquido
contendo 0,25% do extrato liofilizado foram testados frente a Candida albicans (ATCC
64548), C. parapsilosis (ATCC 22019) e C. tropicalis (ATCC 750). Os valores de CIM e
CFM (Concentracao Fungicida Minima) variaram entre 0,156 e > 10 mg/mL. Para
0 sabonete liquido, os halos de inibicao para C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis
variaram entre 24,0 e 25,5 mm. Glehn e colaboradores” relataram a avaliagao
da atividade de extratos hidroglicolicos fluidos obtidos das entrecascas de
S. adstringens em isolados clinicos de Candida sp. Os extratos foram testados em
concentracao correspondente a 20% pelo método de difusdo em discos, sendo
observado halo de inibicdo médio de 0,4 mm apds 48 horas de incubacao.

Extratos obtidos das cascas dos caules e de folhas de S. adstringens
apresentaram efeitos antifungicos frente a isolados clinicos de Trychophyton
rubrum. Nos ensaios de triagem, o extrato n-hexano das folhas de S. adstringens
(20 mg/mL) apresentou halo de inibicao de 30 mm para o crescimento de
T. rubrum, enquanto que o extrato das cascas dos caules de S. adstringens obtido
com etanol 90% (20 mg/mL) apresentou halo de inibicdo de 8 mm frente a
esse mesmo isolado clinico. Em testes subsequentes, o extrato n-hexano das
folhas de S. adstringens apresentou halos de inibicao de 8, 75; 23,25 e 30,5 mm
para o isolado clinico de T. rubrum quando testado em concentracdes de 5, 10 e
20 mg/mL, respectivamente. As CIMs para o extrato n-hexano das folhas de
S. adstringens sobre diferentes isolados clinicos de T. rubrum variaram entre 78 e
156 ug/mlL.*%

Ishida e colaboradores® investigaramn 0s mecanismos relacionados com a
atividade antifungica de taninos de S. adstringens sobre Cryptococcus neoformans.
Os ensaios de atividade antifungica foram conduzidos para subfracdo enriquecida
em taninos obtida a partir de extrato aceténico bruto das cascas dos caules. A
fracdo foi avaliada frente a cepas de C. neoformans com diferentes expressoes
capsulares: C. neoformans T1-444 (tipo A, tamanho capsular proximo de 2,85 um,
isolado clinico de paciente com aids e meningo-encefalite), C. neoformans ATCC
28957 (isolado de uma lesdo de 0sso humano, tamanho capsular de 2,66 um), e C.
neoformans ATCC 52817 (mutante sem capsula). As CIMs e CFM determinadas para
C. neoformans T1-444 e C. neoformans ATCC 28957 corresponderam a 5 ug/mlL e
> 160 pg/mL, respectivamente. Por outro lado, para C. neoformans ATCC 52817 os
valores determinados para CIM e CFM foram de 2,5 e 20 ug/mlL, respectivamente.
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Andlises por microscopia Optica e eletronica revelaram alteracdes relevantes no
formato e no tamanho das células de C. neoformans tratadas com a subfracao
enriquecida em taninos nas concentracdes de 1 e 2,5 pg/mL. As alteracoes
observadas incluem rompimento da parede celular, alteracbes citoplasmaticas
e mitocdndriais, aumento do numero de vacuUolos e formacdo de estruturas
membranosas no citoplasma.

4.3.2.1.3 Atividade antiparasitdria

Holetz e colaboradores?*! relataram os efeitos de extrato acetdnico bruto das
cascasde S.adstringens (acetona 70%) e defracdes e subfracbesdesse extrato sobre o
protozoario Herpetomonas samuelpessoai (ATCC 30252). As concentracdes testadas
para determinacao da atividade protozoaria variaram entre 100, 500, 1.000, 2.500 e
5.000 pg/mL. Além disso, os autores descrevem a realizacao de analise estrutural,
funcional e bioquimica de parasitos tratados com o extrato bruto em concentracao
correspondente ao IC, . O extrato testado inibiu o crescimento de H. samuelpessoai
em uma taxa de 75% quando testado na concentracao de 1.000 pg/mL*
O tratamento com o extrato bruto de S. adstringens também provocou alteracoes
estruturais e funcionais no protozodrio. Adicionalmente, observou-se diminuicao
da atividade da enzima succinato citocromo ¢ redutase em células expostas
a tratamento por 72 horas, a 28°C com o extrato bruto de S. adstringens na
concentracao de 538 pg/mL.*

Extratosacetonicos brutosdascascasdoscaulesde S.adstringensapresentaram
atividade larvicida sobre miracidios e cercarias de Schistosoma mansoni.
Nesses ensaios, os miracidios foram colocados em contato com o extrato nas
concentracdes de 100 e 200 ppm, enquanto que as cercarias foram tratadas com
0 extrato nas concentracoes de 20, 50, 100 e 200 ppm. Os parametros observados
foram o tempo médio de sobrevivéncia e a taxa de mortalidade, sendo os tempos
de observacao correspondentes a 8 horas para os testes com os miracidios e a
36 horas para os testes com as cercarias. Os efeitos do extrato de S. adstringens
nos testes com os miracidios foram observados apds 5,5 horas do contato inicial
para as duas concentracdes testadas, 100 e 200 ppm. A mortalidade das cercarias
ocorreu 1 hora apds o contato para todas as concentracoes testadas do extrato.”

Luize e colaboradores®™ descrevem testes in vitro para a avaliacdo dos efeitos
leishmanicida e tripanocida de extrato hidroalcodlico seco (etanol 90%, V/V)
das cascas de S. adstringens. O extrato liofolizado de S. adstringens foi testado
na concentracao de 100 ug/mL nos ensaios de atividade antiparasitaria frente a
formas promastigotas e amastigotas de Leishmania amazonensis, e nas formas
epimastigotas da cepa Y de Tripanosoma cruzi. O extrato seco das cascas de



S. adstringens, na concentracao 100 ug/mL, inibiu em 36,5% o crescimento das
formas promastigotas de L. amazonensis, em 21% o crescimento das formas
amastigotas de L.amazonensis e em 51,9% o crescimento das formas epimastigotas
de T cruzi. Esse mesmo extrato ndo apresentou atividade hemolitica no teste de
lise de células vermelhas em concentracoes entre 10-1.000 ug/mL.

4.3.2.1.4 Outras atividades

As fragcdes aquosa e acetato de etila obtidas apds particdo de um extrato
aceténico seco das cascas dos caules de S. adstringens foram testadas para
atividade antiviral em culturas de células HEp-2 infectadas com o virus da
poliomielite tipo 1 (poliovirus 1, P-1) e com o virus de herpes bovino tipo 1 (BHV-1).
A atividade antiviral foi monitorada por imunofluorescéncia em culturas de
células submetidas a protocolos para avaliacao da atividade virucida e dos efeitos
terapéuticos. As duas fragdes apresentaram atividade sobre P-1 (93% e 90% para
as fracoes aquosa e acetato de etila, respectivamente) e BHV-1 (97% e 54% para
as fracbes aquosa e acetato de etila, respectivamente) quando submetidas ao
teste para avaliacao da atividade terapéutica. Por outro lado, apenas a fracao
acetato de etila apresentou atividade sobre P-1 (62%) e BHV-1 (10%) no protocolo
para investigacao do efeito virucida. Adicionalmente, os autores verificaram que
S. adstringens inibiu a replicacao de P-1 e BHV-1 e bloqueou a sintese de agentes
de viruléncia nas células infectadas.®*#

A atividade citotéxica de fracdo enriquecida em proantocianidinas obtida
do extrato acetonico das folhas de S. adstringens foi avaliada para células de
tumor mamario humano, MCF-7 (ER+) e MDA-MB-435 (ER-). O tratamento das
células com a fracdo contendo proantocianidinas induziu reducao da viabilidade
celular e causou alteragdes morfoldgicas nas duas linhagens, incluindo perda da
morfologia celular tipica, condensacao da cromatina e diminuicao da area das
colonias e das células. O IC, para as células MCF-7 foi de 12,35 ug/mL e para as
células MDA-MB-435 foi de 34,43 ug/mL, sendo as células MCF-7 mais sensiveis
ao tratamento’. Além disso, verificou-se que o tratamento com a fracdo aquosa
de S. adstringens induziu apoptose, caracterizada por aumento na expressao da
caspase-9, caspase-3-ativa e caspase-8, e diminuicdo da expressao da caspase-3
e pré-caspase-8. Também foi observado aumento de proteinas marcadoras da
autofagia. Os resultados indicam que a fracdo testada pode induzir morte por
apoptose com autofagia nas células MCF-7 e MDA-MB-435.707

De Paula” demonstrou que um extrato de raizes de S. adstringens foi capaz
de neutralizar os efeitos bioldgicos provocados pelo veneno da serpente Lachesis
muta. O extrato testado inibiu a hemdlise indireta, a coagulacao do plasma e a
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atividade proteolitica em estudos in vitro. Também foi descrita a inibicdo da
hemorragia causada pelo veneno de L. muta em camundongos (in vivo).

4.3.2.2 Ensaios in vivo

Os ensaios in vivo realizados com extratos e fragdes de S. adstringens relatam a
investigacao de atividades cicatrizante®?'##%458 antiparasitaria™** anti-inflamatoria,*
antinociceptiva,” gastroprotetora e antiulcera,®* antigenotoxica.® Também ha
estudos relatando os efeitos de S. adstringens sobre o metabolismo hepatico.”

Efeitos cicatrizantes foram descritos para extratos das cascas” de S. adstringens
e para pomadas contendo extratos de cascas e cascas dos caules®** Pomada
contendo 10% de um extrato aquoso fluido obtido a partir das cascas de S.
adstringens favoreceu o processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas em ratos
Wistar machos tratados por periodo de 30 dias. A epitelizacdo das lesoes foi
observada apds 14 dias de tratamento com a pomada de S. adstringens por
meio de avaliagdo macroscopica e analise histoldgica.** Outro estudo também
confirma esta propriedade,” demonstrando que pomada contendo 1% de fracdo
S.adstringens, obtida pela particao de extrato acetonico seco das cascas dos caules
com acetato de etila, apresenta efeitos favoraveis na reepitelizacdo de lesdes
cutaneas em ratos Wistar machos tratados por 4, 7 e 10 dias. A aplicacdo topica da
pomada de S. adstringens demonstrou estimular a proliferacdo celular sem afetar,
contudo, a migracao de queratindcitos ou a contracao das feridas.

Fracdo sollvel em acetona obtida a partir de extrato metandlico bruto das
cascas dos caules de S. adstringens foi avaliada em modelos agudos e crénicos de
inflamacdo. Atividade anti-inflamatdéria em modelos de edema, pleurisia, artrite e
permeabilidade vascular foi observada em ratos Wistar machos que receberam
a fracao na dose de 800 mg/kg. Apesar de significativos, os efeitos observados
ndo foram equivalentes aqueles verificados para os controles indometacina
e daxametasona.*”

Efeitos gastroprotetores em modelos de lesao gastrica induzida por estresse
e por etanol acidificado foram observados para extrato acetonico seco das cascas
dos caules de S. adstringens e também para fracdes obtidas pela particao desse
extrato com acetato de etila e n-butanol. Esses efeitos foram avaliados em ratos
Wistar machos tratados com o extrato ou com as fragdes em doses entre 100
e 400 mg/kg. Adicionalmente, o tratamento por via oral com o extrato bruto e
com as fracdes aquosas resultantes da particao com acetato de etila e n-butanol
(200 mg/kg) apresentou efeitos gastroprotetores e preventivos comparaveis aos
observados para o controle cimetidina, na dose de 32 mg/kg. Considerando os
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modelos estudados, os autores sugerem que esses extratos e fragdes possam
atuar protegendo diretamente a mucosa gastrica.® Em estudo de Martins e
colaboradores,” a fracdo solivel em acetona obtida a partir de extrato metandlico
bruto das cascas dos caules de S. adstringens apresentou diminuicao siginificativa
em modelos de lesdo gastrica induzida por etanol e por estresse. Esses efeitos,
superiores a 60% de reducao, foram verificados em ratos que receberam a fracao
por via oral nas doses de 400 e 800 mg/kg.

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Os efeitos de extrato aceténico seco das cascas dos caules de S. adstringens
sobre parametros associados ao metabolismo hepatico de ratos foram avaliados
por Rebecca® e Rebecca e colaboradores.”” Analisados em conjunto, os resultados
sugerem que o extrato acetdnico bruto das cascas dos caules de S. adstringens,
em concentracoes entre 100 e 500 ug/mL, pode comprometer o metabolismo
hepatico por desacoplamento da fosforilacao oxidativa, inibicao do transporte de
elétrons na mitocdndria e na inibicao da enzima ATP-sintase.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fasel

Informacado nao descrita nas referéncias consultadas.

4.4.2 Fasell

Ensaios clinicos foram conduzidos com o objetivo de avaliar o efeito da
administracao topica de formas farmacéuticas contendo extratos de S. adstringens
na reducao de pelos corporais em individuos do sexo feminino’ e na cicatrizacao
de Ulceras de decubito.*

Vicente e colaboradores’ relataram a avaliacao de pomada contendo extrato
de S. adstringens (6%, p/p) em estudo clinico duplo-cego, randomizado e placebo
controlado. O objetivo do ensaio clinico foi avaliar a eficacia da pomada de
S. adstringens no tratamento topico do excesso de pelos corporais em pacientes
do sexo feminino. Como resultados, os autores observaram diminuicdao da
quantidade de pelos corporais em 61% das pacientes que utilizaram a pomada de
S. adstringens por periodo de seis meses. O tratamento reduziu o crescimento e a
quantidade de pelos corporais, além de reduzir a hiperpigmentacao cutanea, acne
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e foliculite. Eventos adversos nao foram relatados pelas pacientes que utilizaram a
pomada de S. adstringens.

Minatel e colaboradores* relataram a avaliacao de pomada contendo
fitocomplexo fendlico de S. adstringens a 3% sobre a cicatrizacdo de Ulceras
de decubito em pacientes portadores dessas lesdes em diferentes regides do
corpo. O tratamento consistia na aplicacdo da pomada sobre as lesées uma vez
ao dia, apos a higienizacao destas com solucao salina (0,9 NaCl). Os individuos
que receberam o tratamento foram observados semanalmente por periodo de
seis meses. A forma farmacéutica avaliada parece ter favorecido a cicatrizacdo de
100% das lesoes, sendo que 70% cicatrizaram no tempo maximo de dois meses.
Adicionalmente, todas as lesoes tratadas com a pomada contendo fitocomplexo
fendlicode S.adstringensa 3% tiveram reducao de 30% na area inicial apds a primeira
semana de tratamento. Apesar dos resultados promissores, o ensaio clinico nao foi
controlado por placebo e ndo houve cegamento do grupo tratado com relacao
ao tratamento recebido. Parametros como nutricao, regiao corporal acometida,
etiologia da doenca e idade dos individuos tratados nao foram avaliados pelos
autores. O ensaio clinico também nao apresenta informacao sobre posologia.

4.4.3 Faselll

Informacéo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.4.4 FaselV

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR
DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

Os extratos de cascas, cascas dos caules e entrecascas de S. adstringens
apresentam efeitos antimicrobianos e cicatrizantes, indicando seu uso no
tratamento de lesdes cutaneas. O uso popular de cascas, cascas dos caules e
entrecascas de S. adstringens como cicatrizante?®?*'#% e adstringente?*% parece
corroborar essa indicacao.

A dose recomendada é 2-3 aplicacbes ao dia e a quantidade utilizada deve
sempre ser a minima possivel, desde que suficiente para cobrir todo o ferimento.
O medicamento deve ser aplicado com as seguintes instrucoes de utilizacao:
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antes de comecar o curativo, lavar bem as maos com dgua corrente e sabéao, retirar
0 curativo anterior com cuidado, lavar o ferimento e secar bem com gaze. Depois
de secar bem o ferimento, aplicar suavemente pequena quantidade de pomada,
suficiente para cobrir toda a area da lesao. Em seguida, fechar o ferimento com
gazes e enfaixar o ferimento, lavando novamente as méos no final da aplicacdao
da pomada (informacbes descritas na bula de medicamento registrado na Anvisa,
conferiritem 5.2).

4.5.1 Vias de administracao

Uso topico.

4.5.2 Dose diaria

Aplicacdo topica de 1 a 3 vezes ao dia.**"#

4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

Aplicacdo da forma farmacéutica contentendo extrato de S. adstringens sobre
o local lesionado, de 1 a 3 vezes ao dia. Aplicacdo de quantidade suficiente para
cobrir o local lesionado.*##

4.5.4 Periodo de utilizacao

Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.5 Contraindicacoes

Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.6 Grupos de risco

Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.7 Precaucoes de uso

Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.8 Efeitos adversos relatados

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.
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4.5.9 Interacoes medicamentosas

4.5.9.1 Descritas
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.5.9.2 Potenciais
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.5.10 Informacoes de superdosagem

4.5.10.1 Descrigdo do quadro clinico
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.10.2 Acoes a serem tomadas
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES
DESCRITAS NA LITERATURA

As formas farmacéuticas descritas sao pomadas,**7¢ cremes,”* sabonetes'*
e solugdes de uso topico.'e

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E
OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Um medicamento esta registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) sob forma de pomada para uso topico, contendo 60 mg de extrato seco
de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville a 50% por grama de pomada.
Cada 60 mg de extrato seco de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville a 50%
correspondem a 30 mg de fendis totais e 27 mg de taninos totais. O medicamento
é indicado como agente cicatrizante em varios tipos de lesdes e feridas em adultos.

A forma farmacéutica creme é descrita no Formuldrio de Fitoterdpicos da
Farmacopeia Brasileira,¥* mas ndo nas monografias da EMA, do Canada e da OMS.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e do calor.*

5.4 ROTULAGEM

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

Monografia de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville na Farmacopeia
Brasileira 5° edicdo Xi¢

X O Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 12 edicao foi revogado, pela Resolucéo de Diretoria Colegiada
da ANVISA ne 463/2021, que aprova a 22 edicdo do Formulario de Fitoterdpicos da Brasileira. Nesta 22 edicao consta
monografia para a espécie Stryphnodendron adstringens, com texto atualizado.

Xi A Farmacopeia Brasileira 52 edicao ndo esta mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edicéo e o seu volume Il contém a
monografia de Barbatiméo, com texto atualizado.
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= 5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

As patentes nacionais e internacionais encontradas na literatura pesquisada

estdo citadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Patentes solicitadas para a espécie vegetal
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville

P10105968-8 A2

28/11/2001

Medicamento natural para
tratamento alternativo anti-HIV

P10303680-4 A2

17/2/2003

Formulagdo de sabonete natural a
base de aroeira e barbatimdo

P10300440- 6 A2

25/2/2003

Formulacdo de medicamento natural

PI0305535-3 A2

11/11/2003

Forma farmacéutica fitoterapica com
propriedades cicatrizante, antimicrobiana
e outras atividades de interesse médico e
veterindrio para o tratamento de Ulceras
isquémicas e infec¢Bes; seu processo

de preparacdo e sua aplicagdo

P10305658-9 A2

21/11/2003

Larvicida bioquimico

P10405132-7 A2

10/11/2004

Composicdo para uso topico contendo extrato
de planta do género Stryphnodendron; seu
processo de preparac¢do e sua aplicagdo

PI0705071-2 A2

19/4/2007

Processo para obtencdo de medicamentos

ou cosméticos através do extrato de
Stryphnodendron barbatiman, para diminuicao
de pelos em diversas regides do corpo

P11004542-2 A2

12/7/2010

Composicao farmacéutica para tratamento de
infeccBes HPV utilizando extratos de barbatimao

continua
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Internacional - World International Property Organization (WIPO)

Registro Data Titulo
2000241843 . . . .
(JP — 2002020243) 23/1/2002 Agent for preventing and improving gray hair
PCT/JP2003/004253 o o ) )
(WO — W0/2003/0845559 19/8/2003 Compositions for inhibiting fibrosis
Composicion para uso topico conteniendo
0001028613
(UY - 0001028613) 31/12/2004 | extracto de planta del ggnero Stryphnqdendron,
su proceso de preparacion y su aplicacion
5537118 Composition for topical use con.tammg
19/5/2005 an extract of Stryphnodendron, its
(CA—2537118) . . L
preparation and its application
Composition for topic use containing
PCT/BR2004/000221 .
(WO — WO/2005/044288) 19/5/2005 an extra;t of Stryphnoqtendmﬁ, |t§
preparation as well as its application
2002102905 o L . .
(JP — 2005289813) 20/10/2005 | Composition for inhibiting fibrosis
PCT/JP2005/018633 . .
(WO — W0/2006/038690) 13/04/2006 | Functional food and drink
173976 Composition for topic use containing
5/7/2006 an extract of Stryphnodendron, its
(IL—173976) i . o
preparation as well as its application
Composition for topic use containing
04797138 .
(EP — 1684773) 2/8/2006 an extra;t of Stryphnodendror?, |t§
preparation as well as its application
11381655 Composition for topic use containing
(US—20060216364) 28/9/2006 an extract of Stryphnodendron
Composition for topic use containing
1020057019381 24/11/2006 | an extract of Stryphnodendron, its

(KR — 1020060119708)

preparation as well as its application

continua
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200480032832.6

Composition for topic use containing

(CN — 1878560) 13/12/2006 | an extrac't of Stryphnoc.jendror?, |t§
preparation as well as its application
Composition for topic use containing
PA/a/2006/005275 .
(MX — PA/a/2006/005275) 23/4/2007 an extrac.t of Stryphnodendrom |t§
preparation as well as its application
Composition for topical use containing
2006/04443 .
(ZA — 2006/04443) 16/9/2007 | an extrac't of Sryphnod.endron'lts '
preparation as well as its application
2006120457/15 20/6/2009 Local composition containing Stryphnodendron
(RU—-02358751) extract, preparation and application thereof
12823397 21072010 | amextact of Stpamadengron s+
(US—20100267841) : ypanot oo
preparation as well as its application
Composicion para uso topico
8401 10/11/2010 conteniendo extracto de la planta del
(CR—211/8401) genero Stryphnodendron, su proceso
de preparaciony su aplicacion
Pharmaceutical composition
PCT/BR2011/000205 5/1/2012 using Stryphnodendron extracts

(WO —W0/2012/000070)

for treating HPV infections

Fonte: Autoria propria.

= 5.7 DIVERSOS

Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.
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