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1 IDENTIFICACAO

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Erythrina verna Vell, (1-3).

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Corallodendron mulungu (Mart. ex Benth.) Kuntze (1), Corallodendron mulungu

Kuntze (4), Erythrina flammea Herzog (1) e Erythrina mulungu Mart. ex Benth (1).

1.3 FAMILIA

Fabaceae Lindl. (2).

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1: E. mulungu. A: imagem da arvore e B: Destaque das flores. Fonte: botanico prof.
Dr. Christopher William Fagg — FCE/UnB.

1.5 NOMENCLATURA POPULAR
Mulungu (5-19), mulungu-ceral (5), arvore-de-coral (10, 17, 19), mulungu-coral (10,

17), capa-homem (10, 17, 18), suina (18, 20), suina-suina (10), suina-suind (17), tiriceiro (10,
17), flor-de-coral (coral flower) (11-13, 17), amansa senhor (17, 18), bico-de-papagaio (17,
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18, 20), canivete (17, 18), corticeira (17, 18), murunguu (18, 20), sananduva (18), eritrina
(18), sapatinho de judeu (18, 20), colorines, chilicote e tzompanquahuitl (21).

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A espécie Erythrina mulungu € nativa do Brasil, esté distribuida pelas regides norte
(Acre e Tocantins), nordeste (Bahia e Maranhao), centro-oeste (Distrito Federal, Goias e Mato
Grossso) e sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e S&o Paulo) (2). E descrita
como uma espécie endémica do Brasil (2), mas ha tambeém descricdo de distribuicdo desta
espécie na Bolivia e Peru (1). Patocka (2009) descreve que esta planta € nativa do sudeste do
Brasil (21).

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU EXOTICAS
ADAPTADAS

Erythrina velutina (17, 22, 23) é uma espécie correlata ao género e conhecida
popularmente pelos mesmos nomes populares da Erythrina mulungu, tais como “coral tree”

(&rvore de coral) (1) e mulungu (2).
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2 INFORMACOES BOTANICAS

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

As principais partes utilizadas sdo as cascas (5, 6, 16-18, 20) e as inflorescéncias (8,
10-14, 24-27). Contudo, foram encontrados estudos com outras partes da planta também, tais
como caule (7, 19), casca do caule (7, 14, 19, 22, 23, 28, 29), raiz (7, 19), casca da raiz (7,
19), folhas (18) e galhos (folhas e inflorescéncia) (9).

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Segundo a Farmacopeia brasileira 1° edigéo (1926) (20):

“As cascas de Erythrina mulungu apresentam-se em fragmentos
achatados, pouco curvos, com comprimento e largura variaveis, em
geral 2 a 10 mm de espessura. A superficie externa das cascas é
profundamente fendida em todos os sentidos e com protuberancias
irregulares, de cor varidvel do pardo acinzentado ao pardo
avermelhado e manchada de cinza claro pelas placas de liquens. Na
face interior é estriada longitudinalmente e frequentemente recoberta
por placas lenhosas espessas. A ruptura é fibrosa e dificil de ser feita
no sentido transversal. Sobre a seccdo transversal distinguem-se
nitidamente o suber, o parénquima cortical de cor pardo e o liber
amarelo claro e de estrutura folheada. A porcdo lenhosa aderida &
casca € de cor pardo-amarelada e raiada.”

De modo suplementar, Rambo e colaboradores (2013) (17) também relataram a
descricdo macroscopica das cascas de E. verna (sinbnimo de E. mulungu), destacando
diferencas entre ramos jovens e mais velhos. Estes autores descrevem:

“A casca do ramo é fina, curvada, de coloracdo marrom-acinzentada,
com superficie exterior irregular e enrugada, e superficie interna
fibrosa esbranquicada. As cascas dos ramos mais velhos sdo leves e
mais espessas, menos curvas, de coloragdo cinza-amarronzado ao
preto, com superficie irregular, mostrando ranhuras longitudinais
profundas (Figura 2C-D). A casca velha apresenta crateras que
formam cicatrizes de até 1,0 cm de didmetro, com proeminéncias
verrucosas, dispostas de forma irregular (Figura 2C), afiladas e
também podem ocorrer espinhos. A superficie interna dos ultimos
fragmentos € muitas vezes coberto com placas lenhosas, lisas e
amareladas, interrompida por regifes de nervuras finas e de cor creme
esbranquicado (Figura 2D). A secc¢do transversal mostra o cortex com
uma regido externa correspondente a cortica mais escura e uma regido
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interior esbranquicada, correspondendo ao parénquima cortical. Na
vista lateral, o cOrtex exterior tem a mesma cor que a superficie
exterior e o0 cortex interno € semelhante ao da superficie interior
(Figura 2E). Placas de cor verde cinzento de liquenes, também podem
ser encontradas na superficie exterior de fragmentos jovens e velhos.
A ruptura é fibrosa em cascas jovens e suave em cascas mais velhas.”

Lorenzi (2002) relata a descricdo macroscopica das folhas E. mulungu (30):

“Folhas compostas trifolioladas, sustentadas por peciolo de 4-10 cm,
foliolos glabros, coriaceos, de 7-10 cm de diametro por 5-8 cm de
largura”.

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Segundo a Farmacopeia brasileira 1° edicdo (1926) (20):

“As cascas de E. mulungu apresentam sUber bastante espesso e
formado de vérias camadas de células tabulares dispostas em filas
radiais. O parénquima cortical, pouco desenvolvido, é formado de
células poliédricas alongadas na direcdo tangencial. O floema,
desenvolvido, ¢ um tecido de pequenas células dispostas em filas
radiais, no qual se observam numerosas células esclerosas de paredes
pouco espessas e caniculadas, com lumen bastante largo, reunidas em
grupos volumosos. Nas camadas mais internas, estes grupos
esclerosos sdo entremeados em feixes de fibras esclerenquimaticas de
parede muito espessas, 0s quais sdo dispostos em séries paralelas que
alternam com faixas de parénquima. O parénquima é atravessado
transversalmente por vasos crivosos obliterados. Ndo sdo observados
grdos de amido ou cristais.”

De modo suplementar, Rambo e colaboradores (2013) (17) também relataram a

descricdo microscopica das cascas de E. verna (sinbnimo de E. mulungu). Estes autores

descrevem:

“O cortex jovem visto de frente, apresenta células que sdo organizadas
de diferentes maneiras; elas sdo muitas vezes quadradas, com paredes
finas, ocasionalmente com goticulas lipidicas, e muitas vezes
alinhadas em fileiras com numeros variados de camadas (Figura 2F).
O felogénio é composto de um maximo de quatro camadas de células
achatadas tangencialmente-pequenas, com paredes retas e com
protoplasto denso. Em cascas velhas, as células da cortica apresentam
muitas formas, que sdo mais volumosas, tangencialmente planas, com
paredes retas e algumas goticulas lipidicas (Figura 2G). Em secgédo
transversal, o cortex é formado pela cortica, felogénio, clorénquima,
parénquima cortical e floema (Figura 2H). A cortica apresenta um
numero varidvel de camadas de células pequenas quadradas,
tangencialmente achatadas, de paredes espessas, dispostas em grupos
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radiais, algumas das quais contém goticulas de lipidios e outras
mostrando protoplastos densos. As células externas sdo geralmente
menores € com uma organizacdo mais deformada. O felogénio tem
células semelhantes as descritas para a vista de frente, e é formada por
um numero variavel de camadas. De acordo com o desenvolvimento
da casca, a cortica mostra varios conjuntos de camadas alternando
com o felogénio. Mais externamente, varias formacdes de felogénio
sd0 muitas vezes vistas. A cortica interior tem células com um volume
menor. O clorénquima, quando presente, é formado por poucas
camadas e apresenta células poligonais arredondadas, paredes
celulares, goticulas lipidicas e alguns cloroplastos. As células do
parénquima cortical séo poligonais, com um volume maior do que as
células de clorénquima e com paredes mais finas, com maiores
espacos intercelulares e com gréos de amido simples e/ou compostos,
0S quais sdo de tamanho pequeno e com poucas gotas de lipideos.
Mais internamente, o parénquima cortical demonstra células com
maior definicdo, muitas vezes com paredes retangulares, de maior
volume e com arranjo regular. Células de pedra ocorrem por todo este
tecido, frequentemente agrupadas, com paredes fortemente
lignificadas, com lumen largo, com canaliculos e pogos. Feixes de
fibras também sdo comuns e sdo normalmente acompanhadas por
feixes de cristais idioblastos, contendo cristais de oxalato de calcio
com diferentes tamanhos e formas. Esses cristais também ocorrem nas
células do parénguima. As fibras podem apresentar estratificacdo das
camadas parietais e grupos lignificados de células e fibras, também
acompanhada por uma bainha do feixe de cristal. Os raios de
parénguima sdo distribuidos irregularmente ao longo do cértex e séo
formadas no limite exterior por uma linha de células redondas, com
volumes maiores do que as células internas e, por vezes, contendo
cristais. As células internas estdo dispostas de uma maneira regular e
longitudinal, entre duas a cinco linhas e sdo geralmente alongadas,
ricas em graos de amido e demonstram algumas goticulas de lipideos
(Figura 2H). Internamente a partir do cortex, geralmente alternando
com os raios do parénquima, as regides sdo formadas por floema,
feixes de fibras, parénquima e uma substancia amorfa (Figura 2H). Os
feixes de fibras tém um pequeno calibre, um ndmero variavel de
células e sdo acompanhados por uma bainha do feixe de cristal com
distribuicdo irregular. Internamente, a partir das fibras do floema sao
pouco frequentes tubos crivados, que sdo muito pequenos, com
conteddo denso. As células do parénquima sdo arredondadas, com
paredes espessas, possuem um volume maior do que as outras células
do cértex e sdo muito ricas em goticulas lipidicas. A substancia
amorfa tem uma forma variavel, sem definicdo clara, geralmente, tem
um arranjo paralelo para a cortica e um contetido amarelo para laranja
(Figura 2H). Células isoladas raramente laranja, volumosas e com
paredes grossas ocorrem neste parénquima. Na vista longitudinal
tangencial, as células de cortica séo retangulares, com paredes retas e
dispostas em filas, muitas vezes, com paredes terminais obliquas
(Figura 3D). As bainhas do feixe de cristal aparecem intercaladas com
as células da cortica e, geralmente, ligadas aos raios do parénquima. A
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bainha do feixe de cristal é formada por até quatro camadas de células
quadradas, com paredes retas e finas e quase todas as células
normalmente tém grandes cristais solitarios com diferentes formas,
com localizacdo central ou dispostos ao longo de um dos lados das
paredes das células (Figura 3D). Os raios de parénquima, compostos
de 2 - 6 linhas celulares, sdo ovoides-fusiforme, com celulas
arredondadas, o exterior com um volume maior e o interior com um
protoplasto menor e mais denso, rico em grdos de amido e com 0s
espacos intercelulares mais desenvolvidos. Feixes de fibras de
pequeno calibre sdo acompanhados por uma bainha do feixe de cristal
(Figura 3D). Em uma secc¢do longitudinal radial, o cortex apresenta
cortica, como descrito para as outras sec¢cdes, com maior nimero de
camadas no cortex velho (Figura 3A). As células do parénquima
cortical apresentam varias formas, com paredes finas, grdos de amido
e goticulas lipidicas ocasionais. Cristais idioblastos isolados ocorrem
dispersos no cdrtex, assim como agrupamentos de células de pedra e
bainha de feixes de cristal, raios de parénquima e feixes de fibras
(Figura 3B e Figura 3C).”
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Figura 2: Descrigdo macroscopica e microscopica das cascas de E. mulungu. A. superficie
externa da casca jovem; B. superficie interna da casca jovem; C. superficie exterior da casca
velha; D. superficie interior da casca velha; E. casca de velha, vista lateral; F. vista frontal das
celulas de cortica da casca jovem; G. vista frontal das celulas da cortica da casca velha; H.
cortex parcial, em corte transversal, da casca velha; as: substancia amorfa; cb: feixe de cristal;
ch: clorénquima; ci: cristais idioblastos; cp: parénquima cortical; CS: células da cortica; fh:
fibra; Ip: goticulas lipidicas; ph: floema; pl: felogénio; pr: raios de parénquima; SC: células de
pedra; sg: graos de amido. A-E: 3 cm (1 bar); F-H: 100 um (F - bar 3 e G-H: bar 2). Fonte:
Rambo e colaboradores (2013) (17).
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Figura 3: Descricdao microscopica das cascas de E. mulungu. A. parte externa da casca velha
em secdo radial-longitudinal; B. porcdo externa da casca velha na secdo radial-longitudinal
mostrando aglomerados de células de pedra e aglomerados de feixe de cristal; C. porcdo
externa da casca velha na secdo radial-longitudinal, mostrando substancia amorfa; D. parte
exterior da casca velha no ponto tangencial-longitudinal; as: substancia amorfa; cb: feixe de
cristal; ci: idioblastos cristal; cp: parénquima cortical; CS: células da cortica; fb: fibra; Ip:
goticulas lipidicas; pa: parénquima; pi: pit: pl: felogénio; pr: raios parénquima; sc: células de

pedra; sg: gréos de amido. Escala: 100 um. Fonte: Rambo e colaboradores (2013) (17).
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Rambo e colaboradores (2013) (17) também relataram a descrigdo microscopica do po
das cascas de E. verna (sindnimo de E. mulungu). Estes autores descrevem:

“O po6 da casca apresenta cor castanho péalido. Apds a adicdo de
hidrato de cloral, as caracteristicas do pé sdo: fragmentos de cortica,
na vista frontal (Figura 4A); fragmentos de cortica com células cheias
de granulos de amido na seccdo longitudinal tangencial (Figura 4B);
Fragmentos de células de cortica, em corte transversal (Figura 4C);
fragmentos de células da cortica isoladas, em corte transversal (Figura
4D); fragmentos do parénquima cortical, contendo goticulas lipidicas,
em corte transversal (Figura 4E) e fragmentos de parénquima cortical
em seccdo transversal, que contém os grdos de amido (Figura 4F), e
fragmentos de parénquima cortical em sec¢édo transversal, com cristais
idioblastos (Figura 4G); fragmentos de parénquima cortical,
acompanhado por uma porcao de bainha do feixe de cristal, em corte
longitudinal, tangencial (Figura 4H); células do parénquima isoladas
contendo grdos de amido (Figura 41); aglomerados de células de
pedra, em corte transversal (Figura 4J); células de pedra isoladas, em
corte transversal (Figura 4E); fragmentos de raios de parénquima,
acompanhados de fibras, na se¢do longitudinal tangencial (Figura
4M); feixes de fibras parcialmente rodeado por uma bainha do feixe
de cristal, em corte longitudinal (Figura 4N); feixes de fibras, em corte
longitudinal (Figura 40); fragmentos de feixes de fibras, em corte
longitudinal (Figura 4P); fibras isoladas (Figura 4T); fragmentos de
feixes de cristais, em corte longitudinal (Figura 4R); cristais
idioblastos isolados (Figura 4S); grédos de amido simples e compostos
isolados e / ou agrupados (Figura 4T); cristais de oxalato de isolados,
com diferentes formas e tamanhos (Figura 4U).”
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Figura 4: Descricdo microscopica do pé das cascas de E. mulungu. A. fragmentos de cortica;
B. fragmentos de cortica com células cheias de grdos de amido em secdo longitudinal
tangencial; C. fragmentos de células de cortica, em corte transversal; D. fragmentos de células
da cortica isoladas, em corte transversal; E. fragmentos do parénquima cortical em seccéo
transversal, que contém goticulas de lipidos; F. fragmentos de parénguima cortical em se¢édo
transversal, contendo grdos de amido; G. fragmentos de parénquima cortical em corte
transversal, com cristais idioblastos; H. fragmentos de parénquima cortical acompanhado de
porcdo da bainha do feixe de cristal, na se¢do longitudinal tangencial; I. células do

parénquima isoladas contendo gréos de amido; J. aglomerados de células de pedra, em sec¢édo
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transversal; L. células de pedra isoladas, em corte transversal; M. fragmentos de raios
parénquima acompanhadas de fibras, em seccdo longitudinal tangencial; N. feixes de fibras
parcialmente cercado por uma bainha do feixe de cristal, em secdo longitudinal; O. feixes de
fibras, em seccdo longitudinal; P. fragmentos de feixes de fibras, em seccdo longitudinal; Q.
fibras isoladas; R. fragmentos de feixe de cristal, em secdo longitudinal; S. cristal idioblasto
isolado; T. gréos de amido simples e composto, de forma isolada e / ou agrupados; U. cristais
de oxalato de isolado, com diferentes formas e tamanhos; cb: feixe de cristal; ci: cristal
idioblasto; fb: fibra; Ip: goticulas lipidicas; pa: parénquima; sg : grdos de amido. Escalas: 100
pm (A-M e Q-U - bar 2 e N-P - Bar 1). Fonte: Rambo e colaboradores (2013) (17).

2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES VEGETAIS SIMILARES
QUE POSSAM SER UTILIZADAS COMO ADULTERANTES

Rambo e colaboradores (2013) (17) descreveram a comparacdo da descri¢do
macroscopica das cascas de duas espécies da familia Fabaceae, Stryphnodendron adstringens
(Mart.) Coville (barbatimao) e E. verna (mulungu). Estes pesquisadores relatam:

“A casca de barbatimdo € avermelhada e muito fibrosa, enquanto a
casca de mulungu tem coloragdo marrom e é macia e leve.
Internamente, a casca de barbatimdo é estriada e tem cor marrom-
avermelhada, enquanto a casca de mulungu tem uma superficie lisa e
cor branco-amarelada. Microscopicamente, em seccdo transversal, as
células da casca de barbatimdo apresentam uma forma tabular e um
arranjo regular, com paredes celulares espessas e avermelhadas,
enquanto que as células em mulungu sdo de diferentes formas; Além
disso, as paredes celulares sdo finas e ndo apresentam qualquer
coloracdo. Aglomerados de células de pedra sdo encontrados no
parénquima cortical de mulungu e nas cascas de barbatimdo. No
entanto, no barbatimdo, tais grupos podem ser muito densos e as
células de pedra, também podem formar camadas continuas, 0 que nao
é observado nas cascas de mulungu”.
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3 CARACTERIZCAO E CONTROLE DE QUALIDADE

3.1 ESPECIE VEGETAL / DROGA VEGETAL

As partes da espécie vegetal E. mulungu encontradas nos diferentes estudos foram:
flores/inflorescéncia (8, 10, 11, 13, 24-27, 31), cascas (5-7, 14, 16-19, 22, 23, 28, 29), galhos
(folhas e inflorescéncia) (9), caule (7, 19), raiz (7, 19), folhas (18) e casca da raiz (7, 19).

3.1.1 Caracteres organolépticos

Foram encontradas descricBes apenas para as cascas de E. mulungu, as quais
apresentam um sabor amargo e um odor desagradavel, o que diminui ap6s a dessecacéao (17).

A Farmacopeia Brasileira (1° edigdo) descreve que a tintura de mulungu € pardacenta,
de cheiro especial, desagradavel e sabor fracamente amargo e que a mistura de iguais volumes
com agua é quase limpida (20).

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Microscopicamente, o xilema das cascas de E. Mulungu, quando presente como
impureza, ndo é continuamente distribuido e é composto por elementos de vasos bem
desenvolvidos de calibre diferentes, e células de parénquima, que sdo ricos em goticulas
lipidicas (17).

3.1.2.2 Microbioldgico

Os métodos utilizados e limites aceitos no controle microbiolégico sdo aqueles

presentes nas metodologias gerais da Farmacopeia Brasileira (32).

3.1.2.3 Teor de umidade
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O teste deve ser realizado conforme a descricdo contida nos métodos gerais da
Farmacopeia Brasileira (32).

Na literatura ha relatos do teor de umidade das cascas utilizadas na preparacdo de
extratos, sendo encontrado um teor de umidade por teste gravimétrico de 10,54+0,009% e por
infravermelho de 10,39+0,07 (17). E ainda, Proenga (2012) encontrou um teor de substancias
volateis também para as cascas de 6,65% (16).

3.1.2.4 Metal pesado

A contaminacdo das matérias-primas com metal pesado tais como chumbo, cobre,
mercurio e cadmio, pode ser devido a poluicdo ambiental ou tracos de agrotoxicos (33). A
Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) recomenda também analise de contaminacdo por
arsénico (33). O teste deve ser realizado conforme a descri¢do contida nos métodos gerais da
Farmacopeia Brasileira (32).

3.1.2.5 Residuos quimicos

Devido as préticas de cultivo, como preparo do solo e borrifagbes com pesticidas,
herbicidas e fungicidas para prevenir pragas, as plantas medicinais sdo propicias a terem
residuos de agrotoxicos e pesticidas (33). A Farmacopeia Europeia estabelece limites

maximos toleraveis para 34 pesticidas em drogas vegetais (34).

3.1.2.6 Cinzas

O teste deve ser realizado conforme a descricdo contida nos métodos gerais da
Farmacopeia Brasileira (32).

Na literatura ha relatos do teor de cinzas das cascas utilizadas na preparagdo de
extratos, sendo encontrado um teor de 6,66% (16).

3.1.3 Granulometria

O teste deve ser realizado conforme a descricdo contida nos métodos gerais da

Farmacopeia Brasileira (32).
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Na literatura ha& relatos da granulometria das cascas utilizada na preparacdo de
extratos, sendo que foi considerado p6 fino quando o pé foi capaz de perpassar o tamis com
2,5 mm de malha (5).

Rambo e colaboradores (2013) (17), verificaram a otimizacdo das variaveis
extrativistas para maceragao das cascas demonstrando a influéncia do tamanho das particulas.
As particulas da casca com tamanhos de 710 pum ou mais apresentaram melhor rendimento
para a producdo de extratos que particulas de tamanhos menores que 180 pm ou que
particulas entre 350-180 pum. O pior rendimento foi obtido com granulometria entre 710-500 e
500-350 pm.

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.1.5 Testes fisico-quimicos

A porcentagem de material extraivel para cascas de E. verna foi de 10,67+1,41% (17).

3.1.6 Testes de identificacao

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.1.7 Testes de quantificacéo

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentragdes: descritos e majoritarios,

ativos ou ndo

Ha descricdo da presenca de flavonoides (homohesperidina, faseolina), fendlicos
prenilados (faseolidina), triterpernos pentaciclicos (lupeol, eritrodiol), fitoesteroides

(betasistosterol, estigmasteroel) e alcaloides nas cascas (35).



23

3.1.8 Outras informac0es Uteis para o controle de qualidade

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.2 DERIVADO VEGETAL

Na literatura consultada foram encontradas citacGes para 0s seguintes derivados:
Extrato hidroalcodlico (8, 9, 19, 22, 23, 25-29).
Extrato etandlico (6, 7, 14).
Extrato metanolico (17, 31).
Extrato seco (5, 10, 11, 13, 16, 18, 24).

3.2.1 Descricéao

Foram encontradas descricdes de extratos hidroalcoolicos da casca do caule (19, 22,
23, 28, 29), das flores/inflorescéncia (8, 25-27), dos ramos (folhas e inflorescéncia) (9), do
caule (19), da raiz (19) e das cascas da raiz (19). Sao descritos também extratos secos obtidos
a partir de extrato hidroalcodlico da casca (5, 16, 18), das flores/inflorescéncia (10, 11, 13, 24)
ou das folhas (18). Ha relatos de uso de extrato etandlico das cascas (6, 7, 14, 17), da raiz (7),

da casca da raiz (7), do caule (7) e das flores (31).

3.2.2 Método de obtencéo

Rambo e colaboradores (2013) (17) verificaram qual o melhor método de extracdo
para obter melhores rendimentos da extracdo das cascas de E. mulungu, observando a
extracdo com metanol: agua (70:30) por: maceracdo estatica em erlenmeyer por 15 minutos;
decoccgédo a 70 °C durante 15 minutos, acoplado a um condensador de refluxo; infusédo a 70 °C
e arrefecimento durante 15 minutos em um frasco fechado com um vidro de relégio; turbo
extragdo por 15 minutos, em um misturador e extragéo por ultrassom durante 15 minutos. Os
processos com melhores resultados encontrados por estes autores foram decoccao, ultrassom,
e turbo extracdo.

O extrato hidroalcodlico das cascas tem sido preparado por decocg¢do com etanol: dgua
destilada (3:7) em dupla extracdo a quente por 2 horas a 60°C, seguido de evaporagdo do

etanol (22, 23, 28, 29). E ainda, o extrato etanolico bruto seco das cascas foi obtido por



24

maceracao a 25-28°C durante 7 dias, concentrado por pressdo reduzida em rotaevaporador ou
liofilizacdo caso houvesse agua remanescente (5). A extracdo a frio (percolacéo) (6, 14) com
alcool 70%, seguida de concentracdo por pressdo reduzida (6) e liofilizacédo (16), também tem
sido empregada para obtencéo de extrato etanolico das cascas.

O extrato hidroalcodlico das flores tem sido preparado utilizando etanol: &gua (7:3
v/v) e maceracdo por 15 dias (24), 7 dias (10) ou 10 dias (11, 13), seguido de concentrado por
pressdo reduzida em rotaevaporador e liofilizacdo (11, 13, 24). Outra forma de extracdo
descrita para as flores de E. mulungu foi por extracdo a quente (maceracdo) a 30-50°C
utilizando etanol: &gua (7:3 v/v) por 10 dias, seguido de concentracdo por pressao reduzida (8,
25, 27).

Outras formas de extracdo também sdo descritas para diferentes partes da planta, tais
como: o extrato etanodlico da raiz, casca da raiz, caule ou casca do caule foram preparados por
tripla extracdo em percolador por trés dias com etanol 90% (7, 19) e o extrato hidroalcodlico
dos galhos (folhas e inflorescéncia) foi obtido por maceragdo com etanol 70% a 25-30°C por
72 horas, seguida de rotaevaporacdo a 60°C para remover o solvente (9). E ainda, o extrato

seco de folhas e cascas foi obtido por maceracdo com etanol 10-90% (18).

3.2.3 Caracteres organolépticos

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.2.4.2 Microbiologico

Os métodos utilizados e limites aceitos no controle microbiologico sdo aqueles

presentes nas metodologias gerais da Farmacopeia Brasileira (32).

3.2.4.3 Teor de umidade
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Os métodos utilizados sdo aqueles presentes nas metodologias gerais da Farmacopeia
Brasileira (32). Nao foram encontradas informac6es sobre o teor de umidade na literatura

pesquisada.

3.2.4.4 Metal pesado

Os métodos utilizados s@o aqueles presentes nas metodologias gerais da Farmacopeia
Brasileira (36). Ndo foram encontradas informacOes sobre metais pesados na literatura

pesquisada.

3.2.4.5 Residuos quimicos

A avaliacdo da presenca de residuos de solventes é empregada para extratos que nao
sejam obtidos por etanol e/ou &gua. Residuos de solventes sdo definidos como substancias
guimicas organicas volateis, as quais sdo usadas ou produzidas durante a sintese de ativos e
excipientes ou no preparo de medicamentos como, por exemplo, de extratos vegetais. O
residuo destes solventes em produtos farmacéuticos ndo traz beneficios para a saude, e desta
forma devem ser removidos (34). A Farmacopeia Europeia estabelece limites maximos

toleraveis para alguns solventes, os quais devem ser observados (34).

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Encontrou-se o relato de apenas um ensaio relacionado a parametros fisico-quimicos,
que foi da densidade do extrato fluido das cascas, 0 qual apresentou um valor de 0,969 g/ mL
(16).

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Proenca e colaboradores (2012) relataram a presenca de alcaloides, flavonoides,
taninos, triterpenos e esteroides apos analise por cromatografia em camada delgada das cascas
de E. mulungu (16).

De Lima e colaboradores (2006) verificaram a presenca de flavanonas, flavanoides,

flavanois, flavanonas e xantonas no extrato etandlico das cascas (5).
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De Bona e colaboradores (2012) relatam que o extrato hidroalcodlico das folhas
apresenta acucares redutores, fendis e taninos, proteinas e aminodcidos, flavonoides,
alcaloides, depsideos e depsidonas, derivados de cumarina, esteroides e triterpendides,
saponina espumidica. Relatam também que o extrato hidroalcoodlico das inflorescéncias
apresentam acucares redutores, fendis e taninos, proteinas e aminodcidos, flavonoides,
alcaloides, depsideos e depsidonas, derivados de cumarina, esterdides e triterpendides,

alcaloides (&cido picrico), glicosideos cardiotdnicos e glicosideos antraquinénicos (9).

3.2.7 Testes de identificagédo

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.2.8 Testes de quantificacéo

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentragdes: descritos e majoritarios, ativos

ou ndo

Na fracdo alcaloidica do extrato etandlico das cascas foram encontrados cinco
alcaloides tipo eritrina: erisotrina, eritratidina, eritratidinona, 11-hidroxieritratidinona e
epieritratidinona (6). Guaratini e colaboradores (2014) encontraram eritralina no extrato
etandlico das cascas do caule de E. mulungu (14). Foram encontrados também na fracdo
alcaloidica do extrato metandlico das cascas, o alcaloide, eritravina (Figura 5) (17).

Ja no extrato hidroalcodlico das flores foram relatados a presenca de (+)-eritravina (8,
10, 24, 25) e (+)-11-a-hidroxieritravina (8, 10, 24, 25), (+)-11-a-hidroxierisotrina (8, 25),
eritrartina (10), erisotrina (27). H& relatos também que o extrato metandlico das flores revelou
a presenca de erisotrina, eritrartina, hipaforina, erisotrina-N-oxido e eritrartina-N-6xido (31).
Além disso, a fracdo alcaldidica do extrato hidroalcoolico das flores foi positiva para
alcaloides (reagente de Dragendorff) e por RMN apresentou esqueleto caracteristico de estrina
(Figura 5) (13).

O extrato hidroalcéolico da raiz apresentou 0s compostos luteolina e quercitrina
(Figura 5) (19).
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Figura 5: Estruturas quimicas dos principais compostos produzidos pela espécie E. mulungu.

3.3 PRODUTO FINAL

Na literatura ha relato de dois medicamentos em associacao contendo E. mulungu:

capsulas ou solucdo contendo extrato seco de Passiflora alata, extrato seco de Erythrina

mulungu, extrato seco de Adonis vernalis, extrato seco de Leptolobium elegans (15); e

comprimido e solucdo contendo Passiflora alata Ait, Crataegus oxyacantha L. e Erythrina

mulungu (37).

3.3.1 Forma farmacéutica

Na literatura, ha relato de dois medicamentos em associa¢do contendo E. mulungu na

forma de cépsulas ou solucdo oral (15, 37).

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.3.3 Requisitos de pureza

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.
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3.3.4 Residuos quimicos

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.3.5 Prospeccéo fitoquimica

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.3.6 Testes de identificacao

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.3.7 Testes de quantificacéo

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentracdes: descritos e majoritarios, ativos

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.
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4 INFORMACOES DE SEGURANCA E EFICACIA

4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

Dentre os principais usos populares de diversas partes de E. mulungu, destaca-se 0 uso
para insonia (5, 11, 13, 14, 18, 22, 23, 25, 26, 28) e desordens do sistema nervoso central (11,
13, 22, 23, 25, 26, 28), sendo utilizado por indios brasileiros para a mesma finalidade (7). E
também utilizado popularmente para acalmar a agitacao (8, 10, 11, 13, 14, 18, 21, 23, 25, 26),
como anticonvulsivante (24, 27), antidepressivo (7, 8, 13, 18, 24, 25), sedativo (9, 14, 22, 24,
27), hipnotico (24, 27), para dor em geral (22, 24), enxaqueca (24), como anti-inflamatério (5,
22), tranquilizante (5, 38), para tratar bronquites (5), como hipotensivo (9, 24, 27), analgésico
(27) e antitéermico (19).

Ha& relatos de que a tintura das folhas e o decocto das cascas sdo utilizados pela
populacdo para acalmar a agitacdo e outras desordens do sistema nervoso central (7, 8, 11, 21,
29), sendo utilizadas como sedativo e para tratar insonia e depressdo (12, 13). Ha descricdes
também de que o decocto das cascas é utilizado como calmante e para insénia (6, 10). Além
disso, as civilizagdes pré-colombianas utilizavam o decocto das cascas para tratar o medo e
dificuldades em tempos de guerra (21). A decoccéo das cascas e flores € usada para agitacgéo,
asma, processos inflamatérios, tosse e desordens do sistema nervoso, como insodnia, ansiedade
e depressdo (17). As cascas de E. mulungu sdo utilizadas por afro-brasileiros como

tranquilizante para os nervos e hipnotico (39).

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

E. mulungu encontrava-se descrita na RDC 10/10 de notificacdo de drogas vegetais
(sindnimo de Erythrina verna), atualmente revogada, para tratar quadros leves de ansiedade e
insbnia, como calmante suave. E indicado o uso das cascas na forma de decocto, preparado da
seguinte forma: 4 a 6 g em 150 mL. Recomenda-se utilizar 1 xicara de cha de 2 a 3 vezes ao

dia, via oral, ndo ultrapassando por mais de 3 dias seguidos (40).
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4.3 ESTUDOS NAO-CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicologicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

De Bona e colaboradores (2012) relatam a DLso do extrato das folhas ou
inflorescéncias quando administrado em dose Unica por via intraperitoneal em camundongos
Swiss (n=10) (250, 500 e 1000 mg/ Kg), sendo verificado a DLso de 1,37 g/ Kg do extrato das
inflorescéncias e para o extrato das folhas ndo houve nenhum ébito dos animais até 48 horas
de observacao (9).

Proenca e colaboradores (2012) avaliaram a DLso para o extrato hidroalcodlico seco
das cascas, administrado em dose Unica por via oral em camundongos Swiss (n=10) (0,5, 1,0,
2,5e5,0 g/ Kg,), sendo que ndo foi relatada nenhuma morte dos animais durante o periodo de
observacao (14 dias). Estes autores relatam pequena piloerecdo com as doses testadas, ndo

sendo observado convuls@es, contor¢des, cauda de Straub, estremecimento e ataxia (16).

4.3.1.2 Toxicidade subcronica

Proenca e colaboradores (2012) avaliaram a toxicidade do extrato hidroalcodlico seco
das cascas, administrado diariamente por 30 dias, via oral, em ratos Wistar machos e fémeas
(n=8) (0,5, 1,0 e 2,5 g/ KQ). Estes autores revelam que ndo houve alteragdo no ganho de peso
dos animais. Entretanto, a dose de 2,5 g/ Kg reduziu ligeiramente a atividade geral pelo ensaio
de campo aberto e labirinto em cruz e aumentou o tempo de sono no ensaio com pentobarbital
(16).

De Mello e colaboradores (2007) (15) relataram a toxicidade subaguda de
medicamentos compostos contendo extrato fluido de E. mulungu, em solucdo e capsulas. A
solucdo foi composta por Extrato fluido de Passiflora alata (maracuja): 0,5 mL; Extrato
fluido de Erythrina mulungu (mulungu): 1,0 mL; Extrato fluido de Adonis vernalis (adonis):
0,3 mL; Extrato fluido de Leptolobium elegans (perobinha do campo): 0,5 mL; Veiculo
(alcool etilico, extrato fluido de laranjas amargas, sacarina, glicerol, agucar, metilparabeno,
propilparabeno, agua deionizada): 10,0 mL. As céapsulas continham: Extrato seco de
Passiflora alata (maracuja): 50 mg; Extrato seco de Erythrina mulungu (mulungu): 50 mg;

Extrato seco de Adonis vernalis (adonis): 30 mg; Extrato seco de Leptolobium elegans
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(perobinha do campo): 50 mg; Veiculo (amido de milho, estearato de magnesio, silicato de
magnésio) q.s.p. capsula. Ratos Wistar albinos e coelhos Nova Zelandia foram tratados
diariamente por 30 dias. A solucdo comercializada foi administrada em ratos na dose de 5,7
mL/ Kg/ dia. Para os coelhos a solugdo foi administrado sem diluicdo, na dose de 2,9 mL/ Kg
duas vezes ao dia, totalizando 5,8 mL/ Kg/ dia. O contetdo de uma céapsula foi suspenso em
20 mL de agua destilada para administracdo aos ratos, em duas tomadas por dia de 10 mL/
Kg, com intervalo de 8 h. Para os coelhos, o contetido da capsula foi suspendo em 4 mL de
agua destilada e administrado no volume de 2 mL/ Kg, duas vezes ao dia, totalizando 1
capsula/ Kg/ dia. Foram observados os seguintes pardmetros de toxicidade: Para os ratos:
desenvolvimento ponderal e o consumo de &gua e racdo, alteracbes de comportamento,
consciéncia e disposicdo, avaliacdo da atividade do sistema locomotor, musculatura
esquelética e reflexos e, avaliacdo da atividade autondmica. A massa relativa de 6rgdos foi
aferida apds a eutanasia dos animais e incluiu figado, rins, coracdo, pulmdes, testiculos,
epididimos, vesicula seminal e prostata. Hemograma completo e andlise bioquimica de
sangue, compreendendo determinacdo de ALT, AST, bilirrubina total, colesterol total,
creatinina, fosfatase alcalina, glicose, proteinas totais e triglicerideos. Para os coelhos:
desenvolvimento ponderal e o consumo de dgua e ragdo, alteracdes de comportamento,
consciéncia e disposicdo, avaliagdo da atividade do sistema locomotor, musculatura
esquelética e reflexos e, avaliagdo da atividade autondmica; hemograma completo e analise
bioquimica de sangue e urina. O controle nesse grupo foi estabelecido pela coleta prévia de
sangue, um dia antes da administracdo do fitoterapico. Os autores concluiram que ambas as
formulacBes ndo causaram efeitos toxicos quando administradas por via oral em doses
repetidas durante 30 dias em ratos Wistar, e em coelhos Nova Zelandia, em doses 10 vezes
maiores que as preconizadas para fins terapéuticos em seres humanos, sendo estas

formulacGes fitoterapicas consideradas relativamente inocuas (15).

4.3.1.3 Toxicidade cronica

Proenca e colaboradores (2012) avaliaram a toxicidade reprodutiva do extrato
hidroalcodlico seco das cascas administrado do 1° ao 19° dias de gestacéo, via oral, em ratos
albinos (Rattus norvegicus albinus) Wistar (n=10) (1,5 g/ Kg). Foi observado reducdo de
ganho de peso das fémeas prenhas, aumento da porcentagem da perda pds-implantagéo,
mudangas no peso da placenta, mas ndo houve mudangas na vitalidade dos fetos. Entretanto,

houve reducdo na medida externa de parametros morfoldgicos dos fetos. Contudo, outras
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anomalias comuns, como a sindactilia, fenda palatina, e implantagdo anormal de olhos ou
ouvidos ndo foram observadas (16).

De Mello e colaboradores (2007) (15) relataram a toxicidade em ratas gestantes de um
medicamentos compostos contendo extrato fluido de E. mulungu, solucdo e capsulas. A
solucdo continha: Extrato fluido de Passiflora alata (maracuja): 0,5 mL; Extrato fluido de
Erythrina mulungu (mulungu): 1,0 mL; Extrato fluido de Adonis vernalis (adonis): 0,3 mL,;
Extrato fluido de Leptolobium elegans (perobinha do campo): 0,5 mL; Veiculo (alcool etilico,
extrato fluido de laranjas amargas, sacarina, glicerol, acucar, metilparabeno, propilparabeno,
agua deionizada): 10,0 mL. As cépsulas continham: Extrato seco de Passiflora alata
(maracujd): 50 mg; Extrato seco de Erythrina mulungu (mulungu): 50 mg; Extrato seco de
Adonis vernalis (adonis): 30 mg; Extrato seco de Leptolobium elegans (perobinha do campo):
50 mg; Veiculo (amido de milho, estearato de magnésio, silicato de magnésio) g.s.p. capsula.
Os animais (ratas Wistar albinos) receberam diariamente cada uma das preparacoes
fitoterapicas durante toda a gestacdo (21 a 22 dias) e lactacdo (22 dias). A solucdo foi
administrado as ratas na dose de 5,7 mL/ Kg/ dia. O contetdo de uma capsula foi suspenso
em 20 mL de &gua destilada para administracao as ratas, em duas tomadas por dia de 10 mL/
Kg, com intervalo de 8 h. Os parametros avaliados diariamente foram: o desenvolvimento
ponderal e o consumo de &gua e racdo, alteracbes de comportamento, consciéncia e
disposicéo, avaliacdo da atividade do sistema locomotor, musculatura esquelética e reflexos e
avaliacdo da atividade autondmica. No dia do parto e a partir de entdo foram avaliados o
niomero e massa corporal dos filhotes, natimortos, mortes peri-natais, alteracfes
macroscopicas externas nos filhotes, desenvolvimento ponderal individual dos filhotes até o
desmame, avaliacdo das caracteristicas de desenvolvimento geral como descolamento das
orelhas, aparecimento de penugem, erupcdo dos incisivos, aparecimento dos pelos, abertura
dos olhos e descida dos testiculos. No desmame foram avaliados a massa corporal das ratas
lactantes e dos filhotes, o numero de filhotes desmamados, a massa dos érgdos das ratas
(coracdo, figado, ovarios, pulmdes e rins), e o aspecto visual das demais visceras. Os
resultados demonstraram diferenca significativa em relacdo a abertura dos olhos dos filhotes,
mas os autores relatam que esta diferenca € comum na populagdo controle do laboratorio
(dados ndo apresentados). Revelam ainda que ndo houve efeitos toxicos quando o

medicamento foi administrado por vial oral a ratas em doses repetidas por 44 dias (15).

4.3.1.4 Genotoxicidade
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De Bona e colaboradores (2012) avaliaram a genotoxicidade do extrato das folhas ou
inflorescéncias quando administrado por via oral (200 e 400 mg/ Kg), usando o teste de
micronucleo em camundongos. Foi observado que houve aumento da incidéncia de
micronucleos nos animais expostos ao tratamento com extrato hidroalcoodlico das folhas de E.
mulungu, o que ocorreu de forma dose dependente, apesar de possuir acdo genotoxica inferior
a ciclofosfamida. O extrato hidroalcodlico das inflorescéncias de E. mulungu, também
aumentou a incidéncia de microntcleos, mas de forma independente entre as doses utilizadas.
Além disso, os valores encontrados foram similares aqueles apresentados pelo grupo de

animais expostos a ciclofosfamida (9).

4.3.1.5 Sensibilizacdo dérmica

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.3.1.6 Irritacdo cutanea

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.3.1.7 Irritagdo ocular

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.3.2 ESTUDOS FARMACOLOGICOS

4.3.2.1 Ensaios in vitro

4.3.2.1.1 Atividade Antimicrobiana

De Lima e colaboradores (2006) relatam a atividade antibacteriana do extrato
etanodlico seco das cascas de E. mulungu (10 mg/ mL) frente a Staphylococcus aureus
resistentes a floroquinolonas (SA-1199B) e macrolideos [MrsA (RN4220)] (5).

4.3.2.1.2 Atividade Citotdxica

Guaratini e colaboradores (2014) avaliaram a formacgdo de metabolitos da eritralina

extraida de extrato etandlico das cascas do caule em modelos biomiméticos usando catalise
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organometalica e metabolismo por modelo de ceco de porco, sendo 0 ceco removido dos
animais e mantido sob condi¢Ges anaerdbicas. Foi observado que eritralina ndo exibiu
nenhuma metabolizacdo pela microbiota de porco e um metabdlito foi formado no modelo
biomimético utilizando catalisador Jacobsen. Este metabdlito foi isolado e identificado como
8-oxo-eritralina. Estes autores avaliaram também a toxicidade de eritralina e o0 metabolito, 8-
oxo-eritralina, nas linhagens de células SF-295 (glioblastoma), OVCAR-8 (carcinoma do
ovario), HL-60 (leucemia promielocitica), Hep-G2 (carcinoma de hepatocitos), HEP-2
(carcinoma do colo do utero), HCT-116 (adenocarcinoma do coélon), MALME-3 M
(melanoma metastatico) e PC-3 M (prostata metastatico), usando o ensaio MTT. Tanto
eritralina, quanto 8-oxo-eritralina ndo mostraram nenhuma atividade citotoxica contra a
maioria das células tumorais testadas, apenas para as linhagens de células Hep-G2 (carcinoma
de hepatécitos) e de HEP-2 (carcinoma do colo do Utero) foi observada uma fraca
citotoxicidade, com valores de I1Cso de 17,6 e 15,9 pg/ mL para eritralina, respectivamente, e
de 3,9 e 18,5 pg/ mL de 8-oxo-eritralina (14).

4.3.2.1.3 Inibicéo de receptor nicotinico neural

Setti-Perdigao e colaboradores (2013) avaliaram a potencial inibicdo do receptor
nicotinico neural, por eletrofisiologia das células, de alcaloides extraidos das inflorescéncias
de E. mulungu: (+)-11-R-hidroxieritravina, (+) - eritravina, e (+)-11-R-hidroxierisotrina (100
pUM) (12). Os alcaloides foram co-aplicados com a acetilcolina em trés modelos diferentes de
células: (i) células PC12 expressando nativamente receptores nicotinicos de acetilcolina alfa
3; (i) neurdnios do hipocampo em cultura expressando receptores nicotinicos de acetilcolina
alfa 7; e (iii) as células HEK 293 expressando os receptores nicotinicos de acetilcolina alfa 4
beta 2. Para todos os trés receptores, a percentagem de inibicdo de correntes ativadas por
acetilcolina por (+)-11-R-hidroxierisotrina foi a mais baixa, ao passo que (+) - eritravina e
(+)-11-R-hidroxieritravina inibiram as correntes em uma extensdo maior. Para as duas Ultimas
substancias, obteve-se as curvas de concentragcdo-resposta com um protocolo de receptores
nicotinicos de acetilcolina alfa 7 e receptores nicotinicos de acetilcolina alfa 4 beta 2. A 1Cso
obtida com (+) - eritravina e (+)-11-R-hidroxieritravina foram de 6 UM e 5 pM para 0s
receptores alfa 7, e 13 nM e 4 nM para os receptores alfa 4 beta 2, respectivamente. Os dados
sugerem que estes alcaloides podem exercer os seus efeitos ansioliticos por meio da inibigéo

de receptores nicotinicos de acetilcolina, em particular o subtipo alfa 4 beta 2 (12).

4.3.2.1.4 Alteracéo de ligacéo e captacdo do 3H-glutamato e 3H-GABA
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A erisotrina tem apresentado uma potente atividade anticonvulsivante em testes
usando convulsBes induzidas por &cido cainico, sugerindo uma agdo predominante na
neurotransmissao glutamatérgica. Contudo, a erisotrina, extraida do extrato hidroalcodlico das
inflorescéncias de E. mulungu, ndo causa nenhuma alteracdo no ensaio neuroquimico de
ligagdo e captagdo de 3H-glutamato e 3H-GABA em fragdo sinaptosomal e membrana
sinaptica extraida de cortex cerebral de ratos wistar (27).

4.3.2.2 Ensaios in vivo

4.3.2.2.1 Atividade anti-inflamatdria e antinociceptiva

Vasconcelos e colaboradores (2011) descreveram a atividade anti-inflamatéria do
extrato hidroalcodlico das cascas do caule (200 e 400 mg/ Kg) administrado por via oral 1
hora antes da administracdo do agente flogistico, carragenina e dextrana, na regidao subplantar
da pata de camundongos machos Swiss. Neste estudo, foi observado que a dose de 200 mg/
Kg, reduziu significativamente o edema da pata induzido por carragenina em todos os tempos
analisados, 1, 2, 3, 4 e 24 horas da administracdo do agente flogistico. Contudo, a reducéo do
edema foi maior ap6s 3 horas, em comparacdo com o controle, sendo de 48,5%. A dose de
400 mg/ Kg reduziu o edema em 19,7% e 23,3%, ap6s 3 e 4 horas, respectivamente. No
edema induzido por dextrana a dose de 200 mg/ Kg reduziu em 30,4%, 37,6% e 32,4 % o
edema nos tempos de 2, 3 e 4 horas. A dose de 400 mg/ Kg também demonstrou atividade
efetiva nos tempos de 3 e 4 horas com reducdo de 30,2% e 37,6%, respectivamente (22).

As atividades anti-inflamatéria e antinociceptiva do extrato etandlico da raiz, casca da
raiz, caule, casca do caule; e fracdes cloroférmica e acetato de etila do extrato das raizes
foram determinadas (7, 19). Todos os extratos e fracGes foram administrados por via oral na
dose de 100 mg/ Kg em dose Unica em camundongos Swiss, seguido por avaliacdo nos
seguintes ensaios: contracdes abdominais induzidas por acido acético, teste da formalina,
placa quente e peritonite induzida por zimosano. Todos os extratos e fracdes do extrato da raiz
testados inibiram as contra¢es abdominais e reduziram a atividade nociceptiva produzida
pela formalina na 2 @ fase. No teste da placa quente nenhum efeito significativo foi observado
para qualquer extrato ou fracdo. No ensaio de peritonite induzida por zimosano, todos 0s
extratos testados e a fracdo cloroformico, reduziram a migracdo de celulas da cavidade
peritoneal. Assim, é relatado que E. mulungu mostra efeitos antinociceptivos, que séo
independentes do sistema opidide (7, 19). Em continuidade ao estudo, Oliveira (2009) avaliou

também a atividade antinociceptiva das fracdes da fase cloroférmica do extrato da raiz. Na
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primeira fase deste ensaio (fase neurogénica) apenas as fragdes H:A 20% e H:A 1:1 induziram
reducdo do tempo de laténcia, com porcentagens de inibicdo de 49,24% e 61,06%,
respectivamente. Na segunda fase do ensaio de formalina (fase inflamatdria), as fracdes H:A
1:1, H:A 20%, MeOH F2 e Acetato F2 induziram reducdo do tempo de laténcia, com
porcentagens de 80,69%, 77,07%, 55,57% e 52,26%, respectivamente, tendo a indometacina
apresentado uma inibicdo de 62,98% dos animais (19).

Em 2003, Vasconcelos e colaboradores (29) relataram a atividade antinociceptiva do
extrato hidroalcoolico das cascas do caule, administrado em dose Unica (200 e 400 mg/ Kg)
por via intraperitoneal em camundongos machos Swiss, utilizando os modelos de contragdes
abdominais induzidas por acido acético, teste da formalina e Hot plate. Eles demonstraram
que as doses de 200 e 400 mg/ Kg de E. mulungu inibiram 86,8% e 83,5% das contracGes
abdominais, respectivamente. Ambas as doses, reduziram a nocicep¢do produzida pela
formalina na 1 2 e 2 2 fases, e esse efeito ndo foi revertido pelo pré-tratamento com naloxona.
No teste da placa quente foi observado um aumento do tempo de reacdo em 60 e 90 minutos
apos o tratamento na dose de 400 mg/ Kg. Este efeito ndo foi revertido pela naloxona. Desta
maneira, estes autores concluem que E. mulungu apresenta efeitos antinociceptivos, que sao

independentes do sistema opidide (29).

4.3.2.2.2 Atividade anticonvulsivante

A atividade anticonvulsivante de (+)-eritravina e (+)-11-a-hidroxieritravina,
compostos isolados do extrato hidroalcodlico seco das flores E. mulungu, foi descrita por
Faggion e colaboradores (2011). Neste estudo, as substancias foram administradas em dose
unica (0,25 a 3 pg/ pL) por via intracerebroventricular a ratos Wistar. As convulsfes foram
induzidas por bicuculina (0,9 ug/ mL, icv), N-metil-D-aspartico (NMDA) (17 pg/ mL, icv),
acido cainico (0,8 pug/ mL, icv) e pentilenotetrazol (PTZ) (80 mg/ Kg, ip). A administracao de
diferentes doses de (+)-eritravina inibiu as convulsdes provocadas por bicuculina,
pentilenotetrazol e 4cido cainico no méaximo de 80, 100, e 100%, respectivamente. Doses
diferentes de (+)-11-a-hidroxieritravina inibiram convulsdes em até 100% quando induzidas
por bicuculina, NMDA, é&cido cainico e em menor grau, 60%, quando induzidas por
pentilenotetrazol. A analise do tempo de laténcia média para o aparecimento de convulsfes
dos animais demonstra que (+)-eritravina aumenta a laténcia para convulsfes induzidas por
bicuculina. Apesar de (+)-eritravina exibir agdo anticonvulsivante muito fraca contra 0s
ataques induzidos por NMDA, este alcaléide aumenta a laténcia neste ensaio. O aumento na

laténcia de aparecimento das convulsGes promovidas por (+)-11-a-hidroxieritravina atingiu
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um maximo de trés vezes no teste de bicuculina. Todos os animais foram protegidos contra a
morte quando tratados com diferentes doses de (+)-11-a-hidroxieritravina nos ensaios
utilizando os quatro convulsivos quimicos. Resultados semelhantes foram obtidos no
tratamento com (+)-eritravina nos testes de bicuculina, NMDA e PTZ e em menor extensao,
acido cainico (24).

Vasconcelos e colaboradores (2007) relataram a atividade anticonvulsivante do extrato
hidroalcodlico das cascas do caule, administrado em dose unica (200 e 400 mg/ Kg) por via
intraperitoneal a camundongos machos Swiss. As convulsdes foram induzidas por estricnina e
pentilenotetrazol. Foi observado também o tempo de sono induzido por pentobarbital. Estes
autores revelam que os animais tratados com E. mulungu ndo mostraram alteragdo no tempo
de laténcia das convulsdes e morte, no modelo de convulséo induzida por pentilenotetrazol.
No ensaio utilizando estricnina, E. mulungu aumentou a laténcia das convulsdes em 59,7% e a
laténcia de morte em 85,5% na dose de 400 mg/ Kg. Além disso, E. mulungu foi capaz
também de aumentar o tempo do sono no ensaio utilizando pentobarbital (28).

Santos Rosa e colaboradores (2012) (27) avaliaram a atividade anticonvulsivante de
erisotrina obtida a partir de extrato hidroalcoolico das flores de E. mulungu. A erisotrina foi
administrada a ratos, em dose Unica, por via intracerebroventricular através de uma canula
implantada, nas doses de 0,125 a 3 pg/ mL para um screening de atividade anticonvulsivante.
Como controle positivo foi utilizado diazepan (2 mg/ Kg, I.P.) em todos os ensaios. As
convulsdes foram induzidas por: bicuculina (0,9 pug/ mL, icv), N-metil-D-aspartico (NMDA)
(17 pg/ mL, icv), acido cainico (0,8 ug/ mL, icv) e pentilenotetrazol (PTZ) (80 mg/ Kg, ip).
Foram observados a ocorréncia de convulsdes, tempo de laténcia para convulsédo e morte.
Santos Rosa e colaboradores (2012) (27) observaram que a erisotrina inibiu convulsfes
provocadas por bicuculina, PTZ, NMDA e mais notavelmente com o acido cainico. Os
resultados descrevem um alcaloide com atividade anticonvulsivante que pode ser considerado
bem tolerado, uma vez que ndo alterou o comportamento geral dos animais nas doses
utilizadas (27).

4.3.2.2.3 Atividade ansiolitica

Flausino (2006) (10) avaliou a atividade ansiolitica do extrato hidroalcodlico seco das
flores de E. mulungu, da fracdo purificada de alcaldides e dos alcaloides isolados eritrartina,
eritravina e 11-OH-eritravina. Neste estudo, as substancias foram administradas em dose
Unica a camundongos machos Swiss por via oral nas concentragfes de 50, 100, 200 e 400

mg/Kg para o extrato hidroalcodlico seco, 3, 6, 10, 17 e 30 mg/ Kg para a fracdo purificada de
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alcaloides e nas concentracOes de 3 e 10 mg/ Kg para os alcaloides isolados. O Diazepan foi
empregado como controle positivo administrado por via intraperitoneal (2 mg/ Kg). Os testes
utilizados foram: o labirinto em cruz elevado, labirinto em T elevado e transicdo claro e
escuro. No ensaio de labirinto em cruz observou-se a porcentagem de entradas nos bracos
abertos pelo total de entradas em ambos 0s bragos e o tempo de permanéncia nos bracos
abertos. O nimero total de entradas nos bragos fechados foi usado como medida de atividade
locomotora. No ensaio de labirinto elevado em T foram levadas em consideracdo as medidas
de esquiva inibitoria (laténcia basal, esquivas 1, 2, 3 e 4) e medidas de fuga. Este ensaio foi
seguido pela atividade locomotora em arena, onde mediu-se 0 nimero de cruzamentos das
arenas e nimero de levantamentos. No ensaio de transi¢éo claro e escuro observou-se o tempo
no compartimento iluminado e numero de cruzamentos entre os dois compartimentos.
Flausino (2006) (10) concluiu neste estudo que o extrato bruto (100-400 mg/ Kg) e o0s
alcaloides eritratina, eritravina e 11-OH-eritravina (3 e 10 mg/ Kg) apresentaram atividade
ansiolitica, por apresentarem reducdo na esquiva inibitéria dos bracos abertos do labirinto
elevado em T. Além disso, o extrato bruto na concentracdo de 400 mg/ Kg também diminui a
laténcia de fuga do braco aberto. E o extrato bruto (100-400 mg/ Kg) e os alcaloides eritravina
e 11-OH-eritravina (3 e 10 mg/ Kg) aumentaram o tempo gasto no compartimento iluminado
do modelo da transigdo claro-escuro. O alcaloide isolado, 11-OH-eritravina (3 mg/ Kg)
aumentou o nimero de transi¢des entre os compartimentos do modelo claro-escuro. Contudo,
0 extrato bruto ndo alterou o comportamento dos animais no labirinto em cruz elevado.
Flausino (2006) (10) relata ainda que o extrato bruto e os alcaloides eritratina, eritravina e 11-
OHe-eritravina apresentaram atividade ansiolitica em modelos de ansiedade sensiveis ao efeito
de ansioliticos que atuam sobre os sistemas de receptores benzodiazepinicos e
serotoninérgicos (10).

Flausino e colaboradores (2007) (25) verificaram a atividade ansiolitica do extrato
hidroalcdolico das inflorescéncias de E. mulungu, e de (+)-11-R-hidroxieritravina, (+) -
eritravina, e (+)-11-R-hidroxierisotrina isoladas a partir deste extrato. Neste estudo, as
substancias foram administradas em dose Unica a camundongos machos Swiss, nas seguintes
concentragdes: 50, 100, 200, 400 mg/ Kg de extrato, 3-10 mg/ Kg de (+)-11-R-
hidroxieritravina ou (+)-eritravina ou (+)-11-R-hidroxierisotrina. Para verificar a atividade
ansiolitica foram utilizados os ensaios de labirinto em T elevado, considerando as medidas de
esquiva inibitdria (laténcia basal, esquivas 1, 2, 3 e 4) e medidas de fuga; e teste de atividade
locomotora (campo aberto), observando o nimero de cruzamentos e levantamentos no campo

aberto. O controle positivo utilizado foi o diazepan. Flausino e colaboradores (2007) (25)
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observaram que o tratamento oral agudo com o extrato das inflorescéncias de E. mulungu
atenua respostas relacionadas a ansiedade em ratos. O extrato na dose mais elevada (400
mg/Kg) diminui o tempo de laténcia. Entretanto, os alcaloides puros nao alteram as laténcias
de fuga. Os alcaloides (+)-11-R-hidroxieritravina, (+)-eritravina (2) e (+)-11-R-
hidroxierisotrina sdo, em parte, responsaveis pelos efeitos ansioliticos do extrato das
inflorescéncias de E. mulungu (25).

Flausino e colaboradores (2007) (8) avaliaram a atividade ansiolitica do extrato
hidroalcodlico das inflorescéncias de E. mulungu e de (+)-11-a-hidroxieritravina, (+) -
eritravina, e (+)-11-a-hidroxierisotrina, compostos obtidos a partir de extrato hidroalcodlico.
As substancias teste foram administradas por via oral, em dose Unica, a camundongos Swiss,
nas concentracdes de 100, 200, 400 mg/ Kg de extrato hidroalcodlico, 3 e 10 mg/ Kg de
alcaloides isolados. Diazepan (2 mg/ Kg) foi usado como controle positivo. O ensaio de
labirinto em cruz foi empregado, observando como indices de ansiedade, a porcentagem de
entradas nos bracos abertos e o tempo de permanéncia nos bragos abertos, sendo o ndmero
total de entradas nos bracos fechados usado como medida de atividade locomotora. Foi
utilizado também o ensaio de transi¢do claro e escuro, avaliando o tempo de permanéncia no
compartimento iluminado e nimero de cruzamentos entre 0s dois compartimentos (claro e
escuro). Estes autores verificaram que no modelo de transicdo claro e escuro, 0 extrato
hidroalcoodlico, a eritravina (3 e 10 mg/ Kg) e (+)-11-a-hidroxieritravina (10 mg/ Kg)
aumentaram o tempo de permanéncia dos animais no compartimento iluminado e (+)-11-a-
hidroxieritravina (3 mg/ Kg) aumentou o nimero de transi¢cBes entre os compartimentos do
sistema, sugerindo um efeito ansiolitico destes alcaloides. Em relacdo a (+)-11-a-
hidroxierisotrina ndo foi observada qualquer alteracdo de resposta comportamental com as
doses utilizadas (3 e 10 mg/ Kg). Uma vez que a administracdo oral do extrato hidroalcodlico
de E. mulungu (100-400 mg/ Kg) ndo alterou as medidas convencionais de ansiedade no
labirinto elevado em cruz, este modelo animal ndo foi escolhido para avaliar as propriedades
ansioliticas dos alcaloides isolados. Estes resultados sugerem que os alcaloides eritravina e
(+)-11-o-hidroxieritravina sdo responsaveis pelos efeitos ansioliticos do extrato
hidroalcoodlico de E. mulungu observado no ensaio de transicao claro e escuro (8).

Onusic e colaboradores (2002) (11) avaliaram a atividade ansiolitica do extrato
hidroalcodlico seco das inflorescéncias de E. mulungu administrado em ratos Wistar por via
oral em dose Unica, nas concentragdes de 100, 200 e 400 mg/ Kg. Diazepan (4 mg/ Kg) foi
empregado como controle positivo. A atividade ansiolitica foi verificada pelos ensaios de

labirinto elevado em T, observando as medidas de esquiva inibitdria (laténcia basal, esquivas
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1, 2, 3) e medidas de fuga, este ensaio foi sequido pela atividade locomotora em arena, onde
mediu-se 0 nimero de cruzamentos das arenas e numero de levantamentos; teste de transicdo
claro e escuro verificando o tempo no compartimento iluminado e nimero de cruzamentos
entre os dois compartimentos; e este de odor de gato observando o nimero de contatos com a
roupa tendo o odor do gato e tempo gasto nos compartimentos de comida. Onusic e
colaboradores (2002) (11) concluiram que a dose de 200 mg/ Kg reduziu o tempo de laténcia
de forma similar ao diazepan, sem alteracdo na fuga. O mesmo tratamento aumentou o
numero de transi¢des claro-escuro e o tempo de permanéncia no compartimento iluminado.
Além disso, a dose de 400 mg/ Kg também aumentou o tempo de permanéncia no
compartimento iluminado. Nenhuma alteracdo de comportamento foi observada no ensaio em
arena, assim como no ensaio de odor de gato (11).

Onusic e colaboradores (2003) (13) avaliaram também a atividade ansiolitica do
extrato hidroalcoodlico seco das inflorescéncias de E. mulungu administrado a ratos Wistar por
9 dias consecutivos no ensaio de labirinto em T elevado e 14 dias no ensaio de transic¢ao claro
e escuro e teste de odor de gato. O extrato foi administrado por via oral nas concentracdes de
50, 100 e 200 mg/ Kg. Diazepan (4 mg/ Kg) foi empregado como controle positivo. A
atividade ansiolitica foi verificada pelos ensaios de labitinto elevado em T, observando as
medidas de esquiva inibitoria (laténcia basal, esquivas 1, 2, 3) e medidas de fuga, este ensaio
foi seguido pela atividade locomotora em arena, onde mediu-se o niUmero de cruzamentos das
arenas e numero de levantamentos; teste de transicdo claro e escuro verificando o tempo no
compartimento iluminado e numero de cruzamentos entre os dois compartimentos; e este de
odor de gato observando o nimero de contatos com a roupa tendo o odor do gato e tempo
gasto nos compartimentos de comida. Foi verificado que o extrato agiu de forma semelhante
ao controle diazepan. Assim, a administracdo oral cronica do extrato nas doses de 50, 100, e
200 mg/ Kg comprometeu a esquiva inibitoria, sem alterar a atividade locomotora. O extrato
na concentracdo de 50 mg/ Kg aumentou o tempo gasto pelos animais no compartimento
iluminado e o nimero de transi¢cbes entre compartimentos no modelo de transicdo
claro/escuro. Diazepan e extrato ndo alteraram as medicdes realizadas no teste de odor de
gato. Além disso, ao contrario de diazepan, o tratamento crénico com o extrato nas trés doses
administradas também afetou a fuga unidirecional no labirinto em T. Onusic e colaboradores
(2003) sugerem que a administracdo cronica do extrato exerce efeitos ansioliticos como em
comportamentos defensivos relacionados a ansiedade generalizada e transtorno do pénico
(13).
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Santos Rosa e colaboradores (2012) (27) avaliaram a atividade ansiolitica de erisotrina
obtida a partir de extrato hidroalcodlico das flores de E. mulungu. A erisotrina foi
administrada a ratos, em dose Unica, por via intracerebroventricular através de uma canula
implantada, nas doses de 0,5 a 3 pg/ mL para teste de ansiedade, 0,5, 1,5 e 3 pug/ mL no
ensaio de campo aberto. Como controle positivo foi utilizado diazepan (2 mg/ Kg, 1.P.) em
todos os ensaios. O teste de ansiedade foi avaliado pelos ensaios de labirinto em cruz elevado,
sendo observados o numero de entradas nos bracos aberto, o tempo gasto nos bragos abertos e
as entradas de bracos fechados; pelo teste de transicdo claro/escuro, verificando o nimero de
transicfes e tempo gasto no lado iluminado; e pelo ensaio de campo aberto circular,
verificando o numero de cruzamentos dos campos, “arranhamentos” da face e numero de
levantamentos. Erisotrina induziu um aumento no nimero de entradas, mas ndo no tempo
despendido nos bragos abertos do labirinto em cruz elevado. Ndo houve alteracdo na escolha
dos campos claro-escuro ou nos testes em campo aberto. Os resultados descrevem um
alcaloide com atividade ansiolitica suave que pode ser considerado bem tolerado, uma vez

gue ndo alterou o comportamento geral dos animais nas doses utilizadas (27).

4.3.2.2.4 Atividade depressora do SNC

Vasconcelos e colaboradores (2004) (23) avaliaram a atividade sobre o sistema
nervoso central do extrato hidroalcodlico das cascas do caule de E. mulungu. Estes autores
utilizaram os testes de labirinto em cruz elevado, campo aberto (arena) e rota rod. A
administracdo do extrato foi via oral e intraperitoneal, em dose Unica, nas concentracfes de
200, 400 e 800 mg/ Kg V.0O., administrado 1 hora antes dos ensaios e 200 e 400 mg/ Kg I.P.,
administrado 30 minutos antes dos ensaios a camundongos machos Swiss. No ensaio de
labirinto em cruz, foi levado em consideracdo o numero de entradas e o tempo de
permanéncia nos bracos abertos e fechados. Para o0 ensaio de campo aberto, considerou-se o
namero de cruzamentos dos campos, 0 nimero de “arranhamentos” da face com as patas
dianteiras e o nimero de levantamentos. No teste de rota rod foi avaliado o nimero de quedas
e tempo de permanéncia no aparelho. Vasconcelos e colaboradores (2004) (23) observaram
reducdo da atividade locomotora no teste de campo aberto, apds o tratamento intraperitoneal
com todas as doses, mas apenas com a dose mais elevada apos administracdo oral. Além
disso, a administragdo por via oral e intraperitoneal do extrato diminuiu a incidéncia de
levantamentos e “arranhamentos” da face com as patas dianteiras. Houve redugdo do nimero
de entradas nos bracos abertos e fechados do labirinto elevado, mais foram observados ap6s a

administracdo da dose mais elevada (800 mg/ g), esse efeito pode ser devido a diminuicdo da
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atividade locomotora. O extrato ndo afetou a coordenagdo motora no teste de rota rod. Os
autores concluem que o extrato apresentou efeitos depressores sobre 0 SNC, o que corrobora
0 uso popular desta espécie como tranquilizante na medicina popular brasileira (23).

Ribeiro e colaboradores (2006) (26) relataram a atividade antidepressiva do extrato
hidroalcodlico liofilizado das inflorescéncias de E. mulungu utilizando o ensaio de nado
forcado, seqguido de campo aberto. O extrato foi administrado por via oral a ratos Wistar
machos, em dois tratamentos: A) administrado 1 hora antes, dose Unica e B) administrado por
21 dias. No tratamento A as doses empregadas foram de 100, 200 e 400 mg/ Kg de extrato e
no tratamento B (21 dias) as doses foram de 50, 100 e 200 mg/ Kg de extrato. Foi utilizado
imipramida (20 mg/ Kg) como controle positivo. Foram levados em consideracdo, 0s
seguintes parametros: tempo de nado, tempo para emergir e o tempo gasto na imobilidade
(flutuante) no ensaio de nado forcado; e nUmero de cruzamentos e levantamento no ensaio de
campo aberto. Estes autores observaram que em ambos os tratamentos ndo foram detectadas
alteracOes significativas nos principais parametros do nado for¢cado e ndo mostrou tendéncia
de comprometimento motor. Ribeiro e colaboradores (2006) (26) concluem que os resultados

encontrados em seu estudo sugerem auséncia de efeito antidepressivo da planta (26, 38).

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fase |

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.4.2 Fase 11

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.4.3 Fase 11

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.
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4.4.4 Fase IV

Fiss e colaboradores (2006) realizaram um estudo clinico multicéntrico, fase IV,
prospectivo, randomizado, mascarado, comparativo, multidisciplinar de um medicamento
comercial com mistura de plantas, comprimido e solugdo oral, contendo: Passiflora alata,
Crataegus oxyacantha L. e Erythrina mulungu indicado para o tratamento de ansiedade
(medicamento A). O estudo foi comparado com outro medicamento em associagdo contendo
plantas medicinais: cromprimido e solugdo oral contendo:.Passiflora incarnata, Crataegus
oxyacantha L. e Salix alba L (medicamento B). Neste estudo, 96 pacientes ambulatoriais que
apresentavam sintomas fisicos e psicoldgicos de ansiedade, com um escore acima de 18 e
abaixo de 24 na Escala de Hamilton para Ansiedade. Os pacientes apresentavam idade entre
18 e 75 anos e boa saude fisica, além de ser realizada a avaliacdo clinica. Os caucasianos
(77%) predominaram seguidos de negros (11,5%) e mulatos (11,5%). Cerca de 79,2% eram
do sexo feminino. Havia predominancia de jovens entre 18-36 anos. Os pacientes foram
alocados de forma randomizada nos diferentes grupos. Grupo A: 27 pacientes tratados com
comprimidos do medicamento A. Grupo A" 22 pacientes tratados com solucdo oral do
medicamento A. Grupo B: 23 pacientes tratados com comprimidos do medicamento B. Grupo
B": 24 pacientes tratados com solucdo oral do medicamento B. Avaliagdo da eficacia foi
determinada pela melhora da ansiedade pela escala de Hamilton, pela avaliacdo da
tolerabilidade, observando os eventos adversos. O medicamento A comprimidos apresentou
mais casos com melhora excelente dos sintomas do que o medicamento B comprimidos,
porém ndo houve significancia estatistica entre os dois grupos. Os pacientes tratados com
medicamento A solucdo apresentaram melhora significativa dos sintomas em relacdo aos do
medicamento B solugdo, porém sem significancia estatistica. Os eventos adversos ocorridos
no estudo, aconteceram em pacientes que tomaram a forma farmacéutica comprimidos e a
maioria em pacientes que tomaram medicamento B (9 casos). Nos casos de eventos adversos
em gue a relacdo com a droga era possivel ou provavel o diagndstico foi sonoléncia. Tiveram
eventos adversos em duas visitas, trés pacientes e o0s diagndsticos foram diarreia, sonoléncia,

nausea e poliuria, com severidade de leve a moderada (37).

4.4.5 Estudos observacionais

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.
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45 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE DROGA
ESTUDADO

A maioria dos estudos pré-clinicos descrevem atividades relacionadas ao sistema
nervoso central (SNC) tais como anticonvulsivante, ansiolitica e antidepressiva de extratos
das cascas ou das inflorescéncias desta planta. Contudo, sua eficacia ndo é demonstrada em
nenhum estudo clinico. E. mulungu estava descrita na RDC 10 de 2010 que dispde sobre a
notificacdo de drogas vegetais junto a ANVISA, ja revogada, com indicacdo para uso adulto
em quadros leves de ansiedade e ins6nia, como calmante suave (40).

4.5.1 Vias de Administracéo

Via oral (40).

4.5.2 Dose Diéria

Uma (1) xicara de cha de 2 a 3 vezes ao dia do decocto das cascas de E. mulungu por

via oral (40).

4.5.3 Posologia (Dose e Intervalo)

Utilizar 1 xicara de chd, de 2 a 3 vezes ao dia, do decocto das cascas de E. mulungu

por via oral, ndo ultrapassando por mais de 3 dias seguidos (40).

4.5.4 Periodo de Utilizagao

Periodo de, no maximo, 3 dias seguidos (40).

4.5.5 Contra Indicac6es

Panizza e colaboradores (2012) recomendam a néo utilizagdo do decocto das cascas de

E. mulungu durante a gravidez e lactancia (35).
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4.5.6 Grupos de Risco
Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5.7 Precaugdes de Uso

A RDC 10/10, ja revogada, apresentava a recomendacdo de ndo ultrapassar o consumo

por mais de 3 dias seguidos do cha das cascas de E. mulungu por via oral (40).

4.5.8 Efeitos Adversos Relatados

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5.9 Interac6es Medicamentosas

4.5.9.1 Descritas

Panizza e colaboradores (2012) relatam a necessidade de monitorar 0 USO
concomitante do decocto das cascas de E. mulungu com psicotropicos, anti-histaminicos,
betabloqueadores e hipoglicemiantes (35).

4.5.9.2 Potenciais

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5.10 Informacdes de Superdosagem

4.5.10.1 Descricao do quadro clinico

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5.10.2 Agdes a serem tomadas

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.



48



49

5 INFORMACOES GERAIS

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS /FORMULACOES DESCRITAS NA
LITERATURA

As formas farmacéuticas descritas que apresentam E. mulungu em sua composicao

inclui solucéo oral, capsulas (15) e comprimidos (37).

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS AGENCIAS
REGULADORAS

A busca no site da Anvisa em 09/06/2015 apresentou 15 produtos contendo Erythrina
mulungu em associa¢do com outras plantas medicinais. Nenhum registro encontra-se valido
no momento e ndo ha registro para medicamentos fitoterapicos contendo apenas E. mulungu
(41).

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

5.4 ROTULAGEM

Deve seguir as orientagdes constantes na RDC 71/2009, que estabelece as regras para

rotulagem de medicamentos (42).

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

A espécie E. mulungu possui monografia oficial na Farmacopeia Brasileira 12 edicdo,

onde ha descricdo macroscopica e microscépica das cascas (20) .

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL
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As buscas por patentes foram realizadas utilizando-se a nomenclatura botanica da
espécie nas seguintes organizacOes: Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) e
European Patent Office (EPO), United States Patent and Trademarks (USPTO), World
Intellectual Property Organization (WIPQ) e Japanese Patente Office (JPO).

As patentes consideradas para esta monografia, relacionadas ao uso medicamentoso,
estdo listadas nas tabelas 1 a 3.

Tabela 1 - Patentes solicitadas para a espécie Erythrina mulungu no banco de dados WIPO
(43)

NUmero do deposito | Data de depdsito Titulo
PCT/US2007/072982 10/01/2008 Energy enhancing formulation
4572898 20/06/2000 Hair tonic
8871997 06/10/1998 Tyrosinase inhibitor

Tabela 2 - Patentes solicitadas para a espécie Erythrina mulungu no banco de dados EPO (44)

Numero do depdsito | Data de depdsito Titulo
JP19980345728 19981204 20/06/2000 Hair tonic
JP19970088719 19970324 06/10/1998 Tyrosinase inhibitor

Tabela 3 - Patentes solicitadas para a espécie Erythrina mulungu no banco de dados JPO (45)

NuUmero do deposito Data de deposito Titulo
10-345728 04/12/1998 Hair tonic
09-088719 24/03/1997 Tyrosinase inhibitor

5.7 DIVERSOS




o1

Uma anélise de quatro espécies de Erythrina (E. mulungu, E. corallodendron L., E.
speciosa Andrews e E. velutina) revela que o uso destas diferentes espécies ndo interfere com
os resultados desejados pelo usuério, desde que todas elas apresentem alcaloides responsaveis

pelos efeitos hipnatico e sedativo (39).
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