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1 IDENTIFICACAO

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA
Rhamnus purshiana DC (1, 2)

1.2 SINONIMIA BOTANICA
Frangula purshiana (DC.) A. Gray (2, 3)

1.3 FAMILIA
Rhamnaceae (1, 2, 4)

1.4 FOTO DA PLANTA

KPU.ca/hort AL Roth
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Figura 1 - Aspecto geral da espécie Rhamnus purshiana D.C. 1A:
planta; 1B: casca do caule; 1C: folhas e flores; 1D: folhas e frutos.

®)

1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Céscara sagrada (4, 6-9); cascara (10-12); bulkthorn (4); cascara bulkthorn (13);
chittem bark (9, 14); sacred bark (9, 14); bitter bark (14); bearwood (14).

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

O género Rhamnus compreende mais de 125 espécies (15), que ocorrem geralmente
nas regibes temperadas e subtropicais do hemisfério Norte (15, 16). Rhamnus purshiana é
originaria do sudoeste do Canada e do noroeste do Pacifico dos Estados Unidos da América
(6, 14, 17).

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU EXOTICAS
ADAPTADAS

A espécie Rhamnus frangula que cresce na regido nordeste dos Estados Unidos da
América e Europa (exceto a regido Mediterranea e extremo Norte) (17), cujas sinonimias
populares sdo frangula e alder buckthorn. Quanto a estrutura, a casca de R. frangula é muito
semelhante a casca de R. purshiana, mas pode ser diferenciada dessa pela auséncia de grupos
de esclereides (14). Outra espécie semelhante é a R. catharticus (commom buckthorn).

Quanto a espécies brasileiras correlatas, ndo ha descricdo na literatura.

2 INFORMACOES BOTANICAS

A familia Rhamnaceae, na qual estd inserido o género Rhamnus, compreende,
aproximadamente, 52 géneros abrangendo mais de 900 especies (18-20). Linneus em 1873-
1974, reconhecia somente 3 géneros na familia, um dos quais Rhamnus (plantas com frutos
indeiscentes, mais ou menos druposos) (15). O género Rhamnus L. contém aproximadamente

200 espécies (21), sendo 6 espécies nativas brasileiras (22).
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A planta ocorre como um arbusto ou uma arvore pequena, com altura entre 4,5 a10 m,
com folhas elipticas, flores esverdeadas e frutos negros. A casca do caule tem coloragéo
marrom-avermelhada (4).

Devido a rapida destruicdo de R. purshiana silvestre em 1920, o governo dos Estados
Unidos da America, por meio do Departamento de Agricultura (USDA), estabeleceu
plantagBes no Noroeste do Pacifico e em alguns Estados do Este. Essas arvores foram
exploradas comercialmente nos anos 1940, o que reduziu a ameaca as populacdes naturais
(23)

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Casca do caule e dos ramos (4, 6, 10, 11, 24-30). A Unica referéncia a cascara sagrada
como sendo raiz de Rhamnus purshiana DC foi encontrada nos trabalhos de Koyama e
colaboradores (31, 32).

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

A Farmacopeia Brasileira 52 Ed. (33) ndo contempla a monografia de R. purshiana.
Contudo, a Farmacopeia Brasileira 4% Ed. continha a monografia da Cascara Sagrada (Rhamni
purshiani cortex), no fasciculo 1 da Parte 11 (25).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 42 Ed., a droga vegetal é constituida de pecas
acanaladas ou quase achatadas, de 1-5 mm de espessura, de comprimento e largura variaveis,
as vezes partidas em fragmentos pequenos, achatados e quase uniformes. A superficie externa
é quase lisa, casca de cor marrom-plrpura escura, com lenticelas esparsas e, eventualmente,
coberta com camada branca de liquen, musgo ou hepéticas. A superficie interna varia entre
cor amarela a marrom avermelhada, ou quase negras, com estrias longitudinais e corrugacoes
transversas, fracas. Fratura breve e granular na parte externa, algo fibrosa na parte interna
(25).
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Figura 2 - Aspecto geral da droga vegetal (cascas) de Rhamnus purshiana D.C.

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Segundo a Farmacopeia Brasileira 4% Ed., a casca é constituida de poucas camadas de
células prismaéticas, achatadas, com paredes finas, contendo massas amorfas marrom-
amareladas. O cortex € estreito consistindo de poucas camadas externas de células
colenquimaticas e de regido parenquimatica interna. O cortex, e menos frequentemente, o
floema, apresentam grupos irregulares de células pétreas. O floema é largo e composto por
faixas tangenciais de tecido, alternado com zonas de parénquima, cada uma contendo um
corddo, ou um grupo menor de até 30 fibras de floema. As fibras individuais tém de 8 a 15
um de largura. Os raios parenquimaticos sdo multisseriados. Bainhas parenquimaticas
circundam grupos de células pétreas e fibras de floema com prismas de oxalato de célcio em
muitas das células. Encontram-se numerosas células de parénguima cortical, contendo
agrupamentos de cristais de oxalato de célcio de 10 a 25 pum, raramente 45 mm, de didmetro,
outras contendo granulos de amido de cerca de 6 um de didmetro e matéria corante amarela,
mudando para vermelho-escura quando tratada com solucdo de hidroxido de sodio 0,5%
(p/V). Sobre a periderme dos ramos jovens ocorre epiderme persistente com tricomas conicos,
na maior parte unicelulares, com até 200 um de comprimento (25).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, o po possui coloracdo amarelada a marrom-
avermelhada, com sabor e odor caracteristicos da droga vegetal integra. Apresenta numerosos

grupos de fibras, cada grupo circundado por uma bainha parenquimatica, com prismas de
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oxalato de célcio. As fibras individuais sdo estreitas, com paredes grossas, lignificadas, com
poucas pontuacfes e limen pequeno, frequentemente inconspicuo. Sdo encontrados grupos
densos de células pétreas, compostos de grandes numeros de células, cuja estrutura é
frequentemente dificil de diferenciar. As células individuais sdo pequenas, arredondadas ou
alongadas. As paredes sdo espessas e parcialmente atravessadas por numerosas pontuagoes
ramificadas, que se abrem no limen, dando um aspecto caracteristico, irregularmente
estrelado. Os grupos de células pétreas sdo circundados por bainha de prismas de oxalato de
calcio. O floema consiste de tubos crivados de paredes finas com placas crivadas nas
extremidades e parénquima de paredes espessas. As paredes das células parenquimaticas séo
irregularmente engrossadas e apresentam intumescimentos caracteristicos. Contém também
agrupamentos de cristais ou, ocasionalmente, prismas de oxalato de célcio preenchidos com
conteddo marrom-amarelado. Raios parenquimaticos geralmente ocorrem no floema em secao
radial ou tangencial, preenchidos com contetdo marrom—amarelado, podendo ocasionalmente
apresentar campos primarios de pontuacdes conspicuas. O parénquima e o colénquima do
cortex sdo compostos de células com conteddo marrom-amarelado, apresentando,
frequentemente, granulos de amido e agrupamentos de cristais de oxalato de calcio. O
parénquima tem parede finas e muitas das células do colénquima apresentam grandes
pontuagOes ovais nas paredes tangenciais (25).

Os fragmentos da casca sdao compostos células de paredes finas, poligonais em vista
frontal e preenchidas com denso conteddo marrom-avermelhado. Os prismas e aglomerados
de cristais de oxalato de calcio sdo encontrados tanto dispersos quanto no tecido
parenquimatico. Os granulos de amido, esféricos e pequenos estdo presentes na maioria das
células do parénquima. Ocorrem fragmentos ocasionais de hepéticas, consistindo de células
arredondadas dispostas em Unica camada, com ceélulas irregularmente engrossadas e
fragmentos de musgo constituidos de pequenas células alongadas de parede estreita,

geralmente em uma camada ou, ocasionalmente, em duas ou trés (25)
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Figura 3 — Estruturas encontradas no pé da droga vegetal Rhamnus purshiana
D.C. I e IA: fibras circundadas por prismas de oxalato de calcio. 2: esclereides,
mostrando um fragmento de camada de cristal (cr.) 3: fragmentos de cortica e
cdrtex em corte seccional, mostrando grupamento de cristais de oxalato de calcio.
4: prismas e grupos de cristais de oxalato de calcio. 5: vista superficial de
fragmentos de células corticais. 6: fragmento de musgo. 7. Parte de um raio
medular em corte tangencial longitudinal com parénquima contendo pontuagdes.
8. Floema em corte radial longitudinal mostrando um tubo crivado com placas
crivadas (s.p.), parénquima contendo aglomerados de cristais de oxalato de calcio
e raio medular. 9: colénquima do cdrtex mostrando pontuagoes (pt.). 10:
parénquima contendo gréos de amido. 11: células de floema parenquimatoso,
mostrando excrescéncias na parede. 12: fragmentos de hepaticas. (28)

14
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2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES VEGETAIS SIMILARES QUE
POSSAM SER UTILIZADAS COMO ADULTERANTES

No mercado de fitoterapicos, adulteracbes da matéria-prima vegetal ocorrem,
comumente, sob a forma de substituicBes e falsificagdes. Frequentemente, espécies diferentes
sdo comercializadas em substituicdo a espécie farmacopeica, devido a dificuldade de obtencao
desta ou, até mesmo, pelo emprego intencional de espécies de valor econémico inferior.

H& poucos relatos de adulteracdo da droga vegetal R. purshiana, com outras espeécies.
Contudo, como ha& uma tendéncia mundial de crescimento no consumo de fitoterapicos, pode
haver também um aumento na possibilidade de adulteracGes e falsificaces.

A falsificacdo de cascas de R. purshiana usualmente ocorre com cascas de R.
californica Resch (34-36). Contudo, uma analise farmacobotéanica permite diferenciar as duas
espécies. Uma caracteristica a ser observada é o tamanho dos raios medulares. Em R.
purshiana, consistem em 2 camadas de células, enquanto em R. californica consistem de 3 a 5
camadas (34).

Borri e colaboradores (2007), compararam a casca de R. purshiana (cascara sagrada),
R. frangula (frangula) e R. cathartica (cervina ou cascara comum) quanto as caracteristicas
microscopicas, permitindo assim diferenciar as 3 espécies (37). Esclereides sdo encontradas
em R. purshiana e estdo ausentes em R. frangula e R. cathartica. Contudo, os demais
elementos foram comuns as 3 espécies. Foi possivel observar que as células suberosas sao
poligonais, quadrangulares e mais curtas em R. purshiana, poligonais e irregulares em R.
frangula; e hexagonais e maiores em R. catartica. As drusas sdo pequenas em R. frangula
(cerca de 10 um, em fileiras paralelas a fibras cristaliferas), de tamanho médio em R.
purshiana (cerca de 17 um em fileiras paralelas a fibras cristaliferas) e de 2 tamanhos
diferentes em R. cathartica (de 7-9 um e 15-19 um, distribuidos aleatoriamente entre 0s

cristais).

3 INFORMACOES DE CONTROLE DA QUALIDADE

3.1 ESPECIE VEGETAL / DROGA VEGETAL

A droga vegetal é constituida de cascas secas de caule e ramos, contendo no minimo

8% de heterosideos hidroxiantracénicos, dos quais, no minimo 60% consistem em
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cascarosideos, calculados como cascarosideo A. Nao deve ser utilizada antes de decorrido 1
ano de sua coleta, salvo se for submetida a processo de oxidacgdo acelerada por aquecimento a
100-105 °C em estufa, por 1 hora (25).

3.1.1 Caracteres organolépticos

Odor caracteristico, levemente aromatico. Sabor amargo, nauseante e persistente (25,
27).

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Conforme métodos gerais descritos na Farmacopeia Brasileira 5% Ed., devem ser
avaliados os contaminantes macroscépicos. A porcentagem de elementos estranhos nédo deve
ser superior a 2% (33). Contudo, a monografia de Cascara Sagrada contida na Farmacopeia
Brasileira 42 Ed., e a publicada pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS), preconizam que a
porcentagem de elementos estranhos ndo deve ser superior a 1% (25, 27).

O procedimento consta da separa¢do manual de materiais estranhos a droga vegetal,
inicialmente a olho nu e, em seguida, com auxilio de lentes de aumento, a partir de uma
quantidade especifica da amostra. Para finalizar, deve-se pesar o material separado, e

determinar sua porcentagem com base no peso da amostra submetida ao ensaio (33).

3.1.2.2 Microbioldgico

Os métodos utilizados no controle microbiolégico s&o aqueles presentes nas
metodologias gerais da Farmacopeia Brasileira (33).

Drogas vegetais utilizadas como matéria-prima de formulagdes magistrais em
farmacias de Toledo, Parana, foram avaliadas quanto a contaminacdo microbiana. Os
resultados mostraram que das 9 amostras de R. purshiana, 3 apresentaram contagem de
unidades formadoras de coldnia (UFC) superior aquela recomendada pela OMS (38). Por
outro lado, a avaliacdo de extrato seco de R. purshiana adquirido na regido central do Estado
do Rio Grande do Sul, mostrou auséncia de contamina¢do por Pseudomonas aeruginosa,

Salmonella sp., Staphylococcus aureus e Escherichia coli (39).
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A partir da publicacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 26/2014, é
necessaria a avaliagdo da presenca de micotoxinas (40). Esse teste ndo precisa ser realizado
em todas as matérias-primas, apenas naquelas que possuem historico de contaminacao por
essas substancias e também naquelas que possuem referéncias em monografias oficiais e
literatura cientifica (33).

Contudo, em um estudo que avaliou a susceptibilidade R. purshiana a contaminagéo
por aflatoxinas, mostrou que essa micotoxina foi detectada em 2 das 9 amostras da droga
vegetal analisadas (41, 42). Dessa forma, parece que R. purshiana € um bom substrato para a
contaminacgdo fungica com consequente producgdo de aflatoxinas e, assim, testes de deteccdo
de micotoxinas devem ser utilizados (43).

Por outro lado, em outro estudo que avaliou drogas vegetais comercializadas no Brasil,
aflatoxina B1 ndo foi detectada nas amostras de R. purshiana (44). Da mesma forma, Rizzo e
colaboradores (2004), quando avaliaram drogas vegetais quanto a contaminagdo por espécies
de Aspergillus, Fusarium e Penicillium, bem como quanto a presenca de aflatoxinas,
zearelenona, ocratoxinas, fumosininas e tricotecenos, ndo encontraram contaminacdo em R.
purshiana (45)

O procedimento recomendado pela OMS [e também por Rizzo e colaboradores (1999),
com pequena modificacdo] permite detectar aflatoxinas Bl1, B2, G1 e G2, por meio de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), utilizando fase mével constituida de mistura
de acetonitrila: metanol: agua (1:3:6), coluna de octadecilsilano (ODS) e deteccdo por
fluorescéncia. A deteccdo das aflatoxinas e derivados deve ser realizada nos comprimentos de
onda 365 e 450 nm, respectivamente (41, 46).

Rizzo e colaboradores (1999) também propuseram ainda a detec¢do de aflatoxinas por
cromatografia em camada delgada (CCD) de silica gel, utilizando como eluente mistura de

cloroférmio:acetona (9:1) e visualizacdo sob luz ultravioleta (UV) a 360 nm (41)

3.1.2.3 Teor de umidade
De acordo com a Farmacopeia Brasileira 42 Ed, o limite maximo de umidade para R.
pushiana ndo pode ultrapassar 12% (25), enquanto a OMS preconiza o limite maximo de 10%
(27). A Farmacopeia Brasileira 52 Ed. preconiza trés métodos para a determinacéo de 4gua em
drogas vegetais. O mais simples e rapido de ser executado é 0 método gravimétrico (perda por
dessecacgdo), porém, nao € aplicavel quando a droga contém substancias volateis. O método

azeotropico (destilacdo com tolueno) e o volumétrico (Karl Fischer) também podem ser
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empregados para a determinacdo de teor de &gua, porém, compreendem técnicas mais
complexas e necessitam de equipamentos especiais (33).

3.1.2.4 Metal pesado

A deteccdo de metais pesados em drogas vegetais deve ser realizada conforme o0s
métodos gerais descritos na Farmacopeia Brasileira 5 Ed (33). A OMS recomenda que o
limite maximo para deteccdo de chumbo seja de 10 mg/ Kg (10 ppm), enquanto o de cddmio
ndo deva ultrapassar 0,3 mg/Kg (0,3 ppm) em todas as espécies vegetais medicinais. No
Canada e na China, os limites de deteccao para metais pesados ndo devem ultrapassar 10 e 20
ppm, respectivamente (47).

Um estudo levou ao desenvolvimento de um método simples de redissolucdo anddica
de pulso diferencial para a determinacdo simultanea de caddmio (Cd) e chumbo (Pb),
utilizando um eletrodo de mercurio. A preparacdo da amostra foi um importante passo a ser
considerado e, a incineracdo utilizada no estudo, mostrou-se adequada na etapa anterior a
realizacdo do teste. A determinacdo limite do método foi de 0,12 e 0,010 mg/kg (0,12 e 0,010
ppm) para chumbo e cadmio, respectivamente. O método foi aplicado para a quantificacéo
desses metais em amostras de varias espécies vegetais e mostrou ser util no controle de
contaminantes em plantas medicinais (48).

Santos e colaboradores (2014) propuseram um método utilizando voltametria catddica
adsortiva de redissolucdo para a deteccdo de aluminio em drogas vegetais. Por esse método,
detectaram 309 pug/g de aluminio em R. purshiana (49).

Caldas e Machado (2004) avaliaram mercurio, chumbo e cadmio em drogas vegetais
comercializadas no Brasil, incluindo amostras de cascara sagrada, por espectrometria de
absorcéo atbmica (50). Os metais foram quantificados em comparacéo com curvas padréo. Os
limites de quantificacdo foram 0,01 ug/g (merctrio), 2 pg/g (chumbo) e 0,2 pg/g (cadmio).
Por esse método, mercdrio foi detectado em 3 das 14 amostras de cascara sagrada analisadas,
enguanto chumbo foi detectado em 2 das amostras (50).

Outro estudo mostrou a utilizacdo da espectrometria de fluorescéncia de raio X
polarizado para deteccdo de elementos essenciais € ndo essenciais em drogas vegetais. Por

esse método, rubidio, estrdncio, estanho e chumbo foram detectados em R. purshiana (51)



19

3.1.2.5 Residuos quimicos

Ndo ha metodologia descrita, ou limite maximo na monografia de R. purshiana
contida na Farmacopeia Brasileira 4% Ed. (25). Na monografia da OMS, contudo, ha a
recomendacdo do limite maximo equivalente a 0,05 mg/kg para os praguicidas aldrin ou
dieldrin (27).

N&o foram encontradas informacGes sobre a existéncia de um protocolo especifico
para deteccdo de pesticidas em plantas medicinais. Conforme disposto no Guia da OMS, o0s
limites de quantidade maxima de residuos quimicos permitida sdo individualizados e podem

ser obtidos de pesquisas relacionadas a alimentos (47).

3.1.2.6 Cinzas

O teste deve ser realizado conforme a descri¢do contida na Farmacopeia Brasileira 52
Ed., métodos gerais (33). De acordo com a monografia contida na Farmacopeia Brasileira 42
Ed., o limite de cinzas totais para R. purshiana é equivalente a 6 % e 0 maximo permitido
para cinzas insollveis em &acido € 2% (25). O limite para cinzas totais difere ligeiramente do
preconizado na monografia de R. purshiana publicada pela OMS, na qual o limite é 7 % (27).
Na monografia da OMS nao ha limite definido para cinzas insoliveis em acido.

Westman e Rowat (1918) encontram 0,0137-0,0223 % em cinzas de R. purshiana
(52).

3.1.3 Granulometria

O teste deve ser realizado conforme a descri¢do contida na Farmacopeia Brasileira 52
Ed., métodos gerais (33). Informacdes especificas sobre limites farmacopeicos para a espécie
ndo foram encontradas na literatura pesquisada. Nao ha metodologia descrita na monografia
de R. purshiana. A Unica referéncia a granulometria do p6 encontra-se no método de

identificacdo por CCD, na qual o p6 da droga vegetal é descrito como 180 um (25).

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

A espécie tem sido extensivamente estudada quanto & composicao quimica e € rica em
compostos antracénicos na forma de O- e C-glicosideos (4, 53), além de acidos graxos de

cadeia longa e compostos fendlicos diversos (26). Nas cascas frescas sdo encontradas antronas
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e nas cascas secas, antraquinonas (54). Das folhas foram isolados &cidos tartarico, citrico e
malico (55)

Signoretti e colaboradores (1998) citaram um método para CLAE-DAD, util para
separacdo e identificacdo dos principais componentes de R. purshiana (cascarosideo),
utilizando coluna ODS, e um gradiente em 5 etapas utilizando etanol, 4gua (pH 3,2, por
adicdo de &cido fosforico, acetonitrila e metanol (11).

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Informacdo especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes devem ser
realizados conforme descri¢cdes contidas na Farmacopeia Brasileira, em seus métodos gerais
(33).

3.1.6 Testes de identificacéo

A Farmacopeia Brasileira descreve varios métodos que podem ser utilizados para
identificacdo de espécies e de substdncias, por exemplo, cromatografia em papel e
cromatografia em coluna (33). A Farmacopeia Brasileira 4% Ed., preconiza 4 testes de
identificacdo para R. purshiana (25), semelhantes aos métodos contidos na monografia de R.
purshiana da Farmacopeia dos Estados Unidos da América 29 Ed. (56), a saber:

a) Umedecer um corte transversal da casca com uma solucao de hidroxido de aménio 6
M. O teste é positivo quando ha desenvolvimento de coloragdo avermelhada (25).

b) A 1 g da droga vegetal pulverizada, adicionar 10 mL de agua em ebulicdo e manter
sob agitacdo por 5 min. Apos o resfriamento, filtrar e diluir o filtrado com 10 mL de
agua, e adicionar.10 mL de hidréxido de amonio 6 M. O teste € positivo quando ha
desenvolvimento de coloragdo alaranjada (25).

Adicionar 100 mg de céscara sagrada pulverizada a 10 mL de 4gua gquente. Misturar

ocasionalmente até resfriamento. Filtrar, completar o volume para 10 mL, com agua e

adicionar 10 mL de hidroxido de amonio 6 M. O teste é positivo quando ha

desenvolvimento de coloracdo alaranjada, que passa a vermelha ou marrom-

avermelhando guando adicionado de hidréxido de aménio 6 M (56).

c) Aquecer 1 g da droga vegetal pulverizada com 50 mL de &gua em banho-maria, por 15

min. Resfriar e filtrar. Tomar 10 mL do filtrado, adicionar 20 mL de solucéo de acido
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cloridrico 7 M e aquecer em banho-maria por 15 min. Resfriar, transferir para um funil
de separacdo e extrair com 20 mL de éter etilico. Reservar a fase aquosa. Agitar a fase
organica com 10 mL de hidroxido de amoénio 2 M. Ha o desenvolvimento de cor
vermelha-parpura, positivo para O-heterosideos hidroxiantracénicos. A fase aquosa,
adicionar 5 g de cloreto férrico e aquecer em banho-maria por 30 min. Resfriar,
transferir para funil de separacéo e extrair com 15 mL de cloroférmio. Lavar a fase
cloroférmica com 10 mL de agua e agitar a fase organica com 5 mL de hidroxido de
amonio 2 M. Ha o desenvolvimento de cor avermelhada, indicando a presenca de C-
heterosideos hidroxiantracénicos (25).

d) Aquecer 0,5 g da droga vegetal pulverizada (180 mm) com 50 mL de etanol por 30
min. Filtrar e evaporar até secura. Dissolver o residuo em 2 mL de etanol. Utilizar essa
solucdo para andlise por CCD em silica gel GF254, com espessura de 250 um e
mistura acetato de etila: metanol: agua (100:17:13) como fase movel, em comparacao
com padrdo de aloina (solucdo de 20 mg de aloina em etanol 70%). Utilizar como
revelador uma solugdo recentemente preparada de p-nitrosodimetilanilina 0,1% em
piridina. Nao deve aparecer banda de cor castanho-azulada (antronas). Em seguida,
nebulizar com solucdo hidroalcoodlica (50%) de hidroxido de potassio 5%. Aquecer a
100-105 °C por 15 min. Ha formacdo de banda de coloragéo castanha-avermelhada em
Rf aproximadamente 0,5, correspondente a aloina, que aparece sob luz UV (365nm)
como fluorescéncia intensa de cor amarela-amarronzada. Outras bandas aparecem com
a mesma cor de fluorescéncia, correspondentes a cascarosideos e outras antraquinonas
livres. O cromatograma nao deve apresentar bandas de fluorescéncia azul com Rf na
faixa de 0,35-0,75 correspondentes a naftalenos e derivados ou vermelho-alaranjadas
em Rf préximo a aloina e cascarosideos, indicativo de contamina¢do com R. frangula
(25).

Macerar 100 mg de cascara sagrada pulverizada com 1 mL de etanol e adicionar 10
mL de agua. Aquecer a mistura a ebulicdo, esfriar, filtrar e particionar o filtrado com
10 mL de éter etilico: a fracdo etérea apresentara cor amarela-esverdeada. Particionar a
fracdo etérea com 3 mL de solugdo de hidroxido de amonio 6 M e diluir a fracdo

aquosa com 20 mL de &4gua. Havera a formagdo de cor alaranjada caracteristica.

Informacdes encontradas na literatura pesquisada reforcam o que é preconizado pela

Farmacopeia (57). Entretanto, outros estudos utilizaram CLAE com detector de varredura de
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diodo DAD (58, 59) ou por disperséo de luz (ELSD) (59) a fim de avaliar o perfil
cromatogréafico das amostras.

3.1.7 Testes de quantificacdo

De acordo com a monografia farmacopeica (25), a analise é realizada por método
espectrofotométrico. A preparacdo da amostra permite quantificar cascarosideos e
heterosideos nao-cascarosideos (aloina). A Farmacopeia dos Estados Unidos da Ameérica
(USP), 292 Ed. apresentava um método semelhante aquele da Farmacopeia Brasileira 42 Ed.,
de forma mais simplificada e utilizado solventes menos toxicos e menos prejudiciais ao meio
ambiente (56).

Ao proceder ao ensaio, todas as extragdes liquido-liquido devem ser processadas com
agitacdo vigorosa e todas as fases devem estar completamente separadas antes da
transferéncia. Limites de agliconas na fase aquosa em valores menores que 2,7 na relacdo da
absorbancia da solucdo final, entre 515 nm e 440 nm podem levar a resultados falsos. Utilizar
solucdo de hidroxido de sédio 1 M preparada sem adi¢do de ions de bario. A solugdo de
cloreto férrico devera ser preparada pela dissolucao de 100 g de cloreto férrico em 100 mL de
agua.

Adicionar cerca de 1 g, exatamente pesados, de cascara sagrada pulverizada a cerca de 70
mL de &gua em ebulicdo, mantendo o aquecimento por alguns minutos, sob agitacdo. Deixar
arrefecer e transferir, com auxilio de agua, para baldo volumétrico de 100 mL. Completar o
volume, agitar e filtrar. Pipetar 10 mL do filtrado e transferir para um funil de separacéo (1)
contendo 5 mL de &gua e 2 gotas de &cido cloridrico 1 M. Extrair com 40 mL de
diclorometano e transferir a fase organica para um outro funil de separagéo (I1). Adicionar ao
segundo funil (I1), contendo a fase organica, 10 mL de &gua, agitar e ap0Os a separacdo das
fases, descartar a fase inferior (organica). Transferir a fase aquosa para o funil de separacéo |
e extrair as fases aquosas combinadas com porcGes de 30 mL de acetato de etila limpido,
recentemente saturado com agua. Agitar, separar e adicionar 5 mL de agua a fracdo organica.
Agitar, aguardar a separacdo das fases e descartar a fase organica. Transferir a fase aquosa
para um bal&o de 50 mL, completar o volume com &4gua e homogeneizar.

a) Teste para cascarosideos: pipetar 15 mL dessa solugcdo para um recipiente contendo 2

mL de solucdo de cloreto férrico e 12 mL de &cido cloridrico. Aquecer sob refluxo por
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3 horas. Esfriar, lavar o condensador e transferir para um funil de separagdo com o
auxilio de 4 mL de hidroxido de sédio 1M e 5 porcGes de 6 mL de &dgua. Extrair com
20 mL de diclorometano e transferir a fase inferir para outro funil de separacéo.
Repetir a extracdo 3 vezes com 20 mLde diclorometano. Lavar a fase organica
combinada com 10 mL de agua, agitando por 2 min, e descartar a fase aquosa. Repetir.
Transferir a fase organica para um baldo volumétrico de 100 mL, completar o volume
com diclorometano e agitar. Evaporar a secura 20 mL dessa solucdo, em banho-maria,
e dissolver o residuo em 10 mL de solugdo metandlica de acetato de magnésio 0,5%.
Determinar a absorbancia, utilizando metanol como referéncia, em cubeta de 1 cm, no
comprimento de onda de 515 nm. Calcular a quantidade, em mg, de cascarosideos
utilizando a formula:
Cascarosideos (mg) = 103,5 x A,

Onde: A, é a absorvancia da solucéo.

b) Teste para derivados hidroxiantracénicos totais: pipetar 10 mL da solucdo para
um funil de separacdo contendo 5 mL de agua e 2 gotas de acido cloridrico 1 M.
Extrair com 40 mL de diclorometano e transferir a fase organica para um outro funil
de separacdo. Adicionar 10 mL a fracdo orgéanica e agitar. Apos a separacao das fases,
descartar a fase inferir e transferir a fase aquosa para o primeiro funil de separacao.
Extrair as fases aquosas combinadas com 40 mL de diclorometano e transferir a fase
inferior para o segundo funil de separacdo. Adicionar 10 mL de &gua e agitar. Ap6s a
separacdo, descartar a fase inferior. Transferir quantitativamente a fase aquosa para
um baldo volumétrico de 50 mL, completar o volume com &gua e agitar. Proceder
como indicado no Teste para cascarosideos, exceto pela quantidade evaporada da
solucdo diclorometandlica (evaporar 15 mL ao invés de 20 mL). Calcular a

quantidade, em mg, de hidroxiantracénicos totais por meio da formula

Hidroxiantracénicos totais (mg) = 138 x A,

Onde: A, é a absorvancia da solucdo.

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentracGes: descritos e majoritarios, ativos

Entre os componentes de R. purshiana podem ser encontrados compostos antracénicos

na forma de O- e C-glicosideos (4, 53), além de &cidos graxos de cadeia longa compostos
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fendlicos diversos (26). As cascas contém cerca de 6 a 9 % de derivados antracénicos, dos
quais 80-90 % sdo C-glicosideos de antronas. Os constituintes majoritarios sdo cascarosideos
A (1), B (2), C (3), D (4) (54, 60), E (5), F (6) (61) que contém tanto C- quanto O-glicosideos;
crisaloina (7), aloinas A (8) e B (9) (62); rheinosideos A-D (10-13) (62); glicosideos de
fisciona (14), crisofanol (15) e aloe-emodina (16) (63), bem como emodina (17) (64-66) e
frangulina (18) (67). Podem ser encontrados ainda glicosideos de fiscionantrona (19)
crisofanolantrona (20) e emodinantrona (21) (68). Crisofanol-8-O-glicosideo e aloe-emodina-
8-O-glicosideo estdo entre os compostos mais abundantes (10-20%) (4). Diantronas também
estdo presentes, tais como palmidinas A-C (22-24) (69, 70), emodina-diantrona (25), aloe-
emodina-diantrona (26) (70).

Quanto aos acidos graxos, as cascas contém acidos palmitico e estearico (64). Contém
ainda purshianina (27) (64).

O efeito laxante induzido por compostos antracénicos, componentes majoritarios e
responsaveis pela atividade de R. purshiana, é devido a dois mecanismos independentes:
mudanca na mobilidade do co6lon levando a um transito intestinal acelerado; e alteracdes na
absorcdo e secrecdo no cdlon, resultando em uma acumulacdo de fluido. Ambos os
mecanismos dependem de interagdes com o epitélio do colon (71).

A mudanga na mobilidade intestinal é causada indiretamente por dano epitelial. A
alteracdo na integridade da mucosa aciona a liberacdo de citoquinas, que ativam células
imune, tais como mondcitos, linfocitos e mastdcitos, para a liberacdo de histamina e
serotonina. Histamina promove uma resposta contratil da musculatura do célon e em
pacientes com concentracdes elevadas de serotonina devido a sindrome carcinoide, o transito
colénico é acelerado. Além disso, tanto histamina quanto serotonina atuam biossintese de
prostaglandina E2, que por sua vez, também acelera o transito do intestino grosso, sem afetar
o transito no ileo (72).

O efeito dos compostos antracénicos na secre¢do e absorcao € principalmente devido a
interacdo direta entre o laxante e as células epiteliais. Os compostos antracénicos desacoplam
a fosforilagdo oxidativa mitocondrial, resultando na reducdo da produgédo de ATP. A baixa
concentragdo de ATP intracelular combinada com a inibigdo direta do sistema Na +/K+
ATPase na membrana basolateral da célula, leva a inativacdo do gradiente idnico da
membrana das células epiteliais, 0 que impede a absor¢do de sédio e agua do lumen do
intestino para a circulagéo (73)

E de fundamental importancia o conhecimento sobre quais fatores podem influenciar a

composicdo quimica da espécie vegetal. A producdo e, consequentemente, a propor¢do dos
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metabdlitos secundarios podem variar com alteragdes sazonais e circadianas, além de
dependerem também da idade e do desenvolvimento da planta (74). Por exemplo, o contetdo
de C-glicosideos, O-glicosideos e antraquinonas livres nos brotos e folhas de R. purshiana

variam marcadamente durante o ano (75).

R1 R2 R1 R2
1 cascarosideo A H gli (10S) 3 cascarosideoC  H gli (10S)
2 cascarosideo B gli H (10R) 4 cascarosideo D gli H (10R)

RI R2 gli
5 cascarosideo E  H gli
6 cascarosideo F  gli H 7 crisaloina (desoxibarbaloina)

OR, O OH

OH (0] OH
R3
Ry Ry
R1 R2 R3 R4
(@]

8 aloina A H gi CH,OH H

9 aloina B gli H CH,OH H o R1 R2

10 theinosideoB OH  gli COH  gli 14 fisciona OMe H
- : . 15 crisofanol Me H

11 rheinosideo A gli OH CO,H dli 16 aloe-emodina CH,OH H

12 rheinosideo C  gli H COH gl 17 emodina Me OH

13 rheinosideo D H gll COzH g|| 18 frangu“n Me O-rham
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OH O OH OH
Ry Rq
R1 R2
19 fiscionantrona OMe H OH 0 OH
20 crisofanolantrona Me H
21 emodinantrona Me OH
22 palmidina A
OH 0 OH OH (o] OH
OH
HO
OH 0] OH OH 0 OH
23 palmidina B 24 palmidina C
OH 0 OH OH ) OH
OH
HO NC
HO glio,,
OH '
OH o] OH OH 0 OH OH

25 emodina-diantrona 26 aloe-emodina-diantrona 27 purshianina

Figura 4: Principais metabdlitos secundarios encontrados em Rhamnus purshiana DC.
gli = glicose; rham= rhamnose; OMe = metoxila; Me= metila
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Figura 5: Esquema de biossintese de derivados antracénicos (54)

Em muitas espécies de uso medicinal, também tem sido constatada certa plasticidade
fisiologica e anatdbmica, em funcdo das condi¢es ambientais de cultivo (76). Ha uma relacdo

importante entre intensidade da luz e producdo de metabdlitos secundarios. Por exemplo, em
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um experimento utilizando células de R. purshiana cultivadas em fotoperiodo de 12 horas, a
producdo de derivados antracénicos foi aumentada. Foi observado que a produgdo de emodina
foi significantemente aumentada enquanto a producdo de fisciona ndo foi afetada. Em
contrapartida, a producdo de derivados antracénicos foi afetada negativamente quando a
cultura de células foi mantida sob luminosidade constante (77).

A biossintese de derivados antracénicos ocorre via a rota acetato-malonato, por meio
de condensacfes aldolicas, ciclizagdes e enolizagdes. A Figura 5 mostra 0 esquema da

biossintese de compostos antracénicos.

3.1.8 Outras informac®es Uteis para o controle de qualidade

Usualmente, apesar de estar preconizada na RDC 26/2014 (40), a avaliacdo de
possivel contaminacdo radioativa em plantas medicinais/drogas vegetais ndo é realizada, por
ser considerado que a ingestdo de material radioativo por essa via € insignificante. Contudo,
com o aumento do consumo de plantas medicinais e seus derivados, o estudo da concentracédo
de radionuclideos pode se tornar relevante (78). Como radionuclideos oriundos de descarga
acidental variam, ndo existe um método geral de analise (46). A OMS recomenda que a
concentracdo de atividade de radiois6topos em plantas medicinais deve ser avaliada por
laboratdrios nacionais com competéncia para a realizacdo de tais ensaios e que as analises
devem seguir as recomendacbes de organizacfes internacionais (46), tais como Codex
Alimentarius (79), Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO) (80),
International Atomic Energy Agency (IAEA) (81).

Nesse sentido, 35 drogas vegetais (com teor de umidade variando entre 8 e 13 %)
oriundas de diferentes paises foram avaliadas, dentre as quais R. purshiana oriunda dos
Estados Unidos da América, utilizando duas técnicas analiticas diferentes para determinar a
presenca de radionuclideos naturais e artificiais: o-espectrometria, para 22U e #°Po, e y-
espectrometria para “°K, #Pb-Bi, ?°Pb e *’Cs.

Foi observado que as maiores atividades de **’Cs foram encontradas nas amostras
oriundas da Europa Oriental (Poldnia, Hungria e Eslovaquia). Contudo, a amostra de R.
purshiana analisada também apresentou uma atividade consideravel (1,7 Bg/Kg). Além disso,
R. purshiana apresentou resultado positivo para os radionuclideos ?**Pb-Bi, ?°Pb, °K e ?°Po
(78).
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Outro estudo avaliou a contaminagdo em drogas vegetais comercializadas no Brasil,
uma das quais R. purshiana. A andlise por separacdo radioguimica e contagem total de o e 3,
mostrou a presenca de “’Ra e #°Pb na amostra analisada (82).

A adaptacdo de espécies vegetais as mudangas ambientais pode resultar em eventos
integrados que ocorrem em todos o0s niveis de organizacdo, desde o anatdémico, celular,
bioquimico, até o molecular. Diante desse fato, é de extrema importancia a execucdo de
pesquisas de biomonitoramento, considerando as alteracbes anatbmicas, quimicas e

fisiologicas em vegetais de interesse medicinal, sob diferentes condigdes de crescimento (76).

3.2 DERIVADO VEGETAL

Na literatura consultada foram encontradas citacGes para 0s seguintes derivados:

- Extrato bruto (6, 32, 83);

- Extrato fluido (84): é o extrato aquoso da casca de R. purshiana, preparado com dgua em
ebulicdo, parcialmente evaporado (volume reduzido) e preservado com 20 % de etanol (85).
Rowson e colaboradores (1968) descrevem concentracdo de etanol na faixa 21-24% (86).
Cada 1 mL de extrato corresponde a 1 g de casca seca (85);

- Extrato fluido aromatico: é o extrato aquoso da casca de R. purshiana e 6xido de
magnésio. O extrato é preparado com agua em ebuli¢do, parcialmente evaporado (volume
reduzido), adicionado com agentes edulcorantes adequados, 6leos essenciais e flavorizantes, e
preservado com 20 % de etanol. Cada 1 mL de extrato corresponde a 1 g de casca seca (85);

- Tintura mae: preparada com etanol 65 % (v/v), contendo no minimo 0,2 % (m/m) de
heterosideos hidroxiantracénicos, com o minimo de 60 % (m/m) de cascarosideos. Ambos 0s
grupos sdo expressos em cascarosideo A (87);

- Extrato seco (86, 88): preparado pela maceracdo e percolacdo da casca seca em agua em
ebulicdo. Deve conter 10-12% de derivados hidroxiantracénicos, dos quais ao menos 50%
correspondem a caascarosideos (85);

- Extrato seco aromatico (86);

- Extrato seco padronizado (6, 89);

- Casantranol: mistura purificada de glicosideos de antrandis extraidos de cascara sagrada,
contendo n&o menos que 20 % de derivados hidroxiantracénicos totais, calculados como

cascarosideo A, dos quais ao menos 80% consistem em cascarosideos (85).
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O sabor amargo e a atividade catértica sdo consideravelmente reduzidos pelo
tratamento dos extratos com 6xido de magnésio ou com alcalinos terrosos (90).

N&o existe, na Farmacopeia Brasileira, monografia para derivados da espécie R.
purshiana. Diante disso, devem ser empregados os métodos gerais descritos e estabelecidos
para droga vegetal, disponiveis na Farmacopeia Brasileira. Podem ser empregados ainda, 0s
métodos e especificacbes existentes na literatura cientifica.

O extrato aquoso de R. purshiana (0,9 g da droga vegetal em 5 L de agua) foi
analisado no sentido de identificar seus compostos ativos (principalmnente cascarosideos A e
B), por CCD, utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila:metanol:agua
(100:13,5:10). Para a quantificagdo dos cascarosideos, foi utilizado 1 g do extrato submetido a
secagem por spray-dryer sem excipientes (6). O extrato seco pulverizado (por spray-dryer)
foi submetido a anélise térmica, e avaliado quanto a higroscopia, tamanho de particula, angulo
de repouso, compressibilidade e teor de cascarosideos (6)

Extrato da planta (residuo solido) e didxido de silicio coloidal foram os ingredientes
usados para preparar a dispersao a ser seca por aspersao. O dioxido de silicio coloidal: extrato
foi de 0,5:1 e 1:1. Uma barra de agitacdo magnética, girando a 1000 rpm, foi usada durante 30

minutos antes da atomizacdo da dispersao, de modo a manter a mistura homogénea.

3.2.1 Descricao
A parte utilizada de R. purshiana é a casca do caule, que deve ser utilizada ap6s 1 ano
da coleta (4, 6, 10, 11, 24-30). A Unica referéncia a cascara sagrada como sendo raiz de

Rhamnus purshiana DC foi encontrada nos trabalhos de Koyama e colaboradores (31, 32).

3.2.2 Método de obtencéo

Extratos hidroalcodlicos de R. purshiana séo utilizados, quer para uso direto, quer
como matéria-prima para a obtencdo de derivados mais elaborados. Por exemplo, extrato
fluido utilizando como solvente uma mistura hidroalcoolica 20% e proporcéo droga vegetal:
solvente 1:1; extrato hidroalcodlico (60%) seco, preparado com proporcdo droga vegetal:
solvente 1:6 (91).

A droga vegetal foi secada a 60 °C por 7 dias, pulverizada e extraida por maceragdo

passiva em solugéo hidroalcoolica 70% por 7 dias (82).
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A droga vegetal pulverizada (raiz, 10g) foi extraida exaustivamente em Soxhlet,
utilizando metanol (100 mL) como solvente, por 10 horas. Apds eliminagdo do solvente, o
extrato foi diluido com metanol até 100 mL e a solucdo foi filtrada em filtro de 0,45 mm e
entdo centrifugada. Esse extrato foi utilizado para quantificacdo de compostos antracénicos
por eletroforese capilar (32).

O extrato seco de R. purshiana pode ser obtido extraindo a droga vegetal com solucao
hidroalcoolica 57% (p/v), por 48 horas e em seguida, empacotar a mistura em um percolador.
Fazer a percolacdo com agua até o volume definido e evaporar a solugédo extrativa em banho-
maria até o extrato atingir a consisténcia adequada (88).

Ramos e colaboradores (1996) obtiveram extratos fluidos (100 mL), utilizando 100 g
de R. purshiana por dois métodos distintos: repercolacdo, que consistiu na percolacdo da
droga vegetal com etanol e o percolado foi utilizado para uma extracao sucessiva exaustiva; e
por aquecimento por micro-ondas, por 5 minutos e poténcia minima (84). A partir desses
extratos foram obtidos extratos secos por evaporacao total do solvente sob presséo reduzida e
temperatura de 30-40 °C, seguido de liofilizacéo.

A decoccao também é utilizada para a obtencdo de extratos de R. purshiana. A droga
vegetal foi extraida por esse método, utilizando agua em ebulicdo por 1 hora, por 3 vezes.
Apos filtracdo, o decocto foi congelado e submetido a liofilizacdo, fornecendo o extrato
aquoso bruto liofilizado com 15,8% de rendimento (83).

Para um experimento realizado para avaliar a ingestdo de extratos vegetais por cervos,
extrato aquoso de cascara foi preparado por maceracdo em agua fria. O material vegetal (1,3
kg) foi triturado com &gua (3,0 mL) e em seguida a parte sélida foi separada do extrato por
expressdo através de gaze. A solucdo extrativa foi mantida sob refrigeracdo por 2 dias e 0s
sedimentos formados foram separados do extrato. Os sedimentos foram centrifugados e o
sobrenadante foi adicionado ao extrato (92).

Gallo e colaboradores (2011) obtiveram o extrato aquoso de cascas de R. purshiana
(0,9 kg) por maceracdo com agua em ebulicdo (4 L), por 3 horas . A mistura foi entdo
transferida para um percolador e agua em ebuli¢do foi utilizada como solvente e percolada,
até a obtencdo de 5 L de extrato (6, 89). A evaporagdo do solvente sob pressdo reduzida,
seguida de secagem em estufa a 80 °C rendeu 3,8% de residuo sdlido. O extrato fluido foi
utilizado para a preparagédo de extrato seco padronizado, utilizando diéxido de silicio coloidal
com excipiente (89). A proporcdo de dioxido de silicio coloidal SR foi de 0,5:1 e 1:1. Uma
barra de agitacdo magnética, girando a 1000 rpm, foi usada durante 30 min antes da

atomizacéo da dispersdo, de modo a manté-lo homogeneizado.



32

Bruce e Whittet (1953) descreveram a obtencdo do extrato aquoso da droga vegetal
por percolagdo exaustiva. O extrato obtido deve ser posteriormente levado a secura por
aquecimento em banho-maria ou por pressdo reduzida (88). Os autores descrevem uma
modificacdo no método de secagem, que consiste em deixar 0 extrato evaporar até liquido
VisC0oso a temperatura ambiente e em seguida secar sob presséo reduzida e temperatura que
nao ultrapasse 100 °C (88).

A utilizacdo de glicerina como solvente extrator para cascas de R. purshiana também é
relatada na literatura (24). O extrato foi preparado misturando 0,3 g da droga vegetal
pulverizada com 3 mL de glicerina e aquecimento a 105 °C por 20 min. Ap6s a filtragéo, o
extrato foi diluido para uma concentragdo final de 1 mg/mL em glicerina 50%. Esse extrato
foi utilizado para ensaios bioldgicos (24)

A tintura-mae para preparacGes homeopaticas deve ser preparada a partir das cascas
rasuradas, pela extracdo com solucdo hidroalcodlica 65% (V/V). Deve conter no minimo
0,2% de heterosideos antracénicos dos quais 60% no minimo devem ser cosntituidos de

cascarosideos (87).

3.2.3 Caracteres organolépticos

Os extratos de R. purshiana apresentam cor marrom-alaranjada e sabor amargo (86,
93), devido a presenca de aloinas. A excecdo reside no extrato seco aromatico, que é

preparado de forma a eliminar resinas que conferem ao extrato o sabor amargo.

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns
Informacdo especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes devem ser

realizados conforme descri¢Bes contidas na Farmacopeia Brasileira, em seus métodos gerais .

3.2.4.2 Microbiologico
Informacdo especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes devem ser
realizados conforme descri¢Bes contidas na Farmacopeia Brasileira, em seus métodos gerais
(94).
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Os métodos utilizados no controle microbiolégico s&o aqueles presentes nas
metodologias gerais da Farmacopeia Brasileira (33).

A partir da publicacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 26/2014, é
necessaria a avaliacdo da presenca de micotoxinas (40). Esse teste ndo precisa ser realizado
em todas as matérias-primas, apenas naquelas que possuem histérico de contaminagdo por
essas substancias e também naquelas que possuem referéncias em monografias oficiais e
literatura cientifica (40).

Contudo, um estudo que avaliou a susceptibilidade R. purshiana a contaminacdo por
Aspergillus flavus e aflatoxinas mostrou que essa espécie parece ser um bom substrato para a
producdo dessas toxinas (41-43) e, assim, testes de deteccdo de micotoxinas devem ser

utilizados na avaliacdo dos derivados dessa droga vegetal.

3.2.4.3 Teor de umidade
Informacédo especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes devem ser
realizados conforme descri¢Bes contidas na Farmacopeia Brasileira, em seus métodos gerais
(33).

3.2.4.4 Metal pesado
Informacédo especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes devem ser
realizados conforme descri¢Ges contidas na Farmacopeia Brasileira, em seus métodos gerais
(33).

3.2.4.5 Residuos quimicos
Os testes devem ser realizados conforme descricdes contidas na Farmacopeia

Brasileira, em seus métodos gerais (33).

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Informac&o especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes devem ser
realizados conforme descri¢es contidas na Farmacopeia Brasileira, em seus métodos gerais
(33).

Para o extrato seco de R. purshiana, os seguintes parametros foram avaliados:

morfologia (por microscopia eletrénica) e distribuicdo das particulas por tamanho (por
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difracdo de luz); densidade, curva de compactacdo, angulo de repouso, teor de umidade,
viscosidade, analise térmica, tensdo superficial, padrdo de difracdo de raio X, rendimento (6).

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

A avaliacdo da constituicdo quimica dos derivados vegetais da espécie R. purshiana
deve ser realizada atraves de metodologias especificas como CCD e CLAE (6, 84).

O extrato fluido foi analisado por CCD para identificagdo dos compostos presentes,
utilizando a mistura acetato de etila: metanol:agua (100:13,5:10), como eluente, e solugdo
etandlica de hidroxido de potéssio 10% como reagente de visualizagdo sob luz UV (365 nm)

(6).

3.2.7 Testes de identificacéo

Informacdes encontradas na literatura pesquisada reforcam a utilizacdo 0s mesmos
testes de identificacdo utilizados para a droga vegetal e preconizados pela Farmacopeia (57).
Entretanto, outros estudos utilizaram CLAE com detector de varredura de diodo DAD (58,
59) ou por dispersdo de luz (ELSD) (59) a fim de avaliar o perfil cromatografico das
amostras.

Compostos antracénicos O-glicosilados podem ser caracterizados pela combinacédo de
CCD bidimensional com hidrolise &cida em placa de camada fina. Por essa técnica, o extrato é
cromatografado em uma direcdo. Ap6s o desenvolvimento, a placa é umedecida com uma
solucdo de acido cloridrico 25%. A placa é entdo coberta com uma placa de vidro e aquecida
a 110 °C por 15 min. Apods esse periodo, a placa deve ser deixada a arrefecer e secar e em
seguida ser submetida ao desenvolvimento na segunda direcéo (14).

Santana e colaboradores (2007) avaliaram 14 extratos secos de drogas vegetais, um dos
quais derivado de R. purshiana, adquiridos em Goiania, utilizando CCD. Os autores
propuseram o eluente acetato de etila: metanol:agua (100:17:13) e como revelador o reagente
NP/PEG e visualizagdo sob UV (365 nm), o que permitiu visualizar cascarosideo A e B, como
banda amarela fluorescente com valor de Rf ~ 0,1-0,15; cascarosideos C e D (Rf 0,2-0,25),
além de outras bandas em Rf 0,3 a 0,8 (95).

3.2.8 Testes de quantificagdo
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Os testes de quantificagdo de compostos antracénicos em derivados da droga vegetal
R. purshiana sé&o os mesmo utilizados para a quantificacdo da droga vegetal, diferindo
basicamente na massa da amostra utilizada e volume dos solventes.

A andlise do extrato fluido foi realizada com uma amostra exatamente pesada de cerca
de 3 g, adicionada de etanol 70% até o volume de 100 mL. Uma aliquota de 10 mL dessa
solucdo foi utilizada para as anélises subsequentes (86).

A analise de extrato seco foi realizada com uma amostra de 0,5 g exatamente pesada,
transferida para um baldo volumétrico de 100 mL contendo 80 mL de etanol 70%. Agitar a
mistura ocasionalmente, deixar em repouso por 12 horas e filtrar, utilizando papel de filtro
Whatman N.4. O procedimento foi realizado conforme a descricéo a seguir (29):

Transferir 10 mL do filtrado para um funil de separacdo, adicionar 10 mL de 4gua e 2
gotas de &cido cloridrico 1 M. Extrair com duas por¢oes de 40 mL de tetracloreto de carbono.
Lavar as fragBes organicas combinadas com 5 mL de &gua e adicionar o lavado a fragdo
aquosa. Descartar a fragdo organica. Extrair a fracdo aquosa com 4 porcdes de 30 mL de
acetato de etila saturado com agua recém-preparado. Reunir as fraces de acetato de etila e
reservar as duas fases (organica e aquosa) para 0s ensaios.

-Determinacdo de aloinas: evaporar a fase acetato de etila a secura. Dissolver o residuo em
0,3-0,5 mL de metanol, transferir a solu¢cdo com agua morna para um baldo volumétrico de 50
mL, resfriar e completar o volume com agua. Transferir 20 mL da solucdo para um baldo de
fundo redondo com capacidade para 100 mL contendo 1-2 g de cloreto férrico anidro (ou 2
mL de uma solucdo de cloreto férrico 60 % m/v) e 12 mL de &cido cloridrico 36 % m/m.
Aquecer sob refluxo por 4 horas. Deixar resfriar, transferir a solugdo para um funil de
separacdo, utilizando 3-4 mL de solucdo de hidroxido de sddio 1 M e 3-4 mL de &gua. Extrair
com 3 por¢des de 30 mL de tetracloreto de carbono. Reunir as fases organicas e lavar com 2
porcdes de 10 mL de agua. Descartar a fase aquosa e diluir a fase organica com tetracloreto de
carbono até 100 mL. Transferir 20 mL dessa solucdo para um frasco adequado e evaporar a
secura cuidadosamente em banho-maria. Dissolver o residuo em 10 mL de solugdo de
hidroxido de sodio 1 M e ap6s 5 min., medir a extin¢do da solugdo a 440nm em um maximo
de cercar de 50 nm em cuveta de 1 cm, utilizando como referéncia solucdo de hidroxido de

sodio 1 M. calcular a porcentagem de aloinas na amostra, como cascarosideo A, assumindo

1%
que €1 em a 500nm da solugdo vermelha obtida de cascarosideo A € igual a 125. Se a razéo

da extin¢do a 500 nm e a 440 nm for menor que 1,7 rejeitar o resultado.
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-Determinacdo de cascarosideos: transferir a fase aquosa para baldo de 50 mL e completar o
volume com agua. Tomar 20 mL dessa solucao e proceder como descrito para a determinagao

de aloinas. Calcular a porcentagem de cascarosideos presentes, como cascarosideo A,

1
assumindo que €1 o a 500 nm da solucéo vermelha obtida de cascarosideo A é igual a 125.

Se a razéo da extingdo a 500 nm e a 440 nm for menor que 1,8, rejeitar o resultado.

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentracfes: descritos e majoritarios, ativos
ou ndo

Os componentes quimicos majoritarios dos derivados vegetais sd0 0s compostos
antracénicos (Figura 4), dos quais devem ter no minimo 8 %. Os cascarosideos compreendem
de 60 a 70 % do complexo hidroxiantracénico total. Aloinas e crisaloinas correspondem a 10-

30% e os 10-20% remanescentes sdo uma mistura de O-glicosideos hidroxiantracénicos (26).

3.3 PRODUTO FINAL

A Instrucdo Normativa 05/2008 (IN 05/2008) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), apresentava a Lista de Medicamentos Fitoterapicos de Registro
Simplificado, na qual extratos e tintura de cascas de R. purshiana estavam inseridos (96). Em
maio de 2014 foi publicada a IN 02/2014, da Anvisa, que apresenta a “Lista de medicamentos
fitoterapicos de registro simplificado” e a “Lista de produtos tradicionais fitoterapicos de
registro simplificado” (97), que manteve a espécie, contudo alterando a nomenclatura para
sinonimia Frangula purshiana DC, que define o derivado vegetal da forma genérica
“extratos”.

N&o ha monografia na Farmacopeia Brasileira sobre formas farmacéuticas contendo R.
purshiana e nem a descricdo de testes especificos de controle da qualidade para produtos
finais contendo essa droga vegetal. Contudo, de acordo com Barnes e colaboradores (2012), a
British Pharmacopeia 1980 descreve o extrato liquido (26). Rhamnus purshiana é um dos
ingredientes de algumas especialidades farmacéuticas laxantes (98).

Diante disso, devem ser realizados os testes gerais para produtos finais constantes nas

farmacopeias oficiais e, também, aqueles descritos em literatura cientifica.
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3.3.1 Forma farmacéutica

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Um estudo avaliou a susceptibilidade de comprimidos de R. purshiana a contaminacao
por aflatoxinas. Foram avaliados diferentes lotes de um mesmo produto. Nenhuma das
amostras apresentava contaminacdo fangica (Aspergillus flavus) e a analise por CCD e
CLAE-DAD nao mostrou a presenca de aflatoxina (41-43). Contudo, como 0S mesmos
autores mostraram que a droga vegetal R. purshiana € um bom substrato para a producéo de
aflatoxinas (41-43), testes de deteccdo de micotoxinas devem ser utilizados no produto
acabado.

Comprimidos contendo extrato seco padronizado de R. purshiana (6) foram avaliados
quanto aos seguintes parametros: a) estabilidade do extrato: a avaliagdo do extrato mantido
em 2 condicBes (25 °C por 6 horas e -20 °C por 5 semanas) foi realizada utilizando
quantificacdo por CLAE com detector de fluorescéncia e por CLAE-DAD, método isocrético,
utilizando a mistura metanol: agua: &cido acético (25:75:1) como eluente. As amostras
mostraram permanecer estaveis. Os tempos de retencdo de cascarosideos e a area dos picos
permaneceram praticamente inalterados nas 2 condi¢Oes de estocagem. b) friabilidade: os
comprimidos apresentaram resisténcia mecanica, mostrando 1% de friabilidade (abaixo dos
limites aceitaveis). ¢) dureza: a compressao foi ajustada para a obtencdo de comprimidos com
dureza aproximada de 5 kgf, satisfatdria para essa forma farmacéutica. d) desintegracdo: todas
as formulagdes avaliadas para os comprimidos apresentaram tempo de desintegracdo abaixo
de 60 min, mesmo aquelas sem agentes desintegrantes (cerca de 12 min). e) dissolucdo: para
todas as formulagdes o ensaio mostrou uma rapida liberacdo do extrato, sendo adequada para

formas farmacéuticas de liberagcdo imediata (89).

3.3.3 Requisitos de pureza

Informac&o especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes devem ser
realizados conforme descri¢cdes contidas na Farmacopeia Brasileira, em seus métodos gerais
(33).
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3.3.4 Residuos quimicos

Informacdo especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes devem ser
realizados conforme descri¢bes contidas na Farmacopeia Brasileira, em seus métodos gerais
(33).

Um método eletroguimico de estado solido foi utilizado para avaliar a adulteracéo de
formulacGes fitoterapicas adquiridas em farméacias de diferentes regides do Brasil. O método
teve como base a voltametria de microparticulas, e permitiu distinguir diferentes adulterantes
ais como anorexigenos, ansioliticos, antidepressivos, diuréticos, hipoglicemiantes, com base
nos sinais voltamétricos caracteristicos de cada um, gravados em micro ou nanoamostras
solidas em eletrodos de grafite imersos em solucdo aquosa contendo eletrdlitos (99, 100). Por
esse método foram avaliados varios produtos, dentre os quais formulagGes contendo R.
purshiana. As amostras avaliadas apresentaram-se adulteradas com ansioliticos ou diuréticos
(99, 100).

Em outro trabalho, amostras de formula¢des adquiridas em farmacias do Brasil foram
avaliadas quanto a adulteracdo por diuréticos, utilizando cromatografia de par ibnico e
detector amperométrico pulsado. O detector eletroquimico consistiu em um disco de ouro
como eletrodo de trabalho; aco, como eletrodo auxiliar; e hidrogénio de fase-sélida como
eletrodo de referéncia. A separacdo dos adulterantes foi realizada utilizando coluna ODS, por
método isocratico (101). Das 9 formulagdes contendo R. purshiana, foi detectada a presenca
de diuréticos em 4. De acordo com 0s autores, 0 método permite a deteccdo dos adulterantes
mesmo em concentracdes muito baixas (101).

Voltametria catddica adsortiva de redissolucdo foi empregada para a determinacao
simultanea de benzodiazepinas e anfepramona, utilizados como adulterantes em formulacGes
para emagrecimento comercializadas no Brasil. Das formulagfes analisadas, aquela contendo
R. purshiana ndo apresentou adulteracéo (102).

Cianchino e colaboradores (2008) propuseram um método para identificacdo de
adulterantes em fitoterapicos e suplementos alimentares, dentre eles uma tintura contendo R.
purshiana, utilizando eletroforese capilar (103). Para a analise, 10 mL da amostra foram
transferidos para um baldo volumétrico de 100 mL e o volume foi completado com agua
ultrapura. Cafeina foi identificada como adulterante (103).

Fitoterapicos comercializados em farmaécia, dentre eles R. purshiana, foram avaliados
quanto a adulteracdo por anorexigenos, utilizando CCD. A amostra foi extraida por metanol
(20 mg/5 mL) e o extrato obtido foi evaporado a secura e dissolvido em 0,2 mL de metanol.
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O eluente utilizado foi cloroférmio: acetona (9:1) ou acetato de etila: metanol: hidroxido de
amonio (85:10:5).A amostra foi comparada com padrdes de anorexigenos (100, 104).

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Informagédo especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Os testes devem ser
realizados conforme descri¢cdes contidas na Farmacopeia Brasileira, em seus métodos gerais
(33).

3.3.6 Testes de identificacéo

Os testes de identificacdo de comprimidos, revestidos ou ndo, de R. purshiana sdo
realizados utilizando as mesmas técnicas preconizadas para 0s ensaios de derivados vegetais.
A amostra consistiu em um ndmero de comprimidos equivalentes a cerca de 2,5 g de extrato
seco. Os comprimidos foram desintegrados por trituracdo em 5-8 mL de dgua e a mistura foi
transferida para um baldo volumétrico de 500 mL com o auxilio de 150 mL de agua. O
volume foi completado com etanol absoluto. Filtrar (86).

Transferir 10 mL do filtrado para um funil de separacdo, adicionar 10 mL de &gua e 2
gotas de acido cloridrico 1M. Extrair com duas porc¢des de 40 mL de tetracloreto de carbono.
Lavar as fragdes organicas combinadas com 5 mL de agua e adicionar o lavado a fracdo
aquosa. Descartar a fragdo organica. Extrair a fracdo aquosa com 4 porgdes de 30 mL de
acetato de etila saturado com agua recém-preparado. Reunir as fracdes de acetato de etila e
reservar as duas fases (organica e aquosa) para 0s ensaios.

- Determinacdo de aloinas: evaporar a fase acetato de etila a secura. Dissolver o residuo em
0,3-0,5 mL de metanol, transferir a solu¢cdo com agua morna para um baldo volumétrico de 50
mL, resfriar e completar o volume com agua. Transferir 20 mL da solucéo para um baldo de
fundo redondo com capacidade para 100 mL contendo 1-2 g de cloreto férrico anidro (ou 2
mL de uma solucdo de cloreto férrico 60 % m/v) e 12 mL de &cido cloridrico 36 % m/m.
Aquecer sob refluxo por 4 horas. Deixar resfriar, transferir a solugdo para um funil de
separacdo, utilizando 3-4 mL de solucdo de hidroxido de sédio 1M e 3-4 mL de agua. Extrair
com 3 porg¢des de 30 mL de tetracloreto de carbono. Reunir as fases organicas e lavar com 2
porcOes de 10 mL de &gua. Descartar a fase aquosa e diluir a fase organica com tetracloreto de

carbono até 100 mL. Tranferir 20 mL dessa solucdo para um frasco adequado e evaporar a
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secura cuidadosamente em banho-maria. Dissolver o residuo em 10 mL de solugdo de
hidréxido de sodio 1 M e ap6s 5 min., medir a extin¢do da solu¢do a 440nm em um maximo
de cercar de 50 nm em cuveta de 1 cm, utilizando como referéncia solucdo de hidréxido de

sodio 1 M. calcular a porcentagem de aloinas na amostra, como cascarosideo A, assumindo

que E% Tm a 500nm da solugdo vermelha obtida de cascarosideo A é igual a 125. Se a razéo
da extin¢do a 500 nm e a 440 nm for menor que 1,7, rejeitar o resultado.

- Determinacéo de cascarosideos: transferir a fase aquosa para baldo de 50 mL e completar o
volume com agua. Tomar 20 mL dessa solucéo e proceder como descrito para a determinagéo

de aloinas. Calcular a porcentagem de cascarosideos presentes, como cascarosideo A,

assumindo que E% tm a 500nm da solugdo vermelha obtida de cascarosideo A é igual a 125.
Se a razdo da extingdo a 500 nm e a 440 nm for menor que 1,8, rejeitar o resultado.

Os resultados sdo expressos em massa de aloinas, cascarosideos e glicosideos totais em
mg/comprimido (86).

Deconick e colaboradores (2013) propuseram um método de identificacdo de extratos
vegetais em suplementos, mas que pode ser util na identificagio de medicamentos
fitoterapicos. O método combina CLAE com 3 tipos de deteccdo: DAD, ELSD e
espectrometria de massas (EM). A amostra consiste em comprimidos ou capsulas extraidos
por 25 mL de 4gua. O perfil cromatografico foi obtido por CLAE-DAD-ELSD, utilizando um
gradiente de eluicdo consistindo em agua: (metanol: acido formico) e os resultados foram
confirmados por CLAE-EM (59).

3.3.7 Testes de quantificagdo

As técnicas espectrofotométricas e CLAE sdo as mais utilizadas para quantificar
metabolitos de R. purshiana em formas farmacéuticas.

A amostra consistiu em um numero de comprimidos equivalentes a cerca de 2,5 g de
extrato seco. Os comprimidos foram desintegrados por trituracdo em 5-8 mL de agua e a
mistura foi transferida para um baldo volumétrico de 500 mL com o auxilio de 150 mL de
agua. O volume foi completado com etanol absoluto e filtrado (86).

Transferir 10 mL do filtrado para um funil de separagdo, adicionar 10 mL de agua e 2
gotas de &cido cloridrico 1M. Extrair com duas porc¢des de 40 mL de tetracloreto de carbono.
Lavar as fragbes orgénicas combinadas com 5 mL de &gua e adicionar o lavado a fracéo

aquosa. Descartar a fragdo organica. Extrair a fracdo aquosa com 4 porc¢des de 30 mL de
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acetato de etila saturado com agua recém-preparado. Reunir as fragdes de acetato de etila e
reservar as duas fases (organica e aquosa) para 0s ensaios.

- Determinacdo de aloinas: evaporar a fase acetato de etila a secura. Dissolver o residuo em
0,3-0,5 mL de metanol, transferir a solucdo com agua morna para um baldo volumétrico de 50
mL, resfriar e completar o volume com agua. Transferir 20 mL da solu¢do para um baldo de
fundo redondo com capacidade para 100 mL contendo 1-2 g de cloreto férrico anidro (ou 2
mL de uma solucgdo de cloreto férrico 60 % m/v) e 12 mL de &cido cloridrico 36 % m/m.
Aquecer sob refluxo por 4 horas. Deixar resfriar, transferir a solu¢do para um funil de
separacdo, utilizando 3-4 mL de solucéo de hidroxido de sodio 1M e 3-4 mL de &gua. Extrair
com 3 porgdes de 30 mL de tetracloreto de carbono. Reunir as fases organicas e lavar com 2
porcdes de 10 mL de agua. Descartar a fase aquosa e diluir a fase organica com tetracloreto de
carbono até 100 mL. Tranferir 20 mL dessa solucdo para um frasco adequado e evaporar a
secura cuidadosamente em banho-maria. Dissolver o residuo em 10 mL de solugdo de
hidréxido de sodio 1 M e apds 5 min., medir a extin¢do da solucdo a 440nm em um maximo
de cercar de 50 nm em cuveta de 1 cm, utilizando como referéncia solucdo de hidréxido de

sodio 1 M. calcular a porcentagem de aloinas na amostra, como cascarosideo A, assumindo

que E% Tm a 500nm da solugdo vermelha obtida de cascarosideo A é igual a 125. Se a razéo
da extin¢do a 500 nm e a 440 nm for menor que 1,7, rejeitar o resultado.

- Determinacdo de cascarosideos: transferir a fase aquosa para baldo de 50 mL e completar o
volume com agua. Tomar 20 mL dessa solu¢do e proceder como descrito para a determinacgéo

de aloinas. Calcular a porcentagem de cascarosideos presentes, como cascarosideo A,

. 1% ~ . . L .
assumindo que €1 em a 500nm da solucdo vermelha obtida de cascarosideo A é igual a 125.
Se a razdo da extin¢do a 500 nm e a 440 nm for menor que 1,8, rejeitar o resultado. Os
resultados sdo expressos em massa de aloinas, cascarosideos e glicosideos totais em

mg/comprimido (86).

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

Em todos os trabalhos encontrados que se referiam as formas farmacéuticas derivadas de
R. purshiana, foi realizada apenas a identificacao e a quantificacdo de compostos antracénicos
(Figura 4). As formulagGes devem conter no minimo 8 % de glicosideos hidroxiantracénicos,

sendo que os cascarosideos devem constituir 60-70 % do ¢ omplexo hidroxiantracénico total.
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Aloinas e crisaloinas correspondem a 10-30% e os 10-20% remanescentes s&o uma mistura de

O-glicosideos hidroxiantracénicos (26).

4 INFORMACOES DE SEGURANCA E EFICACIA

4.1 USOS POPULARES / TRADICIONAIS

Muitos registros do uso medicinal de R. purshiana tém mostrado que a espécie é
utilizada desde a antiguidade por povos nativos americanos (105, 106), como remédio
laxativo ou purgativo leve no tratamento da constipagdo (107-109). Norton e Gill (1981),
também relataram a utilizacdo universal da espécie como laxante por nativos norte-
americanos, por exemplo, os Chinook (110). Os Okanagan-Colville, habitantes pré-
colombianos do Canada e Estados Unidos da Ameérica, utilizavam a espécie como laxante,
para o tratamento de reumatismo e artrite, bem como remédio depurativo. Os Makah
utilizavam como curativo em feridas (110)

Em um levantamento sobre plantas medicinais em Himachal Pradesh, India, R.
purshiana foi citada como regulador das fezes, laxante de uso ndo habitual e estimulante do
pancreas (111).

Em um levantamento da medicina tradicional da comunidade de Asquimon, México,
R. purshiana foi uma das 73 espécies de plantas medicinais citadas. A decoccéo € utilizada
topicamente para pruridos e em dores estomacais (112). Outro levantamento, na Cidade de
México, sobre plantas utilizadas para perda de peso, R. purshiana foi uma das espécies citadas
pelos vendedores de ervanarias (113).

indios da Costa Oeste da América do Norte (Quillayute) utilizavam as cascas do caule
ou da raiz na forma de cha para varios tipos de doenca, por exemplo, para gonorreia e como
catartico (114). Os indios Clallam, habitantes da Peninsula Olimpica, Washington, utilizavam
0 decocto da casca como laxante. A casca também era utilizada sob a forma de cataplasma em
feridas (115). Da mesma forma, habitantes do Upper Skagit Valley, utilizavam R. purshiana:
os indios Skagit utilizavam o decocto da casca como laxante; os colonizadores
euroamericanos que ocuparam o vale, por sua vez, além da utilizagdo medicinal como laxante,
utilizavam os frutos como alimento para as criangas. Porém, a ingestdo era moderada, pois 0s

frutos também apresentam um efeito laxativo (116).
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Em um estudo nos Estados Unidos da América envolvendo pacientes dialisados
quando ao uso de suplementos alimentares, R. purshiana foi uma das espécies citadas (117).

No Brasil, essa espécie é muito utilizada. Um levantamento realizado entre 15
raizeiros da cidade de Goiania, Goias, mostrou que R. purshiana (cascara sagrada) foi citada
por mais de 90% dos entrevistados (118). Outro levantamento, em farmécias e supermercados
de Recife, mostrou que R. purshiana, bem como a sinonimia vernacular (cascara sagrada), foi
uma das plantas citadas (119). Rhamnus purshiana também foi citada em um levantamento de
fitoterapicos e plantas medicinais dispensados em farmécias e drogarias de Porto Alegre, com
a indicacdo como laxante (120), bem como em farmécias de Belo Horizonte, Minas Gerais
(121). Em Boa Esperanca, Parana, R. purshiana foi uma das drogas vegetais mais
frequentemente presentes em formulacbes e medicamentos fitoterapicos dispensados em
farmacias, no periodo de marco a agosto de 2009 (122).

Em um levantamento de plantas medicinais utilizadas por idosos em Belo Horizonte,
R. purshiana foi uma das espécies citadas (123). Outro levantamento, em feiras populares de
campina Grande, Paraiba, essa espécie foi citada como uma das mais comercializadas (124).
Entre estudantes de ensino médio de escola publica em Curitiba, Parana, R. purshiana foi uma
das plantas citadas como medicinais (125).

Rhamnus purshiana ¢ um dos ingredientes da Formula de Hoxsey, que também
contém Trifolium pratense L, Glycyrriza glabra L., Arctium lappa L., Berberis vulgaris L,
Phytolacca decandra L., Stillingia sylvatica L., Xanthoxylum americanum Miller e Rhamnus
frangula L., além de iodeto de potéssio (126). O “tratamento Hoxsey” foi muito famoso na
década de 1950 como tratamento alternativo do cancer (127) e ainda tem sido utilizado no
México, apesar da auséncia de evidéncias cientificas que comprovem a sua eficacia (126).

Prado e colaboradores (2012) citaram R. purshiana como uma das drogas vegetais
Uteis no tratamento da obesidade (128). Contudo, ndo existem evidéncias de que essa droga
vegetal e outros laxantes levem a perda de peso real; o que ocorre € a perda de massa fecal e
de liquidos, e com a interrup¢do do tratamento o organismo recupera o que perdeu (129).

4.2 PRESENCA NA NOTIFICACAO DE DROGAS VEGETAIS

A espécie Rhamnus purshiana esta incluida na RDC 10/2010, que dispGe sobre a

notificacdo de drogas vegetais junto a Anvisa” (130), conforme mostrado na Tabela 1.
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4.3 PRESENCA NA LISTA DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS DE REGISTRO
SIMPLIFICADO" OU NA "LISTA DE PRODUTOS TRADICIONAIS FITOTERAPICOS
DE REGISTRO SIMPLIFICADO"

A espécie R. purshiana esta incluida na IN 02/2014, que dispbe sobre a "Lista de
medicamentos fitoterdpicos de registro simplificado” e a "Lista de produtos tradicionais

fitoterapicos de registro simplificado™ (97).
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Tabela 1 - Caracteristicas da droga vegetal Rhamnus purshiana presentes no anexo da RDC 10/2010 (130)

Posologia
Nomenclatura | Nomenclatura | Parte Formas de . . o . Informacdes adicionais em
. » o e modo Via | Uso | Alegacdes Contra indicagdes Efeitos adversos
Botanica Popular utilizada | utilizacéo embalagem
de usar
N&o deve ser usado por
pessoas com obstrugao
intestinal, refluxo,
inflamacéo intestinal y L
. . Pode ocorrer desconforto Nao fazer uso cronico
Decoccdo: | Utilizar aguda (doenca de Crohn), ) ) )
o . . no trato gastrointestinal, (mais de uma semana). O
) 0,5g(col | de%al Constipagdo | colite, apendicite ou dor o ’
Rhamnus Céscara ) o ) ] ) ) principalmente em uso continuo pode
) casca café) em xic cha, Oral | A intestinal abdominal de origem ) } o
purshiana sagrada ) . pacientes com c6lon promover diarreia, perda
150 mL antes de eventual desconhecida, pacientes o ) .
o . L . irritavel, além de mudanga | de eletrolitos e
(xic chd) dormir com historico de polipo B . L
) ] de coloragéo da urina dependéncia
intestinal.
Néo utilizar na lactacéo,
gravidez e menores de 12
anos.

g: grama; mL: mililitro; col: colher; xic: xicara; x: vezes; A: adulto.

Tabela 2 - Caracteristicas da droga vegetal Rhamnus purshiana presentes no anexo da IN 02/2014 (Lista de medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado) (97).

Nomenclatura Nomenclatura Parte L Derivado Indicagbes/acéo . . .
. Padronizagado/marcador o Dose diaria Via Restricéo de uso
boténica popular usada vegetal terapéutica
Frangula Derivados Constinaca 20 a 30 mg de derivados Venda sem prescricdo médica.
] ) . . . onstipacéo . . . o .
purshiana Céscara sagrada | casca | hidroxiantracénicos expressos | Extratos onal hidroxiantracénicos expressos | oral Né&o utilizar continuamente por
ocasiona
(DC)) em cascarosideo A em cascarosideo A mais de uma semana

mg = miligrama
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4.3 ESTUDOS NAO-CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

Em uma revisdo da literatura sobre a toxicidade de algumas plantas medicinais
utilizadas na terapéutica, Turolla e Nascimento (2006) ndo encontraram relatos de toxicidade
por R. purshiana. Os relatos, escassos, referiam-se aos compostos antracénicos presentes, com
énfase em emodina e aloinas (131). Cortez e Castafier (2013) relataram casos de

hepatotoxicidade devido ao consumo de R. purshiana (132).

4.3.1.1 Toxicidade aguda
Rhamnus purshiana pode promover diarreia grave (133). Cortés e colaboradores
(2008) relataram o caso da ocorréncia de ictericia, suspeito de ser devido a utilizacdo de R.
purshiana. O paciente teve os achados bioquimicos alterados de forma significativa, com
danos hepatocelulares evidentes. A resolucdo da ictericia ocorreu ap6s cerca de 45 dias de

interrupcao do uso (134)..

4.3.1.2 Toxicidade subcrénica
A formulacdo fitoterapica contendo Aloe ferox, Quassia amara, Cynara scolymus,
Gentiana lutea, Peumus boldus, Rhamnus purshiana, Solanum paniculatum e Valeriana
oficinallis foi avaliada quanto aos efeitos toxicos em doses repetidas per os a ratas Wistar (44
dias, correspondendo a gestacdo e a amamentacdo), ratos Wistar, e coelhos Nova Zelandia
machos e fémeas, por 30 dias. (8)
As ratas ndo apresentaram alteracdes comportamentais, de deambulagéo, de frequéncia
e de ritmo respiratorio. Néo foi observada interferéncia significativa na gestacdo. O
desenvolvimento ponderal, o consumo de agua e ragdo, os indicadores de intoxicacdo
sisttmica também ndo apresentaram alteragdes significativas. Também ndo foram observadas
alteracdes na prole. A avaliagdo anatomopatoldgica ndo mostrou alteragdes. Da mesma forma,
ndo foram observadas alteracdes significativas nos machos avaliados, bem como nos coelhos.

Dessa forma, os autores consideraram a formulacéo ndo toxica (8).
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4.3.1.3 Toxicidade cronica

Giavina-Biachi Jr e colaboradores (1997) relataram a ocorréncia de asma e rinite
mediadas por IgE, induzidas pela manipulacdo de R. purshiana em farmacias. A ocorréncia de
sensibilizacdo foi observada tanto por experimentos in vitro quanto in vivo, por meio de
Western Blot e teste de sensibilidade cuténea, respectivamente (135).

O uso cronico ou abuso no uso dos laxantes contendo antracénicos tais como R.
purshiana, pode levar a dor abdominal, diarreia, nausea, vomito e hipocalemia. Também esta
relacionado ao desenvolvimento do célon catartico, uma condi¢do na qual o colon torna-se
aténico e dilatado, que parece ser devido a danos e perda do plexo mesentérico do intestino
grosso (71). O abuso no uso de laxantes contendo compostos antracénicos, tais como R.
purshiana, parece estar envolvido no aumento do risco do aparecimento de cancer colorretal
(73, 136).

4.3.1.4 Genotoxicidade
Na literatura pesquisada, 0s ensaios de genotoxicidade foram realizados com
compostos antracénicos isolados (137-139). O uso crénico de laxantes antracénicos, tais como
R. purshiana, tem sido considerado como fator de aumento no risco de cancer coloretal, quer
pelo efeito desses compostos na bomba de efluxo, reduzindo os mecanismos de defesa
fisioldgicos do epitélio do cdlon, quer por um efeito citotoxico direto nas células humanas
(72).

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 Irritacdo ocular

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

A falta de estudos de avaliacdo dermica, como os trés itens anteriores, pode ser
justificada pelo fato de que, conforme a literatura pesquisada, ndo ha estudos com a utilizacéo

de R. purshiana em formulagdes topicas.
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4.3.2 Estudos farmacologicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

A maioria dos estudos com extratos de R. purshiana, foi realizado na area de
farmacologia pré-clinica, onde os trabalhos com experimentos in vitro foram os mais
encontrados na literatura pesquisada (137, 140, 141).

Um estudo avaliou 15 drogas vegetais utilizadas na medicina popular do Canada,
dentre as quais R. purshiana, quanto a atividade anti-hepatoma, utilizando 5 linhagens
celulares de cancer hepatico humano (HepG2/C3A, SK=Hep-1, H22T/VGH, Hep3B e
PLC/PRF/5 (83). As células foram incubadas com diferentes concentracdes de extrato aquoso
liofilizado de cascas de R. purshiana, variando del5,6 a 2000 ug/mL. O extrato inibiu o
crescimento de todas as 5 linhagens, mas os resultados mais expressivos foram observados
com a concentracdo de 2000 ug/mL, nas linhagens HA22/VGH (61,6 %) e ORC/PRF/5
(55,6%) (83).

O decocto de R. purshiana ndo apresentou citotoxicidade significativa em células
HelLa (142)

Ramos e colaboradores (1995) avaliaram extratos de plantas medicinais com o
objetivo de detectar extratos potencialmente Uteis como protetores solar, dentre as quais R.
purshiana (84). Os autores avaliaram o0s extratos obtidos por 3 técnicas distintas. Os
resultados mostraram que extratos obtidos com a utilizacdo de micro-ondas apresentaram
maior atividade que aqueles obtidos por percolacdo ou maceracdo (FPS 2 e FPS 4,
respectivamente); e os extratos secos foram mais ativos que os extratos fluidos. Os extratos de
R. purshiana estavam entre aqueles que apresentaram maior Fator de Protecdo Solar (FPS).
Os autores obervaram ainda que a adicdo de solucdo etandlica de metoxicinamato de octila

2% ao extrato mostrou um efeito aditivo no FPS, passando de FPS 4 para FPS 7 (84).

4.3.2.2 Ensaios in vivo
Em uma avaliacdo do potencial carcinogénico de laxantes foram avaliados bisacodil
(4,3 e 43 mg/kg) e R. purshiana ( 120 e 240 mg/kg) por meio de foco de criptas aberrantes
(FCA) e tumores induzidos por azoximetacina em ratos. Os animais foram tratados com
azoximetacina e laxantes (sozinhos ou em combinacdo), por 13 semanas. Os resultados
mostraram que R. purshiana ndo induziu o desenvolvimento de FCA e tumor colnicos, nem

modificou o nimero de tumores e FCA induzidos por azoximetacina (143).
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Ratos Wistar foram tratados com 800 mg/kg de R. purshiana per os (p.0). Os animais
foram sacrificados apds 8 horas do tratamento e segmentos do colon foram examinados. Um
aumento significativo da atividade de NO sintase calcio-dependente, mostrando que NO esta
envolvido na diarreia e aumento da secrecdo induzidos por R. purshiana (144).

Em um trabalho anterior, o papel da NO sintase na atividade de céscara sagrada foi
avaliado pelos mesmos autores, utilizando como pardmetro a producdo de fluido. O éster
metilico de N®-Nitro-L-arginina (L-NAME), um inibidor da NOsintase foi administrado (2,5-
25 mg/kg, i.p) 15 min antes e 4 horas depois da administracdo de 800 mg/kg de cascara
sagrada, p.o. Foi observado que L-NAME foi capaz de reduzir a diarreia induzida por cascara.
Contudo, o efeito de L-NAME foi anulado pela administragcdo de L-arginina (600 e 1500
mg/kg, i.p.), precursor de 6xido nitrico (NO), 15 min. antes da administracdo de cascara. Os
autores observaram que o efeito inibidor da diarreia ndo ocorreu quando o esterecisomero de
L-NAME (D-NAME, éster metilico de N®-nitro-D-arginina, 25 mg/kg, i.p.) foi administrado.
Os resultados sugeriram que NO esteja envolvido na diarreia e na secregdo de fluidos
promovidas por cascara sagrada (145).

Os mesmos autores avaliaram o efeito da dexametasona em diarreia provocada por R.
purshiana. Ratos Wistar foram tratados por via intraperitoneal (i.p.) com dexametazona (0,03-
0,3 mg/kg) antes da administracdo de céscara sagrada p.o. (800 mg/kg). Apds 8 horas da
administracdo de céscara, foi observada a presenca ou auséncia de diarreia. Todos 0s animais
mostraram sinais evidentes de diarreia apds 8 horas de administracdo de cascara. Contudo,
dexametasona, de uma forma dose-dependente foi capaz de proteger contra a inducdo de
diarreia (60% de protecdo) (144).

Ratos Wistar foram tratados com 800 mg/kg de R. purshiana p.o. Ap6s 6,5 horas do
tratamento, os ratos foram anestesiados e o cdlon foi lavado com solucéo salina morna, para
remocao do conteudo. Ap6s 30 min., o colon foi isolado e preenchido com 2,5 mL de solucéo
Tyrode. Os animais foram sacrificados ap6s 60 min e o colon foi removido. O transporte de
agua foi calculado a partir do volume de fluido gerado menos 2, 5 mL da solugdo utilizada
para preencher o célon. Dexametasona (0,03- 0,3 mg/kg) foi administrada 2 horas ap06s a
administracdo de cascara. Foi observado que cascara sagrada inibiu a absorcéo intestinal de
agua, em comparacao com o grupo controle (1 mL absorvido no controle, 0, 15 mL absorvido
no grupo tratado). Dexametasona, de forma dose-dependente, reverteu a acumulagéo de fluido
luminal promovida por cascara, e ndo afetou a movimentacdo de agua no grupo controle
(144).



Tabela 3 - Estudos pré-clinicos, in vitro, de atividade farmacoldgica da espécie Rhamnus purshiana.
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Parte da Extrato Padronizagdo | Concentracgéo do extrato Metodologia Resultado Referéncia
planta do extrato utilizada
Atividade de protecéo contra raios ultravioleta
Casca do caule | Aquoso 0,59 /150 mL | 150-550 pg/mL Ensaio gene repdrter para avaliar o efeito | N&o houve ativagdo significativa no PXR, (142)
liofilizado no receptor nuclear Pregnano X (PXR) 0 que sugeriu que 0s compostos presentes
ndo sdocapazes de agir como agonistas em
receptores PXR.
Atividade Citotoxica
As concentraces utilizadas | Os extratos foram avaliados :
E x foram 3%, 10% e 40%. Para | espectrofotometricamente na faixa de o e>_<trato de R. purshiana apr_esentgl_J FPS
xtrato Néo . - x x equivalente a 4 e mostrou efeito aditivo
Cascas do caule etanlico informado 0 ensaio de interagdo 290-320 nm, em comparagdo com 0 quando adicionado de metoxicinamato de (84)
aditiva, foi utilizado o padrédo de metoxicinamato de octila (FPS ]
extrato a 10%. a). octila, apresentando FPS 7.
Foram utilizadas 5 linhagens celulares
humanas de cancer de figado. As células L
_ foram incubadas com as diferentes (?eﬁfirba;;%gzgggrgsgé wnizgoss:guastlwdade
Casca do caule Aquoso _Néo A concentracéo variou de concentragdes do extrato em_atmosfera de linhagens: (83)
liofilizado informado 15,6 a 2000 pg/mL CO, e 100% de umidade. Foi feita a HA22/VGH' 61.6%
avaliagdo da viabilidade celular e a ORC/PRF/S.' 55’6%
citotoxicidade foi determinada por T
comparacdo com o controle negativo.
Foi feita a avaliacdo da viabilidade
Aquoso celular em linhagem HelLae a O extrato so apresentou citotoxicidade em
Casca do caule liofilizado 0.59/150mL | 150-550 pg/mL citotoxicidade foi determinada por concentragéo superior a 500 ug/mL (142)
comparagao com o controle negativo.
AqUOsO gﬁ:%uéispﬁL: Zﬂgﬁ;@;ﬁfiﬁ?ﬁom N&o houve atividade transcricional por
Casca do caule liofilizado 0,59/150 mL | 150-550 ug/mL GALARE e tratadas com ligantes GAL4-DBD na presenca de 400 pug/mL (142)
sintéticos e extratos durante 24 horas extratos

FPS= fator de protecdo solar



Tabela 4 - Estudos pré-clinicos, in vivo, de atividade farmacol6gica da espécie Rhamnus purshiana.
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Parte da Extrato Padronizagdo | Concentragdo do Metodologia Resultado Referéncia
planta do extrato extrato utilizada
Potencial carcinogénico
Cascara sagrada foi administrada em ratos,
~ sozinha ou combinada com azoximetacina Cascara sagrada nao induziu o desenvolvimento
As concentragOes . . - L
Cascas do caule | Ndo informado Nio informado | utilizadas foram por 13 semanas para avaliar o potenaal no dg FCA e tumor coIonlcos,.nem .mOdIfICOU 0 (143)
120 e 240 mglkg desenvolvimento de foco de_crlptgs namero de tumores e FCA induzidos por
aberrantes (FCA)e tumores induzidos por azoximetacina
azoximetacina
Ratos Wistar foram tratados com 800 mg/kg Um aumento significativo da atividade de NO
Cascas do caule | Nio informado N0 informado 800 mg/Kg de R _purshianr:} per 0s. Os animais foram singase célc_io-deper)dent_e, mostrando que NO (144)
sacrificados apds 8 horas do tratamento e esta envolvido na diarreia e aumento da
segmentos do c6lon foram examinados. secrecdo induzidos por R. purshiana
Atividade diarreica
Apos 8 horas da administracdo de cascara, foi
observada a presenga ou auséncia de diarreia.
Ratos Wistar foram tratados com Todos 0s animais mostraram sinais evidentes
Cascas do caule | Nao informado Né&o informado 800 mg/Kg dexametazona (0,03-0,3 mg/kg) e em seguida | de diarreia apés 8 horas de administragdo de | (144)
com céscara sagrada p.o. (800 mg/kg). cascara. Contudo, dexametasona, de uma forma
dose-dependente foi capaz de proteger contra a
inducdo de diarreia (60% de protecdo)
Ratos Wistar foram tratados com 800 mg/kg
de R. purshiana p.o. Apo6s 6,5 horas apds o
tratamento, os ratos foram anestesiados e o Cascara sagrada inibiu a absorgdo intestinal de
cblon foi lavado com solugdo salina morna, &gua, em comparagdo com o grupo controle (1
para remocéo do conteido. Apds 30 min., o mL absorvido no controle, 0, 15 mL absorvido
Cascas do caule | Nio informado N0 informado 800 mg/Kg célon foi~ isolado e preenc_:hid_o com2,5mL no grupo tratado). Dexametasona, de ~forma (144)
de solugdo Tyrode. Os animais foram dose-dependente, reverteu a acumulagdo de
sacrificados ap6s 60 min e o colon foi fluido luminal promovida por céscara, e nao
removido. O transporte de agua foi calculado | afetou a movimentacdo de &gua no grupo
a partir do volume de fluido gerado menos 2, | controle
5 mL da solucéo utilizada para preencher o
cdlon.
Ratos Wistar foram tratados com Apo6s 8 horas da administracdo de cascara, foi
Cascas do caule | Nao informado Né&o informado 800 mg/Kg dexametasona (0,03-0,3 mg/kg) e em seguida | observada a presenca ou auséncia de diarreia. | (144)

com cascara sagrada p.o. (800 mg/kg).

Todos 0s animais mostraram sinais evidentes
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de diarreia ap6s 8 horas de administracdo de
cascara. Contudo, dexametasona, de uma forma
dose-dependente foi capaz de proteger contra a
inducéo de diarreia (60% de protegdo).

Cascas do caule

Nao informado

N&o informado

800 mg/Kg

Ratos Wistar foram tratados com éster
metilico de N®-Nitro-L-arginina (L-NAME,
2,5- 25 mg/kg, i.p) 15 min antes e 4 horas
depois da administragdo de 800 mg/kg de
cascara sagrada, p.o.

L-NAME foi capaz de reduzir a diarreia
induzida por cascara, sugerindo que NO esteja
envolvido na diarreia e na secrecdo de fluidos
promovidas por cascara sagrada.

(145)
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4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

Em 2011, He e colaboradores publicaram um artigo de revisdo sobre estudos de
farmacocinética e absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo (ADME) em
humanos, para plantas medicinais. A revisdo da literatura mostrou que, até aquele
momento, ndo haviam sido publicados estudos sobre ADME e farmacocinética em

humanos para R. purshiana (146).

4.4.1 Fase |

Em uma avaliacdo da efetividade de laxantes utilizados pela populacdo idosa,
Petticrew e colaboradores (1997) concluiram que formulagfes contendo R. purshiana
melhoram a constipacdo e aumentam a motilidade do intestino de forma significativa
(147).

4.4.2 Fase 11

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.4.3 Fase 111

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.4.4 Fase IV

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.
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4.4.5 Estudos observacionais

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE DROGA
ESTUDADO

A droga vegetal, os derivados vegetais e as formulagdes farmacéuticas contendo

Rhamnus purshiana D.C. sdo indicados como laxante suave, na constipacdo ocasional.

4.5.1 Vias de Administracao
Oral (26, 97).
4.5.2 Dose Diaria
Segundo a legislacdo brasileira, a dose diaria deve estar entre 20 a 30 mg de

derivados hidroxiantracénicos expressos em cascarosideo A (97), corroborada por

Barnes e colaboradores (2012) e outros autores (4, 26)

4.5.3 Posologia (Dose e Intervalo)

A dose diaria preferencialmente deve ser administrada a noite, antes de dormir
(148).

Pacientes utilizando outros medicamentos devem utilizar R. purshiana com
intervalo de algumas horas, de forma a permitir que a absorcdo dos outros farmacos

ocorra de forma adequada (149).

4.5.4 Periodo de Utilizagéo

Devido ao risco carcinogénico, e também devido a nefrotoxicidade e

hepatotoxicidade, R. pushiana ndo deve ser utilizada por longo periodo (150). Por outro
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lado, Murillo e colaboradores (2008) relataram que R. purshiana possui efeito
quimiopreventivo, por interrupcao do ciclo celular, apoptose e adesédo celular (151).
Rawat e colaboradores (2012), em um artigo sobre laxantes sob o ponto de vista
da medicina Ayurvedica, consideraram R. purshiana um dos purgantes e catarticos mais
seguros e suaves, mas que deve ser utilizado somente de forma esporadica (152).
O uso deve ser descontinuado, caso nédo seja observado o efeito esperado em 10
dias de utilizacdo (153).

4.5.5 Contra Indicagtes

A utilizacdo de R. purshiana é contra indicada para pacientes com doenca renal.
Antraquinonas podem se acumular no tecido renal e a capacidade desses compostos

promoverem um desequilibrio eletrolitico é significativa (154).

4.5.6 Grupos de Risco

N&o utilizar durante a gravidez e amamentacdo. Antraquinonas podem ser
excretadas no leite, levando a intoxicacdo da crianga (155).

N&o utilizar em criangas menores de 10 anos (26)

Pacientes com problemas hepaticos podem apresentar toxicidade com o uso

prolongado (156).

4.5.7 Precaucdes de Uso

A Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC), por meio do
programa para avaliar o potencial carcinogénico de farmacos e misturas, para humanos,
considerou que havia evidéncias suficientes para classificar alguns remédios
tradicionais, dentre os quais R. purshiana, como risco 2B, ou seja, agentes para 0s quais
ha algum grau de probabilidade de ser carcinogénico (157)

As cascas de R. purshiana sé devem ser utilizadas 1 ano apds a coleta ou apés
tratamento de envelhecimento acelerado. As cascas frescas apresentam antronas que

podem causar quadros de intoxicagdo que incluem nausea, vomito e diarreia (158).
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Rhamnus purshiana pode reduzir o potassio sérico e assim, 0 uso concomitante
com diuréticos e cardiotdnicos deve ser evitado (156).

O uso prolongado pode causar danos ao plexo nervoso do colon, causando
colica, irritacdo da mucosa digestiva e reducdo da mobilidade intestinal (153)

Stolk e Hoogtanders (1999) propuseram um método de deteccdo de uso abusivo
de laxantes, por meio de analise da urina por CLAE-DAD. Por esse método,
glicuronideo de emodina, metabolito excretado apo6s a ingestdo de R. purshiana, pode

ser detectado na urina (159).

4.5.8 Efeitos Adversos Relatados

Rhamnus purshiana pode levar a disturbios gastrointestinais, que incluem
nausea, vomito e diarreia, devido a irritagdo da mucosa gastrica (160). O uso crénico de
laxantes contendo antraquinonas pode levar a varios sintomas e sinais tais como dor
abdominal, diarreia, ndusea, vémito e hipocalemia (161). Podem levar ao colon
catartico, uma condigdo na qual o cdlon torna-se aténico e dilatado (162). A ocorréncia
de pseudomelanose coli (163) tem sido sugerida como marcador de uso abusivo de
laxantes contendo antracénicos. Em um estudo envolvendo 33 pacientes com adenomas
e carcinomas, 31 afirmaram utilizar laxantes antracénicos de forma abusiva por periodos
entre 10 e 30 anos (136).

A utilizacdo de um fitoterapico contendo R. purshiana, como indicado pelo
fabricante (usar por 5 dias), levou a ocorréncia de nefrite tabulo-intersticial unilateral
aguda, diarreia, dor abdominal e hematdria. Os sintomas desapareceram apos
hemodialise (164)

Nadir e colaboradores (2000) descreveram o caso de um homem de 48 anos que
apresentou sintomas de disturbios hepaticos apds a ingestdo de capsulas contendo 425
mg de R. purshiana (teor em cascarosideos igual a 5 %), 3 vezes ao dia, por 3 dias. No
segundo dia, apresentou distdrbios estomacais que evoluiram para um quadro mais
severo, constituido de dor abdominal, vémito e fraqueza generalizada. O paciente
apresentou hipertensdo portal como resultado de hepatite colestatica severa. Os
sintomas de ascite e ictericia tiveram resolucéo ap6s 3 meses da interrupg¢ao de uso das
capsulas de R. purshiana (165).

O uso crénico de R. purshiana, além de provocar cdlicas intestinais, altera o

balanco eletrolitico, principalmente levando a deficiéncia de potéssio, causando um
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circulo vicioso e uma dependéncia de laxantes (105). Também pode elevar a pressdo
sanguinea (166).

Em um estudo sobre pseudomelanose coli (pigmentacdo anormal do colon
devido a utilizacdo de antranoides) envolvendo 8 pacientes, mostrou que todos os
sujeitos estavam utilizando laxantes contendo derivados antracénicos, dentre os quais a
droga vegetal R. purshiana e o derivado casantranol. Foi observado um aumento
significativo de corpos apoptoticos no epitélio do colon, devido ao uso dos laxantes. O
pigmento € devido a apoptose das células epiteliais da mucosa que séo fagotizadas pelos
macrofagos intra- e subepiteliais (167, 168). A pigmentacdo usualmente desaparece

apos 4-12 meses de interrupgdo de uso (4).

4.5.9 InteragOes Medicamentosas

O receptor de pregnanos X (PXR), em especial, exerce funcdo crucial na
homeostase de metabolizacdo e eliminagdo de endobidticos e xenobidticos por meio da
regulacdo de enzimas do citocromo P450, especialmente a CIP3A4. A utilizacdo
concomitante de farmacos, ou desses, com determinados tipos de alimentos ou
fitoterapicos que apresentem agonismo ou antagonismo com receptores nucleares, pode
interferir na terapéutica. Nesse sentido, o extrato aquoso de R. purshiana ndo apresentou
interacdo com PXR em experimentos in vivo, indicando que essa droga vegetal parece

ndo estar envolvida com interac6es medicamentosas via CIP 450 (142).

4.5.9.1 Descritas
A utilizacdo concomitante com diuréticos da classe das tiazidas deve ser evitada
(169) devido ao risco da ocorréncia de reducdo acentuada de potassio sérico, levando a
potencializacdo do efeito (156, 161, 170). Também pode potencializar o efeito de
farmacos esteroidais (165).
Devido a ocorréncia de hipocalemia (171), a utilizagdo concomitante com

antiarritmicos e glicosideos cardiacos deve ser evitada (169, 172, 173).

4.5.9.2 Potenciais
A utilizacdo de R. purshiana pode reduzir a absorcdo de farmacos dependentes
de absorcéo entérica devido ao aumento da taxa do transito intestinal (170, 174, 175).
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Assim, Patsalos e Perucca (2003) sugeriram que a possibilidade da interferéncia na
absorcdo de farmacos antiepilépticos deve ser considerada(176).
Pode interagir com anti-inflamatorios nao-esteroidais (177).

4.5.10 InformacGes de superdosagem

4.5.10.1 Descricdo do quadro clinico
Os sintomas mais evidentes s&o dor abdominal, contracfes e diarreia severa,
com a consequente perda de liquidos e eletrolitos (4). Pode ocorrer nefrite e hematdria
(164).

4.5.10.2 AcBes a serem tomadas

Deve-se interromper 0 uso e procurar orientacdo médica (156).

5 INFORMACOES GERAIS

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS /FORMULACOES DESCRITAS NA
LITERATURA

A espécie R. purshiana consta da 12 edicdo da Farmacopeia Brasileira (178). Na
Farmacopeia Brasileira 2% Ed. sdo encontradas 2 monografias: Cascara Sagrada (cortex
rhamni purshianae) e P6 de Céscara Sagrada (Pulvis rhamni purshianae) (179); a
Farmacopeia 3* Ed. também contém a monografia da droga vegetal (180). Todas
recomendam a utilizacdo da droga vegetal apds um ano da coleta. A Farmacopeia
Brasileira 4% Ed. apresenta a possibilidade de a droga vegetal ser submetida a um
processo de oxidacdo acelerada, que consiste em secagem em estufa a 100-105 °C, por 1
hora (25). A droga vegetal deve ser mantida em local seco e ao abrigo da luz (25, 179,
180).

Barnes e colaboradores (2012) citaram a utilizagdo de 0,3 a 1,0 g de casca seca, em
dose unica diaria, infusdo e extrato liquido (26). Para a preparacdo extemporanea,
devem ser empregados 1,5-2,0 g de casca seca para cada 150 mL de agua para o preparo

de infusdo (26). Os mesmos autores orientam que a dose diéria das formula¢fes devem
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conter o equivalente a 20-30 mg de derivados hidroxiantracénicos, calculados em
cascarosideo A.

A Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 10/10, orientava a preparagdo por
decoccdo, utilizando 0,5 g de casca em 150 mL de agua (181). A utilizacdo deveria ser
realizada logo ap0s o preparo, antes de dormir, apenas a partir dos 12 anos de idade (26,
181).

O modo de utilizacdo do extrato liquido difere um pouco do infuso ou da

decocgdo. A posologia indicada é 2-5 mL (26).

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS AGENCIAS
REGULADORAS

A agéncia norte americana Food and Drug Administration (FDA) publicou uma
regulacdo em 9 de maio de 2002 banindo o uso de R. purshiana como ingrediente
laxativo em produtos “over-the-counter” (OTC). De acordo com essa regulagdo, os
ingredientes relacionados a cascara sagrada (incluindo casantrol, extrato fluido de
cascara, extrato fluido aromatico de céscara, cascas de céscara e extrato de céscara
sagrada) ndo sao considerados GRASE, ou seja, geralmente reconhecidos como seguros
e efetivos para uso como ingrediente estimulante laxativo em produtos vendidos sem
prescricdo médica (182, 183).

Rhamnus purshiana estd na lista de registro simplificado para medicamento
fitoterapico na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (97).

Produtos registrados na Anvisa e em outras agéncias reguladoras que possuem

como ativo a M. glomerata estdo descritos na Tabela 5.
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Tabela 5 - Medicamentos fitoterdpicos que apresentam em sua formulagdo ativa derivados da espécie Rhamnus purshiana.

Produto

| Laboratério |

Forma farmacéutica

| Padronizagéo

Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) (184)

Cascara Sagrada

Bionatus Laboratorio Botanico Ltda

Capsulas contendo 380 mg de
extrato seco de Rhamnus purshiana

Padronizado em 7,6mg (2,0%) de
cascarosideo A

Cascara Sagrada

Herbarium Laboratério Botanico
Ltda

Capsulas contendo 75 mg de
extrato seco de Rhamnus purshiana

Equivalente a 12 mg (16 %) de
cascarosideo A

INFAN IndUstria Quimica

Heblax —_— ; Capsulas Né&o informado
Farmacéutica Nacional

Laxoherb Laboratp rio Quimico Cépsulas Néo informado
FarmacéuticoTiaraju Ltda
Pronatus do Amazonas Industria e

Purgalax Comércio de Produtos Cépsulas Néo informado

Farmac~euticos e Cosméticos Ltda

ANMAT

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos e Tecnologias Med

icas) (185)

Cascara Sagrada*

La Serranita S.A.

Comprimidos contendo 120 mg de
Rhamnus purshiana

Né&o informado

Cascara sagrada + Aloe Saint
Gottard

Laboratorios Pharmamerican SRL

Cépsulas contendo 150 mg de
Rhamnus purshiana

Nao informado

Cascara sagrada Oligoplex*

Laboratorios Dr Madaus y Co. S. C.
A

Comprimidos contendo 72,7 mg de
de Rhamnus purshiana

Né&o informado

*N4o ¢ considerado medicamento fitoterapico de acordo com a

s normas brasileiras, por conter outras substancias em sua composicéo.
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5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

De acordo com a bula padronizada de Rhamnus purshiana, armazenar em

temperatura ambiente, em local fresco, seco e ao abrigo da luz (184).

5.4 ROTULAGEM

Deve seguir as orientagdes constantes na RDC 71/2009, que estabelece as regras
para rotulagem de medicamentos (186)

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

A espécie Rhamnus purshiana DC possui monografia oficial na Farmacopeia
Brasileira 1% edicdo (178). Além disso, esta presente também no Formulario de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, 12 edicdo. Neste documento, sdo citadas trés
formulacbes farmacéuticas derivadas da planta: preparagOes extemporaneas, tintura e
xarope (187).

Barnes e colaboradores (2012) citam que Rhamnus purshiana esta listada nos
seguintes compéndios: Farmacopeia Homeopatica Britanica (BHP 1996), Farmacopeia
Britanica (BP 2007), Complete German Commission E, ESCOP 2003, Martindale 35th
Ed., Farmacopeia Europeia (Ph Eur 2007), Farmacopeia dos Estados Unidos da
América (USP 29/NF24) (26).

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

As buscas por patentes foram realizadas utilizando-se a nomenclatura botéanica e
popular da espécie em dois diferentes escritdrios de patentes: Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) e European Patent Office (EPO), United States Patent
and Trademarks (USPTO), World Intellectual Property Organization (WIPO),
Japanese Patente Office (JPO) N&o foram encontrados depoésitos de patentes para
diferentes extratos de Rhamnus purshiana ou seu sindnimo Frangula purshiana, ou

para cascara ou cascara sagrada, em pesquisa realizada no banco de dados do INPI, no
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dia 10/08/2014 (188). No banco de dados da EPO, a pesquisa foi realizada em
10/08/2014, primeiramente, com a utilizacdo da nomenclatura botanica da espécie
(Rhamnus purshiana, seguido de Frangula purshiana) e da sinonimia vernacular
(cascara sagrada e cascara), sendo obtidos 68 resultados. Desses, 02 solicitacfes ndo se
referiam a R. purshiana. Os resultados obtidos estdo listados na Tabela 6.

No banco de dados USPTO, a pesquisa foi realizada em 13/09/2014,
primeiramente, com a utilizacdo da nomenclatura boténica da espécie (Rhamnus
purshiana, seguido de Frangula purshiana) e da sinonimia vernacular (cascara sagrada
e cascara), sendo obtidos 254 resultados. Desses, somente 64 solicitacdes referiam-se a
R. purshiana. Os resultados obtidos estéo listados na Tabela 7.

No banco de dados WIPO, a pesquisa foi realizada em 14/09/2014,
primeiramente, com a utilizacdo da nomenclatura boténica da espécie (Rhamnus
purshiana, seguido de Frangula purshiana) e da sinonimia vernacular (cascara sagrada
e cascara), sendo obtidos 84 resultados, dos quais 37 referiam-se a R. purshiana e 0s
resultados estéo contidos na Tabela 8.

Da mesma forma foi realizada uma busca no banco de dados JPO em
14/09/2014. Foram encontrados 4 resultados, listados na Tabela 9.

Adicionalmente, foi realizada uma pesquisa utilizando a ferramenta Google
Patents, com os mesmos termos utilizados para as bases de dados INPI e EPO, USPTO.
Os resultados estdo apresentados na Tabela 10. Foram excluidos aqueles ja citados na

nas bases de dados supracitadas.
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Tabela 6 - Patentes solicitadas para a espécie Rhamnus purshiana no banco de dados EPO (189)

Publicacéo Titulos Detalhes
A invencdo refere-se a metodo de reducéo de peso, envolvendo nutrientes e
24/10/2013 Pharmaceutical composition and method for reducing weight [US2013280347 (Al)] medicamentos hon_1eopat|cos contendo Ador_us vernalis, c_alcmm _Carbonlcum .
Hahnemann, Capsicum, Cascara, Fucus vesiculosus, grafites, kalium car carbonicum e
Phytolacca
17/07/2013 Eg;’i’ der of treatment of scrotal eczema by using cascara sagrada [CN103202979 Formulago em pd contendo, dentre outros compostos, cascara sagrada.
Pharmaceutical agente, nutrition for a patient and weight reduction method [EP - .
23/01/2013 2548564 (A1)] Resumo ndo disponivel
Preparation method of chinese medicinal lotion treating insomnia type closed x
12/12/2012 fractures [CN102813901 (A)] Formulagdo contendo, dentre outros compostos, cascara sagrada.
Preparation method for Traditional chinese medicine for treating heat-toxin ecthyma x
22/08/2012 [CN102641438 (A)] Formulagdo contendo, dentre outros compostos, cascara sagrada.
Preparation method for Traditional chinese medicine lotion for treating insect byte x
01/08/2012 type ecthyma [CN102614395 (A)] Formulagdo contendo, dentre outros compostos, cascara sagrada.
Preparation method for Traditional chinese medicine for treating pus type ecthyma x
01/08/2012 [CN102614415 (A)] Formulagdo contendo, dentre outros compostos, cascara sagrada.
Method for preparing Traditional Chinese medicine lotion for treating diarrhea type x
25/01/2012 bedsore [CN 102327444 (A)] Formulagdo contendo, dentre outros compostos, cascara sagrada.
Chinese medicinal composition for treating diabetes and preparation method thereof x
25/08/2010 [CN101810778 (A)] Formulagdo contendo, dentre outros compostos, cascara sagrada.
Traditional medicine composition for treating hyperglycemia and preparation x
18/08/2010 method thereof [CN 101804170 (A)] Formulagdo contendo, dentre outros compostos, cascara sagrada.
17/03/2010 Improvement in medicinal products for introduction into intestines [GB 190918596 | Comprimidos de revestimento entérico contendo, dentre outros componentes, cascara
(A)] sagrada.
17/04/2004 Food for cleaning intestine and manufacturing method thereof [KR20040032718 Método de obtencéo de uma mistura de ervas contendo, dentre outros componentes,
(A)] cascara sagrada
. . . . - Método de obtencdo de um composto contendo, dentre outros componentes, cascara
13/04/2004 Diet food composition blocking absorption of carbohydrate and lipid sagrada, que inibe a absor¢do de carboidratos e lipidios, decomp®e a gordura corporal
[KR20040031398 (A)]
acumulada e protege a pele.
13/04/2004 Medicinal herbs concentrate for improving constipation and method of Método de obtencéo de um extrato aquoso concentrado contendo, dentre outros
manufacturing method thereof [KR 20040031491 (A)] componentes, cascara sagrada, para o tratamento da constipacdo
01/04/2004 Production method of health food using Malva verticillata leaf powder and kelp as Método de obtengdo de um produto pulverizado contendo, dentre outros componentes,
main ingredients [KR 20040026939 (A)] cascara sagrada
20/03/2004 Composition for improving constipation KR20040024008 (A)] Método de obtencao de um prqdutg contendo, dentre outros_ compo_nentgs, cascara
sagrada, para melhorar a constipacdo pelo aumento do movimento intestinal
05/02/2004 Manufacture method, various uses and extracts for the development of anti- Método de obtencédo de um produto contendo, dentre outros componentes, cascara

constipation functional food materials from Oriental herbal medicines [KR

sagrada.
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20040010854 (A)]

Anti-obesity composition containing natural dietary fibers and functional

Método de obtencédo de um extrato contendo, dentre outros componentes, cascara

12/03/2003 ingredients, and dietary supplementation food made by using the same as ffective saarada. para inibir a obesidade
components [KR 20030021215 (A)] grada, p :
06/03/2003 Anti-obesity composition containing natural material extracts and diet food using Método de obtencédo de um extrato contendo, dentre outros componentes, cascara
the same ingredients [KR 20030019519 (A)] sagrada, para inibir a obesidade e tratar a constipacao
12/12/2002 Ingestible beverage [US2002187235 (A)] Eor,mqlagao Iaxaptg contendo, Eientre outrgs cqmpostos, cascara sagrada, com efeito
sinérgico para alivio e prevencéo de constipacéo aguda e cronica.
17/01/2002 Multifuncional diet bread [KR2002005547 (A)] Pao dletfatlco contendo trigo, cascara sagrada e outros ingredientes para tratamento e
prevencdo de doengas em adultos
04/08/2001 Preparation method of mixed tea containing powdered extract of cascara sagrada Método de preparacdo de cha misto contendo, dentre outrs drogas vegetais, extrato de
[KR20010073975 (A)] cascara obtido por spray-drying
A invencéo refere-se a uma composicéo ndo-aquosa de administragdo oral, capaz de
induzir purgagdo do célon de um paciente, constituida de uma quantidade purgativa
24/04/2001 Non-agueous colonic purgative formulations [EA001443 (B1)] efetiva de uma mlstura_dg sais de_ fosfato combinados com uma quantl_dad_e efetiva de
ao menos uma composicgao selecionada de um grupo consistindo de sais diversos,
fenolftaleina, sorbitol, bisacodil, metilcelulose, carboximetilcelulose, psilium,
tragacanta, 6leo de castor, Senna, cascara sagrada, aloé, dentre outros
Método de obtencdo de uma formulagdo contendo um componente sélido e um liquido.
23/11/1999 Herbal intestinal tract cleanser [US 5989560 (A)] O componente sdlido contém, dentre outros compostos, cascara sagrada, para inibir a
obesidade.
Herbal compound for relief of PMS through menopausal symptoms [US5707630 Método de obtencéo de uma formulagdo contendo, dentre outros compostos, cascara
13/01/1998 S5 . S .
(A)] sagrada, para inibir os sintomas de desequilibrio hormonal feminino
08/10/1981 Composicio catartica [JPS56128719 (A)] Refer('a-_se a formulagédo contendo f_olhas c,zle senne e cascara sagrada em proporgao
especifica para promover forte efeito catartico por sinergismo
08/10/1981 Composicio catértica [JPS56128720 (A)] Refere-se a formulacéo _conteqdq Rheum € cascara sagrada em proporcao especifica
para promover forte efeito catartico por sinergismo
14/12/1971 Method of obtaining cascarosides from cascara bark [US3627888 (A)] Resumo ndo disponivel
17/02/1971 Improvements in and related to cascara preparations [GB1222669 (A)] Extrato concentrad~o Ob'EI(_jO por po Qe casca finamente pulverizado para uso oral na
forma de preparages solidas e liquidas.
13/05/1970 Extraction of anthracenic and anthraquinonic glycosides from plants [GB1191482 Método de obtencgdo de extratos de plantas, incluindo cascara, com alcoois anidros,
(A)] para ser usado para tratar constipagdo cronica.
11/11/1970 Fecal softner [GB1212119 (A)] CCac;rCnap;Zsu;ao laxante contendo diversos ingredientes ativos, podendo incluir extrato de
10/12/1969 Pharmaceutical preparations for the treatment of coughs [GB1173457 (A)] Forma fa[maceutlca liquida contendo. um antitussigeno, um expectorante € rum, A
formulagdo compreende, dentre outros componentes, extrato fluido de cascara
Choleretic composition containing susbtituted cycloalkane-alkanoic acid derivatives ) x A
06/07/1966 thereof and new such acids and derivatives [GB1035100 (A)] Refere-se a uma formulagdo farmacéutica contendo, dentre outros, extrato de cascara
24/07/1963 Antacid preparation and the method for producing same Método de praparacdo de forma farmacéutica composta de particulgas esféricas
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contendo anti-acidos sollveis em agua, bem como outras substdancias tais como
extrato fluido de cascara.

Improvements in or relating to methods of producing intestine regulators

Formulag&o para o tratamento ou prevencdo de constipacdo de uso oral, contendo

19/04/1961 [GB865595 (A)] laxantes diversos, incluindo Cascara sagrada.
. . . Preparacao oral para o tratamento de hemorroidas incluindo 10-35 % de alcoois, acidos
30/10/1957 Improvement in or related to medicinal preparations [GB785555 (A)] . - ; .
e ésteres de cadeia longa, podendo conter laxante, dentre 0s quais extratos de cascara
26/06/1957 Improvement in or related to the production of tablets by pressure [GB777516 (A)] Refere-se a produgéo d? compn_rmdqs contendo cerca de25 % de material ceroso,
contendo adsorventes diversos, incluindo laxantes tais como cascara em po.
29/06/1954 Method of debitterization of cascara sagrada [US2682533 (A)] Resumo ndo disponivel
15/05/1951 Methanol extraction of cascara bark [US2552896 )A)] Resumo ndo disponivel
12/12/1940 Laxative preparations [GB530445 (A)] (Fjlefere-se a preparagéo laxativa de liberagdo entérica contendo laxantes fendlicos
entre 0s quais cascara
08/03/1938 Process of making extract of cascara sagrada or the like [US2110206 (A)] Resumo ndo disponivel
08/03/1938 Process of making extract of cascara sagrada or the like [US2110205 (A)] Resumo ndo disponivel
16/06/1937 New and improved production of pectin composition [GB467370 (A)] cFjlefere-se a re_vestimento para forma farmacéutica contendo pectina e farmaco laxante,
entre 0s quais cascara
28/06/1934 Flaked vegetable tissue for extraction and method of making the same [GB12385 Refere-se a preparacao de material fibroso de origem vegetal, incluindo cascas de
(A)] cascara, para ser utilizado na producéo de extratos medicinais.
11/07/1933 Cascara sagrada [US1917598 (A)] Resumo ndo disponivel
10/08/1933 _Na improved method of treating insoluble or partially insoluble solid compounds for Métogio de revestimento de sementes de Ps_yllium sp com materiql aprgsentando
internal use [GB396594 (A)] propriedade de absorcdo de liquido, acrescido de outras substancias tais como cascara.
Método de eliminacdo do flavor desgradavel de extrato aquoso de cascara sagrada pela
18/09/1930 Improvements in the treatment of extract of cascara sagrada [GB335115 (A)] adicdo de oxigénio produzido por peréxido de hidrogénio adicionado ao extrato junto
com um agente redutor tal como carvéo.
15/10/1928 Process for the manufacture of water-soluble anthraquinone glucosides [GB298674 Referg-se a extrato _de_ gli(_:osideos antracénicos de cascara, tratado com hidroxidos
(A)] metalicos para precipitar impurezas
Método de preparacdo de extrato de cascara sagrada contendo emodina, por contato de
21/11/1912 Process of preparing a refined extract of cascara sagrada (GB 191202161 (A)] um extrato aquoso com uma solugdo de sal para precipitacdo de componentes
indesejaveis. O sal é removido por adi¢do de alcool e entdo o extrato é concentrado.
05/11/1912 Process of preparing a refined extract from cascara sagrada [US 1043209 (A)] Resumo ndo disponivel
14/12/1909 Agar-agar cascara product [US 943165 (A)] Resumo ndo disponivel
06/05/1909 A medicinal compound for human use [GB190820334 (A)] R_efere-se a uma pilula para tratamento de dqengqs relacionadas a sangue, estbmago,
rins e outros, contendo varios componentes incluido cascara sagrada
25/08/1908 Agar-agar cascara product and process of making same [US 896807 (A)] Resumo nao disponivel
Process for obtaining the active constituent of the bark of cascara sagrada (Rhamnus X 1 .
14/05/1908 purshiana) [681908%1617 Al 9 ( Resumo ndo disponivel
24/01/1907 Improvement in medicines for constipation and the like [GB190619311 (A)] Remédio para constipagdo contendo agar, com ou sem extrato de cascara sagrada
02/03/1905 A mixture for the production of a beverage [GB190410591 (A)] Cacau e alimentos estimulantes misturados com laxantes, tais como cascara
16/07/1903 Medicinal compound [GB190313263 (A)] Infusdo depurativa contendo vérias plantas medicinais incluindo cascara sagrada
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Tabela 7 - Patentes solicitadas para a espécie Rhamnus purshiana no banco de dados USPTO (190)

Publicacédo

Titulos

Detalhes

15/07/2014

Methods and compositions for the treatment of heart failure and other disorders
98779090)

Peptideos que atuam como agonista de receptores GC-C de e contém ao menos 1 D-
cys, uteis para o tratamento de doencas relacionadas a diurese e agravos cardiacos,
bem como outros agravos, podendo ser combinadas com extratos de plantas, inclusive
cascara sagrada

15/07/2014

Melanin modification compositions and methods of use (8778315)

Composicéo para redugéo da distribuicdo de melanina contendo 4-etoxibenzaldeido e 1
ou mais agentes, incluindo extrato de cascara sagrada, para tratamento e prevencéo de
problemas relacionados & pigmentagdo, para o clareamento da pele.

03/06/2014

NGNA compositions and methods of use (8741361)

Método para tratamento da obesidade em humanos contendo extrato de pepino do mar
e um extrato de outra planta tal como cascara.

27/05/2014

Cold infusion process for fortifying coffee beans (8734885)

Processo de infusdo a frio para fortificar graos de café com um ou mais aditivos, dentre
0s quais cascara sagrada.

29/04/2014

5-HT.sub.3 receptor modulators, methods of making, and use thereof (8710047)

Novos moduladores do receptor 5-HT.sub.3 para o tratamento de varias desordens
incluindo ndusea e vomito induzidos por quimioterapia, ndusea e vomito pos-
operatorios e sindrome do intestino irritdvel, adicionados e um ou mais outros ativos,
incluindo cascara sagrada

29/04/2014

5-HT.sub.3 receptor modulators, methods of making, and use thereof (8710046)

Novos moduladores do receptor 5-HT.sub.3 para o tratamento de varias desordens
incluindo ndusea e vomito induzidos por quimioterapia, nausea e vomito pos-
operatorios e sindrome do intestino irritdvel, adicionados € um ou mais outros ativos,
incluindo cascara sagrada

15/04/2014

Compositions and methods of treating viral infections (8697670)

Nutraceutico contendo polissacarideos sulfatados, polissacarideos de Astragalus, e
resveratrol podendo ser combinados com outros suplementos, incluindo cascara
sagrada, util para reduzir o peso corporal, aumentar a amassa magra, prevenir e aliviar
0s sintomas de resfriados, dentre outras acdes.

01/04/2014

Surgical adjuvant composition and associated methods of use (8685468)

Adjuvante cirurgico para melhorar necrose e/ou apoptose tisssular., contend um
adjuvante (por exemplo, cascara sagrada) para redugdo da necrose e/ou apoptose
celular.

18/02/2014

Pharmaceutical composition and method for reducing weight (8652541)

Método para redugdo de peso, envolvendo formulagdo contendo, dentre outros
ingredientes, R. purshiana.

28/01/2014

Nuclear receptor binding agents (8637706)

Nova classe de moduladores seletivos de estrogénio (SERMS), uteis para a prevengao
e/ou tratamento de uma série de doencas e condigBes tais como prevencdo e tratamento
de cancer, osteoporose, doensas relacionadas a hormonios, fogachos,ou sintomas
vasomotores, desordens neurolégicas, doencgas cardiovasculares e obesidade, contendo
ainda adjuvantes tais como cascara sagrada.

14/01/2014

NGNA compositions and methods of use (8628793)

Composicao para tratamentoou prevencdo de infecgdes virais, tais como resfriado
comum, contendo compostos naturais, incluindo cascara sagrada.

29/10/2013

Pharmaceutical composition and method for reducing weight [8568796]

Método para reducédo de peso, envolvendo formulagdo contendo, dentre outros
ingredientes, R. purshiana
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15/10/2013

Dietary supplement with protein activator (8557303)

Suplemento contend ao menos 1 planta, podendo ser, dentre outras, R. purshiana

10/12/2013

Compositions and methods modulating MG29 for the treatment of diabetes
(8603993)

Composicéo e método para tratamento de disfungdo muscular, incluindo diabetes,
contend nucleotideos e polipeptideos em combinagdo com um carreador farmacéutico,
por exemplo, cascara sagrada, para tratamento de condicéo patolégica associada a
regulacéo intracelular alterada de Ca?*

19/10/2013

Pharmaceutical composition and method for reducing weight (8568796)

Composigao farmacéutica homeopatica paraa reducéo de peso incluindo os seguintes
componentes: Adonis vernalis, Calcium carbonicum Hahnemann,

Capsicum, Cascara, Fucus vesiculosus, Graphites e Kalium Carbonicum e Phytolacca,
bem como um método nutricional para reducgdo de peso.

08/10/2013

Homeopathic remedies and methods for enhancing weight loss (8551535)

Composicao e formulagdo homeopéticas para auxilio na perda de pesa e manutengao
do peso corporal.

01/10/2013

Dosage forms of plant-derived cathartics (8545902)

Composicao para a liberacdo melhorada de catérticos de origem vegetal, contend um
derivado vegetal catartico e um sistema efeverscente, formando uma forma
farmacéutica solida que dissolve ou dispersa em agua.

17/09/2013

NGNA compositions and methods of use (8535732)

Composicéo para tratamento da obesidade viral.

13/08/2013

Colonic purgative composition with soluble binding agent (8507009)

Nova composicédo purgative coldnica emu ma forma farmacéutica solida contend ao
menos 1 purgante e ao menos 1 ligante soluvel, ndo fermentativo, por exemplo,
polietilenoglicol.

06/08/2013

5-HT.sub.3 receptor modulators, methods of making, and use thereof (8501729)

Novos moduladores do receptor 5-HT.sub.3 para o tratamento de varias desordens
incluindo ndusea e vomito induzidos por quimioterapia, nausea e vomito pos-
operatorios e sindrome do intestino irritdvel, adicionados e um ou mais outros ativos,
incluindo cascara sagrada

25/06/2013

Compositions and methods for the treatment of overactive bladder (8470864)

Composicao farmaceutica contend oxibutinina ou tolterodina além de outros
components, podendo ser cascara sagrada, para tratamento de pacientes com problemas
bexiga superativas.

22/11/2012

Synergistic phytoceutical compositions (8062680)

Composicao fitoterapica para a prevencdo e tratamento de problemas circulatorios,
endaocrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgico e efeitos colaterais
minimos

07/08/2012

Melanin modification compositions and methods of use (8236288)

Composicao para redugdo da distribuicdo de melanina contendo 4-etoxibenzaldeido e 1
ou mais agentes, incluindo extrato de cascara sagrada, para tratamento e prevencéo de
problemas relacionados & pigmentacéo, para o clareamento da pele.

17/07/2012

Compositions comprising polyunsaturated fatty acid monoglycerides or derivatives
thereof and uses thereof (8222295)

Compostos e composi¢do contendo acidos graxos poli-insaturados, monoglicerideos e
derivados uteis para melhorar a solubilidade e a biodisponibilidade de outros ativos.

12/06/2012

Compositions comprising polyunsaturated fatty acid monoglycerides or derivatives
thereof and uses thereof (8192324)

Compostos e composi¢do contendo &cidos graxos poli-insaturados, monoglicerideos e
derivados uteis para melhorar a solubilidade e a biodisponibilidade de outros ativos.

17/04/2012

Nuclear receptor binding agents (8158828)

Nova classe de moduladores seletivos de estrogénio (SERMS), uteis para a prevengao
e/ou tratamento de uma série de doengas e condicGes tais como prevencéo e tratamento
de cancer, osteoporose, doensas relacionadas a hormonios, fogachos,ou sintomas
vasomotores, desordens neurolégicas, doencgas cardiovasculares e obesidade, contendo
ainda adjuvantes tais como cascara sagrada.
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Novos moduladores do receptor 5-HT.sub.3 para o tratamento de varias desordens
incluindo ndusea e vomito induzidos por quimioterapia, nausea e vomito pos-

28/02/2012 5-HT.sub.3 receptor modulators, methods of making, and use thereof (8124600) - . . L L . .
operatodrios e sindrome do intestino irritavel, adicionados e um ou mais outros ativos,
incluindo cascara sagrada
Composicao fitoterapica para a prevencdo e tratamento de problemas circulatdrios,

07/02/2012 Synergistic phytoceutical compositions (8110230) endacrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgico e efeitos colaterais
reduzidos

Composition and method for inhibiting, preventing, or ameliorating complications Composicao terapéutica contend um principio ativo e um agente diareico, para reduzir

11/09/2011 associated with ingestion of a medicinal, chemical, or biological substance or agent POsIG apeu - P P a9 P

(8263561) os danos ou efeitos indesejados de superdosagem de medicamentos

08/03/2011 NGNA compositions and methods of use (7901715) Composicao para tratamento da obesidade viral.

24/08/2010 Therapy for the treatment of disease (7781472) Composicao farmaceutica contendo oxibuti_nina além de outros components, poc_jendo
Ser cascara sagrada, para tratamento de pacientes com problemas bexiga superativas.
Nova composic¢do purgative colénica emu ma forma farmacéutica sélida contend ao

18/05/2010 Colonic purgative composition with soluble binding agent (7718197) menos 1 purgante e ao menos 1 ligante soluvel, ndo fermentativo, por exemplo,
polietilenoglicol.

06/04/2010 Composition for inhibiting or preventing the formation of a biofilm (7691418) Compostos para inibir ou prevenir a formagao de biofilms contend antraquinonas e ao
menos 1 estrato de planta, podendo ser cascara sagrada.

30/03/2010 Formulation for menopausal women (7687485) Composicao para melhorar os sintomas pré-e p6s-menopausa
Nova composic¢ao purgative colénica emu ma forma farmacéutica sélida contend ao

30/03/2010 Colonic purgative composition with soluble binding agent (7687075) menos 1 purgante e ao menos 1 ligante soluvel, ndo fermentativo, por exemplo,
polietilenoglicol.

Composicao fitoterapica para a prevencdo e tratamento de problemas circulatorios,

23/03/2010 Synergistic phytoceutical compositions (7682617) enddcrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgico e efeitos colaterais
reduzidos
Composicao fitoterapica para a prevencdo e tratamento de problemas circulatdrios,

23/03/2010 Synergistic phytoceutical compositions (7682616) endaocrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgico e efeitos colaterais
reduzidos

16/03/2010 Compositions and methods for the treatment of overactive bladder (7678821) Composicdo farmaceutica contendo toIterogjma além de outros compc_)nentes, po_dendo
Ser cascara sagrada, para tratamento de pacientes com problemas bexiga superativas.

23/02/2010 Therapy for the treatment of disease (7666894) Composicao farmaceutica contendo oxibuti_nina além de outros components, poc_iendo
Ser cascara sagrada, para tratamento de pacientes com problemas bexiga superativas.
Composicao fitoterapica para a prevencdo e tratamento de problemas circulatérios,

17/11/2009 Synergistic phytoceutical compositions (7618639) endacrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgico e efeitos colaterais
reduzidos
Composicao fitoterapica para a prevencgao e tratamento de problemas circulatérios,

04/12/2007 Synergistic phytoceutical compositions (7303772) enddcrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgico e efeitos colaterais
reduzidos

06/11/2007 Method of bowel cleansing (7291324) Laxative estimulante em combinacdo com laxative osmoético paraa produzir limpeza do

colon
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Formulagdo par emagrecimento condendo components opoterapicos podendo incluir

30/10/2007 Formulation for the treatment of obesity (7288268) L -
extratos vegetais tais como R. purshiana..
26/09/2006 Immune system reconstructor composition (7112343) Composicao condendo uma mistura de extratos vegetais, incluindo cascara sagrada.
Metodo de tratamento ou prevencéo da osteoartrite, inflamacdo e dor nas juntas,
02/08/2005 Chondroprotective/restorative compositions and methods of use thereof (6924273) sinovites, deterioracdo da cartilage e outros, contend, dentre outros components,
cascara sagrada.
Non-endocrine disrupting cytoprotective UV radiation resistant substance Composicéao para aumentar a acéo de protetores contra raios UV que aumenta a
15/03/2005 . . ~ .
(6866841) resposta imune, promovendo a citoprotecdo na pele de mamiferos
11/01/2005 Composition and method for treating the effects of diseases and maladies (684144) Composicao para tartar dor resulante de uma resposta inflamatoria contendo, dentre
outros, extratos vegetais , podendo ser cascara sagrada.
21/09/2004 Composition and method for treating the effects of diseases and maladies (6793942) Composigao para tartar dor resultante de uma resposta inflamatoria contendo, dentre
outros, extratos vegetais , podendo ser cascara sagrada.
- . . - Composicao para tartar dor resultante de uma resposta inflamatéria contendo, dentre
07/09/2004 Composition and method for treating the effects of diseases and maladies (6787164) outros, extratos vegetais , podendo ser cascara sagrada,
06/07/2004 Composition and method for treating the effects of diseases and maladies (6759062) Composigao para tartar dor resultante de uma resposta inflamatdria contendo, dentre
outros, extratos vegetais , podendo ser cascara sagrada.
10/06/2003 Composition and method for treating the effects of diseases and maladies (6576267) Composigao para tartar dor resultante de uma resposta inflamatoria contendo, dentre
outros, extratos vegetais , podendo ser cascara sagrada.
16/11/2002 Formulation for menopausal women (6479545) Composicédo para melhorar os sintomas pré-e pds-menopausa
- . Suplemento nutricional mastigavel contend vitamin C e outros components (podendo
05/03/2002 Nutritional composition (6352713) ser cascara sagrada) para gravidas.
Dietary supplement containing a thermogenic substance and an adrenal support Suplemento dietético podendo conter cascara sgrada cmo ativo termogénico de agao
21/08/2001
substance (6277396) noturna.
23/11/1999 Herbal intestinal tract cleanser (5989560) Formulagdo contend diversos extratos vegetais, incluindo cascara sagrada.
29/06/1999 Natural-base antisolar and antierythema mixture (5916542) Agente antisolar e anti-eritrema contend, dentre outros, extrato de cascara sagrada.
13/01/1998 Herbal compound for relief of PMS through menopausal symptoms (5707630) Composto fitoterapico para aliviar sintomas de desequilibrio hormonal contend, dentre
outros, cascara sagrada.
11/06/1996 Laxative compositions (5525355) Composicéo laxative, contend, dentre outros, cascara sagrada.
14/03/1995 Laxative compositions (5397573) Composicéo laxative, contend, dentre outros, cascara sagrada.
Aloe emodin and other anthraquinones and anthraquinone-like compounds from Método para tratamento de herpes simplex tipo 1 e 2, contend extratos ricos em
02/06/1987 S - - - P
plants virucidal against herpes simplex viruses (4670265) compostos antracénicos.
Plant extraction residue as a thickening or opacifying agent for a cosmetic Composicao cosmetic para cabelos e pele humanos contend agentes obtidos de
17/07/1984 L . ~ .
composition (4460488) residuos de extracdo de vegetais.
09/11/1982 Cosmetic hair dye composition based on a powder of vegetable origin (4358286) Composicao cosmetic para cabelos e pele a partir de residuos de extragao.
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Tabela 8 - Patentes solicitadas para a espécie Rhamnus purshiana no banco de dados WIPO (191)

Publicacédo Titulos Detalhes
09/01/2014 Dietary supplement with protein activator (US20140010921) Suplemento contendo ao menos 1 planta, podendo ser, dentre outras, R. purshiana
A invencdo refere-se a metodo de reducdo de peso, envolvendo nutrientes e
24/01/2013 Pharmaceutical composition and method for reducing weight (US20130022690) medicamentos hon_1e0pat|cos contendo Adonls vernalis, c_alcmm garbomcum .
Hahnemann, Capsicum, Cascara, Fucus vesiculosus, grafites, kalium car carbonicum
e Phytolacca
A invencéo refere-se a metodo de reducéo de peso, envolvendo nutrientes e
24/01/2013 Pharmaceutical composition and method for reducing weight (US20130280347) medicamentos homeopéticos contendo A vernalis, calcium carbonicum Hahnemann,
Capsicum, Cascara, F vesiculosus, grafites, kalium car carbonicum e Phytolacca
20/01/2013 Compositions containing isoflavones(RU2011128713) Compqsu;ao contendo ao menos 1 |soflayona e probidticos, podendo ser extratos
vegetais, dentre eles, extrato de R. purshiana
28/06/2012 Method for developing a liquid composition to be applied to the skin as a foam and a Composicéo cosmetic liquida de uso topico como uma espuma contendo diversos
composition that can be applied topically (W02012083906) ativos, dentre eles, R. purshiana.
29/09/2011 Composition comprises isoflavones (US20110236358) ggg?llij;?o contendo 1 isoflavona e fitoextratos de vérias espécies, incluindo R.
03/03/2011 Synergistic phytoceutical compositions (US20110052718) Conjch_S|gao fltqtgraplca para a prevengao tratamento ,de _prob lemas circulatorios,
enddcrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgicos
26/08/2010 Novel mitochondrial uncoupling methods and compositions for enhancing adipocyte Método, compostos e composition contend fitofarmacos, alimentos funcionais e
thermogenesis (US20100215782) suplementos dietéticos para tratamento e prevencdo de desordens metabdlicas.
17/06/2010 Composition comprises isoflavones (CA2746251) 53:;?#55:0 contendo isoflavona e fitoextratos de vérias espécies, incluindo R.
17/06/2010 Composition comprises isoflavones (WO/2010/066852) 53;;?#;?1?0 contendo isoflavona e fitoextratos de varias espécies, incluindo R.
Composicéo fitoterapica para a prevencdo e tratamento de problemas circulatdrios,
10/06/2010 Synergistic phytoceutical compositions (US20100143398) endocrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgicos e efeitos colaterais
minimos
Composicdo fitoterapica para a prevengao e tratamento de problemas circulatérios,
10/06/2010 Synergistic phytoceutical compositions (US20100143397) enddcrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgicos e efeitos colaterais
minimos
14/05/2010 phytochemical compositions and methods for activating AMP-KINASE Composicgdo para ativar MPK utilizando fitofarmacos, extratos vegetais e
(W0/2010/053949) combinacdes, para tratamento de desordens metabdlicas
06/05/2010 phytochemical compositions and methods for activating AMP-KINASE Composicgdo para ativar MPK utilizando fitofarmacos, extratos vegetais e
(US20100112099) combinacdes, para tratamento de desordens metabdlicas
06/05/2010 Dietary supplement with protein activator (US20100112133) Suplemento contendo ao menos 1 planta, podendo ser, dentre outras, R. purshiana
10/03/2005 Powdered composition for use as laxative US20050053676 Zrc])trrr:égra]l:;:gslaxante contendo plantagoe ao menos um extrato vegetal contend
29/04/2010 Novel mitochondrial uncoupling methods and compositions for enhancing adipocyte Método, compostos e composicdo contendo fitofarmacos, alimentos funcionais e

thermogenesis (W0/2010/048114)

suplementos dietéticos para tratamento e prevencao de desordens metabdlicas.



http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=WO2010066852&recNum=24&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=US43273179&recNum=26&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=US43273178&recNum=27&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=WO2010053949&recNum=28&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=US43243085&recNum=29&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=US43239606&recNum=30&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=WO2010048114&recNum=31&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
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25/02/2010 Dietary supplement with protein activator (JP2010505409) Suplemento contendo ao menos 1 planta, podendo ser, dentre outras, R. purshiana
10/12/2009 Laxative Composition and Method (US20090304831) Composicéo laxativa aprimorada com efeitos colaterais reduzidos.
03/12/2009 Improved laxative composition and method (CA2668245 ) Composicdo laxativa aprimorada com efeitos colaterais reduzidos.
Composicéo fitoterapica para a prevencao e tratamento de problemas circulatérios,
08/08/2009 Synergistic phytoceutical compositions (US20090196941) endécrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgicos e efeitos colaterais
minimos
06/08/2009 Pharmaceutical composition (JP2009173605) Composicao farmaceutlca com efeito laxante _melhorado,contendo um composto
contendo antraquinonas e ao menos 1 pantentina.
30/07/2009 Pharmaceutical composition (WO/2009/093735) Composicao farm_aceutlca com efeito laxante _melhorado,contendo um composto
contendo antraquinonas e ao menos 1 pantentina.
Composicdo fitoterapica para a prevencdo e tratamento de problemas circulatérios,
18/062009 Synergistic phytoceutical compositions (US20090155377) enddcrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgicos e efeitos colaterais
minimos
Composicéo fitoterapica para a prevencdo e tratamento de problemas circulatdrios,
17/04/2008 Synergistic phytoceutical compositions US20080089946) enddcrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgicos e efeitos colaterais
minimos
10/04/2008 Dietary supplement with protein activator (W0/2008/041142) Suplemento contendo ao menos 1 planta, podendo ser, dentre outras, R. purshiana
10/04/2008 Dietary supplement with protein activator (CA2665681) Suplemento contendo ao menos 1 planta, podendo ser, dentre outras, R. purshiana
20/03/2008 synergistic composition of vegetable origin (variants), method for treatment of diseases | Composicéo contend extratos vegetais mostrando um largo espectro de acoes
with its using (RU02319494) farmacoldgicas
Composicdo fitoterapica para a prevencdo e tratamento de problemas circulatérios,
24/05/2007 Synergistic phytoceutical compositions (WO/2007/059441) enddcrinos femininos e dermatoldgicos com efeitos sinérgicos e efeitos colaterais
minimos
07/06/2006 Powdery composition for use as laxative (EP1663273) ;c])trrr;:g;aﬂgsgslaxante contendo plantagoe ao menos um extrato vegetal contend
24/11/2005 Intensive anti-cellulite formula (US20050260286) Combl_nagag de~plantas, vitaminas e minerais como auxiliar na redugdo da celulite e
na desintoxicacao corporal
31/03/2005 Powdery composition for use as a laxative (W0O/2005/027948) ;?trrr:ggﬁigsgslaxante contendo plantagoe ao menos um extrato vegetal contend
Composition for regulating cholesterol metabolism in blood and preparation process
01/09/2004 thereof to inhibit weight increase and reduce total cholesterol, in particular low density | Composi¢do contendo R. purshiana para regulacdo do metabolismo do colesterol
lipo-proteic (KR1020040076452 )
09/07/2003 Lipase inhibitant (JP2003192605) glj)rrgﬁi(;sr.:gao contendo inibidor de lipase, composto de extratos vegetais, incluindo R.
12/12/2002 Ingestible laxative beverage (US20020187235) Laxant_e néo-viciante e ecologicamente b_eeneflcq exibindo sinergismoentre extratos
vegetais (incluindo cascara sagrada) e oligosacarideos
28/10/1998 Cosmetic composition containing moisture-retaining plant extract (JP1998-128730) Cosmetico, agente _de banho e composigdo detergente contendo uma ou mais plantas,
incluindo R. purshiana.
02/06/1987 - Aloe emodin and other anthraquinones and anthraquinone-like compounds from Método para tratamento de herpes simplex tipo 1 e 2, contend extratos ricos em

plants virucidal against herpes simplex viruses (US4670265)

compostos antracénicos.



http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=JP24058929&recNum=34&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=US42914662&recNum=35&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=CA94389759&recNum=36&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=JP23837126&recNum=39&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=WO2009093735&recNum=40&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=US42765227&recNum=42&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=WO2008041142&recNum=48&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=CA94387417&recNum=49&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=RU29607149&recNum=50&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=WO2007059441&recNum=54&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=EP14529813&recNum=60&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=US41074057&recNum=64&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=WO2005027948&recNum=66&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=KR634030&recNum=73&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=JP67751590&recNum=76&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=US39848385&recNum=79&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=JP66366356&recNum=83&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=US37650930&recNum=84&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
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Tabela 9 - Patentes solicitadas para a espécie Rhamnus purshiana no banco de dados JPO (192)

Publicacéo Titulos Detalhes
08/10/1981 Cathartic composition (56-128720) gﬁgg?ssr:fgo contendo rheum e cascara sagrada com forte efeito catartico por
14/03/1980 Cathartic composition (56-128719) gﬁgggsrfgo contendo senna e cascara sagrada com forte efeito catartico por
30/09/2011 Constipation-improving drug (2011-218600) gra?lw;(();ll%%orgontendo Plantago ovata, Senna alexandrina, Rhamnus pushiana e
09/05/2000 Cosmetic composition containing moisture-retaining plant extract (JP2000128730) ﬁ?;?mﬁggoé agsrstﬁiii :anho e composicéo detergente contendo uma ou mais plantas,
02/06/1987 Aloe emodin and other anthraquinones and anthraquinone-like compounds from plants | Método para tratamento de herpes simplex tipo 1 e 2, contend extratos ricos em

virucidal against herpes simplex viruses (US4670265)

compostos antracénicos.

Tabela 10 - Patentes solicitadas para a espécie Rhamnus purshiana no banco de dados Google Patents (193)

Publicacdo Titulos Detalhes
14/04/2005 Mixture containing flour, sugar replacement; similar organoleptic properties; baked | Método de obtengdo de alimento functional contendo, dentre outros ingredientes, R.
goods, pasta [US 20050079247 (A1)] purshiana
24/05/1910 New glucoside and process of making same [US959027 (A)] Método de isolamento de um glicosideo do extrato aquoso de R. purshiana



http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=JP66366356&recNum=83&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=US37650930&recNum=84&office=&queryString=ALL%3A%28Rhamnus+purshiana%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=84
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5.7 DIVERSOS

Rhamnus purshiana é utilizada no Canada, na etnomedicina veterinaria, para o
tratamento de constipacdo em animais de estimacgéo e porcos (194). Na etnoveterinaria,
é contraindicada na fase de amamentacdo, pois é considerada anti-galactagoga. Além

disso, compostos antracénicos sdo excretados no leite, tornando-o tdxico para o filhote
(195).
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