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1 IDENTIFICACAO

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA
Carapa guianensis Aubl. (1, 2)

1.2 SINONIMIA BOTANICA
Amapa guinaensis (Aubl.) Steud.;
Carapa latifolia Willd. ex C. DC;
Carapa macrocarpa Ducke;
Carapa nicaraguensis C. DC.;
Carapa slateri Standl.;
Granatum guianense (Aubl.) Kuntze;
Granatum nicaraguense (C. DC.) Kuntze;
Guarea mucronulata C. DC,;
Persoonia guareoides Willd. e

Xylocarpus carapa Spreng (1-3).

1.3 FAMILIA
Meliaceae (1, 2)

1.4 FOTO DA PLANTA



Figura 1 - Individuo jovem (A), ramo com folhas e flores (B) e sementes (C) de Carapa guianensis Aubl.
Fonte: (4) (A e B); (5) (C).

15 NOMENCLATURA POPULAR

A espécie Carapa guianensis Aubl. é amplamente conhecida como andiroba ou em
inglés crabwood (Guiana Britanica e Trinidade) (6-10). Dependendo da regido onde €
encontrada, também pode ser conhecida como andirova (3, 11-15), carapa (8, 12, 13, 15-17),
carapinha (3, 10, 11, 13-15, 18), iandiroba (3, 11, 13, 14, 19), carapa (9, 18), cedro macho (em
Cuba, (6, 7, 20), angirova (12, 15), andiroba-mansa, y-andiroba (16), tangar (6), bateo,
tangare, guino, krappa (7), caraba (8), andiroba-do-igapd, andiroba-vermelha, angiroba,
audirova, camagari, caropi, iandirova, jandiroba, mandiroba (3), mogno brasileiro (21), purga-

de-santo-inacio (12), andiroba-saruba, nandiroba (13) e purga-de-danto-inacio (15).

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

E uma espécie de origem nativa e endémica do Brasil. Ela encontra-se distribuida na
América Central até o Norte da América do Sul, como Guiana Britanica e Francesa,
Trinidade, ao longo da Costa do Caribe, Venezuela, Equador, Colémbia, Peru e Brasil (6-8,
11, 13, 14, 17, 19, 20, 22-38), Oeste da India (6, 7, 39-43) e Sul da Africa (15, 27, 37, 39-43).
No Brasil, sua distribuicdo geografica abrange as regides Norte (Acre, Amazonas, Amapa,
Pard) e Nordeste (Maranhao) (1) (Figura 2).
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Figura 2 - Distribuicéo geografica da Carapa guianensis Aubl. no Brasil
Fonte: (1)

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU EXOTICAS
ADAPTADAS

A espécie Carapa guianensis Aubl. é utilizada por algumas popula¢des juntamente
com a espécie Carapa procera D.C. no processo de obtencdo do dleo de suas sementes (7, 11,
13, 16, 22, 44).
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2 INFORMACOES BOTANICAS

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

O principal 6rgédo vegetal utilizado da espécie Carapa guianensis Aubl. é a semente,
do qual é extraido o 6leo fixo utilizado para diversas finalidades (9, 11, 13, 15, 16, 18, 20, 26-
28, 30, 32, 34, 38, 43-64).

Além da semente, outras partes sdo utilizadas como objeto de estudo em diferentes
areas, como as raizes, a madeira, o cipd (65), a casca (9, 65-67), o cortex (68), o cerne (69,
70), os galhos (39, 42), as folhas (3, 65, 71-74) e as flores (3, 21, 75).

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Né&o foi encontrado, em Farmacopeias, a descricdo macroscopica da espécie Carapa
guianensis Aubl.. Em outras fontes da literatura, foram encontradas as descri¢cdes
macroscopicas relatadas abaixo:

Fruto: cépsula globosa e sub-globosa com 4 a 6 valvas, indeiscente ou deiscente que
se separam com o impacto da queda do fruto, liberando de 4 a 12 sementes (14, 24, 25, 35, 56,
74, 76). A capsula, de cor amarelo-escura (32), mede em torno de 5 e 11 cm de diametro,
pesando entre 90 e 540 g (58). Ele é formado por 24% de casca e 66% de miolo (17) (Figura 3
A).

Sementes: Apresentam coloracdo marrom. Suas laterais sdo anguladas devido a
compressdao mutua e fornecem grande quantidade de 6leo fixo (13, 29, 32, 38). Elas podem
apresentar grande variacdo de forma e tamanho. Em média, seu tamanho é de 4,7 cm de
comprimento (1 a 6 cm) por 3,9 cm de largura e 3,1 cm de espessura e pesam 21 g (1 a 70 g).
O hilo das sementes ndo possui uma saliéncia delimitante e normalmente apresenta residuos
de tecidos da placentacdo aderidos (13, 14, 22, 29, 35, 58) (Figura 3 B). Na fase de
germinacdo, emite somente folhas compostas (35) (Figura 3 C).
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folha composta —

. semente

7

Figura 3 — (A) Fruto, (B) sementes e (C) germinac¢do da semente de Carapa guianensis Aubl.,
demonstrando a presenca de folhas compostas.
Fonte: (5)

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

N&o foi encontrada, em Farmacopeias, a descricdo microscopica da espécie Carapa
guianensis Aubl.. Na literatura, foi encontrada apenas a descricdo microscopica de sua
madeira.

Madeira: E do tipo difuso poroso, com mdiltiplos de dois ou trés células comuns. Os
poros maiores sdo facilmente visiveis a olho nu. Parénquima ao redor dos poros ndo é
abundante. Parénquima marginal é estreito e distinto, com bandas de cor clara sobre a secéo
transversal. Células de parénquima contém cristais ocasionalmente. Em uma secdo
transversal, os raios sdo facilmente visiveis com uma lente e formam uma mancha distinta,
que é mais escura do que o fundo, no sentido radial. Os raios apresentam, por vezes, um
milimetro de altura e raramente séo estratificadas. Cristais séo comuns nos raios das celulas
marginais e depositos de goma estdo presentes. As fibras sdo septados com covas simples.
Dutos de goma normais estdo ausentes, mas canais intercelulares traumaticos sdo muitas

vezes presente (6).

24 INFORMAGCOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES VEGETAIS SIMILARES QUE
POSSAM SER UTILIZADAS COMO ADULTERANTES

A distingé@o entre as espécies Carapa guianensis Aubl. e Carapa procera D.C. pode
ser feita através de diferencas no tamanho de frutos e sementes (Tabela 1), além de

caracteristicas morfologicas (macroscépicas) na flor, semente e plantula das mesmas.



Tabela 1 — Comparagéo biométrica de frutos e sementes das espécies Carapa guianensis Aubl. e Carapa
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procera D.C.
Carapa guianensis Aubl. Carapa procera D.C.
FRUTOS
Comprimento 8,5 (5,5-10,8) cm 7,8 (5,2-8,1) cm
Largura 8,6 (6,1-10,5) cm 7,8 (6,0-9,5) cm
Espessura 8,2 (6,8-9,8) cm 7,3 (5,7-9,3) cm
Peso 356 (93-542) g 198 (71-340) g
N° de sementes/ frutos 11,2 (1-16) 12,4 (1-20)
SEMENTES
Comprimento 4,7 (1,7-6,0) cm 4,0 (1,6-5,2) cm
Largura 3,9 (1,4-5,4) cm 3,2 (1,4-4,3) cm
Espessura 3,1(1,5-4,2) cm 2,8(1,3-3,1)cm
Peso 25 (1-70) g 16 (1-40) g
N° de sementes/ kg 30-50 50-100
Teor de umidade 47 (42-55)% 51 (42-62)%
sementes recém coletadas sementes tdrgidas
Reserva principal Cotilédones fundidos Cotilédones fundidos

Fonte: (77)

A flor de ambas é pequena, com pétalas de no maximo 8 mm de comprimento,
unisexual, sésseis ou sub-sésseis, glabras, sub-globosas de cor branca a creme, levemente
perfumada. Flores de C. guianensis sdo predominantemente 4-meras (com 4 sépalas, 8 pétalas
e 16 estames) e C. procera sdo predominantemente 5-meras (com 5 sépalas,10 pétalas e 20
estames) e raramente apresentam até 6-meras (5).

As sementes das duas espécies podem ser identificadas através do tamanho e da forma
do hilo. As sementes de C. guianensis apresentam tamanho médio maior e rendimento no
processo de extracdo do 6leo fixo superior quando comparado ao das sementes de C. procera
(16). Sementes de C. procera apresentam um hilo menor e uma saliéncia delimitante de
coloracdo mais clara, além de apresentar formato bem definido: cuneiforme em uma
extremidade e arredondada em outra sendo livre de residuos de outros tecidos. Sementes de C.
guianensis apresentam um hilo maior sem saliéncia delimitante, apresentando residuos de
tecidos da placentacdo aderidos. Os cotilédones formam uma massa de reserva Unica, pois sao
fundidos, impossibilitando a percepcao e a separacdo das duas partes. O eixo embrionario é
minusculo e localiza-se dentro do tecido cotiledonar perto da micrépila. Sementes de C.
procera podem apresentar poliembrionia, evento que ndo é observado em C. guianensis (77)
(Figura 4).
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Carapa guianensis Carapa procera
Figura 4 - Sementes das espécies Carapa guianensis Aubl. e Carapa procera D.C.
Fonte: (5)

Outra diferenca observada entre as espécies, diz respeito a plantula, apds a germinacéo
de suas sementes. Na espécie C. guianensis, ela é hipdgea e criptocotiledonar. A raiz priméria
é comprida, lenhosa, resistente, de cloragdo marrom, enquanto as raizes secundarias sao
densas e finas, cor castanho, mais claro do que a raiz primaria. O hipocoétilo ndo se
desenvolve. Os cotilédones permanecem na semente. As duas espécies podem ser
diferenciadas por meio do desenvolvimento aéreo, conforme ilustrado na Figura 5. O epicotilo
apresenta normalmente mais catafilos em C. guianensis (em média 4) do que C. procera (em
média 3). As primeiras folhas sdo alternas, glabras normalmente compostas, pecioladas para
C. guianensis, porém C. procera apresenta em média 6 folhas simples antes da formacéo de
folhas compostas. Ao longo do desenvolvimento o numero de foliolos aumenta para ambas as
espécies. Observa-se tanto folhas paripinadas como imparipinadas (77).

— folha composta

A

folha composta — —— folha simples

plantula
secundaria

_ semente
/

Carapa guianensis

Figura 5 - Representacao de plantula das espécies Carapa guianensis Aubl. e Carapa procera D.C.
Fonte: (5)



15

3 INFORMACOES DE CONTROLE DE QUALIDADE

3.1 ESPECIE VEGETAL / DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

N&o foi encontrado, em Farmacopeias, a descricdo de caracteres organolépticos da
espécie Carapa guianensis Aubl.

Porém, estudos encontrados relatam que a casca da arvore de C. guianensis é
adstringente (78), suas flores apresentam odor e sabor caracteristicos e suas castanhas de cor

marrom contém 6leo fixo em seu interior (19).

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

N&o foi encontrada, em Farmacopeias e na literatura pesquisada, a descricdo de
ensaios e dados do perfil de contaminantes comuns para a espécie Carapa guianensis Aubl.,
guanto aos requisitos de pureza. Métodos gerais dispostos em compéndios oficiais podem ser
utilizados (79).

3.1.2.2 Microbiologico

Nédo foi encontrada, em Farmacopeias e na literatura pesquisada, a descricdo de
ensaios e dados microbiol6gicos para a espécie Carapa guianensis Aubl., quanto aos
requisitos de pureza. Métodos gerais dispostos em compéndios oficiais podem ser utilizados
(79).

3.1.2.3 Teor de umidade

N&o foi encontrada, em Farmacopeias, a descricdo de ensaios e dados de teor de
umidade para a especie Carapa guianensis Aubl.. Métodos gerais dispostos em compéndios
oficiais podem ser utilizados (79).

Dados na literatura descrevem que as améndoas de C. guianensis apresentam teor de
umidade de 40,2% (31). No estudo realizado for Ferraz (77), as sementes recém coletadas
apresentaram um teor de umidade médio de 47%, variando de 42 a 55%.
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3.1.2.4 Metal pesado

N&o foi encontrado, em Farmacopeias e na literatura pesquisada, a descricdo de
ensaios e dados para a determinacéo de metal pesado para a espécie Carapa guianensis Aubl.,
quanto aos requisitos de pureza. Métodos gerais dispostos em compéndios oficiais podem ser
utilizados (79).

3.1.2.5 Residuos quimicos

N&o foi encontrado, em Farmacopeias e na literatura pesquisada, a descricdo de
ensaios e dados para a determinacgdo de residuos quimicos para a espécie Carapa guianensis
Aubl., quanto aos requisitos de pureza. Métodos gerais dispostos em compéndios oficiais

podem ser utilizados (79).

3.1.2.6 Cinzas

Dados na literatura descrevem que as améndoas de C. guianensis apresentam 1,8% de
cinzas (31). N&o foi encontrado, em Farmacopeias, a descri¢cdo de ensaios e dados para a
determinacdo de cinzas para a espécie Carapa guianensis Aubl.. Métodos gerais dispostos em
compéndios oficiais podem ser utilizados (79).

3.1.3 Granulometria

Nédo foi encontrado, em Farmacopeias e na literatura pesquisada, a descricdo de
ensaios e dados para a determinacdo de granulometria para a espécie Carapa guianensis
Aubl.. Métodos gerais dispostos em compéndios oficiais podem ser utilizados (79).

3.1.4 Prospeccdo fitoquimica

Né&o foi encontrado, em Farmacopeias, dados quanto a prospeccéo fitoquimica para a
espécie Carapa guianensis Aubl..

Outras fontes da literatura relatam a presenga de taninos (cerca de 12% na casca) (78),
triterpenos, (9, 30, 41, 44), tetraterpenos (30), alcaloides (9, 30), limonoides (este
caracteristico da familia) (30, 41, 44), terpenoides (19), esteroides (19, 41), cumarinas,
flavonoides (19, 41, 44), flavanas, metilbenzoatos, acidos graxos saturados,
monoacilglicerideos, triacilglicerideos  (44), diglicerideos, glicerideos (19) e

tetranortriterpenoides (69) em diversas partes da planta.



17

3.1.5 Testes fisico-quimicos
N&o foi encontrado, em Farmacopeias e na literatura pesquisada, a descricdo de
ensaios e dados para a realizacdo de testes fisico-quimicos para a espécie Carapa guianensis

Aubl.. Métodos gerais dispostos em compéndios oficiais podem ser utilizados (79).

3.1.6  Testes de identificacéo
N&o foi encontrado, em Farmacopeias e na literatura pesquisada, a descricdo de
ensaios e dados para a realizacdo de testes de identificacdo para a espécie Carapa guianensis

Aubl.. Métodos gerais dispostos em compéndios oficiais podem ser utilizados (79).

3.1.7 Testes de quantificacdo

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentragdes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo
3.1.7.1.1 Descritos

Né&o foi encontrado, em Farmacopeias, a descricdo de componentes quimicos presentes
para a espécie Carapa guianensis Aubl.. Porém, dados na literatura relatam diversos
compostos presentes nesta espécie. Dentre eles, destacam-se o andirobina (3, 20, 21, 38, 67,
78, 80), gedunina (3, 9, 20, 67) e seus derivados conhecidos como 7-deacetoxi-7-0Xo-
gedunina (3, 20, 21, 38, 80, 81), 6a-acetoxigedunina (21, 38, 69, 80), 11p-acetoxigedunina,
60,11p-acetoxigedunina (3, 21, 38, 69, 80), 6a-hidroxigedunina (3, 20, 21, 38, 80), 6f3,11p-
diacetoxigedunina (21, 38, 80), 1,2-diidro-3B-hidroxi-7-deacetoxi-7-0xo-gedunina (21, 80), a-
acetoxigedunina, p-acetoxigedunina e diidrogedunina (3).

Foram descritos também a presenca de 6a-acetoxi-epoxiazadiradiona (3, 20, 21, 38,
80), 1,3-di-benzeno carbo amino-2-octadecilico acil-glicerideo, acido triacontandico, 2,6-
dihidroxi-metil-benzoato, 3,4-dihidroxi-metil-benzoato, acido tetratriacontandico,
naringenina, acido ursélico, escopoletina, acido hexacosandico 2,3-dihidroxi-glicérido (20,
38), epoxi-azadiradiona (3, 67), angolensato de metila (3, 81), 4-epoxiazadiradiona,
angolensatedina de metila (20), 4,4,8-trimetil-17-furanilesteroide (21), limonoides
carapanolides A e B (80), 3p-deacetilfissinolideo, ocotilloneo, B-fotogedunina, cabraleadiol
(81), a-diidroxiterpeno, o-11-B-triidroxiterpeno (78), 6p-acetoxigedunina (38), é&cido
estearico, acido hexadecendico, acido miristico, acido oleico e, em menores quantidades, 0s

acidos linoleico, araquidico, palmitico e palmitoleico (67).

3.1.7.1.2 Majoritarios
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Cerca de até 43% da massa da castanha corresponde ao 6leo fixo de andiroba (32).

3.1.8 Outras informagdes Uteis para o controle de qualidade

O hipocotilo da espécie C. guianensis ndo se desenvolve e os cotilédones permanecem
na semente. Neste estdgio, a raiz primaria é comprida, lenhosa, resistente e de coloragdo
marrom, enquanto as raizes secundarias sao finas, densas e de cor castanho claro (35).

As plantulas sdo hipogeas e criptocotiledonares (29). A plantula apresenta epicotilo
com 9-17 cm de altura quando surgem as primeiras folhas, que sdo alternas, glabras,
normalmente compostas, paripinadas ou imparipinadas (35). E uma planta monoica (14, 34),
com foliolos medindo de 80 a 110 mm de comprimento, podendo atingir de 30 m a 1,20 m de
largura (13).

Sé&o arvores de até 170 m de altura e 6 m de diametro. Apresentam troncos limpos até
50 m ou mais de comprimento (6-8, 32, 51, 67, 74), reto e cilindrico (32, 51), copa densa (56)
de tamanho médio e composta por ramos eretos ou com uma leve curvatura (29, 35).

A madeira da andiroba € de cor marrom-avermelhada (8, 33), moderadamente dura (8,
13) e pesada (densidade de 0,73 g/ cm®) (8, 13), porém facil de fender, com superficie
ligeiramente &spera ao tato, textura meédia, pouco resistente as intempéries, alburno pouco
diferenciado (13).

Sua casca € de cor avermelhada ou acinzentada (13, 14, 32, 35, 58), grossa (13, 14, 35,
58, 74), tem sabor amargo (14, 35, 74) e se desprende facilmente em grandes placas (32, 35,
58, 74).

As folhas sdo compostas (24, 29, 32) de 80 a 110 cm de comprimento, com 12 a 18
folhetos (56) de cor verde escuro, subcoriaceos, glabros, planos, de margem inteira,
peninérveos com nervuras secundarias bem marcadas (32). O apice dos foliolos varia entre
acuminado, agudo e arredondado, enquanto a base € desigual e assimétrica (35).

A C. guianensis apresenta floragdo assincrénica, prolongada e é auto-incompativel
(35). A inflorescéncia é uma panicula axilar, principalmente na extremidade dos galhos,
medindo cerca de 30 cm de comprimento (29, 32, 56). As flores sdo subsésseis,
predominantemente tetrdmeras com oito anteras (24), glabras, subglobosas de cor branca a

creme (29) e levemente perfumada (14, 51).

3.2 DERIVADO VEGETAL
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N&o foi encontrado, em Farmacopeias, a descri¢do de derivado vegetal para a espécie
Carapa guianensis Aubl.. Na literatura pesquisada, observou-se a predominancia de estudos

utilizando o 6leo fixo de andiroba.

3.2.1 Descrigéo
Oleo fixo das sementes de Carapa guianensis Aubl. obtido por meio de prensagem a
frio (38), cozimento das sementes com agua e posterior prensagem (13, 16, 52) ou por meio

da técnica de arraste por vapor (58).

3.2.2 Método de obtencéo

Para a maioria dos experimentos realizados com derivados de C. guianensis relatam-se
a utilizacéo de 6leo de andiroba obtido comercialmente (10-12, 14, 19, 23, 25, 28, 31, 34, 36,
40, 41, 49, 50, 54, 56, 82-95).

3.2.2.1 Sementes

Extrato CHCI;: sementes (8,2 kg) descascadas, cortadas e previamente
desengorduradas (com éter de petrdleo frio) foram submetidas a extragdo com CHClI3 (47).

Extrato hexanico: sementes secas e moidas foram submetidas a extragdo com n-
hexano por maceracao. Em seguida, o mesmo foi filtrado e concentrado sob vacuo (20, 61).

Oleo fixo (método convencional): sementes foram cozidas até amolecer sua casca,
facilitando a retirada da améndoa presente em seu interior. Estas foram selecionadas, deixadas
em repouso (7 a 20 dias) e amassadas, permitindo a retirada do 6leo (13, 16, 52, 62). A partir
de entdo, dois processos podem ser realizados: (1) a prensagem das améndoas (52) ou (2) a
extracdo espontanea do 6leo (dispondo a massa em uma tabua inclinada ao sol ou a sombra),

seguida ou ndo da prensagem (13, 16, 62).

3.2.2.2 Folhas

3.2.2.2.1 Extracéo a frio

Extrato DCM e MeOH: folhas secas e trituradas (4 kg) foram submetidas a maceragéo
em DCM, seguido de MeOH. Os extratos foram concentrados em rotaevaporador (71).

Extrato EtOH: folhas secas e trituradas (620 g) foram submetidas a maceracdo em
EtOH (4000 mL) durante 48 h a temperatura ambiente. Em seguida, o mesmo foi filtrado e

concentrado em banho-maria (40 °C) até secura (72).
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Extrato DCM: folhas picotadas (3 g) foram submetidas a extracdo com
dicloromentano (15 mL) em ultra-som por 20 min. Apos a extracdo, o mesmo foi filtrado e

concentrado até a secura sob fluxo de N,. Repetiu-se a extracdo por mais quatro vezes (73).

3.2.2.2.2 Extragdo por hidrodestilacdo
Oleo: folhas foram submetidas ao processo de extragdo por hidrodestilagio durante 4

h. O 6leo obtido foi seco sobre sulfato de sodio anidro (3).

3.2.2.3 Flores
Oleo: flores frescas foram submetidas extracdo por destilagdo simultanea por 4 h,

usando um micro-vapor de destilacéo (3).

3.2.2.4 Cortex
Extrato EtOH: cértex (200 mg) moido foi submetido a extracdo com EtOH

"overnight" sob agitacdo. O extrato foi concentrado removendo o EtOH a vacuo (68).

3.2.2.5 Cerne
Extrato acetato de etila: o cerne (6 kg) moido foi continuamente extraido em extrator
de Soxhlet com acetato de etila (70).

3.2.2.6 Casca

Extrato EtOH: casca seca e moida (800 g) foi suspensa em EtOH (2000 mL) durante
48 h a temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e o extrato concentrado em banho de agua
(40 °C) até a secura (66).

O extrato hidroalcoolico: cascas do tronco secas foi submetida a extracdo com solucao
hidroalcodlica (EtOH 70%) por maceracdo durante 25 dias. O material foi filtrado e
concentrado em rotaevaporador a 50 °C (67).

3.2.3  Caracteres organolépticos

O oleo fixo extraido da améndoa da andiroba ¢ amarelo-claro transparente e sabor
extremamente amargo. Quando submetido a temperaturas inferiores a 25 °C, solidifica-se,
adquirindo consisténcia parecida com a da vaselina (30, 74). Ap6s a extracdo, rencifica-se
rapidamente (19, 35).
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A literatura também cita que o dleo pode ser escuro e de rapido escoamento, quando
extraido de espécimes que ocorrem em terra firme, ou claro e viscoso, quando extraido de

espéecimes que ocorrem em locais de varzeas (36).

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.2 Microbiologico

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.3 Teor de umidade
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.4 Metal pesado
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.5 Residuos quimicos

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

N&o foi encontrado, em Farmacopeias, a descricdo de testes fisico-quimicos como
requisitos de pureza para derivados da espécie Carapa guianensis Aubl.

Na literatura, as caracteristicas fisico-quimicas encontradas para o Oleo fixo de
sementes de andiroba podem variar conforme o espécime, a regido e o periodo de frutificagéo.
A densidade aparente média para o 6leo das sementes é 0,81 a 0,833 g/ mL quando obtido por
meio da extragdo com n-hexano (18, 20, 45, 51) e de 0,82 g/ mL quando obtido pelo processo
de extracdo artesanal (13). O dleo apresenta ponto de fusdo inicial de 22 °C e ponto de fuséo
completo de 43 °C, ponto de solidificacéo inicial de 19 °C e ponto de solidificagdo completo
de 5 °C, indice de iodo de 58-76 e indice de acidez de 10-20 (36).

3.2.6  Prospeccdo fitoquimica
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N&o foi encontrado, em Farmacopeias, dados quanto a prospeccao fitoquimica de
derivados para a espécie Carapa guianensis Aubl..

Dados encontrados em outras fontes da literatura pesquisada relatam a presenca de
alcaloides, 6leos essenciais, saponinas e taninos no extrato EtOH de folhas (72), triterpenoides
no extrato hexanico de sementes, e taninos nos extratos aquoso, hexanico, cloroférmico,
acetato de etila (9) e EtOH de cascas (9, 66) (Quadro 1). Para o 6leo fixo de sementes foi

relatada a presenca de triterpenos, tetraterpenos, alcaloides e limonoides (38).

Folhas Sementes Cascas 3

Classes Extratos EtOH Aqu Hex | Aqu Hex Clor AcEt EtOH Oleo
Triterpenoides A A P A A A A A P
Tetraterpenos - - - - - - - - P
Flavonoides A A A A A A A A -
Alcaloides P A A A A A A A P
Alcaloides (purina) - A A A A A A A -
Oleos essenciais P - - - - - - P -
Saponinas P - - - - - - P -
Taninos P A A P P P P P -
Catequinas - A A A A A A A -
Glicosideos cardiacos - A A P A P A P -
Sesquiterpenos - A A A A A A A -
Limonoides - - - - - - - - P

Extratos EtOH: etandlico; Aqu: aquoso; Hex: hexanico; Clor: cloroférmico; AcEt: acetato de etila. P: presenga;
A: auséncia; -: informacdo ndo descrita pelo autor.
Quadro 1 — Comparacdo fitoquimica de diferentes derivados de folhas, sementes e cascas da espécie
Carapa guianensis Aubl.

3.2.7 Testes de identificacdo

Nédo foi encontrado, em Farmacopeias, dados quanto a realizacdo de testes de
identificacdo para derivados da espécie Carapa guianensis Aubl..

Dados encontrados na literatura pesquisada descrevem a caracterizacdo do 6leo por
meio de sua analise por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-MS) ou infusdo direta por espectrometria de

massas (MS).

3.2.7.1 Anélise por CLAE
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Tappin e colaboradores (23) desenvolveram um método por HPLC para a
determinacdo de tetranortriterpenoides presentes no 6éleo essencial de andiroba. A andlise foi
realizada no equipamento HPLC Shimadzu Prominence TM (Kyoto, Japan) acoplado aos
modulos de interface (CBM-20A), bomba (LC-20AT) com vélvula gradiente, detector arranjo
fotodiodos (SPDM20A) e injetor automatico (SIL-20A). A coluna usada foi HibarTM
Lichrospher 100 RP-18 (250 mm x 4 mm, 5 um, Merck, Darmstadt, Alemanha). A fase mével
utilizada foi composta por acetonitrila:agua:metanol 35:35:30 (v/v/v), com fluxo de 0,9 mL/
min e volume de injecdo de 20 pL. A andlise foi monitorada em 210 nm. Os
tetranortriterpenoides avaliados foram 7-deacetoxi-7-0xo-gedunina, angolensato de metila,
6a-acetoxigedunina e gedunina (Figura 6).

mAU

15]

10] 3

Jk

0*_ \QH:{L:\M‘— G S S S ‘MPA—AL“—V@TLA
0 5 10 15 20 25 30
min

Figura 6 — Perfil cromatogréafico do 6leo de andiroba obtido por HPLC-PAD indicando a presenga de (1)
7-deacetoxi-7-oxo-gedunina, (2) angolensato de metila, (3) 6a-acetoxigedunina e (4) gedunina.
Fonte: (23)

3.2.7.2 Anédlise por CG-MS

A identificacdo de compostos presentes no Oleo fixo de sementes foi realizada
utilizando cromatografo gasoso acoplado ao espectrdmetro de massas, sistema Agilent 5973N
(Agilent Technologies, Delaware, USA) equipado com coluna capilar HP-5MS (5% difenil,
95% dimetilsiloxano, 30 m x 0.25 mm; 0,25 um). Hélio foi usado como géas de arraste (1,0
mL/ min), com injecdo de 1 mL de uma solucdo do 6leo em DCM (1%) no injetor a 250 °C,
operando no modo split (1:100). A variacdo de temperatura foi de 60 a 240 °C a uma taxa de 3
°C/ min. O detector de massas foi operado com ionizagéo de elétrons (70 eV) com analisador

de massas mantido a 150 °C, fonte de ionizacdo a 220 °C e a transferéncia a 260 °C (28)

3.2.7.3 Anélise por MS
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O 6leo de andiroba foi submetido a analise por espectrometria de massa, permitindo a
identificacdo de principais compostos presentes no mesmo. Os espectros de massa foram
obtidos no modo ion positivo utilizando um instrumento MALDI-TOF (Micromass,
Manchester, Reino Unido) com avaliacdo de m/z 500-1200. Os parametros operacionais
utilizados foram: voltagem pulso: 2500 V; reflec¢do: 2000 V; source: 15000 V e MCP: 1800
V. Os ifons majoritarios observados [TAG + Na'] indicam a presenca dos acidos oleico e
palmitico (m/z 855, 881 e 907) na amostra analisada (Figura 7) (88).

BB

Figura 7 - Fragmentos de massa do 6leo de andiroba obtido através da técnica de espectrometria de massa
(MALTI-TOF MS)
Fonte: (88).

3.2.8  Testes de quantificacdo

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentragdes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo
3.2.8.1.1 Descritos

Dados encontrados na literatura pesquisada relatam que o 6leo de andiroba é
constituido por &cidos graxos e uma fracdo insaponificavel (2 a 5%). Esta é composta por
substancias amargas, chamadas meliacinas ou limonoides (13).

Dentre os &cidos graxos, foram relatados a presenca dos acidos oleico (13, 18, 28, 34,
36, 38, 51, 55, 84-86), palmitico (13, 18, 28, 34, 38, 51, 55, 84-86), estearico (18, 28, 34, 38,
51, 55, 84-86), araquidico (18, 38, 51, 84-86), miristico (18, 38, 51) e linoleico (13, 18, 38,
51), além de o-cubelene (28, 34, 55), a-copaeno (28, 34, 55, 96), etil palmitato (55),
cariofileno, a-cariofileno (96), oleina, palmitina e glicerina (31, 94).

Na fragdo insaponificavel foram identificados o acido glicerideo 1,3-di-benzene
carbonamine-2-octadecilico, 2,6-dihidroximetilbenzoato, 3,4-dihidroximetilbenzoato,
naringenina, acido tetratriacontanoico, acido triacontanoico, acido ursolico, escopoletina,
acido 2,3-dihidroxi-glicerideo hexacosanoico (18, 51), 6a-acetoxiepoxiazadiradiona, 6a-

hidroxigedunina, epoxiazadiradiona (18, 30, 51), 7-desacetoxi-7-oxogedunina (13, 18, 30, 36,
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41, 49, 51, 52, 63), andirobina (13, 18, 30, 49, 51, 52), gedunina (13, 18, 36, 41, 49, 51, 52,
63), angolensato de metila (13, 18, 41, 49, 51, 63), 6a-acetoxigedunina (13, 30, 36, 41, 49, 52,
63), 6B-acetoxigedunina, 6a,l1pB-diacetoxigedunina, 6p,11B-diacetoxigedunina, 11p-
acetoxigedunina (30), 1,2-dihidro-3p-hidroxi-7-desacetoxi-7-oxogedunina (41, 52, 63), 17p-
hidroxiazadiradiona (13, 36, 63), xilocensina k (36, 41, 63), deacetilgedunina (13) e 7-
desacetilgedunina (52).

3.2.8.1.2 Majoritarios

Dentre o0s &cidos graxos presentes no 6leo de andiroba, o acido oleico (46,8% a 52%) e
0 &cido palmitico (28% a 39%) sdo os compostos majoritarios. Outros acidos graxos foram
quantificados, como o acido estearico (1,7% a 7,8%), a-cubeleno (0,5%), a-copaeno (2,3%)
(28, 34, 55), acido araquidico (1,2%) (18, 38, 51, 84-86) e palmitato de etila 0,9% (55).

A fracdo insaponificavel do 6leo de andiroba (2% a 5%) apresenta como compostos
majoritarios os tetranortriterpenoides (ou limonoides), dos quais destacam-se o 6a-
acetoxigedunina (7%), 7-deacetoxi-7-oxo-gedunina (7%), andirobina (4%), gedunina (3%) e
angolensato de metila (6%) (49) (Figura 8).
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Figura 8 - Principais tetranortriterpenoides que constituem a fracéo insaponificavel do 6leo de andiroba:
(A) angolensato de metila, (B) gedunina, (C) 7-deacetoxi-7-0x0-gedunina e (D) 6a-acetoxigedunina
Fonte: (23)

Segundo Barros (2011) (14) os limonoides sdo o0s compostos responsaveis pela
atividade anti-séptica, anti-inflamatoria, cicatrizante e inseticida do 6leo e das cascas da

andiroba.

3.3 PRODUTO FINAL

3.3.1 Forma farmacéutica

Ndo foi encontrado, em Farmacopeias, monografia de produto final contendo
derivados da espécie Carapa guianensis Aubl.. Em outras fontes, foi encontrada a descrigcdo
de emulsdo (11, 19, 36, 50, 82, 87, 97) e nanoemulsdo (95), shampoo (98), microparticula
PHBV (36, 90) e medicamento homeopatico (99).

3.3.2  Testes especificos por forma farmacéutica
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N&o foi encontrado, em Farmacopeias, a descricdo de testes especificos por forma
farmacéutica para o produto final de derivados da espécie Carapa guianensis Aubl..

No entanto, a emulsédo contendo 6leo de andiroba (5%, 10% e 11,35%) foi a principal
forma farmacéutica relatada em outras fontes da literatura, assim como 0s ensaios para a
avaliacdo da mesma (11, 19, 36, 50, 82, 87, 97).

3.3.3 Requisitos de pureza

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.4 Residuos quimicos

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.5 Prospeccdo fitoquimica
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.6  Testes de identificacdo

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.7 Testes de quantificacdo

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentragdes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
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4 INFORMACOES DE SEGURANCA E EFICACIA

4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

As partes vegetais da espécie Carapa guianensis Aubl., bem como seus derivados, sao
utilizados por habitantes tradicionais da floresta Amazonica a muitos anos para diversas
finalidades, sendo esta usada de forma isolada ou associada a outras drogas vegetais /
derivados para a prevencao e tratamento de enfermidades.

Na literatura pesquisada, foram encontrados relatos de que os caboclos, habitantes
tradicionais da floresta Amazonica que vivem na margem do rio, fazem um sab&o medicinal
contendo Aleo de andiroba bruto, cinza de madeira e residuos da pele de cacau. Este sabdo é
especialmente recomendado para o tratamento de doencas de pele. Além disto, o dleo de
andiroba pode ser aplicado diretamente sobre as articulagcdes para aliviar a dor da artrite, e
quando misturado com agua quente e leite humano, € utilizado em gotas para infeccBes do
ouvido (9, 66, 72)

O 6leo extraido de sementes desta espécie é 0 que apresenta maior nimero de citaces
guanto ao seu uso popular na literatura. Além deste, destacam-se a utilizacdo de cha ou
decocto da casca do caule, folhas, flores e 6leo extraido de flores, sendo a indicacdo medicinal
popular semelhante ao atribuido para o 6leo extraido da semente, conforme ilustrado no
Quadro 2.

Parte usada Indicacdo medicinal popular

Analgésico (35)
Alivio da dor em casos de cancer uterino (23); artrite (9, 23) e reumatismo (100)

Antiinflamatério (14, 31, 67)
Inflamacdo de garganta (9, 23, 45)
Contus0es (9, 23, 31, 32, 45)
Inflamacdes de pele (67, 100)
Esplenite (78)

Antipirética (35, 78, 101)

Cicatrizante (14)

Casca do caule Usado em feridas de modo geral e em picadas de insetos (9, 23, 31, 32, 45, 67, 100)

Antiséptico (14)

Contra infecgdes (31)

InfeccBes das vias respiratorias (35)
InfeccBes de pele (78, 102)
InfeccBes de ouvido (23)

InfeccBes bacterianas (35, 58)
Hepatite (78)

Repelente de insetos (23, 45, 67, 78) e inseticida (14)
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Anti-helmintico (34) / Antiparasitario (78)
Vermes (35, 100)
Sarna (canino) (103)

Antianémico (35)

Antidiarreico (9, 23, 32, 35, 78)

Reduz o nivel de glicose sanguineo (diabetes) (23, 32)

Estimulante digestivo (9, 32)

Folha

Analgésico
Alivio da dor em casos de reumatismo (92, 100)

Problemas de pele (66)

Contusdes (92)

Antipirética (66, 101)

Cicatrizante (92)

Faringite (92)

Contra vermes intestinais (66, 100)

Repelente de insetos (100)

Semente

Analgésico
Alivio da dor em casos de artrite (9)

Antiinflamatério (9, 31, 103, 104)
Contusoes (31)

Antipirética (101)

Cicatrizante (103, 104)
Usado em cortes (31) e picadas de insetos (53, 76)

Emoliente (53, 76)

Contra infec¢des bacterianas (53, 76)

Repelente de insetos (53, 76, 100, 104)

Vermifugo (53, 76)

Oleo da semente

Analgésico (12, 40, 41, 43, 44, 52, 60, 84, 85)

Alivio da dor em casos de cancer uterino (9, 23, 32, 36, 51); artrite (9, 23, 32, 36, 51,
58, 66, 74, 84, 85), reumatismo (3, 10, 14, 19, 26, 27, 30, 84, 85, 92, 100, 105, 106) e
torcicolos (13).

Antiinflamatdrio (3, 10, 12-14, 19, 26, 27, 30, 40, 41, 43, 44, 51, 52, 60, 84, 85, 100,
105, 106)

Inflamag&o de garganta (16, 23, 32, 92, 100, 106)

Contusoes (9, 13, 14, 21, 31, 58, 66, 72, 74, 92, 100)

Inflamagdes de pele, incluindo psoriase (58, 66, 72, 74)

Antitérmico (3, 10, 12-14, 16, 26, 27, 30, 52, 106)

Cicatrizante
Usado em feridas de modo geral, picadas de insetos, (3, 9, 13, 14, 16, 19, 21, 23, 61,
66, 72, 83, 92, 100, 106) e ulceras (12)

Bactericida (12) e fungicida (14, 30)

Contra infecgdes

Infecgdes das vias respiratdrias (12)

InfeccBes de pele (12, 100)

InfeccBes de ouvido (9, 23, 32, 36, 66)

InfecgBes bacterianas (10, 14, 26, 27, 30, 40, 41, 43, 52, 74)

Repelente de insetos (9, 10, 12-14, 16, 19, 21, 23, 26, 27, 30, 32, 36, 37, 52, 58, 60, 61,
66, 72, 74, 100, 107, 108) e inseticida (41, 43, 52)

Anti-helmintico (3, 106) / Antiparasitario (12, 40, 41, 43, 52)
Piolho e carrapato (16, 31)

Antidiarreico (23, 36, 51, 106)

Reduz o nivel de glicose sanguineo (diabetes) (16, 23, 36, 51)

Flor

Analgésico (35)

Bronquite (35)

Antitérmico (35)

Contra infecgdes (31)
InfeccBes das vias respiratorias (35)
InfecgBes bacterianas (35, 58)
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Anti-helmintico (34)
Vermes (35)

Antidiarreico (35)

Antianémico (35)

Contra tumores (35)

Cicatrizante
Usado em feridas de modo geral (75)

Oleo da flor Prevencéo de doencas de pele (75)

Repelente de insetos (75)

Quadro 2 - Principais indica¢fes medicinais popular de derivados vegetais da espécie Carapa guianensis
Aubl. descritos na literatura pesquisada

4.2 PRESENCA NA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A espécie C. guianensis ndo esta presente na RDC 10/10 (109) e nas Listas de
medicamentos fitoterapicos de registro simplificado e de produtos tradicionais fitoterapicos de
registro simplificado, determinada pela IN 02/2014 (110).

4.3 ESTUDOS NAO-CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

Na literatura pesquisada, foram encontrados trés estudos que avaliaram a toxicidade de
derivados de C. guianensis realizados in vitro. Os mesmos séo abordados a seguir.

Ferraris e colaboradores (2011) (49) avaliaram a toxicidade de uma fracdo rica em
TNTPs (7% 6a-acetoxigedunina (TNTPL1); 7% 7-deacetoxi-7-oxo-gedunina (TNTP2); 4%
andirobina (TNTP3); 3% gedunina (TNTP4) e 6% angolensato de metila (TNTP5)) e seus
compostos isolados derivados do Oleo de sementes de C. guianensis. Esplendcitos
recuperados de camundongos C57BL/6 e de eosindfilos peritoniais recuperados de ratos
Wistar foram cultivados e tratados com a fracdo ou com os compostos isolados (5 a 100 ug/
mL). Apds 20 h de tratamento, a toxicidade celular foi avaliada pelo método de viabilidade
celular por MTT. Os resultados demonstraram que ndo foram observados efeitos dose-
dependente na toxicidade de esplendcitos e eosinéfilos estudados.

Silva (2002) (65) ao avaliar a toxicidade do extrato bruto de C. guianensis frente a
Artemia salina, na concentracdo de 1, 10, 100 e 1000 ppm, relata que 0s mesmos n&o
apresentaram toxicidade. Lima (1999) (111) avaliou a toxicidade do 6leo de C. guianensis
também frente a Artemia salina, assim como de extratos derivados de outras espécies
vegetais. Porém, em seu estudo, foi relatado apenas que o 6leo ndo foi a amostra que

apresentou maior toxicidade.




4.3.1.1 Toxicidade aguda
Na literatura pesquisada, foram encontrados sete estudos de toxicidade aguda
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utilizando derivados de C. guianensis (18, 45, 51, 52). Destes, cinco estudos relatam a

utilizacdo do 6leo de sementes de forma isolada em seus estudos (18, 45, 51, 52, 60) e um

estudo utiliza o extrato EtOH das cascas (66). O ultimo estudo relata a utilizacdo de um

produto contendo o Oleo associado as espécies Azadirachta indica L. (Nim) e Saccharum

officinarum L. (cana-de-acucar) (31).

Os estudos de toxicidade aguda realizados, utilizando o 6leo de sementes e 0 extrato

EtOH das sementes, sdo apresentados no Quadro 3. Em nenhum dos estudos encontrados foi

relatado o valor de DLs, dos derivados de C. guianensis testados.

Posologia Metodologia Resultados | Referéncia
Oleo de sementes
0,375, 0,75 e 1,5 g/ kg, | Ratas Wistar tiveram os | A administracdo do 6leo de sementes (45)
V.0, 1 vez ao dia, | sinais clinicos de toxicidade | de C. guianensis ndo induziu
durante o periodo | observados diariamente. | toxicidade materna, ndo produziu
integral de gestacéo Apo6s o nascimento da prole, | efeito abortivo e também néo alterou o
foram avaliados os indices | desenvolvimento normal da prole e
de fertilidade, gestacdo, | nem os pardmetros comportamentais.
viabilidade, lactacdo, massa | Contudo, o0 aumento da atividade
corporal, aspectos | motora observada na prole de ratas
macroscopicos e | tratadas sugere uma possivel acdo
comportamentais da prole. central, que deve ser investigada em
maior detalhe.
0,625, 1,25, 2,5 e 5,0 g/ | Ratos Wistar saudaveis, de | Ndo foram registrados sinais de (18)
kg, V.0O., 1 vez ao dia. ambos 0s sexos, receberam o | toxicidade e nem mortes durante o
tratamento em jejum. Os | periodo do estudo.
animais foram observados
durante 14 dias ap6s o
tratamento quanto a
mudancas de peso,
comportamento e sintomas
de risco e mortalidade.
0,375, 0,75, 1,5 e 3,0 g/ | Ratas Wistar, durante a | Nao  foi  observada  diferenca (51)
kg, V.O., 1 vez ao dia, | gestacdo, foram observadas | significativa quanto ao nimero de fetos
durante. o  periodo | duas vezes ao dia quanto a | vivos/ mortos, peso do feto, peso das
organogénico (do 7° ao | sobrevivéncia, mudancas na | placentas e ovarios, nimero de sitios
14° dia de gestacéo) aparéncia e sinais de | de implantacdo e de reabsorcéo,
sangramento vaginal. nimero de corpos liteos nos ovarios e
0 nimero de perdas (taxa pré e poés
implantacéo).
0,625, 1,25, 2,5 e 5,0 g/ | Ratos Wistar foram tratados | Ndo foi observado mortalidade dos (60)
kg/ dia, V.O. por 24 h. Foram observados | animais tratados com o d&leo das
alteracBes comportamentais | sementes de C. guianensis nas doses
e mortalidade por um | testadas.
periodo de 14 dias.
2,0 g/ kg, V.O., em dose | Camundongos Swiss albino | Ndo foram observados efeitos toxicos (52)
Unica foram tratados e seu | ou morte dos camundongos durante o
comportamento foi | periodo de estudo. Além disso, nao foi
observado durante as | observada nenhuma alteracdo nos
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primeiras 3 h e depois a cada | parametros hematoldgicos e
24 h durante 14 dias. No | bioquimicos.

Gltimo dia, foi realizada a
avaliacdo de parametros
hematoldgicos e
bioguimicos.

Extrato etandlico de casca

250, 500, 1.000, 4.000 | Ratos Sprague-Dawley | Doses até 1000 mg/ kg de peso (66)
mg/ kg foram tratados com doses | corporal ndo produziram sinais de
crescentes por 14 dias. toxicidade e mortalidade. Nao foi
relatado os sinais de toxicidade
observados nos animais tratados com
4.000 mg/ kg.

Quadro 3 — Estudos de toxicidade aguda do 6leo de sementes e extrato da casca da espécie Carapa
guianensis Aubl. descritos na literatura pesquisada

4.3.1.2 Toxicidade subcronica

Na literatura pesquisada, foram encontrados dois estudos de toxicologia subcrénica
para o Oleo de sementes de C. guianensis (18, 60). Os dois estudos apresentam dados
semelhantes, uma vez que um deles se refere a publicagéo de parte do outro estudo, realizado
durante o trabalho de mestrado do mesmo autor.

Nos dois estudos, ratos Wistar foram tratados com doses de 0,375, 0,75 ou 1,5 g/ kg/
dia de 6leo de sementes, V.O., durante 30 dias consecutivos. Os animais foram observados
diariamente quanto a sinais de anomalias durante o periodo de tratamento e amostras de
sangue foram obtidas por puncdo retro-orbital, utilizando tubos capilares para estudos
bioguimicos e hematol6gicos, com e sem anti-coagulante, respectivamente. Nao foi registrado
sinais de toxicidade ou mortes durante o periodo de tratamento. Além disso, ndo houve
diferencas significativas quanto ao peso corporal, parametros hematoldgicos e nos niveis de
glicose, ureia, creatinina, AST, ALT, colesterol total, triglicérides, ALP, bilirrubina total e
direta, proteina total e albumina sérica. No entanto, um aumento de 29,3% nos niveis de ALT
no soro foi observado nos animais tratados com a dose mais elevada de 6leo em comparacéao
com o grupo controle. Os pesos dos tecidos absolutos e relativos e morfologia macroscépica
externa ndo foram alterados. No entanto, foi observado um aumento significativo no peso do
figado absoluto e relativo de 23,4 e 18,7%, e 19,1 e 33,1%, respectivamente, para 0S grupos
tratados com doses de 0,75 e 1,5 g/ kg, em comparagdo com o grupo controle (p <0,05) (18,
60).

No estudo realizado por Costa-Silva (2006) (60), foi relatado que no teste de
toxicidade reprodutiva em ratas Wistar, a administragdo do 0leo de sementes ndo modificou
os indices reprodutivos no periodo de organogénese (7° ao 14° dia de gestacao) e no periodo

integral da gestacdo (1° ao 21° dia). Contudo, nesse ultimo periodo, observou-se aumento da
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atividade motora da prole proveniente de mées tratadas com o 6leo de sementes da dose de
0,375 g/ kg. Na performance reprodutiva, o tratamento por 45 dias com o 6leo de sementes
ndo induziu alteracBes nos indices reprodutivos, na massa relativa dos orgaos reprodutivos
(epididimo, vesicula seminal e ducto deferente), no nimero de espermatozoides dos testiculos
e na histologia do testiculo e do epididimo. Todavia, foi observada reducéo significativa na
massa relativa do testiculo de 15,1 £ 1,7%, 21,9 + 3,7% e 16,7 + 3,3% nas doses de 0,375;
0,75 e 1,5 g/ kg, respectivamente, sendo que apenas na maior dose, houve diminuicdo de 57,3

+ 12,3% no namero de espermatozoides na cauda do epididimo (p <0,05) (60).

4.3.1.3 Toxicidade cronica

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.4 Genotoxicidade

Na literatura pesquisada, foi encontrado um estudo de genotoxicidade para o 6leo de
sementes de C. guianensis (20).

Neste estudo, camundongos Balb/c foram tratados com éleo de sementes nas doses de
400, 1.000 ou 2.000 mg/ kg, V.O., diariamente, durante 14 dias. Os animais foram observados
2 vezes ao dia. Em seguida, apds sacrificar os animais, a medula 6ssea do fémur foi extraida e
avaliada conforme a técnica citogenética de micronucleo. N&do ocorreram mortes e nem
sintomas clinicos de toxicidade durante o estudo (presenca de lesdes, alteracdo respiratoria,
sistema nervoso, cardiovascular, gastrointestinal, estado da pele, pelo, coloracdo das mucosas
e olhos e presenga de eritrocitos policromatdfilos e normocromatéfilos). N&o foi observada
diferenca estatistica (p <0,05) entre os grupos tratados e controle quanto aos parametros

avaliados, demonstrando auséncia de efeitos genotdxico e citotoxico (20).

4.3.1.5 Sensibiliza¢do dérmica
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.6 Irritacdo cuténea

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.7 Irritacdo ocular
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Na literatura pesquisada, foi encontrado um estudo de irritagdo ocular utilizando
derivado de C. guianensis. Porém, este foi testado associado a derivados das espécies
Azadirachta indica L. (Nim) e Saccharum officinarum L. (cana-de-acucar).

Ratas Wistar (n=8) tiveram 0,2 mL do produto aplicado por instilagdo ocular. Os
animais foram observados quanto a presenca de irritagdo ocular e quemose (edema da
conjuntiva) diariamente a cada 30 min, nas primeiras 24 h, e posteriormente a cada 6 h até
completar 72 h. Foi observado que nenhum animal apresentou irritacdo ocular ou qualquer

outra alteracdo durante o periodo do estudo (31).

4.3.2 Estudos farmacolégicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

Na literatura pesquisada, foram encontrados varios estudos que avaliam os efeitos
farmacoldgicos de derivados de C. guianensis realizados in vitro. Porém, a maioria deles
avaliam atividades como repelente, inseticidas e antiparasitarias de uso veterinario

(carrapaticida, acaricida e piolhicida), conforme apresentado no Quadro 4.
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Tipo/padronizagao
do extrato

Atividade

Concentragéo

Metodologia

Resultados

Forideos (infestacdo a colmeias de M

. compressipes manaosensis)

Preferencia de substrato para

As fémeas preferiram realizar a postura no substrato pélen, demonstrando que o

6leo Repelente 100% ostura substrato polen+dleo de andiroba apresentou efeito repelente, levando a inibigéo de
P até 100% da postura (107).
Zabrotes subfasciatus
- Foi observada reducdo significativa no nimero de ovos depositados no feijdo
. 0,2,4e6 mL/ | Postura de ovos em feijdo L ~ <
6leo Repelente kg de gréos tratado quando comparado a testemunha, sendo eficiente em todas as concentragdes. Nao

houve diferenca nas concentragfes de 2, 4 e 6 (112).

Anocentor nitens, Rhipicephalus sang

uineus, Boophilus microplus

Foi observada mortalidade de 100% das teledginas entre o segundo e terceiro dia
apos o tratamento em todas as diluigdes acima de 25%. Na diluicdo de 10% obteve-

6leo Carrapaticida 10, 25, 30, 50 Banho de imersao se mortalidade de 100% no sexto dia para A. nitens e R. sanguineus (30, 46) e no
e 100% . . : A
segundo dia ap06s o tratamento para B. microplus (27, 30). Apenas nesta dilui¢do
houve postura de ovos, sendo estes inférteis (27, 30, 46).
Foi observado mortalidade de 100% das fémeas ingurgitadas na concentracdo de
6leo 1,25; 2,5; 5; Banho de imersio 20%. Na concentracdo de 10%, a mortalidade foi de 93% para fémeas ingurgitadas
10 e 20% de B. microplus e R. sanguineus e de 90% para A. nitens. Apesar de ter ocorrido
postura, ndo houve eclosdo de larvas para as espécies estudadas (64).
. 0’7_5’ _1’25’ Contat(_) com envel_ope de Foi observado mortalidade das larvas de todas as espécies a partir da concentragdo
6leo 2,5;5;10e papel filtro embebido com de 59 - 0 X 0
20% amostra e 5%, com resultado méaximo (100%) para a concentracdo de 20% (64).
O ensaio foi realizado somente com a espécie Boophilus microplus. Néo foi
6leo 2,5,10e50% | Banho de imersdo observada diferenca estatistica quando comparado com o grupo controle. O éleo de
andiroba apresentou valores de eficiéncia abaixo de 95% (37).
O ensaio foi realizado somente com a espécie Boophilus microplus. Os resultados
0.625: 1.25: . demonstram que o 6leo de C. guianensis, a 5%, gtipgiu 0 m@ximo de e_ficiéncia
6leo 2’5_ 5’e 10% Banho de imersdo (55,10%). A 10%, o 6leo ndo apresentou uma boa dilui¢do, explicando, assim, o seu
" menor efeito (39,89%) quando comparado a 5%, resultando uma menor
biodisponibilidade (55).
O ensaio foi realizado somente com a espécie Rhipicephalus sanguineus. Os
resultados mostram que ndo ha diferenca significativa para os parametros analisados
(peso das fémeas antes da oviposicdo, periodo de pré-oviposicdo e peso dos
6leo 5,10 & 20% Banho de imersio aglomerados ovos) entre os grupos controle e tratados. Foi encontrada diferenca

significativa entre o grupo de controle e os submetidos a 20% de 6leo de andiroba
quanto aos parametros de periodo de oviposi¢do e indice de eficiéncia reprodutiva.
N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas relativas a estes
Gltimos pardmetros para 0s demais grupos (54).
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Foi observado que os odécitos (principalmente nas fases iniciais do desenvolvimento)
e 0 epitélio dos ovarios de R. sanguineus fémeas submetidas a diferentes
concentragdes de dleo de andiroba tiveram alteragdes morfol6gicas que se tornaram
mais numerosas e intensas com o aumento na concentragdo do produto (56).

Musca domestica L. (L, e L3)
] . 10, 25,30,50 | Contato com tiras de papel Apobs 8 dias da rea!iza_gﬁo do teste, as larvas L3_dos grupos controle&z e tratados
6leo Inseticida . apresentaram emergéncia de adultos, sendo menos intensa na concentracdo de 100%
e 100% embebidas com amostra (30)
Observou-se mortalidade das larvas Lz mais acentuada nas maiores concentrages
6leo inseticida 5,10,20,30e Banho de imersio do 6leo, com percentuais variando de 3,3% a 80%. Foi observado percentual de
40% inibicdo de emergéncia de adulto mais elevado para as concentragdes de 30% e 40%
(64).
] S 20,30, 40,50 | Adicio de amostra a0 meio Quando apl!cado 0 6leo ao meio de cultura na concentracdo de 100% ~foi observado
6leo inseticida e 100% de cultura uma mortalidade larval total de larvas L, sendo que nas concentracdes de 40% e
50% a mortalidade foi de 43% e 76%, respectivamente (64).
Stomoxys calcitrans
30. 40. 50 Ao avaliar se as moscas conseguiam fixar o aparelho bucal no corpo do equino e o
, , 40, e , . . . B u ,
6leo repelente 100% Uso tépico em equino seu estado alimentar, concluiu-se que a concentracdo de 100% do 6leo demonstrou
atividade maxima de repeléncia das moscas (64).
Amblyomma cajennense
ggggg Em 24 h, na concentracdo de 350.000 ppm, né_o foi ob'?‘ervado mortalidade superiqr a
o 10'0 OOb Contat(_) com envel_ope de 10% das larvas. Em 48 h, verificou-se mortalidade acima de 80% em concentrages
6leo carrapaticida 200‘000’ papel filtro embebido com de 250.000 ppm (25%), 300.000 ppm (30%) e 350.000 ppm (35%). Foi observado
PGS amostra valor de CLsy = 73.878 ppm (66.162-81.782) e CLgg = 454.538 ppm (377.555—
250.000 e 571.267) (58)
300.000 ppm )
Felicola subrostratus
6leo piolhicida 10, 25,50 e Banho de imersio Foi observado mortalidade de 100% dos piolhos ap6s 1 h nas concentragdes de 50%
100% e 100% e apos 3 h nas concentragdes de 10% e 25% (10, 14).
Damalinia caprae
25 510 20: Foi observado mortalidade de 100% dos piolhos adultos em todas as concentraces,
6leo piolhicida 36_’50’ e 1’000/’ Banho de imersdo apos 1 h nas concentracdes de 30% a 100%, ap6s 3 h de 5% a 20% e apés 6 h a
; (]
2,5% (64).
Lynxacarus radovskyi
. 25 5 10" 25 . Foi observado mortalidade de 1QO%_ dos &caros 1 h apds o inicio do teste na
6leo acaricida 56 é 1’000/’0 ' | Banho de imersdo concentragdo de 100%, 3 h apds o inicio do teste nas concentragdes de 10, 25 e 50%,

e 24 h ap6s o inicio do teste nas concentragdes de 2,5 e 5% (14)

Biomphalaria glabrata
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6leo Moluscicida Nao Néo informado N4o informado (111).
informado
Formigas cortadeiras
, L N&o . O ¢leo de C. guianensis foi ativo sobre as formigas cortadeiras dos géneros Atta e
o6leo inseticida . Né&o informado
informado Acromyrmex (63).
limonoides
isolados do 6leo:
geduning; . . . T
60~ O composto 6a-acetoxigedunina mostrou diferenga significativa no teste long-rank,
acetoxigedunina 100 pg/ mL Racio contendo a solucio que leva em consideragdo o periodo do teste. N&o foi observada diferenca
ged ' S (0,4-0,5 g de ¢ . ¢ significativa de mortalidade e Ss, (sobrevida 50%) dos animais tratados com
7-deacetoxi-7-0xo- | inseticida x - teste fornecida como - . - .
edunina: racdo por dia alimento I|mon0|_des |solados,~qu_a1ndo_ c_ompara}do ao contr,ole, durante 0 periodo de estudo.
g 2-diidrc;- 3p- por placa) Concluiu-se que a agdo inseticida do 6leo ndo esta apenas relacionada a presenca de
hidroxi-?- limonoides (41).
deacetoxi-7-0xo-
gedunina
Aedes aegypti
6leo larvicida Nao Imersio na solucio teste Foi observada atividade larvicida (L4) significante do dleo, com valores de LCyq: 9,9
informado ¢ (6,1 —14,2), LCxq: 57 (47-68) e LCqyq: 330 (253-473) (83).
Ili_zlonchlfegfee:?er' Os resultados demonstraram que o 6leo de andiroba causou uma mortalidade
' concentragdo-dependente em ambas as linhagens ap6s 24 h de exposi¢do. Apos 8 h
31,2-700 ppm d T . x
) N Linhagem i ) € exposi¢ao do oleq, os valores da concentragdo letal (LC) 90 e LCgs para as larvas
oleo larvicida GCZ Imerséo na solucgéo teste de linhagem GCZ foi de 80 e 86 ppm (L), 98 e 106 (L), 166 e 182 (L3), e 192 e 202
(resistente a ppm (L), respectivamente. Os valores de LCyy € LCqs para as larvas de linhagem
. Rockefeller foram de 164 e 182 ppm (L;), 212 e 224 (L,), 210 e 226 (L3), e 450 e
temefos). 15- 490 ppm (L), respectivamente (89)
250 ppm 0 '
Os resultados demonstraram que as larvas (Ls-L,) de A. aegypti foram suscetiveis ao
6leo de andiroba, apresentando valores de LCso = 136 mg/L e LCgqy = 551 mg/L.
. - pelo menos 10 x x PR ; - .
6leo larvicida ~ Imersdo na solucgdo teste Além disto, observou-se que a mortalidade das larvas foi diretamente relacionada
concentragdes
com o aumento da temperatura, e os melhores resultados foram observados para a
temperatura a 25°C (25).
Foi observado que o efeito letal ocorre, principalmente, entre as primeiras 2-3 h de
exposicdo ao 6leo. Todas as larvas se apresentavam ativas, com movimentos
500 e 1.400 normais de ziguezague, imediatamente apds a exposicdo ao 6leo. Entretanto, apos 5
oleo larvicida mg/ L ' Imerséo na solucgdo teste min de exposicdo, movimentos anormais de perturbacdo foram observados na

maioria das larvas expostas a concentracdo de 1.400 mg/ L de 6leo de C. guianensis.
Nas concentracdes de 500 mg/ L tais comportamentos foram observados apés 15
min de exposicdo. Movimentos de agitacdo das larvas persistiram entre 5-60 min e
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posteriormente observaram-se inicio de movimentos lentos, tremores, convulsdes
seguidas de paralisia e morte. Ao avaliar o efeito residual da concentracdo de 1.400
mg/ L, observou-se que o efeito larvicida da solucdo contendo o dleo de C.
guianensis permaneceu com total eficacia (100% de mortalidade) até o 12° dia ap6s
o0 preparo da solucdo, atenuando para 97% e 92% no 13° e 14° dia. Apenas no 32°
dia, apds o preparo da solucdo, nenhuma mortalidade larval foi observada (38, 76)

A concentracdo letal do 6leo de C. guianensis que ocasiona a morte de 50% das
larvas (CLsg: 140 mg/ L) em 24 h de exposi¢do, ocasionou 100% de mortalidade em
72 h. Do mesmo modo, a concentracdo letal que ocasiona a morte de 20% das larvas

6leo larvicida fr?é/el? e 140 Imerséo na solugéo teste (CL,o: 60 mg/ L) em 24 h de exposicgdo, ocasionou 100% de mortalidade em 96 h. A
concentragdo letal que ocasiona a morte de 10% das larvas (CLyo: 40 mg/ L) em 24 h
de exposicao, ocasionou 99,7% de mortalidade apds uma semana de tratamento (38,
76).
Os resultados demonstraram que ndo houve mortalidade de larvas utilizando o

emulsdo larvicida 2,0 mg/ mL Imersdo na solucgdo teste sistema microparticulas contendo dleo de C. guianensis, em diferentes
concentragdes (30%, 50% e 70% de 6leo m/ m) (36).

Aedes albopictus
As larvas de terceiro estadio F1 tratadas com 0,5-2% de C. guianensis por 24 e 48 h,
tiveram mortalidade com LCsy, de 0,74 (0,56-0,9%) e 0,68 (0,53-0,84%),
respectivamente, e de quarto estadio de 0,66 (0,52-0,8%) e 0,55 (0,20-0,91%),

. 0,5-2% e 0,5- x < . - S X 2

semente larvicida 4% Imerséo na solucgéo teste respectivamente. Para as larvas de terceiro estadio colonizadas no laboratorio, e
tratadas com 0,5-4% de C. guianensis foi observado mortalidade apés 24 h com
LCs, de 1,81 (1,39-2,22%), e com LCsy de 1,82 (1,57-2,07%) para 0 quarto estadio
(53).

Haemonchus contortus

1) 0,625 a 10 1) Im~erséo dos ovos na
. . s mg/ mL solugdo t~este X T .
6leo antiparasitario 2)0,039 a 5 2) Imersdo das Iaryas L, na N4o foi observado efeito inibitorio no desenvolvimento de ovos e larvas (28, 34).
mg} mL solucéo teste e meio de

cultura

Haemonchus, Oesophagostomum, Trichostrongylus e Strongyloides

6leo

antiparasitario

10, 25, 30, 50
e 100%

Fezes com larvas tratadas
com solucéo teste

Os resultados revelaram na espécie caprina reducdo altamente efetiva no nimero de
larvas totais para os tratamentos 30, 50 e 100% com médias nulas para todos os
géneros de nematoides. Na espécie ovina observou-se reducdo altamente efetiva no
numero de larvas totais em todos os tratamentos, com médias nulas nos tratamentos
30, 50 e 100% (26)

N. testaceicornis e T. angustula

6leo

| comportament | 1 L para 100 L | Contato com folha embebido |

Os resultados demonstraram que ndo houve diferenca significativa quanto a
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0 com amostra e seca distancia percorrida, tempo e velocidade dos movimentos entre o grupo tratado e o
grupo controle (113).
Abelhas operérias
Observou-se que as abelhas tratadas com esse dleo apresentaram resultados
semelhantes ao do grupo de controle negativo durante todo o tempo de observagéo.
6leo inseticida 2504 Solucio teste pulverizada Néo foi observada nenhuma mortalidade de abelhas durante 10 dias de tratamento.
¢ P As abelhas tratadas com dleo de andiroba apresentaram um indice de mortalidade de
cerca de 20% por dia até 4° dia, com 20% de sobrevivéncia no final da experiéncia
(40).
Pieris rapae
Fracio n-BuOH e _Composj[os Dlsco_s das folhas de
. isolados: 500 Brassica oleracea (1,5 cm x . -
compostos isolados L A fracdo n-BuOH apresentou atividade antialimentar fraca. O composto (-)-
q ) - pg/ mL de didmetro) foram : - . .
e galhos: (-)- antialimentar x x catequina apresentou atividade moderada e o odoratona exibiu forte atividade
. Fracdo n- mergulhados na solucédo S - .
catequina e : - antialimentar contra larvas de Pierie brassicae (39).
BuOH 1.000 teste foi fornecido como
odoratona ;
pg/ mL alimento
Coptotermes gestroi
?;Si?ndgepggi:]gg ;'Itro €OM | Foi observado uma acdo termiticida nos cupins tratados com os extratos DCM e
Extrato DCM e L 0,15mL (1 g/ ’ . i MeOH, sobrevivendo por 12 e 13 dias, respectivamente. Em ambos foi observado
inseticida embebido com a solugdo . . L .
MeOH das folhas 10 mL) . . um efeito residual do solvente (sendo o do MeOH de maior intensidade), o qual
teste foi fornecido como . . .
. interferiu nos resultados de forma negativa (71).
alimento.
Cerotoma tingomarianus
Dinamizacéo - x I Lo .
. N Pulverizacdo da solucdo em | Observou-se que todas as poténcias de C. guianiensis apresentaram potencial
Medicamento T com poténcia - S S o . .
o inseticida plantas e posterior indicativo para utilizagdo no manejo integrado de adultos de C. tingomarianus,
homeopatico de D5, D9, . N . ;
D15 e D29 infestacdo. devendo ser testados em trabalho de campo para confirmar a validade (99).

Tetranychus urticae e Euchistus heros

Emulséo

inseticida

1;2e5% (m/
m).

Pulverizacédo da solucéo
teste sobre os animais

Para a espécie T. urticae foi observado mortalidade semelhante ao controle positivo
na concentracdo de 5%. Para a espécie E. heros, ndo houve registro de mortalidade
para as concentraces testadas (36).

Loxosceles intermedia

Emulsao

inseticida

2 mL de
solucéo

Contato com papel filtro
embebido com a solugdo
teste e seco

Os resultados demonstraram que ndo houve mortalidade ou qualquer mudanca de
comportamento das aranhas-marrom utilizando o sistema microparticulas contendo
6leo de C. guianensis em diferentes concentracdes (30%, 50% e 70% de dleo m/ m)
(36).

Quadro 4 - Estudos dos principais efeitos farmacoldgicos in vitro de derivados da espécie Carapa guianensis Aubl. descritos na literatura pesquisada
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Além dos apresentados no Quadro 4, foram encontrados na literatura pesquisada
estudos que avaliam a atividade antimicrobiana, antimalarica, imunomoduladora, antiviral e

citotoxica de derivados de C. guianensis, conforme descrito a seguir.

4.3.2.1.1 Atividade antimicrobiana

Nayak e colaboradores avaliaram a atividade antimicrobiana do extrato EtOH de
folhas (72) e de cascas (66) de C. guianensis, através do teste de sensibilidade usando placas
de 4gar Mueller-Hinton. Um volume conhecido de uma suspenséo bacteriana de cada uma das
cepas (Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603),
Enterococcus fecalis (ATCC 29212), Escherichia coli (ATCC 25922), Staphylococcus aureus
(ATCC25923), e S. aureus resistente a meticilina (ATCC 43300)) foi transferido para cada
poco da microplaca, juntamente com 10 pL do extrato EtOH a ser testado, e incubado a 35-37
°C durante 18-20 h. Em seguida, foi verificado o halo de inibigdo. Os resultados
demonstraram que todos 0s micro-organismos testados foram resistentes ao extrato EtOH de
folhas e cascas de C. guianensis nesta concentracao.

Brito e colaboradores (2001) (114) avaliaram a atividade do 6leo de C. guianensis.
Para isto, foram realizadas as culturas de micro-organismos (Staphylococcus aureus
(ATCC25923) e Escherichia coli (35218)) e colocados 5 discos de papel filtro comum
impregnados com a substancia em estudo, a excecdo do grupo controle. Apos aplicacdo dos
discos, as placas foram mantidas em estufas a 37 °C durante 24 h, sendo posteriormente
avaliado o halo de inibi¢do. Os resultados obtidos demonstraram que nédo houve formacéo de
halo de inibicdo nos grupos testados. Sendo assim, as cepas de Staphylococcus aureus e
Escherichia coli ndo tiveram seu crescimento inibido in vitro pelo 6leo de andiroba
empregado no estudo.

Gongalves (2007) (67) avaliou a atividade do extrato EtOH de cascas do tronco de C.
guianensis, por meio do método de difusdo em agar. Aplicou-se 10 pL do extrato em disco de
papel estéril (6 mm de didmetro) e secados em estufa a 60 °C durante um dia. Apds 10 a 15
min da semeadura do micro-organismo na placa de Petri, os discos foram regularmente
distribuidos, mantendo uma distancia de 1,5 cm entre os discos e de 1 cm da borda da placa.
As placas foram cobertas com tampas, invertidas e incubadas em estufa a temperatura de 35
°C, e ap0s 24 h foram submetidos & leitura (didmetro do halo de inibi¢do). A atividade foi
avaliada frente a bactérias isoladas de infec¢bes (Escherichia coli, Enterobacter aerogenes,
Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Providencia spp, Proteus mirabilis,

Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri, Staphylococcus aureus e Staphylococcus spp
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coagulase-negativa) e bactérias referéncia catalogadas na ATCC (Escherichia coli ATCC
11229, Staphylococcus aureus ATCC 9801, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 e
Salmonella typhimurium ATCC 14028). Os resultados demonstraram que todos 0s micro-
organismos usados nos testes de antibiose apresentaram resisténcia ao extrato EtOH de cascas
de C. guianensis.

Packer e colaboradores (2007) (115) avaliaram o perfil bacteriostatico e fungistatico
do oleo de C. guianensis pela metodologia de placa em &gar com orificio — MAPO. Avaliou-
se a atividade do 6leo frente as cepas de Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Escherichia
coli (ATCC 8739), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) e Candida albicans (ATCC
10231). Os resultados demonstraram resultado negativo, ou seja, o 6leo de andiroba nédo
apresentou atividade bacteriostatica e fungistatica frente aos micro-organismos testados.

Menezes e colaboradores (2008; 2009) (74, 116) avaliaram a atividade antifungica
(Candida albicans) do dleo de C. guianensis, nas concentragdes 2, 4, 8, 16, 32 e 100%. A
avaliacdo da atividade antiflngica foi realizada pelo método de difusdo em meio sélido, nos
dois estudos, utilizando cavidades no meio de cultura previamente semeado com suspensao de
Candida albicans (6 mm de didmetro), onde foram inoculados 50 mL de cada diluicdo dos
6leos testados. O sistema foi incubado a 36 °C, por 48 h, em estufa bacterioldgica, sendo
posteriormente avaliado o halo de inibicdo e determinada a concentragdo inibitéria minima
(CIM) ap6s 24 e 48 h. Os resultados demonstraram que o 6leo de C. guianensis ndo
apresentou atividade antifangica, sobre a levedura de Candida albicans, nas concentracGes
testadas.

Diniz e colaboradores (2005) (96) avaliaram a atividade antifingica do 6leo de C.
guianensis contra o Sclerotinia minor. Em placas de Petri, foi adicionado meio aveia com o
6leo (100 a 500 pL por 10 mL de meio), e em seguida, adicionado um disco de papel (1 cm de
didametro) contendo 50 pL de suspensédo do fungo previamente cultivada. A placa foi incubada
a 28 °C por 7 dias e, ao final, determinado o percentual de inibicdo do crescimento micelial.
Os resultados demonstraram que o 6leo de andiroba foi capaz de inibir o crescimento do
fungo somente na concentracdo minima de 200 puL/ 10 mL de meio.

Sousa e colaboradores (2012) (70) avaliaram a atividade antifingica do 6leo de C.
guianensis, contra o fungo Colletotrichum gloeosporioides. O 0leo foi misturado ao meio de
cultura BDA, em diferentes concentragdes (0,2; 0,4; 0,6; 0,8 e 1,0%), e distribuidos em placa
de Petri. Em seguida, discos contendo propagulos do fungo foram transferidos para a placa e
incubados por 7 dias, avaliando-se o crescimento micelial diariamente (didmetro das col6nias

em dois sentidos perpendiculares) e a velocidade de crescimento micelial (IVCM). Os
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resultados demonstraram que o Oleo de andiroba apresentou capacidade de inibir o
crescimento do fungo a medida que sua concentracdo foi aumentada, apresentando resultados
significativos a 1% (p < 0,05).

Hora (2009) (94) avaliou a atividade antifingica do 6leo de C. guianensis contra o
fungo Mycosphaerella fijiensis Morelet. Uma aliquota de 1,0 mL da suspenséo dos fungos
(7.000 conidios/ mL) foi colocada em cada placa de Petri, com 6 cm de didmetro, contendo 5
mL de meio de cultura BDA e o 6leo diluido (0,1 e 0,3 mL), sendo incubadas por 2 h.
Dividiu-se cada placa em quatro quadrantes e contou-se 25 conidios entre germinados e nao
germinados de modo a totalizar 100 conidios por placa, de forma casual. Os resultados
demonstraram que todas as solugbes do Oleo testadas inibiram significativamente a
germinacdo de conidios (p < 0,05).

Estes estudos demonstraram que o extrato EtOH de folhas, cascas e o 6leo de C.
guianensis ndo apresentaram atividade frente a bacterias gran negativas (Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Providencia
spp, Proteus mirabilis, Shigella flexneri e Salmonella typhimurium) e positivas (Enterococcus
fecalis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Streptococcus pyogenes), nas
condigOes avaliadas nos estudos.

Frente a fungos, demonstrou-se por meio de 2 estudos que o 6leo ndo apresentou
atividade frente a Candida albicans. Porém, outros estudos demonstraram atividade do dleo
frente aos fungos Sclerotinia minor, Colletotrichum gloeosporioides e Mycosphaerella

fijiensis.

4.3.2.1.2 Atividade antimalérica

Kvist e colaboradores (2006) (68) avaliaram a atividade antiplasmédica e
antileishmaniose do extrato EtOH do cortex de C. guianensis, nas concentracdes de 12, 25, 50
e 100 g/ mL. Para o ensaio antiplasmédico, uma estirpe de Plasmodium falciparum (3D7)
sensivel a cloroquina foi incubada durante 24 h em meio padrdo RPMI suplementado com 5%
de soro humano, contendo hipoxantina [3H] e solucdes de estoque em DMSO do extrato
EtOH. Os parasitas foram colhidos apds incubacdo durante 24 h, medida a incorporacéo de
hipoxantina [3H] e verificado o I1Csy. Para 0 ensaio antileishmaniose, promastigotas foram
tratadas com o extrato EtOH e incubadas a 26 °C. Apos 2 h, 1uCi de timidina [3H] foi
adicionado em cada célula. Os parasitas foram recolhidos ap6s 18 h, medido a incorporagado

de timidina [3H] e verificado o 1Csp. Os resultados demonstraram que o0 extrato EtOH do
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cortex de C. guianensis apresentou ICso maior do que 100 g/ mL para as duas atividades
avaliadas, considerando o extrato inativo.

Miranda Junior e colaboradores (2012) (52) avaliaram a atividade antiplasmddica do
oOleo essencial extraido das sementes de C. guianensis (0,082; 0,82; 8,2; 82 e 820 ug/ mL) e da
fragdo rica em limonoides (3,125; 6,25; 12,5; 25; 50 e 100 pg/ mL), utilizando teste de
diluicdo seriada. Em uma placa de 96 pocos, foi adicionada uma suspensdo de hemacias
parasitadas (0,5-1% de parasitemia e hematocrito de 2,5%) por clones de Plasmodium
falciparum W2 e Dd2, a solugéo teste e 0 meio de cultura. As placas foram incubadas a 37 °C
em atmosfera de 3 a 5% de CO,, durante 24 h, 48 h e 72 h, sendo que apos 24 h e 48 h do
inicio do teste, 0 meio de cultura foi trocado por novo meio de cultura ou solucdo teste. Ao
final, foi confeccionado laminas de esfregacos sanguineos com o residuo de hemacias,
coradas e analisadas, verificando-se a parasitemia percentual. Os resultados demonstraram
que o 6leo das sementes de C. guianensis e a sua fracdo rica em limonoide inibiram o
crescimento de clone W2 em 100%, entre 24 e 72 h, nas concentracfes de 8,2 ug/ mL e 3,1
ug/ mL, respectivamente. Sob as mesmas condigdes, a parasitemia do clone Dd2 provocada
pelo 6leo mostrou inibicdo de 31% (ICso 482 pug/ mL) com uma relacdo de tempo-dependente
de 24 h, seguido de 71% de inibicéo (ICsp 9,4 ug/ mL) a 48 h e inibicéo de 88% (ICs 8,4 pg/
mL), apds 72 h. Para a fracdo rica em limonoides, a inibicdo do clone Dd2 foi de 56% (ICs
2,8 ug/ mL) ap6s 24 h, de 64% (ICso 2,4 pg/ mL) apds 48 h e de 82% (Clso de 0,4 pg/ mL)
apos 72 h. Este mesmo estudo foi encontrado em outro trabalho realizado por Miranda Janior
(2010) (13).

Tanaka e colaboradores (2012) (75) avaliaram a atividade antimalarica, contra a
linhagem FCR-3 de Plasmodium falciparum (ATCC 30932, sensivel a cloroquina), de nove
compostos isolados do 6leo das flores de C. guiansensis, sendo eles identificados como
Andirolide H, Andirolide I, Andirolide J, Andirolide K, Andirolide L, Andirolide M,
Andirolide N, Andirolide O e Andirolide P. Amostras de suspensdo de eritrécitos humanos
parasitados (995 mL cada), contendo 3% de hematdcrito e de 0,3% de parasitemia foram
colocadas em placas de 24 pocos, no qual foi adicionado 5 mL de solucdo da droga na
concentracédo desejada. Em seguida, as placas foram incubadas durante 72 h a 37°C durante o
qual nenhuma mudanca no meio foi feito. O numero de eritrocitos parasitados foram
registadas por observacdo microscopica dos esfregacos de cada amostra, com a utilizagdo de
kit de coloracdo Diff-Quick para corar os nlcleos parasitados. Os resultados foram expressos

como a concentragdo eficaz que produziu 50% de diminuicdo da parasitemia em relacdo ao
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controle (apenas com DMSO). Os resultados demonstraram que o composto identificado
como Andirolide H foi o que apresentou melhor atividade antimalérica contra Plasmodium
falciparum, com valor de ECso 4,0x10° mol/ L.

Estes estudos demonstraram que o extrato EtOH do cortex de C. guianensis ndo
apresentou atividade frente a estirpe 3D7 de Plasmodium falciparum. Porém, o Oleo das
sementes se mostrou ativo frente as estirpes W2 e Dd2, assim como o composto Andirolide

H, isolado do dleo de flores, frente as estirpes FCR-3 de Plasmodium falciparum.

4.3.2.1.3 Atividade imunomoduladora e antiviral

Reis (2007) (117), ao avaliar o efeito imunomodulador e antiviral de plantas
medicinais na infeccdo in vitro de mondcitos humanos infectados pelo virus DENGUE-2
(cepa 16681), demonstrou que os TNTPs isolados de C. guianensis diminuiram de modo
significativo a produgdo de TNF-a e IL-10. Resultados referente a atividade antiviral ndo
foram apresentados para monacitos infectados tratados com TNTPs isolados.

Ferraris e colaboradores (2011) (49) realizaram estudos in vitro utilizando uma fracéo
rica em tetranortriterpenoides (TNTPs - 7% 6a-acetoxigedunina (TNTP1); 7% 7-deacetoxi-7-
oxo-gedunina (TNTP2); 4% andirobina (TNTP3); 3% gedunina (TNTP4) e 6% angolensato
de metila (TNTP5)) e seus compostos isolados com o objetivo de elucidar o mecanismo de
acdo antialérgico que estes apresentam. Os resultados mostraram que 0s TNTPs inibiram a
proliferacdo de esplendcitos induzidos por anti-CD3 nas concentragdes 0,5 a 50 pug/ mL. Foi
necessaria a concentracdo de 50 pg/ mL para a inibicdo da producdo de IFN-y, com exce¢do
apenas para TNTP5. Por outro lado, TNTP1 foi incapaz de prejudicar a producgéo de IFN-y em
todas as doses testadas. Além disto, os resultados mostraram que os TNTPs ndo conseguiram
inibir a adesdo de esplendcito em células endoteliais e a pré-incubacdo dos esplendcitos com a
fracdo rica em TNTPs e com TNTP1-4 ndo impediram a quimiotaxia induzida por OVA em
esplendcitos, enquanto que TNTP5 foi capaz de impedir. Os TNTPs prejudicam a proliferacdo
de esplendcitos e de expressdo de CD69 e CD25, inibem a producdo de citocinas e
quimiocinas por esplendcitos, inibem a translocacdo NF«xB/p65 OVA induzida no nulcleo e
prejudicam a adesao de eosindfilos e quimiotaxia. Em concluséo, os resultados demonstraram
que TNTPs isolados de C. guianensis apresentaram efeitos inibitdrios sobre os eosindéfilos e

linfécitos T, prejudicando diferentes mecanismos que medeiam a resposta alérgica (p < 0,05).

4.3.2.1.4 Atividade citotdxica
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Tanaka e colaboradores (2011) (21), em outro trabalho, avaliaram a atividade
citotoxica, pelo método de MTT, de sete compostos isolados do Oleo das flores de C.
guianensis, sendo eles identificados como Andirolide A, Andirolide B, Andirolide C,
Andirolide D, Andirolide E, Andirolide F e Andirolide G. Células de linhagem P388, HL-60,
L1210 e KB em suspensdo (1x10° células/ mL) foram tratadas com a solucdo teste nas
concentragcdes de 200, 20 e 2 mM e incubadas a 37 °C durante 72 h em 5% de CO,. Em
seguida, adicionou-se MTT (5 mg/ mL) em solucgéo salina tamponada com fosfato (PBS), e,
em seguida, a absorvancia de formazan dissolvido por dodecil sulfato de sodio a 20% (SDS)
em HCI 0,1 N foi medido a 540 nm utilizando um leitor de microplacas. Com isto, foi
determinada a dose eficaz da substancia necessaria para inibir o crescimento celular em 50%
(ICs). Os resultados demonstraram que o composto Andirolide A apresentou atividade
citotoxica significativa para todas as linhagens de células (P388, HL-60, L1210, KB) com
valores de ICsp de 3,3 mM, 19,4 mM, 16,7 mM e 11,4 mM, respectivamente. O composto
Andirolide F apresentou atividade moderada também para todas as linhagens celulares (P388,
HL-60, L1210, KB) com valores de ICsy de 14,4mM, 16,1mM, 27,0mM e 29,3mM,
respectivamente.

Utilizando a esta mesma metodologia, Inoue e colaboradores (2012) (80) avaliaram a
atividade citotdxica preliminar de dois compostos isolados do 6leo das sementes de C.
guianensis, denominados como Carapanolide A e Carapanolide B, em linhagens de células
P388, HL-60, L1210. Os resultados demonstraram que o composto Carapanolide A
apresentou atividade moderada contra células L1210 (ICsy 8,7 uM), mas foi inativo contra as
linhagens P388 e HL-60. O composto Carapanolide B ndo apresentou atividade contra todas
as linhagens testadas.

Nachtigal (2011) (15) avaliou a atividade do extrato MeOH e éter de petroleo (EP) do
6leo de C. guianensis em linhagens de células HL-60, Daudi e fibroblastos embrionarios
murinos (NIH-3T3). As células foram cultivadas por 72 h com cinco concentragdes diferentes
de extrato (2, 10, 60,100 e 600 ug/ mL) e a viabilidade celular foi avaliada através do ensaio
colorimétrico com Sulforodamina B (SRB). Com os resultados, determinou-se a Clsg € a
concentracdo inibitdria total (CIT) para cada linhagem celular e extrato. Para a linhagem HL-
60, o extrato EP apresentou inibi¢do da proliferacdo celular comparado ao controle, porém a
Clsp e CIT nédo foram obtidas com as concentragOes testadas (provavelmente sejam superiores
a 600 pg/ mL), enquanto que o extrato MeOH apresentou Clsy de 12,6 pug/ mL e CIT de 80,5
Mg/ mL. Para a linhagem Daudi, o extrato EP apresentou Clsg de 53,18 pg/ mL e CIT de
457,65 pg/ mL. O extrato MeOH apresentou Clsg de 146,21 pug/ mL e CIT superior a 600 pg/
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mL, uma vez que este ndo foi obtido com as concentragdes testadas. Para a linhagem NIH-
3T3, foi observado que o extrato EP apresentou atividade citotoxica, porém a Clsp € CIT
apresentam valores superiores aos testados (>600 pg/ mL) (p>0.05). O extrato MeOH
provocou diminuicdo da proliferacdo celular com uma Clso de 7,94 g/ mL. Entretanto, esse
efeito ndo foi proporcional para as concentragcdes mais elevadas, pois ndo houve significancia
estatistica (p > 0,05). Em conclusdo, o extrato MeOH apresentou atividade citotoxica em
todas as linhagens, sendo maior no controle de fibroblastos. Estes resultados demonstram que
0 extrato MeOH nao € seletivo para linhagens tumorais.

Chicaro (2009) (12) avaliou uma possivel acdo antineopldsica do 6leo de C.
guianensis em células de linhagem celular originada de carcinoma epidermoide de orofaringe
(FaDu). Foi observado que o 6leo foi capaz de reduzir a quantidade de células viaveis para
todas as concentracdes testadas (0,25; 0,5; 0,75; 1 e 2 mg/ mL) durante os trés tempos de
tratamento realizado (24 h, 48 h e 72 h), porém o 6éleo ndo demonstrou haver acdo de indugéo
de apoptose. Além disto, foi observado inibi¢do da proliferacdo celular de 33,04%; 43,64% e
63,06% apos 24, 48 e 72 h, respectivamente. Apds 3 h de tratamento, foi observado uma
perda da marcacgdo nuclear, havendo apenas um padrdo de marcacao citoplasmatica, e também
uma diminuicdo dos niveis de expressdo da proteina NFkB ap6s 24 h de tratamento. Em
conclusdo, o 6leo de andiroba demonstrou ser capaz inibir a proliferacdo celular da linhagem
FaDu, tendo relagcdo com os niveis diminuidos da proteina NFKkB, responsavel pela regulacdo
de genes envolvidos nos processos de proliferacdo e sobrevivéncia celular.

Estes estudos demonstram que o extrato MeOH do 6leo é toxico frente as linhagens
HL-60, Daudi e NIH-373, ndo sendo seletivo para células tumorais. O composto Andirolide
A, isolado do oleo das flores de C. guianensis, apresentou atividade citoxica frente as
linhagens P388, HL-60, L1210 e KB, enquanto que o composto Andirolide F apresentou
atividade moderada frente as mesmas linhagens. O composto Carapanolide A, isolado do 6leo
de sementes, apresentou atividade citotoxica moderada frente a linhagem L1210, porém nao
foi toxico para as linhagens HL-60 e P388. Para a linhagem FaDu, o 6leo inibiu a proliferacédo

celular, porém ndo houve indugédo de apoptose.

4.3.2.2 Ensaios in vivo

Na literatura pesquisada, foram encontrados dezoito estudos que avaliam os efeitos
farmacoldgicos de derivados de C. guianensis realizados in vivo.

Nayak e colaboradores (2011 e 2010, respectivamente) avaliaram a atividade

cicatrizante do extrato EtOH de folhas (72) e cascas (66) de C. guianensis em feridas na pele
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dorsal de ratos Sprague-Dawley machos (n=6), obtidas pelos modelos de exciséo, inciséo e
espaco morto. Os ratos foram tratados V.O. (modelo de incisdo e espago morto) ou tdpica
(modelo de excisdo) na dose de 250 mg/ kg/ dia. Os resultados demonstraram um aumento
significativo (p < 0,05) na atividade de cicatrizacdo das feridas pelo modelo de excisdo apos o
15° dia para os animais tratados topicamente com o extrato EtOH de folhas e de cascas de C.
guianensis, com aumento na velocidade de epitelizacdo e reducdo da area da ferida em
comparacdo com o grupo controle. Além disso, foi observado aumento significativo (p <
0,05) da resisténcia a ruptura da ferida pelo modelo de incisdo e aumento significativo no teor
de hidroxiprolina, pesos molhado e seco do tecido de granula¢éo, no modelo de espago morto,
em animais tratados V.O. com extrato EtOH de folhas e cascas de C. guianensis.

Brito e colaboradores (2001) (106) avaliaram a atividade cicatrizante do 6leo de C.
guianensis aplicado topicamente in natura (0,1 mL) em feridas abertas na regido dorso-costal
de ratos Wistar (n=15). Conclui-se que as feridas cutaneas abertas na regido dorso-costal de
ratos tratados com dleo de andiroba, quando comparados aos tratados com solucdo salina
0,9%, apresentaram crosta fibrino-leucocitaria de maior tamanho e espessura com presenca de
exsudato abundante nos trés primeiros dias, além de edema e eritema, com retardo na
contracdo e epitelizacdo da ferida (p < 0,05). Além disso, todos os animais tratados com o
6leo em diferentes periodos de observagdo apresentaram escarificacGes auriculares sugerindo
qgue o Oleo tenha alguma acdo irritante, pois ao tentarem friccionar as lesbes, 0s animais
atingiam suas orelhas.

Penido e colaboradores (2005) (85) avaliaram a atividade antialérgica e analgésica do
6leo de sementes de C. guianensis (50-400 mg/ kg, V.0.) e da fragdo de TNTP (6a-
acetoxigedunina (7%), 7-deacetoxi-7-oxo-gedunina (7%), 6a-acetoxiepoxiazadiradiona (7%),
angolensato de metila (6%), andirobina (4%) e gedunina (3%) - 12,5-200 mg/ kg, V.0O.)
obtida a partir do 6leo de sementes de C. guianensis. Os resultados demonstraram que 0 pré-
tratamento com o 6leo de sementes de C. guianensis (100-400 mg/ kg) e com a fracdo inibiu a
formacdo de edema, com méaxima inibicdo de 48% (200 mg/ kg) e 71% (400 mg/ kg) nos
modelos de edema de pata induzido por OVA e histamina em camundongos, respectivamente
(p < 0,05). O pré-tratamento com a fracdo de TNTP (12,5-100 mg/ kg) tambem inibiu a
formacdo de edema induzido por OVA (12,5-100 mg/ kg) e histamina (12,5-200 mg/ kg,
inibicdo maxima de 81% - 12,5 mg/ kg). Estes resultados sugerem que 0os TNTP contribuem
para o efeito antiedematogénico, sendo em grande parte devido ao efeito anti-histaminico.
Nos modelos de edema de orelha e exsudacdo de plasma pleural induzido por histamina em

camundongos, 0 pré-tratamento com o Oleo e a fracdo foram capazes de inibir
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significativamente (p < 0,05) o acumulo de proteina na orelha e na cavidade pleural,
semelhante ao visto para o tratamento com prometazina. O pré-tratamento com a fracdo de
TNTP (12,5-100 mg/ kg) também foi capaz de inibir o edema de pata induzido por PAF (com
méaxima inibicdo de 55% para a dose de 25 mg/ kg) e por bradicinina. Para os ensaios de
hiperalgesia realizado em ratos, o pré-tratamento com o 6leo apresentou inibicdo dose-
dependente com inibicdo méaxima de 91% para a dose de 400 mg/ kg no modelo de
hiperalgesia induzida por OVA. Para o modelo de hiperalgesia induzida por histamina, o 6leo
apresentou inibicéo significativa nas doses de 200 e 400 mg/ kg (méxima inibicdo a 400 mg/
kg) e a fragdo de TNTP em todas as doses testadas (méxima inibigdo, 68%, a 50 mg/ kg). O
pré-tratamento com a fracdo de TNTP (100 mg/ kg) reduziu a producdo de PGE,, semelhante
ao observado com o tratamento por dexametasona. Em conclusdo, os resultados atuais
revelam que o Oleo de sementes de C. guianensis apresenta atividades antialérgica e
analgésico notaveis, intimamente relacionadas com seus constituintes, TNTP. Os efeitos deste
6leo e da fracdo de TNTP sdo dependentes do bloqueio dos mecanismos de sinalizacdo
desencadeados por histamina, bradicinina e PAF, que estimulam a formacdo de
prostaglandina E2 (85).

Em outro trabalho (84), foram avaliadas as propriedades anti-inflamatdrias da fracao
de TNTP (composicdo quimica semelhante ao descrito anteriormente (85)), obtida a partir do
6leo de sementes de C. guianensis, pelo método de artrite induzida por zimosan e pleurisia em
camundongos Swiss e C57/BI6. Animais em jejum (n=10) foram tratados com 100 mg/ kg de
TNTP, V.O., e apds 1 h, receberam uma injecdo intra-articular de zimosan para inducdo da
artrite. Para fins de comparacéo, foram avaliados animais que receberam apenas salina (grupo
salina) e os animais pré-tratados ou ndo com dexametasona (10 mg/ kg, I.P.), submetidos ao
método de artrite induzida por zimosan (grupo dexametasona e zimosan, respectivamente). Os
resultados demonstraram que o tratamento com a fracdo de TNTP foi capaz de inibir o
aumento do didmetro da articulacdo do joelho e o extravasamento de proteina dentro da
cavidade sinovial provocada pelo zimosan, em um periodo de 6 h (p < 0,05). O pré-tratamento
com a fracdo de TNTP também inibiu o influxo de leucécitos totais no espaco sinovial e
tecido, assim como na cavidade pleural nos camundongos tratados; inibiu a producdo de
citocinas, reduzindo os niveis de TNF-o, IL-1p ¢ CXCLS&/IL-8 e inibiu a ativacdo de
NFkB/p65. O pre-tratamento com a fragdo TNTP, V.O., apresentou resultados semelhantes
aos encontrados em animais pré-tratados com dexamentasona, I.P.. Em conclusdo, a fracdo de
TNTP apresentou atividade anti-inflamatéria pelo método de inducéo de artrite por zimosan
(84).
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Brito e colaboradores (2006) (92) avaliaram a atividade anti-inflamatoria, na miosite
(musculo gastrocnémico direito) induzida por acido acético em ratos Wistar, do 6leo de C.
guianensis aplicado por fonorese diariamente durante 14 dias ap6s a inducdo da miosite. Ndo
foi observada diferenca entre os grupos tratados e nao tratados para os parametros avaliados
(ganho de peso, tamanho e didmetro antero-posterior e latero-lateral do membro, presenca de
necrose, fibrose, edema, infiltrado inflamatorio) durante o periodo observado (p > 0,05).

Sposina (2005) (59) avaliou a atividade anti-inflamatoria do 6leo de C. guianensis
(I.P.) no processo inflamatorio local de camundongos (Mus musculus albinus) (n=14)
induzido por venenos de serpentes amazonicas (Bothrops atrox ou Crotalus durissus
ruruima). Apds o tratamento com o 6leo de andiroba, foi observado uma inibicéo significativa
do infiltrado inflamatdrio de 87,03% e 82,10%, as 3 e 12 h respectivamente, nas patas
experimentais induzidas com o veneno de Bothrops atrox. Com o veneno de Crotalus
durissus ruruima a inibicdo atingiu 89,37% e 75,60%, as 3 e 6 h, respectivamente, ap6s 0
tratamento. Foi observada também uma diminuigdo significativa em 37,67% no edema da
pata induzido pelo veneno de Bothrops atrox e em 42,41% no edema induzido pelo veneno de
Crotalus durissus ruruima, a partir da primeira hora apos a administracdo desses venenos nos
grupos tratados com o 6leo de andiroba. A reducdo dos edemas progrediu até 50,64% (para
Bothrops atrox) e 82,37% (para Crotalus durissus ruruima) 3 h apds o tratamento.
Histologicamente, observou-se uma reducgéo de 29,18% e de 30,87% no edema induzido por
Bothrops atrox e por Crotalus durissus ruruima, respectivamente, 3 h apds o tratamento com
0 6leo (p < 0,05). A inibicdo da hemorragia e da mionecrose ndo apresentaram valores
significativos para o grupo tratado, I.P., com o éleo de C guianensis (p > 0,05).

Penido e colaboradores (2006) (86) avaliaram a capacidade da fragdo de TNTP
(composicdo gquimica semelhante ao descrito anteriormente (85) - 12,5-200 mg/ kg, V.0.),
obtido a partir do 6leo de sementes de C. guianensis, de inibir a eosinofilia alérgica e os
mecanismos envolvidos neste fendmeno. O modelo utilizado foi o de pleurisia alérgica
induzida por OVA em camundongos C57/BI10. Os resultados demonstraram que 0 pré-
tratamento com TNTP foi capaz de inibir o aumento do numero total de leucdcitos e
eosindfilos totais de forma dose-dependente (maxima inibi¢do de 37% de leucdcitos e 78% de
eosinofilos totais — 100 mg/ kg), e numero de neutrofilos remanescentes presente na cavidade
pleural (100 mg/ kg) (p < 0,05). Apesar disto, o pre-tratamento com a fragdo de TNTP ndo foi
capaz de inibir a migracdo de linfocitos para a cavidade pleural em todas as doses testadas. Ao
avaliar a mudanca de forma do eosindfilo, o pré-tratamento com TNTP ndo conseguiu induzir

esta alteragdo, pois inibiu a producdo de IL-5 (27%) e CCL11/eotaxina (59%) na cavidade
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pleural (100 mg/ kg). Ao avaliar a translocacdo nuclear de NFkB/p65, a fracdo de TNTP foi
capaz de inibir esta translocacao, sendo este resultado confirmado ao determinar os niveis de
proteinas NFkB/p65 no extrato nuclear de leucdcitos recuperados da cavidade pleural. Em
conclusdo, sugere-se que os TNTP isolados do 6leo de sementes de C. guianensis podem ser
utilizados como farmacos potenciais que atuam na inibicao da expresséo do gene regulada por
NFKkB, inibicdo da sintese de IL-5 e eotaxina e, por conseguinte, a eosinofilia alérgica.

Rodrigues e colaboradores (2008) (118) avaliaram o efeito do éleo de C. guianensis no
parénquima renal de ratos. Os animais foram tratados, diariamente, com a dose de 0,63 mL/
kg do Oleo e, apOs sete dias, submetidos a isquemia renal e reperfusdo. Posteriormente,
realizou-se a nefrectomia esquerda e envio das pecas para analise histopatoldgica em periodos
de 24, 48 e 72 h de reperfusdo. O grupo tratado com o 6leo de andiroba ndo apresentou sinais
de necrose tubular nem esteatonecrose renal (p < 0,05). Observou-se que o infiltrado
inflamatorio de animais tratados com o 6leo localizou-se pericapsular e na gordura perirenal,
com variagdo na distribuigéo e intensidade (focal leve em 24 h e difuso moderado em 48 e 72
h). Sendo assim, o 6leo de andiroba apresentou efeito protetor no parénquima renal dos ratos
submetidos a isquemia-reperfusao.

Souza Junior e colaboradores (1999) (105) avaliaram o efeito causado pela
administracdo do 6leo de C. guianensis (5 mL/ kg, 1.P.) na cavidade peritoneal de Ratus
norvegicus albinus (n=10 para tratado e n=5 para controle). Ap0s sete dias, 0s animais foram
sacrificados e a cavidade abdominal avaliada. Os resultados demonstraram que 100% dos
animais tratados com o Oleo apresentaram aderéncias peritoneais em todos os setores da
cavidade abdominal. Desta forma, conclui-se que o tratamento com o 6leo de C. guianensis
leva a processo aderencial na cavidade peritoneal dos ratos quando submetidos as condi¢des
deste experimento.

Teixeira e colaboradores (2012) (119) avaliaram a sobrevida de camundongos Mus
musculus (n=5) tratados com éleo de C. guianensis (0,5 mL, I.P., dose Unica). Os resultados
demonstraram que ap6s 48 h, nenhum animal tratado com o 6leo de andiroba sobreviveu.
Foram visualizadas areas de ulceracdo e hemorragias nos animais, além de pequena
guantidade de liquido turvo na cavidade abdominal e uma quantidade inferior de aderéncias
peritoneais quando comparadas ao grupo controle.

Ferrari e colaboradores (2007 e 2008) (11, 50) avaliaram o fator de protecdo solar, de
acordo com o método da Food and Drug Administration (FDA) (1999), de emulsdes contendo

6leo de C. guianensis. Os resultados demonstraram que ndo houve diferenca estatistica (p >
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0,05) para os valores de fator de protecdo solar entre as emulsfes contendo ou ndo o 6leo de
C. guianensis.

Estes estudos demonstraram, principalmente, que o extrato EtOH de folhas e cascas,
quando diluido em salina e aplicado topicamente em feridas, apresenta atividade cicatrizante,
ao contrério do 6leo, que quando aplicado topicamente retarda a cicatrizagdo, sugerindo acdo
irritante. Por outro lado, os estudos demonstram que o tratamento, V.O., com 6éleo e a fragdo
TNTP apresentam atividade antialérgica e analgésia. A fracdo TNTP, V.O., também
apresentou atividade anti-inflamatdria, enquanto que o 6leo exibiu esta atividade, quando
administrado 1.P., em processos inflamatorios causados pelo veneno de serpentes (Bothrops

atrox ou Crotalus durissus ruruima).

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

441 Fasel

Na literatura pesquisada, foram encontrados dois estudos clinicos de Fase | utilizando
derivados de C. guianensis, sendo um deles relacionado a um produto cosmeético.

Tavares (2005) (78) realizou um estudo aberto, do tipo ndo randomizado, com 26
voluntarios (homens e mulheres), para avaliar os efeitos da administracdo oral do fitoterapico
(15 mL por dia, 4 vezes ao dia, por 21 dias) constituido pela associacdo de bromelina (0,075
g), 6leo de Eucalyptus globulus (0,9 g), 6leo de Allium sativum (0,9 g), 6leo de Carapa
guianensis (0,09 g), 6leo resina de Copaifera reticulata (0,06 g), extrato de Nasturtium
officinalis (0,075 g), extrato de Chenopodium ambrosioides (0,075 @), extrato de prépolis
(0,075 g) e mel de abelhas (qg.s.p.) para cada 100 g de produto. Os resultados ndo
demonstraram altera¢cdes nos niveis de hemoglobina, hematdcrito, contagem de plaquetas e
leucocitos e nem alteragdes nos valores séricos de creatinina e indicios de hepatotoxicidade.
Os homens apresentaram um aumento nos niveis séricos de sdédio em todos os periodos e a
partir da terceira semana para 0s niveis de potassio, 0os quais ndo foram observados nas
mulheres. Foi observada uma reducdo significativa dos indices glicémicos em relagdo aos
valores iniciais (p < 0,05). Os efeitos adversos relatados foram: 15,4% gripe, 11,5% cefaleia,
3,9% faringite e 3,9% palpitacdo (sem alteragdo no eletrocardiograma e na aferigéo do pulso

radial).
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Andrade (2008) (19) avaliou os efeitos da aplicacdo cutanea (200 mg) de trés
formulages de emulsdo contendo 6leo de C. guianensis (10%), com finalidade cosmética,
identificadas como AndC (amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES® e 4gua
destilada), AndCS1 (amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES® e 1% de
silicone) e AndCS5 (amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, 4gua destilada
e 5% de silicone). Mulheres brancas, sadias, idade entre 18 e 25 anos, sem histérico de
reacOes alérgicas a produtos cosméticos e com a pele do antebraco integra foram escolhidas
para o teste. O local de aplicacdo (antebraco) das amostras foi lavado com sabdo neutro antes
do inicio do experimento, permanecendo as voluntarias na sala de teste por 15 min para
aclimatacdo. Posteriormente as emulsdes foram aplicadas, massageando-se com movimentos
suaves e circulares até que ndo permanecessem residuos na pele. Durante a realizacdo do teste
as voluntarias foram mantidas em repouso na sala. O antebraco foi dividido em 3 regides e
todas as voluntarias receberam a aplicacdo das 3 formulagbes. As formula¢fes foram
avaliadas quanto ao perfil de hidratagdo, oleosidade cutéanea, pH cutdneo e sensorial. Os
resultados demonstraram que as trés formulacdes apresentaram perfil de hidratacéo
semelhante. Quanto a oleosidade cutanea, a formulacdo AndCS1 apresentou maior oleosidade
apos 30 min, seguida do AndCS5 e AndC. Estes valores cairam progressivamente até o final
do periodo de observacdo (150 min). Ao avaliar o pH cutaneo ap6s a aplicagdo das
formulacGes, observou-se que as formulagdes AndCS1 e AndCS5 apresentaram diferenca
estatistica, sendo que AndCS1 foi a que apresentou maior queda do valor de pH ap6s 30 min
de aplicacdo do produto na pele, seguida das formulacbes AndCS5 e AndCSl1,
respectivamente. Apesar de ser observado que o pH cutaneo apresentou valores abaixo do pH
normal da pele apés a aplicacdo da formulacdo, com tendéncia de elevacdo do pH no final do
periodo de observacdo, ndo foram relatadas irritacdes na pele das voluntarias durante todo o
teste. No que diz respeito a avaliacdo sensorial, as voluntarias atribuiram notas as formulacGes
considerando 4 caracteristicas: toque e pegajosidade, espalhabilidade, sensacdo imediata na
pele e sensacdo na pele apds 5 min. A formulacdo AndCS1 foi a que apresentou a menor nota
para todas as caracteristicas e para a formulagdo AndCS5 foi relatado dificuldade na
espalhabilidade do produto, porém melhor sensacdo apos 5 min. Sendo assim, a formulacéo
AndC foi a que teve melhor aceitacdo para todas as caracteristicas avaliadas pelas voluntarias
(p <0,05).

4.4.2 Fase ll
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Na literatura pesquisada, foi encontrado um estudo clinico de Fase Il utilizando
derivados de C. guianensis.

Mac-Mary e colaboradores (2012) (98) realizaram um estudo aberto, intervencional e
monocentro para avaliar a eficacia e seguranca de um novo produto para o tratamento de
piolhos. Trinta voluntérios (29 do sexo feminino e um do sexo masculino), com idade média
de 10,1 + 7,2 (3 a 39 anos), depois de serem avaliados pelo Departamento de Dermatologia,
receberam um shampoo (contendo 6leo de andiroba e vinagre de Quassia) para lavarem 0s
cabelos em casa. A aplicacdo do produto foi realizada a cada cinco dias até a cura, aplicando
uma quantidade sobre o couro cabelo e deixado agir por 45 min. Em seguida, era realizado o
enxague com agua morna e o cabelo penteado para a retirada cuidadosa das Iéndeas. A
eficacia do tratamento foi avaliada pelo desaparecimento de piolhos e Iéndeas, apds uma (DO0),
duas (DO e D5), ou trés aplicacdes (DO, D5 e D10), sendo esta observacédo realizada por um
pesquisador. Foram avaliados também a intensidade do prurido, secura, vermelhid&o, irritacdo
e descamacdo do couro cabeludo.

Os resultados demonstraram evolucdo da taxa de cura dos voluntarios durante as
aplicacdes do produto. Apds uma (D5) e duas (D10) aplicacbes do produto, seis e onze
voluntarios, respectivamente, foram considerados curados (livres de piolhos vivos). Depois de
trés aplicacbes (D14), 27 pacientes (90%) estavam livres de piolhos. Também foi observada
uma rapida reducdo dos sintomas clinicos normalmente associados com a infestacdo de
piolhos, como coceira, ressecamento do couro cabeludo, vermelhiddo (indicativo de uma
possivel inflamacédo) e descamacdo. Em conclusdo, o shampoo contendo a associacao do 6leo
de andiroba (que asfixia os piolhos) e o vinagre de Quassia (que dissolve a quitina das
Iéndeas) demonstra ser um produto alternativo no combate a infestagdes por piolhos (98).

4.4.3 Fase lll

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

444 Fase IV

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

45 RESUMO DAS AQOES E INDICA(;OES POR DERIVADO DE DROGA
ESTUDADO
Os estudos encontrados na literatura de ensaios ndo clinicos e clinicos evidenciam a

atividade cicatrizante topica do extrato EtOH de folhas (72) e cascas (66) de C. guianensis em
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feridas abertas. Além disso, foi observada atividade contra piolhos do 6leo de andiroba
associado ao vinagre de Quassia, administrado topicamente na forma de shampoo (98).

Eles também demonstram que o Oleo e a fragdo TNTP apresentaram atividades
antialérgica e analgésica (84) quando administrados V.O., sendo que a fracdo TNTP também
apresentou atividade anti-inflamatoria, V.O.. No entanto, s&o necessarios mais estudos para
comprovar a seguranca e eficacia da utilizacdo destes derivados, a curto e longo prazo, para

esta via de administracao.

45.1 Vias de Administracéo
Uso topico (externo) do extrato EtOH de folhas (72), cascas (66) e do shampoo

contendo 6leo (98).

4.5.2 Dose Diaria

Como cicatrizante: 250 mg/ kg/ dia até completa epitelizagdo em ratos Sprague-
Dawley (66, 72).

Contra piolhos: a cada 5 dias até a cura. Aplica-se uma quantidade sobre o couro do

cabelo, deixa-se agir por 45 min, enxaguando com dgua morna na sequencia (98).

4.5.3 Posologia (Dose e Intervalo)
Oleo aplicado diretamente na regido afetada, puro ou associado, em compressas €
fricgdes (120).

4.5.4 Periodo de Utilizacao
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

455 Contra indicacdes

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

45.6 Grupos de Risco

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

45.7 PrecaugOes de Uso
Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.



45.8 Efeitos Adversos Relatados

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.9 Interacdes Medicamentosas

45.9.1 Descritas

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

45.9.2 Potenciais

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.10 Informacdes de Superdosagem

45.10.1 Descricao do quadro clinico

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

45.10.2 Acdes a serem tomadas

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.
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5 INFORMACOES GERAIS

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES DESCRITAS NA
LITERATURA

Foi encontrada a descricdo de emulséo (11, 19, 36, 50, 82, 87, 97) e nanoemulséo (95),
shampoo (98), microparticula PHBV (36, 90) e medicamento homeopaético (99).

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS AGENCIAS
REGULADORAS
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

5.4 ROTULAGEM

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Foram encontrados cinco pedidos de patentes, com finalidade medicamentosa,
incluindo derivados da espécie Carapa guianensis Aubl., sendo as mesmas descritas no
Quadro 5.

Depdsito Titulo Detalhes

Tratamento de hemorroidas, com 6leo vegetal | O produto é composto pela associacdo do 6leo
09/05/2002 | extraido de plantas da espécie das copaiferas | de andiroba (20%) e copaiba (80%) para o
(Copaiba) tratamento de hemorroidas (121)

Produto para o tratamento de vitiligo composto
basicamente por ureia, &cido salicilico, 6leo de
macadamia, 6leo de andiroba, 6leo de uva,
vitamina A, vitamina E, cetiol, sorbitol e lanette
(122).

Composi¢do quimica cremosa para tratamento

23/07/1998 S
de vitiligo
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27/02/1998

Composic¢do untuosa balsdmica e seu processo
de preparacédo

Composicdo untuosa balsamica de uso topico
(6leos de origem vegetal numa base vaselinada,
ndo toxica), tendo por objetivo a aplicagdo no
tratamento de contusbes musculares, estados
inflamatorios, dores articulares causadas por
artrites, artroses, lombalgias, reumatismo e nas
aplicacOes fisioterapicas pés-gesso (123).

21/05/2009

Pediculicide compositions

Produto composto pela associacdo de produtos
naturais com o objetivo de eliminar piolhos e
seus ovos (124).

21/07/2004

Composicdes medicamentosas a base de
extrato de Carapa guianensis e/ou dos
compostos quimicos isolados desse extrato

Composicdes medicamentosas, para uso oral ou
topico, a base de 6leo de sementes de Carapa
guianensis Aubl. e/ou dos seus compostos
quimicos  isolados, com a finalidade
antialérgica, anti-inflamatoria, analgésica e
imunomoduladora com efeitos  colaterais
reduzidos e de baixo custo (125).

Quadro 5 — Patentes solicitadas incluindo derivados da espécie Carapa guianensis Aubl., com finalidade

medicamentosa.
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