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1 IDENTIFICACAO

1.1 NOMENCLATRA BOTANICA

Schinus terebinthifolius Raddi (1, 2). (Figura 1)

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Schinus terebinthifolia Raddi (1), Sarcotheca bahiensis, Schinus antiarthriticus,

Schinus mellisiie, Schinus mucronulatus (2).

1.3 FAMILIA

Anacardiaceae (1, 2).

1.4 FOTO DA PLANTA

©2008 Jeffrey Pippen

Figura 1 Folhas e frutos de Schinus terebinthifolius Raddi (2)

1.5 NOMENCLATURA POPULAR

A espécie S. terebinthifolius é conhecida popularmente como aroeira-da-praia, aroeira-
precoce, aroeira-mansa, aroeira-vermelha, aroeira-pimenteira, aroeira-do-bejo, aroeira-negra,
aroeira-branca, aroeira-do-campo, aroeira-do-sertdo, aroeira-do-parana (1, 3), aroeira-de-



remédio, aroeira-mansa, aroeira-vermelha (1). Nos Estados Unidos recebe a denominacéo de
“christmas-berry”, “brazilian pepper” e “florida holly”, peppertree; na Alemanha ¢ conhecida
como “brasilianischer pfeffer” e “peruanischer pfeffer”’; na Espanha, “pimentero del Brasil” e

“turbinto”; na Franca “faux poivrier” e “poivre rose”; € em Cuba é chamada de cobal (4-6).

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Schinus terebinthifolius Raddi, que possui distribuicdo tropical e subtropical (7) é
originaria da América do Sul, nativa do Brasil, Paraguai, Uruguai e leste da Argentina (3). E
largamente distribuida por todo territorio brasileiro, estendendo-se desde Pernambuco até Rio
Grande do Sul e pode ser encontrada na Europa, onde a cultivam como espécie ornamental,
América Central e Sul dos Estados Unidos, principalmente na Florida, onde tem um
comportamento invasor (8, 9). Segundo Silva-Luz e Pirani (2012), a especie € encontrada nos
seguintes estados brasileiros: Piaui, Pernambuco, Paraiba, Rio Grande do Norte, Bahia,
Alagoas e Sergipe (Nordeste); Mato Grosso do Sul (Centro-Oeste); Rio de Janeiro, Minas
Gerais, Espirito Santo e S8o Paulo (Sudeste); e Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul
(Sul).

Figura 2 Distribuicéo geogréafica da espécie S. terebinthifolius no Brasil (1).

Devido a facilidade de adaptacdo a diversos habitats, a espécie pode sobreviver em
estacOes secas, € facilmente vista por toda a faixa litoranea do Brasil, mas também em

terrenos secos, habitando vérias formaces vegetais (3, 6, 10, 11).



1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU EXOTICAS
ADAPTADAS

A familia Anacardiaceae possui varias espécies de aroeira. Além de S. terebinthifolius,
as espécies Schinus molle (aroeira-mansa, aroeira-folha-de salsa) (1), Lithraea molloides
(aroeira-branca, aroeira-brava, aroeira-miuda, aroeirinha) (1) e Myracrodruon urundeuva

(aroeira, aroeira-do-sertdo)(1) também séo conhecidas pelo mesmo nome popular.



2 INFORMACOES BOTANICAS

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Segundo o Formuléario de Fitoterapicos da Farmacopéia Brasilieira, o farmacdgeno da
espécie S. terebinthifolius sdo as cascas do caule (Figura 3) secas (12). No entanto, folhas,

frutos e raizes também s&o utilizados em remédios na medicina popular (13).

Figura 3. Tronco com casca de S. terebinthifolius (http://sites.unicentro.br/wp/manejoflorestal/7976-2/).

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Schinus terebenthifolius Raddi atinge de 5-10 m de altura e 20-30 cm de diametro,
pode ser encontrada na forma de arbusto ou arvore. A copa € ovoide, com um tronco tortuoso,
revestido por uma casca grossa (3, 14-16). As cascas apresentam-se como fragmentos de
comprimento variavel, em pedacgos curvos ou enrolados em tubo, com 1-5 mm de espessura.
Sua superficie externa apresenta-se na cor parda, fendida no sentido longitudinal e um tanto
no sentido transversal, enquanto sua superficie interna apresenta-se avermelhada e com estrias
no sentido longitudinal. A casca € impregnada de matéria resinosa, que aparece
frequentemente em sua superficie (9, 17-20). Suas folhas sdo perenes, verde-escuras,
apresentam 10-15 cm de comprimento por 2-3 cm de largura, sdo compostas imparipinadas,
com peciolos cilindricos na parte inferior e mais ou menos alados; trés a dez pares de foliolos,

oblongos a elipticos, estreitos na base e obtuso ou agudo ou ainda providos de um pequeno



dente no &pice, cerrados, membranéceos, glabros (3, 4, 14). As suas flores apresentam
coloracdo de amarelo a branco, sdo pequenas e agrupadas em paniculas. O periodo de
florescimento ocorre nos meses de setembro a janeiro (3, 4). Seus frutos sdo numerosos,
pequenos, em forma de drupa, tem coloracdo vermelho brilhante, mas inicialmente séo
verdes. A casca dos frutos é vermelha, e envolve a Gnica semente marrom-escura envolvida
por uma secre¢do pegajosa, e mede cerca de 0,3 milimetros de diametro (3, 4, 21, 22). A
frutificacdo predomina durante os meses de janeiro a julho (3). Sua raiz é pivotante, bastante

desenvolvida, favorecendo sua sobrevivéncia a ambientes adversos (5).

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

O sistema de revestimento caulinar é representado pela epiderme, que é unisseriada e
possui tricomas similares ao da folha. O felogénio se instala superficialmente e o cértex
mostra varias camadas de células parenquiméticas. Em meio a estas, encontram-se fibras e
células pétreas, isoladas ou em grupamentos, que podem formar uma bainha
esclerenquimatica incompleta. O floema consiste de um cilindro externo ao xilematico, o qual
é totalmente lignificado, apresenta elementos traqueais dispostos em fileiras ou em pequenos
grupos, e é percorrido por raios estreitos que se prolongam até o floema. Canais secretores
também estdo presentes na medula, que se constitui de células parenquimaticas, de paredes
levemente espessadas, que exibem pontoacdes e contém amiloplastos. Células com contetido
fenolico, prismas e drusas de oxalato de calcio sdo encontradoas no cortex, no floema e na
medula (23)

Nas folhas de S. terebinthifolius, em vista frontal do foliolo, as paredes anticlinais da
epiderme sdo praticamente poligonais e apresentam campos de pontoacdo primaria nitidos. A
folha é hipoestomatica, mostrando estdmatos do tipo anomocitico. Encontram-se tricomas
tectores e glandulares. Estes sdo capitados, de pedicelo curto e cabecga pluricelular. Em sec¢éo
transversal, a espécie mostra nervura central biconvexa e ha varios feixes vasculares
colaterais, em arranjo céntrico. Canais secretores, de limen relativamente grande, dispdem-se
nas proximidades do floema. Na regido internervural, a epiderme consiste de uma camada de
células alongadas periclinalmente e os estdmatos estdo inseridos no mesmo nivel em relacéo
as demais celulas em ambas as espécies; o tamanho das células é semelhante e ocorre uma

camada subepidérmica parenquimatica. A espécie possui mesoéfilo dorsiventral, percorrido por



feixes vasculares de pequeno porte, ocasionalmente associados a canais secretores, além de

células contendo compostos fendlicos e cristais de oxalato de calcio e prismas (23).

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

H& varias espécies de aroeira, entre as quais S. molle e M. urundeuva apresentam-se
como espécies vegetais similares a espécie S. terebinthifolius.

S. terebinthifolius (Figurs 4) e S. molle (Figura 4) apresentam-se como arvores didicas
e fémeas, com frutos pequenos de coloracdo vermelha dispostos em cachos, além de serem
usadas na medicina popular para algumas atividades terapéuticas em comun, se faz relevante
que estas espécies sejam diferenciadas botanicamente para evitar a troca.

S. terebinthifolius ocorre na mata atlantica desde o Rio Grande do Norte até 0 Rio
Grande do Sul, enquanto que a S. molle é nativa do Sul e Sudeste (24). Ambas as espécies sao
arvores de grande porte, com copa globosa, no entanto, o tronco da S. terebinthifolius tem
maior didmetro (30-60 cm) em relacdo a S. molle (25-35 cm); os frutos de S. terebinthifolius
tém coloracdo vermelho brilhante e as folhas sdo compostas imparipnadas, enquanto que 0s
de S. molle apresentam coloracdo marrom e folhas péndulas (24).

Objetivando identificar as folhas de duas espécies de aroeira M. urundeuva (aroeira-
do-sertdo) (figuras 5) e S. terebinthifolius (aroeira-vermelha) e favorecer a distin¢do entre
elas, Duarte e colaboradores compararam a anatomia foliar dessas plantas medicinais, e
conseguiram encontrar aspectos microscopicos que sao facilmente reconheciveis e permitem
distinguir essas espécies. Ambas compartilham varios caracteres anatbmicos, no entanto, elas
podem ser distinguidas com relacdo a tipos de tricomas e de cristais de oxalato de calcio,
ocorréncia diferencial de estdbmatos nas faces epidérmicas e presenca de camada

subepidérmica (25).



(A) e S. molle (B) (24).
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flores e frutos de S. terebinthifol
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Figura 5 Flores e folhas de Myracrondruon urundeuva (24).



3 INFORMACOES DE CONTROLE DE QUALIDADE

3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres Organolépticos

O farmacdgeno de S. terebinthifolius constitui a casca do caule (12), no entanto, folhas
e frutos também sdo utilizados na medicina popular (13) (DUKE et al., 2002).

As cascas de S. terebinthifolius apresentam-se na cor parda externamente enquanto
que sua superficie interna apresenta-se avermelhada. A casca é impregnada de matéria
resinosa, que aparece freglientemente em sua superficie (19). Suas folhas verde-escuras e
suas flores séo pequenas e apresentam coloracao de amarelo a branco (3).

N&o ha monografia em farmacopeias oficiais para a espécie vegetal S. terebinthifolius,
assim, abaixo, segue as informacGes obtidas de alguns estudos realizados considerando a

casca como droga vegetal.

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada. Ndo foram encontrados relatos
especificos para S. terebinthifolius na literatura consultada e, desta forma, métodos gerais
dispostos em compéndios oficiais devem ser utilizados. Segundo a Farmacopeia Brasileira 52
edicdo, 2010, os contaminantes macroscopicos devem ser avaliados, cujo limite maximo néo
pode exceder 2% (26). a

3.1.2.2 Microbiologicos
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada. Ndo foram encontrados relatos

especificos para a S. terebinthifolius na literatura consultada e, desta forma, métodos gerais

dispostos em compéndios oficiais devem ser utilizados. O teste deve ser realizado conforme
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0s metodos gerais da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (2010) e seguir os limites

determinados nela.

3.1.2.3 Perda por dessecacao (Umidade)

A perda por dessecagéo foi determinada em dois estudos. Braz e colaboradores (2012)
determinaram o teor de umidade de acordo com os métodos gerais da Farmacopeia Brasileira,
52 edicdo, 2010, obtendo o valor de 12,93% + 0,48 (27). Silva (2009) também determinou o
teor de perda por dessecacdo usando o método descrito por Cardoso em 2002 (segue descrito
abaixo), obtendo o valor de 11,80% + 0,4 (28).

Meétodo para determinacdo da perda por dessecacdo: O teor de umidade foi
determinado por método gravimétrico, empregando-se balanca analitica dessecadora com
sistema de infravermelho. Cerca de 1,0 g da droga vegetal moida foi exatamente pesado em
placa de Petri, previamente tarada e dessecada por 20 min a temperatura de 110 °C. O

resultado foi calculado em relacdo a 100 g da droga, pela média de trés determinacgdes (29).

3.1.2.4 Metal pesado

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada. N&o foram encontrados relatos
especificos para S. terebinthifolius na literatura consultada e, desta forma, métodos gerais
dispostos em compéndios oficiais devem ser utilizados. O teste deve ser realizado conforme
0s metodos gerais da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (2010) e seguir os limites
determinados nela. A OMS (2007) recomenda que ndo exista mais do que 10 mg/kg de

chumbo e 0,3 mg/kg de cadmio em espécies vegetais (30).

3.1.2.5 Residuos Quimicos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada. Ndo foram encontrados relatos
especificos para S. terebinthifolius na literatura consultada e, desta forma, métodos gerais
dispostos em compéndios oficiais devem ser utilizados. Ndo ha literatura na Farmacopeia

Brasileira, entdo os guias da OMS (2007) podem ser utilizados.

3.1.2.6 Cinzas
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Dado ndo encontrado na literatura pesquisada. N&o foram encontrados relatos
especificos para S. terebinthifolius na literatura consultada e, desta forma, métodos gerais
dispostos em compéndios oficiais devem ser utilizados. Pode ser realizado o teste presente na
Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do. O limite € de 8% para cinzas totais e 12 % para cinzas
sulfatadas (26).

3.1.3 Granulometria

N&o hé literatura na Farmacopeia Brasileira, entdo os guias da OMS (2007) podem ser
utilizados. O estudo realizado por Silva (2009) mostrou que maior porcentagem de particulas
encontra-se numa faixa granulométrica que varia de 0,840 a 0,420 mm. Empregou-se a
técnica da granulometria por tamisacdo. Determinou-se com dois tamises, de 2,000 e 0,149
mesh e coletor, escolheu-se mais quatro tamises intermediarios, com abertura de malha de
0,840; 0,420; 0,250 e 0,177 mesh, segundo a DIN 4188, tarando-os individualmente (28).

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Foram identificados resultados positivos para flavonoides, cumarinas iridoides, taninos
condensados, compostos fendlicos simples, metilxantinas, alcaloides, monoterpenos,

sesquiterpenos, agucares e saponinas (27, 31).

3.1.5 Testes fisico-quimicos

N&o foram encontrados relatos especificos para S. terebinthifolius na literatura
consultada e, desta forma, métodos gerais dispostos em compéndios oficiais devem ser

utilizados.



3.1.6 Testes de identificagéo

N&o foram encontrados relatos especificos para a espécie S. terebinthifolius na
literatura consultada e, desta forma, métodos gerais dispostos em compéndios oficiais devem
ser utilizados. A Farmacopeia Brasileira 5 edicdo (2010) orienta que seja realizado teste
conforme método geral para CCD (26).

No trabalho desenvolvido por Braz e colaboradores (2012), foi proposto um método
de identificacdo para S. terebinthifolius por meio de Cromatografia em Camada Delgada
(CCD), utilizando como marcadores o0 acido galico e a catequina. Na tabela 1, estdo descritas

as condicdes cromatogréficas (27).

Tabela 1 CondicOes cromatograficas para a analise do extrato das cascas de S. terebinthifolius.

Padréo Sistema eluente Referéncia

Acido galico | Tolueno: acetato de etila: | Cloreto férrico 1% em 0,81 Figura 4
metanol: acido férmico | metanol
(75:25:10:6)

Catequina Acetato de etila: tolueno: | Vanillina perclérica + 0,20 Figura 5
acido  formico:  4gua | 105 °C/5 min
(80:10:5:5)

Figura 6 CCD comparativa entre do extrato das cascas de S. terebinthifolius (A) e a catechina (B). Fase
movel: Acetato de etila: tolueno: acido formico: agua (80:10:5:5). Revelador: Vanillina perclérica + 105
°C/5 min
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Figura 7 CCD comparativa entre o extrato das cascas de S. terebinthifolius (A) e o acido galico (B). Fase
mdvel: Toluene: acetato de etila: metanol: &cido férmico (75:25:10:6). Revelador: Cloreto férrico 1% em
metanol

3.1.7 Testes de quantificacdo

Apesar de ndo haverem métodos descritos em compéndios oficiais, foram encontrados
alguns trabalhos na literatura para analise quantitativa da espécie/droga vegetal de S.
terebinthifolius. Silva (2009) quantificou o teor de taninos e polifendis totais nas cascas de S.
terebinthifolius por espectroscopia de ultravioleta/visivel (UV/Vis) obtendo um teor de 32 %
para taninos e de, aproximadamente, 35 % para polifendis (28). Bernardes (2010) quantificou
por especrofotometria de UV-Vis o teor de taninos condensados e hidrolisaveis para os frutos
e cascas de S. terebinthifolius, ndo sendo possivel detectar os hidrolisaveis, enquanto os
taninos condensados foram detectados em 2,7 % para os frutos e 2,54 % para as cascas. Neste
mesmo artigo foi realizada a quantificacdo de polifendis totais para os frutos e as cascas,
obtendo 1254 % e 122,0 % para os frutos e cascas respectivamente. Observa-se baixa

concentracdo de fendis totais nos frutos e cascas de aroeira, que pode estar relacionado a metodologia

de extracdo (maceragdo com acetona/agua 7:3,v/v) (14).

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

Em um estudo de quimiossistematica para a espécie S. terebinthifolius, Hering (2009),
em sua dissertacdo de mestrado, fez um levantamento de quantas e quais classes de compostos

do metabolismo secundério ja haviam sido descritas (32) (Figura 8).
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8 acidos anacardicos
Emonoterpencs

O sesquiterpenos
Oditerpencs
Qtriterpennos
Bflavoncides

mderivado do dcido galico

Figura 8 Classe de metabolitos secundarios isolados da espécie S. terebinthifolius (32).

Nesse mesmo estudo, Heringer (2009) identificou nove substancias das cascas de S.
terebinthifolius por meio de técnicas espectroscépicas de RMN H*, RMN C® e CG/MS: os
terpenos aristolona e a-amirina, e 0s compostos fendlicos luteolina, quercetina, canferol,

galato de etila, catequina, gallocatequina e agathisflavona (32) (Figuras 9 e 10).

Aristolona

HO alfa amirina

Figura 9 Terpenos isolados por Heringer (2009) das cascas de S. terebinthifolius.
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Gallocatequina
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Catequina
O
HO O/
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OH OH O
Galato de etila Canferol

Figura 10 Compostos fendlicos isolados por Heringer (2009) das cascas de S. terebinthifolius.

As folhas sdo ricas em taninos e Oleos essenciais (18). Johann e cols (2010)
identificaram dois compostos com atividade antifingica (33). Ceruks e cols (2007)
identificaram a partir das folhas de Schinus terebinthifolius o galato de etila, miricetrina,
quercitrina, galato de metila e miricetina (34). Santos (2010) identificou a partir das folhas de
aroeira o acido galico com potencial alelopatico (35). Santana e cols (2012) isolaram 6 compostos
das folhas dessa espécie: acido galico, galato de etila, galato de metila, trans catequina, quercitrina
e afzelina (36). Alguns compostos isolados das folhas de S. terebinthifolius estdo descritos na

figura 11.
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HO OH
OH

Acido Galico

Bifenil-4’etil-4-metil-2,2,6,6-
tetrahidroxil{1,1’-bifenil}-4,4’-
dicarboxilato

OH
OH O

|
Ramnose

HO

|
OH o Ramnose

Quercitrina Afzelina

Figura 11 Compostos com atividade antifungca das folhas de S. terebinthifolius.

Farag (2008) isolou 6 compostos das folhas de S. terebinthifolius: 2 ésteres do
acido quinico, acido 5-O-caffeoilquinico (1) e acido 5-O-coumaroilquinico (2); 3 glicosideos
de mirecetina, mirecetina 3-O-a-L-rhamnopyranosyl (1''6") B-D-galactopiranosideo (37),
mirecetina 3-O-B-D-glucuronideo (4), e mirecetina 3-O-B-Dgalactopiranosideo (5); 1,6-
digalloil-B-D-glicose (6); e (+)-catequina (7) foram isolados e identificados pela primeira vez
para as folhas de Schinus terebinthifolius Raddi (38) (Figura 12).

Bernardes (2010) em sua tese de mestrado identificou trés flavonoides nos frutos
de S. terebinthifolius, a rutina, a quercetina e a apigenina (14) (Figura 13). Degéaspari e cols
(2004) estudaram o extrato alcodlico dos frutos e verificaram a presenca de apigenina e acido
elagico, e nos frutos relataram a presenca de componentes toxicos, entre 0s quais se destaca o
cardanol, além de um alto teor de taninos. As sementes sdo ricas em 6leo essencial constituido

de terpenos (10).



Cafeoil

1-R = Cafeoil
2 - R = p-cumaroil

p-cumaroil

3R =Gal (6"1") Rha

4R =GlcA
5. R=0Gal
HO

0

HO OH
HO OH
%o o
3 ol OH
0
6 7

Figura 12 Compostos isolados para as folhas de S. terebinthifolius (38) (FARAG, 2008).
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OH
OH O 0
Rutina H,;C o)
HO
HO
OH

HO HO o
O OH ! OH

OH O 0

Apigenina Quercetina

Figura 13Flavonoides identificados nos frutos de S. terebinthifolius

3.2 DERIVADO VEGETAL

Assim como para a espécie e droga vegetal, ndo hd monografia nas farmacopeias
oficiais para derivados de S. terebinthifolius, logo, sdo empregados os métodos e
especificacbes estabelecidos para droga vegetal disponiveis na Farmacopeia Brasileira ou
métodos e especificacdes existentes para derivados na literatura.

A seguir, sdo descritos alguns estudos realizados com derivados vegetais. O
farmacdgeno da espécie S. terebinthifolius sdo as cascas, no entanto, muitos estudos se
encontram realizados com as folhas e frutos, especialmente naquele que o derivado da droga
vegetal é o Oleo essencial ou volatil. Barbosa e colaboradores (2007) analisaram os 6leos
volateis dos frutos e das folhas de Schinus terebinthifolius por CG/EM. Entre as amostras de 6leos
presentes nas folhas frescas, folhas frescas em floracdo e nos frutos verdes se observa a
predominancia dos mesmos constituintes quimicos, destacando-se os compostos [-pineno
(10,21%), a-terpineol (5,35%), pB-elemeno (5,92%), (E)- cariofileno (13,61%), germacreno-D
(37,55%), biciclogermacreno (20,82%), Epi-a- murolol (9,89%), 6-cadineno (15,48%) e a-cadinol
(20,60%), a maioria sesquiterpenos (39). Santos e cols (2010) também identificaram 3



19

constituintes do 6leo essencial das folhas desta espécie por CG/EM: a-pineno, sabineo e
biciclogermacreno (40). Outro estudo com 0leo essencial foi o realizado por Bendaoud e cols
(2010), eles identificaram 62 constituintes, entre os quais enumera-se: a-felandreno 46,52%, -
felandreno 10,61%, a-terpineol 5,60%, a-pineno 6,49%, B-pineno 3,09% e p-cimeno 7,34%
(41). Existem diversos outros estudos na literatura com éleo essencial como derivado (42-47)

Foram encontrados 2 estudos com o extrato seco das cascas de S. terebinthifolius. Do
extrato seco produzido por liofilizacdo a partir de um extrato aquoso foi quantificado o teor de
taninos totais: 11,01% * 0,13 por espectroscopia de UV/Vis (28). O trabalho de Vasconcelos
e colaboradores (2005) teve por objetivo padronizar um método para producdo de um extrato
seco frente ao tipo e concentragdo do adjuvante, bem como otimizacdo das condic¢des de
extracdo; o extrato seco foi obtido por secagem por aspersao em Mini-Spray Dryer a partir de
um macerado com etanol 70% como liquido extrator na proporcdo de 1 g:100 mL (p/v). Os
extratos secos obtidos a temperatura inferior a 140°C apresentaram enegrecimento, formacéo
de aglomerados e alteragdo na forma fisica (48).

Mais dois estudos foram encontrados na literatura. A partir de um extrato aquoso (0,75
g: 150 mL, p/v) das folhas de S. terebinthifolius obtido por decocc¢éo, foi padronizada uma
metodologia de doseamento de polifendis totais por espectroscopia de UV/Vis (49). Um
estudo com o extrato hidroetandlico 40% das cascas da espécie teve como objetivo
desenvolver e validar metodologia analitica para doseamento de acido galico e taninos por
Cromatografia Liquida. O método foi validado segundo a Resolu¢do RE n°. 899, de 29 de
maio de 2003/ANVISA (50). A metodologia desenvolvida foi uma fase movel constituida de
metanol e 4gua acidificada com &cido formico (pH 2,7) e um tempo de analise de 20 min. O
acido galico obteve uma recuperacao de 99,13% (51).

3.3 PRODUTO FINAL /MEDICAMENTO FITOTERAPICO

3.3.1 Formas farmacéuticas

Gel utilizando extrato seco de S. terebintifolius (28).
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3.3.2 Testes especificos para cada forma farmacéutica

N&o foram encontrados relatos especificos para S. terebinthifolius na literatura
consultada e, desta forma, métodos gerais dispostos em compéndios oficiais devem ser
utilizados.

No trabalho realizado por Silva, 2009, foi desenvolvida e validada a metodologia por
espectrofotometria UV-Vis para a determinacdo de polifendis totais gel de aroeira, conforme a
Resolugdo RE n°. 899, de 29 de maio de 2003/ANVISA: “Guia para validagdo de métodos
analiticos e bioanaliticos” (50). Os resultados em polifendis totais obtidos (0,78 % + 0,008),
através de andlises estatisticas, demonstrou que o método € analiticamente possivel, exato e
preciso. Além disso, foi realizado teste de estabilidade preliminar segundo a Resolugdo
n°1/2005 ANVISA (52) que mostrou que, nas condicdes empregadas houve decréscimo no
teor de polifendis totais entre o tempo O e o tempo final, 30 dias. A analise estatistica
(ANOVA) demonstrou diferencas significativas entre os teores de polifendis totais em todos

0s tempos analisados (28).
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4 INFORMACOES DE SEGURANCA E EFICACIA

4.1 INFORMACOES SOBRE USOS POPULARES/TRADICIONAIS

A literatura etnoboténica relata o uso das cascas, com base na tradicdo popular, na
forma de cozimento (decocto), especialmente pelas mulheres, durante varios dias, em banhos
de assento apds o parto como anti-inflamatorio e cicatrizante, ou como medicacdo caseira
para o tratamento de doencas do sistema urinario e do aparelho respiratério, bem como nos
casos de hemoptise e hemorragia uterina. As folhas e os frutos sdo adicionados a agua de
lavagem de feridas e Ulceras; (24).

Santos e colaboradores (2009) realizaram um estudo etnobotanico de plantas
medicinais utilizadas para problemas bucais na cidade de Jodo Pessoa, PB, e relataram que a
indicacdo popular da ingestdo por via oral do infuso de S. terebinthifolius para casos de
inflamacdo bucal (53). Leitdo e colaboradores (2008) descreveram seu uso medicinal e
ritualistico em um estudo etnoboténico com plantas Uteis comercializadas em feiras livres em
Petrépolis e Nova Friburgo, Rio de Janeiro, Brasil (54). Também foi relatado seu uso em
cicatrizes de feridas, inflamacdes, dores de mulheres, magico-religioso (55). Em um estudo
realizado por Albertasse, Tomaz e Andrade (2010), o xarope e 0 banho de assento das folhas e
cascas da espécie foram descritos como formas de utilizacdo, e usados para Ulcera e tosse,
como cicratizante e anticaspa (56). O cha das cascas e as folhas da espécie sdo usados para
lavar feridas, e, além disso, para gripes, dor de dente, ferida na boca, dor de garganta, asma,

febre e doencgas femininas (57-59).

4.2 PRESENCA NA NOTIFICACAO DE DROGAS VEGETAIS

A espécie S. terebinthifolius estd presente no anexo | da RDC 10/2010 que dispde
sobre a notificacdo de drogas vegetais junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) (60). Considerando o largo uso tradicional da espécie e sua seguranga na posologia

proposta, foi elaborado um quadro apresentando como parte utilizada as cascas e folhas da



22

espécie, uma vez que a RDC 10/2010 s6 contempla as cascas, e muitos ensaios clinicos e pré-
clinicos s&o realizados com as folhas. (Quadro 1).



Tabela 2 Informagcdes referentes ao uso popular.

Nomenclatura Nomenclatura Parte Formas de | Posologia Via de Uso (A = | Alegacbes Contra- Efeitos adversos Informa | Referén-cias
boténica popular utilizada utilizacéo e modo de | administr | adulto, I * indicacdes coes
usar acao = adiciona
infantil) is de
embalag
em
Schinus Aroeira Cascas e Cha das Via oral, A Antiinfla- | Hipersensibilida | O uso vaginal de do (24, 53-59)
terebinthifolius folhas cascas; vaginal e matorio, de ao extrato da extrato de aroeira
banhos de topica cicatrizant | planta. O extrato pode causar
assento e e uso dessa planta ndo desconforto local,
ginecologi pode ser como ardor,
co utilizado por queimacao, irritacdo
mulheres e assadura. O uso

gravidas, pois
um estudo de
toxidade
subcrénica
demostrou que
malformacdes
oOsseas foram
induzidas em
filhotes de ratas
apos
administracéo
oral do extrato.

agudo e crénico via
oral do extrato de
aroeira ndo causa
alteracd@es clinicas,
laboratoriais e
reacoes
adversas
significantes.
Pequenas alteragdes
na aspartato

transaminase (AST) e

fosfatase alcalina
foram detectadas em
mulheres.

*As alegagdes deverdo completar a frase: Usado tradicionalmente no tratamento sintomatico de...
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4.3 ESTUDOS NAO-CLINICOS

4.3.1 Estudos Toxicoldgicos

4.3.1.1 Toxicidade in vitro

Existem diversos estudos de toxicidade in vitro para a espécie S. terebinthifolius, a
maioria deles relacionados a citotoxidade. Na tabela 2 sdo apresentados os estudos de

toxicidade in vitro de extratos de S. terebinthifolius relatados na literatura.

4.3.1.2 Toxicidade Aguda

A espécie S. terebinthifolius ndo apresentou morte nem sinais de intoxicacdo nos
estudos de toxicidade aguda encontrados na literatura. Na tabela 3 sdo apresentados os

estudos de toxicidade aguda de extratos de S. terebinthifolius relatados na literatura.

4.3.1.3 Toxicidade Subcronica

Trés estudos avaliaram a toxicidade subcronica via oral de S. terebinthifolius. Abaixo,
na Tabela 4, sdo apresentados os estudos de toxicidade subcrdnica de extratos de S.
terebinthifolius relatados na literatura.

O extrato dessa planta ndo pode ser utilizado por mulheres gravidas, pois um estudo de
toxidade subcrénica demostrou que malformacoes 6sseas foram induzidas em filhotes de ratas

apos administracdo oral do extrato (61).

4.3.1.4 Toxicidade Cronica

Nao foram encontrados dados na literatura consultada.



Tabela 3 Estudos de toxicologia in vitro de extratos de S. terebinthifolius.

Parte da Padronizacéo
planta ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
e do extrato
utilizada
Extrato . - Citotoxicidade e O extrato mostrou resultados
aquoso seco . TO)?'COIOQ@ n Fototoxicidade | negativos na inducdo da mutagdo no
Folhas N.D. vitro:Citotoxicidade e (62)
por Spray g Segundo OECD teste.
ototoxicidade
dryer 432
Extrato Irrltag_ao Cutanea. A viabilidade celular dos tecidos
. S Realizado com :
aquoso seco Toxicologia in vitro: . expostos ao extrato foi de 96 %
Folhas N.D. . A epiderme . (62)
por Spray Irritacdo Cutanea - comparada ao controle negativo,
reconstituida . -
dryer S sendo considerado ndo irritante.
(Episkin).
Extrato 0,001, 0,005, O extrato mostrou uma significante e
Folhas aquoso seco 0,01, 0,05, Toxicologia in vitro Atividade potente inibicdo dose dependente da 62)
por Spray [0,1,05e1,0 g Tirosinase atividade tirosinase, com valor de
dryer mg/ mL. IC50 de 0.44 +/- 0.13 mg/mL.
A combinacdo de 0,025 mg/mL
extrato S. terebinthifolius e 0,075
Extrato mg/mL de &cido linoléico (mistura 2)
agquoso seco 0,025,005¢e Toxicologia in vitro: Melanogénese forneceu a melhor redugéio no teor de
Folhas qor Sor 0,075 mg/ Melan% i CélulagBm melanina (38,2 + / - 1,2%), (62)
por spray mL g mostrando. 13,13% de inibicao
dryer -
adicional quando comparado com o
efeito esperado pela soma dos efeitos
isolados.
O extrato etandlico e as
Extrato . L - fracdes hexanica e diclorometanica
Toxicologia in vitro: Larvicida - - ~
Cascas aquoso e N.D. L . - apresentaram atividade (essa fracOes (32)
~ Larvicida Leishmannicida ~
fracdes apresentaram altas concentrag@es de

terpenos).
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Continuacdo Tabela 3 Estudos de toxicologia in vitro de extratos de S. terebinthifolius.

Parte da Padronizaca
planta Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
P o0 do extrato
utilizada
A dose inibitéria minima para
o0 desenvolvimento das larvas
Oleo essencial 86,22 até Toxicologia in Larvicida; Larvasdo | foi 862,20 ug/ mL. A dose letal
Folhas (arraste a 862,20 g/ e - mosquitosStegomyia média (DL50) do dleo (63)
vitro: larvicida ; . .
vapor) mL aegypti essencial de larvas foi de entre
as concentracOes de 172,44-
344,88 pg/ mL.
0.25%, 0.5%
Extrato e _ o LaArvicida; Macho_s e Extrato e:ta_nélico de Schinus
Folhas e frutos | hidroalcodlico 1.Q% (a Toxmolog_lq in fémeas da} espécie terebe_nthlfllus (fqlhas) causou (64)
partirde 5 g vitro: larvicida Phthorimaea a maior depressdo nos ovos
70% i
do extrato operculella Zell depositados.
bruto)
Atividade Antitumoral:
Células de Linhagens de células
cancer: 125 Toxicologia in tumorais: MD: HL-60 S. terebinthifolia apresentou
Extrato pg/mL; LT (leucemia humana), inibicdo da atividade
Folhas - - vitro: atividade : . - . (65)
metandlico ourico do antitumoral células MCF-7 (mama | proliferativa em células de leve
mar: 100 a humana), HCT-8 (célon a moderada.
1000 pg/mL humano) e B16 (pele
murina); ourico do mar
Citotoxicidade:
linhagens de células
Extrato 100 pg/mL e Toxm_olog_;m n t“”.‘ora's HCTfS Foi observado efeito citotoxico
Folhas etandlico diluicdes vitro: (carcinoma do célon para a espécie (66)
citotoxicidade humano), SF-295 '
(glioblastoma) e MDA-
MB-435 (melanome),
Folhas aE(;(JLastg 59/Le0,5 Toxfii’:g?'a n Células Neuro-2% A espécie ndo apresentou (67)
g/L X Ensaio de MTT efeitos neurotoxicos.

(infusdo)

neurotoxicidade
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Continuacao Tabela 3 Estudos de toxicologia in vitro de extratos de S. terebinthifolius.

Parte da Padronizacéo
planta ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
e do extrato
utilizada
. ) A mortalidade das duas
. . . o Atividade fumegante: . x
Oleo essencial 0.05.05.5.0. e Toxicologia in 4caros (Tyrophagus espécies com na concentracéo
Folhas (arraste a AN vitro: atividade yropnag de 50uL/ L de ar S. (68)
50,0uL/L de ar putrescentiae Y .
vapor) fumegante S o terebinthifolius foi de 86,7 e
eSuidasia pontifica) .
100%, respectivamente.
O extrato diclorometano
apresentou uma 1C50 para o
Plasmodium falciparum de 6,4
Extratos Antiplasmddica Toxicologia in + 0.86 pg/ mL. Por isso foi
. hexano, : 10 pg/ mL; : g Plasmodium testada sua atividade
Folhas, raizes . Lt ) vitro: . . . . -
diclometano e | Antileishmania, . - falciparum, leishmanicida e tripanomissida, (69)
e cascas . - - Antiprotozoario e . ; .
hidroalcodlico | antitripanossom . Leishmaniachagasi no entanto a 1C50 para essa
. antilevedura .-
a 90% a: 100 pg/ mL espécie ultrapassou a
concentragdo testada. Por essa
motivo concluiu-se que a IC50
é maior que 100 g/ mL.
Extratos
Folhas. raizes hexano, Toxicologia in Ensaio de O extrato diclorometano
e ca’scas diclometano e N.D. vitro: MTT;Células NIH- | apresentou uma citotoxicidade (69)
hidroalcodlico citotoxicidade 3T3. de 205,19+0.33 pg/ mL.
a 90%
Células tumorais
Extratos . L H(;T-8 (carcinoma do Uma forte atividade citotoxica
Folhas, raizes hexano, 50 pg/ mL e Toxicologia in colon humano), HL- foi estabelecida para o extrato
' diclometano e >0 K9 mE vitro: 60 (leucemia), SF- - parao (70)
e cascas . - diluicdo seriada . - . diclorometao da espécie com
hidroalcoolico citotoxicidade 295 (cérebro) e 1C50 de 5ua/ mL.
a.90% MDA-MB-435 Hg/me.
(melanome)
Uma epoxidagdo do a-pineno
) Toxicologia in Cultura de resulta em perda da atividade
Frutos Oleo essencial 150 pg/mL vitro: tripomastigotas; antiparasitéria, enquanto um a (71)

tripanomissida

ensaio de MTT

hidrogenagdo aumenta esta
atividade.
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Continuacao Tabela 3 Estudos de toxicologia in vitro de extratos de S. terebinthifolius.

Parte da Padronizacéo
planta ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
e do extrato
utilizada
. . A mortalidade das duas
. . . o Atividade fumegante: . x
Oleo essencial 0.05.05.5.0. e Toxicologia in 4caros (Tyrophagus espécies com na concentracéo
Folhas (arraste a A vitro: atividade yropnag de 50 uL/ L de S. (68)
50,0 uL/L de ar putrescentiae oS ;
vapor) fumegante o s terebinthifolius foi de 86,7 e
e Suidasia pontifica) .
100%, respectivamente.
O extrato diclorometano
apresentou uma 1C50 para o
Plasmodium falciparum de 6,4
Extratos Antiplasmddica Toxicologia in + 0.86 pg/ mL. Por isso foi
. hexano, : 10 pg/ mL; : g Plasmodium testada sua atividade
Folhas, raizes . Lt ) vitro: . . . . .
diclometano e | Antileishmania, . - falciparum, leishmanicida e tripanomissida, (69)
e cascas . - - Antiprotozoario e . ; .
hidroalcodlico | antitripanossom . Leishmaniachagasi no entanto a 1C50 para essa
. antilevedura .-
a 90% a: 100 pg/ mL espécie ultrapassou a
concentragdo testada. Por essa
motivo concluiu-se que a IC50
é maior que 100 g/ mL.
Extratos
Folhas. raizes hexano, Toxicologia in Ensaio de O extrato diclorometano
e ca’scas diclometano e N.D. vitro: MTT;Células NIH- | apresentou uma citotoxicidade (69)
hidroalcodlico citotoxicidade 3T3. de 205,19+0.33 pg/ mL.
a 90%
Células tumorais
Extratos . L H(;T-8 (carcinoma do Uma forte atividade citotoxica
Folhas, raizes hexano, 50 pg/ mL e Toxicologia in colon humano), HL- foi estabelecida para o extrato
' diclometano e >0 K9 mE vitro: 60 (leucemia), SF- - parao (70)
e cascas . - diluicdo seriada . - . diclorometao da espécie com
hidroalcoolico citotoxicidade 295 (cérebro) e 1C50 de 5ua/ mL.
a.90% MDA-MB-435 Hg/me.
(melanome)
Uma epoxidagdo do a-pineno
) Toxicologia in Cultura de resulta em perda da atividade
Frutos Oleo essencial 150 pg/mL vitro: tripomastigotas; antiparasitéria, enquanto um a (72)

tripanossomicida

ensaio de MTT

hidrogenagdo aumenta esta
atividade.
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Continuacao Tabela 3 Estudos de toxicologia in vitro de extratos de S. terebinthifolius.

Parte da Padronizagdo
planta ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
e do extrato
utilizada
Ensaio de MTT;
linhagens celulares
Extrato etanlico Toxicologia in de melanoma O extrato em EtOH mostrou
Folhas b N.D. vitro: humano (A2058), potencial frente a diferentes (36)
ruto . e . . . S
citotoxicidade adenocarcinoma da | linhagens tumorais humanas in vitro
mama (MCF7) e
leucemia (HL-60).
O oleo essencial apresentou a
atividade inseticida mais fraca contra
, o T s
Oleo essencial contato: vitro:Toxicidade de S.oryzaeeT. g
Frutos : o . . contra S. oryzae, apresentando LC50 (43)
(hidrodestilagéo) 0,006-1 Contato e Ensaio castaneum; d / Al |
mg/cm?2 Fumigante e 56,48 |_JL L._O oleo revelou um
forte atividade inseticida contra T.
castaneum (LC50
20,50 pL/ L).
A mortalidade das larvas de Cx.
Larvicida: quinquefasciatus, variou de 0,5 a
80.86 até 96,75% enquanto que para An.
2465.20 ppm; Toxicologia in Larvas, ovos e gambiae S.S. era 13,75-97,91%. O
. . Eclodibilidade Lo gia i fémeas adultas de | valor CL50 e CL95 em laboratério
Oleo essencial - ) vitro:Larvicida; -
Frutos . L : 808,6, oo An. gambiae S.S. e foram semelhantes em ambas as (73)
hidrodestilacdo eclodibilidade dos L .
1617,2, ovos: mosauitocida Cx. espécies, enquanto no semi-campo
2465,20 ppm; k q Quinquefasciatus; eram diferentes para cada um A
Mosquitocida: mortalidade em 24 horas verificou-
2021.5 ppm se ser 100% para S. terebinthifolia e
75% para a Alfa-cipermetrina.
) A atividade anticancro de S.
Frutos Oleo essencial - ND. Toxicologia in Ensaio de MTT; terebinthifolius contra foi mais (41)

hidrodestilacdo

vitro: antitumoral

Células MCF-7 .

eficaz contra linhagens de células
ensaiadas do que a partir de S. molle.
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Tabela 4 Estudos de toxicologia aguda in vivo de extratos de S. terebinthifolius.

Parte_d_a planta | Padronizagao Dose Metodologia Periodo Qe Valor DL50 Observado Referéncia
utilizada do extrato observacao
Os resultados
48h pars Presone osudo
Extrato dleo- Avaliacdo da toxicidade | determinacéo da P -
. o . ] . revelaram atoxicidade
resinoso aguda in vivo em DL50 e 30 minutos, | Oral: 5g/kgei.p.: 3,5
Frutos 2-509/kg .. de ambos extratos (74)
(Farm. Bras. camundongos Swiss; | 1,2,4,8,12e24h o/ kg .
. D ) administrados nos
42 Ed.) V.0 ei.p. e diariamente até o d d
12° dia camundongos, sendo a
dose limite utilizada (5
g/kg).
No teste de toxicidade
. Extratg . 0,625, 1,25, | Avaliacdo da toxicidade A DLSO nao pode,ser aqua, _Schmus~
hidroetanélico - . estimada, e € possivel terebinthifolius ndo
Cascas 2,50u5,0 |agudaem Ratos albinos 14 dias - : X - (31)
70% . L gue seja maior que 5 produziu quaisquer
x o/kg, v.o. wistar saudaveis; v.o. AL
(maceragao) mg/kg sinais toxicos ou
mortes.
N&o houve evidéncia
de alteragdes no padréo
de comportamento ao
longo de 24 h em doses
menores do que 225
Oleo essencial 100, 225, | Avaliagdo da toxicidade mg/ kg. O exame
300, 375, 500 | aguda do 6leo essencial . histol6gico revelou que
Folhas (arraste a / q 14 dias N.D. lati 47
vapor) e 1000 mg em camundongos a necrose coagu_aﬂvﬂa
kg Swiss, machos; i.p. em rins e vacuolizagéo

celular acrescido
hiperemia no figado foi
limitada a doses
superiores a 100 mg/
kg.




Continuacao Tabela 4 Estudos de toxicologia aguda in vivo de extratos de S. terebinthifolius.
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Parte_d_a planta | Padronizagao Dose Metodologia Periodo Qe Valor DL50 Observado Referéncia
utilizada do extrato observacao
O o-pineno é muito
Avaliacédo da toxicidade eficaz no tratamenjto_ do
: . melanoma metastatico
de a-pineno isolado do .
. , : experimental
a-pineno 6leo essencial de S. reduzindo o ndmero de
Frutos isolado do 10 mg/ mL terebinthifolius 12 dias . . (42)
, . A nodulos tumorais
6leo essencial melanoma in vivo em PP
. pulmonares. N&o foi
camundongos Swiss,
s encontrado nenhum
machos; i.v. . L
sinal de toxicidade
durante o tratamento.
O oleo essencial dos
frutos de S.
Avaliacdo da toxicidade terebinthifolius na dose
) aguda do 6leo essencial de 5 mg/kg nédo produz
Frutos maduros | Oleo essencial 5mg/ kg dos frutos em 14 dias DL50 > 5 mg/ kg nenhum sinal de (75)

camundongos Swiss,
machos; v.0.

toxicidade aguda ou
morte em camundongo
durante 14 dias de
observacao.
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Tabela 5 Estudos de toxicologia subcronica in vivo de extratos de S. terebinthifolius.

Parte_d_a planta | Padronizaga Dose Metodologia Periodo Eie Observado Referéncia
utilizada o0 do extrato observacao
Extrato 0.95. 0.625 e Avaliacdo da
Cascas hidroetandlico 1’56é5, I kol toxicidade subcronica 45 dias O tratamento subagudo ndo causou (31)
70% ' dig g Ratos albinos wistar morte ou sinais clinicos de toxicidade.
(maceracéo) saudaveis; v.o.
O extrato mostrou toxicidade
moderada ap6s o tratamento agudo e
Avaliacdo da cronico por gavagem. Além disso,
toxicidade malformacdes dsseas, foram induzidas
Extrato 17,6 mg/mL o o
subcrdnicado extrato . em fetos, e um ligeiro atraso no tempo
Cascas agquoso e36a84 83e 60 dias q %0 do refl | foi (61)
(decocgio) mL/dia aquoso em e recuperagéo do reflexo ppstura oi
camundongos Swiss; observado em filhotes de fémeas (18
V.0. dias). Uma melhor avaliagdo dos
riscos e beneficios do uso interno
desta planta é necessaria.
Né&o foram observadas mudancas na
Avaliacéo da massa dos 6rgdos reprodutivos, no
Oleo 0,375 g/kg, | toxicidade subcrénica namero e morfologia dos
Frutos . 0,75 g/kge | do 6leo essencial, v.o. 60 dias espermatozoides, nas taxas de (75)
essencial x
1,5 g/kg, v.o. em camundongos reproducéo e na massa corporal dos

Swiiss.

ratos machos ap6s tratamento com o
6leo essencial de S. terebinthifolius.
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4.3.1.5 Genotoxicidade

A legislacdo sobre toxicologia pré-clinica de fitoterapicos, RE 90/2004, solicita a
realizacdo de estudos de genotoxicidade quando houver indicacdo de uso continuo ou
prolongado do medicamento em humanos, dividindo-se em avaliagdo in vitro e/ou avaliagdo
in vivo (76).

Na literatura foram encontrados 5 estudos relacionados a genotoxicidade realizados
para S. terebinthifolius. Estes por sua vez estdo englobados dentre os estudos in vitro previstos
na legislacdo e ndo apontam efeitos genotoxicos para o extrato das folhas e frutos, no entanto,
no extrato das cascas e fracdo enriquecidas em flavonoides das cascas foi encontrado
potencial efeito mutagénico. Na tabela 4 sdo apresentados os estudos de genotoxicidade de S.

terebinthifolius.

4.3.1.6 Sensibilizacao dérmica

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.3.1.7 Irritacdo cutanea

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.3.1.8 Irritagdo ocular

Dado ndo encontrado na literatura consultada.



Tabela 6 Estudos de genotoxicidade in vitro de extratos de S. terebinthifolius.

Parte da Padronizac¢éo
planta ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
e do extrato
utilizada
Teste de mutacdo Bactéria
Extrato reversdo bacteriana .
. . mutante de O extrato mostrou resultados negativos
aquoso seco (AMES) foi realizada de - ~ ~
Folhas N.D. S Salmonella na inducdo da mutagdo no teste. )
por Spray acordo com a Diretriz tvphimurium
dryer OECD, protocolo 471 y?S cepas)
(1977). P
- Né&o houve risco mutagénico para o 6leo
Oleo essencial Avall_a(_;ao da essencial, uma vez que ndo houve
862,20 ug/ genotoxicidade em CepadeS. e .
Frutos de S. P L alterac@es bioquimicas ou morfologicas (63)
S mL bactéria isolada de S. typhimurium B . s
terebinthifolius N em S. typhimurium, apos a exposi¢do ao
typhimurium . .
0Oleo essencial.
Extrato Avaliacéo da . X o . .
Folhas hidroalcodlico | 2,53 mg/mL genotoxicidade do Ar?ip(;eurgrl]lss Ndo foi postulag%:fglctic; genotoxico para (78)
0,60% extrato hidroetandlico pecie.
O extrato foi negativo o teste de DNA
DNA No presente estudo, plasmldgal livre de gelulas, indicando
S . que ele ndo quebra diretamente o DNA.
plasmidial: | avaliou-se um extrato de -
. PR DNA Os resultados positivosforam para o
1,0pg/uL; | S. terebinthifolius de uma L . ~
. L . plasmidial, chromoteste, e no ensaio de reversao de
Decocto 20 | Chromoteste: série de ensaios de A
Cascas . . . Chromotest e | Salmonella, Os resultados indicam que o (79)
mg/mL 2 pg/ulL: células livres e ~ .
x : - revesao da extrato de casca do caule de pimenta
Reversdo da bacterianas, a fim de ~
i : Salmonella produz danos no DNA e mutagdes nas
Salmonella: determinar o seu - S
. " bactérias, e 0s danos oxidativos que
20 mg/mL potencial genotdxico.

podem ser responsaveis pela a
genotoxicidade.

34



Continuacao Tabela 6 Estudos de genotoxicidade in vitro de extratos de S. terebinthifolius.

Parte da Padronizacao
planta ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
. do extrato
utilizada
Altas concentracfes de duas fracGes
Tratamento do . . .
DNA enriquecidas em flavonoides foram
lasmideal: capazes de quebrar ligagdes fosfodiéster
Fl) 5 na/ L: no DNA. Além disso, estudos utilizando
2 N7 U DNA estirpes bacterianas deficientes em
Exonuclease o ~ o P
m plasmideal; reparacéo de exciséo de nucledtidos e
~ . Exonuclease enzimas de reparacdo de excisdo de
Fracgéo Tratamento: L ] T ~
. . . Determinagéo da Ii; bases (BER), indicaram que as fragdes
enriquecida 0,5 ng/ uL; L o - - ~
2 genotoxicidade de Tratamento | flavondides enriquecidas gerando lesdes
Cacas em ensaio de ~ - - . ; (80)
. ~ . | fracOes enriquecidas em com ions gue eram substratos para as enzimas que
flavonoides da | transformac&o: . ) .. L
. flavonoides da casca cobre;Cepas pertencem a via BER. Além disso,
casca 1,5 ng/ pL; . AR
bacterianas e | estudos in vitro indicaram que os danos
Treatmento . - o
com ensaio de do DNA produzido pelas fragdes
. transformagao enriquecidas em flavondides era
Flavonoides )
) também um substrato para a
Puros: 50,
exonuclease 111 e que a ruptura
100, 150, e -, . - .
fosfodiéster foi amplificado por ions de
200 uM cobre
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4.3.2 Estudos Farmacolo6gicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

Apds uma longa revisdo de literatura, foram encontrados diversos estudos de
farmacologia in vitro. Ao todo foram 48 estudos encontrados que contemplam trabalhos de
atividade antimicrobiana, anti-inflamatdria, antioxidantes e de clareamento da pele.

Dentre os estudos a atividade antimicrobiana foi largamente estudada (35 estudos
encontrados) contra diferentes cepas de microorganismos, dentre os quais S. aureus (10, 16,
44, 47, 81-90); P. aeruginosa (16, 81, 86, 90-95); E.coli (28, 35, 81, 87, 88, 90, 91, 96-99) e
C. albicans (65, 81, 86, 87, 90, 91, 93, 94, 100, 101) foram os mais largamente citados e que
obtiveram uma potencial ativividade biolégica. Além dessas, S. terebinthifolius também foi
estudado contra microorganismos que causam infeccdo endodontica (como o E. faecalis) por
Costa e cols em 2010 e em 2012 comprovando sua acao para tal uso (102, 103). Diante do
exposto, essas atividades apoiam 0 uso da espécie em doencas infecciosas causadas por esses
patdgenos, especialmente Candida albicans, grande causador de infec¢des no trato genito-
urinério.

A atividade antioxidante também foi estudada para a espécie S. terebinthifolius. Todos
o0s estudos relataram uma potente atividade antioxidante para a espécie (28, 32, 41, 57, 91,
104-106). Essa atividade, possivelmente pode estar ligada aos constituintes quimicos dessa
espécie, especialmente aos compostos fenolicos.

A atividade anti-inflamatoria in vitro também foi estudada para a espécie S.
terebinthifolius. A Tabela 7 apresenta os estudos encontrados na literatura. Desta forma, o
estudo de atividade anti-inflamatdria in vitro (32) corrobora com os dados etnofarmacolégicos
para a espécie S. terebinthifolius.

Jorge e colaboradores (2012) estudaram o poder clareador do extrato seco das folhas
de S. terebinthifolius em epiderme humana reconstituida. Quando o extrato de S.
terebinthifolius 25 pg/ mL e &cido linoleico 75 pg/ mL foram testados separadamente,
forneceram 15,9% e 19,3% de reducgéo do teor de melanina, respectivamente. A mistura de
ambas as amostras forneceu 23,2% de reducdo do teor de melanina, o que foi
significativamente mais elevado do que o controle ndo tratado e do que 0s compostos por si s6

(teste de Fisher, p <0,01) e comparavel com o efeito proporcionado pelo acido kdjico (62).



Tabela 7 Estudos de atividade anti-inflamatéria in vitro de extratos de S. terebinthifolius.

Parte da Padronizacéo
planta ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
e do extrato
utilizada
Resultados dos ensaios preliminares
mostrou consideravel capacidade de
inibir a producéo de éxido nitrico por
Extrato macro6fagos murinos in vitro do extrato
etanolico; 05 5 50° Farmacologia pré- Avaliacdo da STE (73%) e da fracéo
Cascas fracOes e SO clinica: atividade anti- producdo de | STEAc (72,5), ambas na concentragdo (32)
500 pg/mL . o P . .
compostos inflamatéria in vitro oxido nitrico | nao citotoxica de 500 pg/ml e ainda da
isolados substancia isolada agathisflavona
(75,5%) na concentracdo nao citotoxica
de 100 pg/ml, indicando assim um
potencial antiinflamatdrio.
Resultados dos ensaios de citocinas por
Extrato macrofagos peritoneais in vitro
etanblico: mostraram consideravel capacidade de
fracoes e’ inibir a producéo de citocinas da fracdo
compostos STEAC (71,2%), sendo superior a
isolados Avaliacéo da dexametasona, padréo utilizado na
Maior A producdo de | inibig8o dessas citocinas. As substancias
N Farmacologia pré- A . . .
concentragédo P . citocinas in luteolina, agathisflavona e catequina
Cascas ~ clinica: atividade anti- : X x M (32)
ndo . PR vitro por isoladas da fracdo STEAc, ndo
s inflamatoria in vitro !
citotoxica macrofagos apresentam ou apresentaram fraca
peritoneais percentagem de inibicdo. Esses
resultados sugerem que a atividade anti-
Controle: inflamatoria da fracdo STEAC se d4 pela
Dexametasona

presenca de outras substancias
encontradas nessa fracéo ou por
sinergismos das substancias citadas
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Continuacao Tabela 7 Estudos de atividade anti-inflamatdria in vitro de extratos de S. terebinthifolius.

Parte da Padronizagéo
planta ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
e do extrato
utilizada
O extrato, ST-1 e o conjunto A3 que
apresentou melhor atividade
antioxidante foram submetidos a anélise
imunofarmacoldgica, este apresentou
capacidade inibitoria de produgdo de NO
(0,0 = 1,0 uM, para a concentragdo de
Extrato 500 pg/ mL, e na concentragdo de 20 pg/
metan6lico mL a quantidade de NO produzida foi
x ' 2,3+ 1,5 uM). A substancia ST-1
fracdo A 3 L x
apresentou inibigdo da producdo de NO
(resultante de . S . x
Farmacologia pre- Inibicdo da até mesmo na concentragéo de 0,8 pg/
uma 500, 100 e L . ~ ~ - 2
Frutos . clinica: atividade anti- producdo de | mL. Com relacdo ao mecanismo de agé&o, (14)
cromatografia | 20 pg/ mL . PR ARG
inflamatdria in vitro oxido nitrico se pode observar que tanto o extrato,
em coluna de .
fase reversa) e quantp o_c_onjl_mto A3 sequestram de
composto forma significativa o NO formado (5,7 +
. 20,0+ i
isolado ST-1 5,1 uM; 0,0 = 4,7 uM, respectivamente).

Apobs os macrdfagos terem sido
estimulados pela presenca do LPS por 12
horas, se pode notar que o efeito
inibitério da produgdo de NO foi
verificado no extrato e no conjunto (10,0
+4,4 uM; 0,0 + 2,0 uM

respectivamente).
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4.3.2.2 Ensaios in vivo

A literatura etnobotanica relata o uso das cascas, com base na tradi¢cdo popular, na
forma de cozimento (decocto), especialmente pelas mulheres, durante varios dias, em banhos
de assento ap6s o parto como anti-inflamatério e cicatrizante (24).

Assim como na medicina popular, os estudos de farmacologia in vivo sao,
principalmente, relacionados a atividade cicatrizante e anti-inflamatdria, mas ha um estudo de
atividade antitlcera.

Os estudos de atividade cicatrizante foram realizados com as folhas, entrecasca e
cascas de S. terebinthifolius. Foram testados extratos hidroalcolicos, aquoso e dleo essencial,
por via oral, intraperitoneal e topico (como forma farmacéutica gel). A dose de 100 mg/kg foi
a mais usada v.o. e i.p.. Em todos os estudos, S. terebinthifolius acelerou o processo de
cicatrizacdo em feridas de pele, Ulceras na lingua, anastomoses colénicas, parede abdominal,
inducdo de alveolite e Ulceras corneas em ratos da linhagem Wistar (86, 107-116). Esses
estudos comprovam o uso tradicional popular desta espécie.

Os estudos de atividade anti-inflamatdria comprovaram a acdo do extrato em modelo
de edema de pata, edema de orelha e pleurisia. Os estudos de atividade anti-inflamatéria in

vivo estdo descritos na Tabela 8.



Tabela 8 Estudos de atividade anti-inflamatériain vivo de S. terebinthifolius.

Padronizacdo do

40

Parte'c-ia extrato e/ou Dose Modelo Animais Observado Referéncia
planta utilizada forma
farmacéutica
Pré-tratamento oral com a fracdo de
acetato de etila 100 mg/kg inibiu
significativamente o edema da pata e
Edema de em menor extensdo edema_ alérgico.
pata: 25— A fraccéo de acetato c_Je_ etula (100 e
Extrato 260 Camundongos .200 mg /kg), t-ambe-m inibiu 0 edema
i Ika/dia- Edema de pata e Balb/c induzido por histamina (100 ng/ pata),
Folhas . mgtano Ico € mgrkgiad N P . impedindo que a degranulacao dos (117)
racéo acetato de | Pleuresia: pleuresia SWlss,_ e ratos mastocitos. O pré-tratamento com a
etila mg/llggg dia Wistar _ffa_géo _acgtgto (_je etila (100 mg/kg)
.0 inibiu significativamente a contagem
T total de leucdcitos e a acumulagdo de
eosindfilos na cavidade pleural de 24
h ap6s a injeccéo intratoréacica de
OVA (12,5 ug/ cavidade).
Eucalyptus O BPF, na dose de 26 mL/ kg inibiu
globulus Labill ambos a 12-O-tetradecanoilforbol-13-
hidrolato-0,66 acetato (TPA) e do edema do ouvido
mL: Peltodon | 13 ml/kg, | . Edema de orelha _ induzido por capsaicina em 49% (p
radicans Pohl 26 mL/kg, induzido por capsaina | Ratos Wistar e <0,95) e 24% (p <0,01),
Folhas hidrolato-2.2 mL: 52 mLJ/ ' e gdemg de pata camunQongos respectivamente. Os resultados (118)
Schinﬂs ’ kg/dia; v.0 induzido por Swiss preliminares sobre carragenano do
N e carragenina edema da pata de rato induzido por
terebinthifolius demonstrado que a administragao oral
hidrolato-2,2 mL; também inibiu o edema da pata em
Alcool etilico cerca de 29%.
Edema de pata e A fracdo STEACc foi capaz de inibir a
x 6,25 a 200 L . exsudacdo e o acumulo celular. Na
Cascas Frag_ao Acetato mg/ kg/ dia; pleurisia |ndu_2|das Camud_ongos pleurisia os resultados foram superior (32)
de Etila (STEAC) ' por carragenina e Swiss

intraplantar

zimosan

ao controle diclofenaco.
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Carlini e colaboradores (2010) estudaram a atividade antitlcera do extrato aquoso
(decocto) das cascas de S. terebinthifolius por gavagem e via intraperitoneal. O decocto da
espécie apresentou um marcante efeito protetor da mucosa gastrica contra as ulceracdes
induzidas por estresse de imobilizacdo em baixa temperatura em ratos. Ainda foi possivel
observar: elevacdo do pH, do volume do contelido géstrico, reducdo das hemorragias gastricas
e do tréansito intestinal em camundongos, mesmo em doses tdo reduzidas quanto 3,4 mg/ kg
(1/4 da dose utilizada pelo homem) (119).

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fase |

Foram encontrados na literatura dois ensaios clinicos de fase I. No entanto, estes
estudos se referem as folhas e ndo as cascas, farmacdgeno mais utilizado na medicina popular.

Abaixo, na tabela 9 estdo descritos os ensaios clinicos de fase |. De acordo com 0s
estudos clinicos apresentados, a ingestdo oral do produto fitoterapico (ja& comercializado)
composto pelas plantas medicinais Schinus terebinthifolius Raddi, Plectranthus amboinicus
Lour e Eucalyptus globulus Labill até 45 mL/ dia e durante dois meses, foi bem tolerada, néo
apresentando alteracOes clinicas, laboratoriais e nem reagdes adversas significantes. Estes
resultados em complementacdo aqueles obtidos com o0s ensaios toxicologicos pré-clinicos
sugerem a baixa toxicidade do produto e indicam que esta formulacdo fitoterapica pode ser
utilizada pela populacéo, na dose e via de administracéo testada (120).

Outro estudo clinico de fase | foi realizado, no entanto, ndo com o fitoterapico, mas
com o extrato aquoso das folhas, com o objetivo de avaliar a tolerancia da pele na presenca do
mesmo. Os 12 voluntarios ndo mostraram nenhuma irritacdo cutanea significativa. Apenas um
voluntéario relatou sensacdo de desconforto durante a aplicagcdo. Logo, a compatibilidade foi

classificada como boa (77).
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Tabela 9 Estudos clinicos de fase | para S. terebinthifolius.

Parte da
planta utilizada

Padronizacdo do
extrato e/ou
forma
farmacéutica

Dose

Modelo

Participantes

Observado

LimitacGes do
estudo

Referéncia

Folhas

Extrato aquoso

N.D.;
cutanea

A avaliacdo clinica
para detecgdo de
tolerancia da pele a
aplicacéo repetida de
amostras foi realizada
para verificar a
compatibilidade com
apele da
presenga/auséncia de
sensagdes de
desconforto cutaneo.

12

Os 12 voluntarios ndo mostraram
nenhuma irritacdo cutinea
significativa. Apenas um voluntério
relatou sensacéo de desconforto
durante a aplicacéo. Logo, a
compatibilidade foi classificada como

boa.

Ha possibilidade de
conflito de
interesse. Nao
descreve as doses.

(77)

Folhas

Fitoterapico:
Hidrolato
composto por
folhas de Schinus
terebinthifolius
Raddi, folhas de
Plectranthus
amboinicus Lour
e esséncia
Eucalyptus
globulus Labill

15 mL, 3 x
ao dia
durante 8
semanas;
via oral

Avaliar a toxicidade
aguda e cronica

28 (14 homens
e 14 mulheres)

Os resultados obtidos demonstraram
gue 0s voluntarios ndo apresentaram
alteracg@es clinicas, laboratoriais e
reacOes adversas significantes, apenas
pequenas alteracbes foram detectadas

no sangue através da aspartato
transaminase (AST) e fosfatase
alcalina no grupo feminino para um p
< 0,05; no entanto, estes valores
determinados permaneceram dentro
dos valores de normalidade para

individuos adultos.

A randomizacgéo
tornou-se um vies
para esse trabalho.

(120)
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4.4.2 Fase Il

Ao contrério do que se encontra para os estudos clinicos de fase I, os de fase Il s&o
relacionados as cascas de S. terebinthifolius, farmac6geno mais usado na medicina popular.
Na tabela 10 s&o descritos esses estudos clinicos.

Silva e colaboradores (2004) avaliaram a eficacia e a tolerabilidade das formas
farmacéuticas (decocto, gel e emulsdo) da aroeira-da-praia (Schinus terebinthifolilus Raddi) e
aroeira-do-sertdo (Myracadruon urundeuva) em100 mulheres com idade entre 20 e 40 anos,
portadoras de lesbes benignas do colo do Gtero. Os resultados forneceram dados que indicam
grande possibilidade de tratamento com as referidas formulacdes a base de aroeira. Esse
estudo em conjunto com resultados pré-clinicos levou a comercializacdo da forma gel vaginal
a base da aroeira-da-praia desenvolvida pela Hebron Industria Quimica e Farmacéutica S.A.,
sob a denominacdo comercial de Kronel® (121). Outro estudo relacionado a doencas
ginecologicas foi, também, realizado em parceria com Hebron Industria Quimica e
Farmacéutica S.A.. Esse estudo objetivou-se testar a eficacia e a tolerancia do gel de aroeira
(Schinus terebinthifoliusRaddi) em 48 mulheres para tratamento da vaginose bacteriana. O
estudo indicou que o gel vaginal de aroeira é efetivo e seguro para o tratamento da vaginose
bacteriana. Além disso, sugerem-se potenciais efeitos benéficos na flora vaginal (122). Os
estudos citados sdo amparados pelo uso popular, no qual é usado em banhos de assento como
anti-inflamatorio e cicatrizante (24).

Outros dois estudos foram realizados com vista ao aparelho digestivo. Soares e
colaboradores provaram através de estudos clinicos de fase Il que a utilizacdo da tintura da
casca da aroeira é uma alternativa terapéutica eficaz no tratamento da estomatite protética,
promovendo remissdo dos sinais clinicos e eliminagéo da infecgdo por Candida spp. presente
na protese. Santos e colaboradores (2010b) indicaram com seus resultados que a aroeira pode
ser de valor clinico no tratamento de sintomas dispépticos em pacientes com gastrite e na
erradicacdo do H. pylori, de forma ndo menos eficaz que o omeprazol, além das vantagens de
ser um medicamento fitoterapico, de baixo custo, facil acesso, podendo ser usado por um
periodo mais prolongado, sem apresentar complica¢fes conhecidas dos tratamentos propostos

atualmente (46).
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Tabela 10 Estudos clinicos de fase 11 para S. terebinthifolius.

Parte da
planta
utilizada

Padronizacgdo do
extrato e/ou

Modelo

Participantes

Observado

Limitacdes do
estudo

Referéncia

Cascas

A avaliagdo clinica
para detecgdo de
tolerancia da pele a
aplicacéo repetida de
amostras foi realizada
para verificar a
compatibilidade com
apele da
presenga/auséncia de
sensacdes de
desconforto cutaneo.

18 pacientes de
ambos 0s sexos
com diagndstico
Clinico para
estomatite
protética tipo Il
no palatoll e
presenca de
candidose
associada,
diagnosticada

através de exame

micolégico.

A tintura da aroeira foi eficaz no
tratamento da estomatite protética,
promovendo remissdo do processo

inflamatorio e da infecgdo por
Candida spp.O tratamento
instituido com esta planta,
aplicada trés vezes ao dia durante
14 dias consecutivos, resultou em
completa eliminag&o das
alteracdes clinicas inflamatorias
do palato dos pacientes em 66,7%
dos casos e em eliminacéo parcial
da inflamacéo em 33,3% dos
casos. Em nenhum paciente o
tratamento foi considerado
insatisfatério.

Classificacéo do
estudo. Pois
segundo a Anvisa,
no teste de fase |
deve-se usar de 20 a
100 voluntérios
sadios. Ja nos teste
de fase Il, apesar de
ser em pacientes, 0
n de voluntarios é
maior que 100
(100-200).

(89)

N.D.

Posologia
forma
farmacéutica
Spray com
tintura de
S.terebinthifolius | Borrifar o
a20% produto na
mucosa
palatal e na
base da
Controle: protese tré_s
Nistatina vezes ao dia
suspensdo oral® qurant(_a
em forma de quinze Q|as
Spray consecutivos.
233,6 mg
Aroeira oral 2x/dia,
233,6 mg durante
comprimidos. quatro
semanas
Controle: 20
Controle: mg 2x/dia,
omeprazol 20 mg durante
comprimidos quatro
semanas

Comparar a eficacia e
seguranca da aroeira
oral (Schinus
terebinthifolius
Raddi) versus
omeprazol no
tratamento de
pacientes com
sintomas dispépticos
associados a gastrite

72 pacientes
voluntérios, de
ambos 0S sexos,
com diagndstico

de gastrite

A melhora percentual dos
sintomas foi maior no grupo da
aroeira, mas a diferenca néo foi

estatisticamente significativa.
Também ndo houve diferenca
significativa nos resultados dos
achados endoscépicos e
histopatolégicos entre os dois
grupos. Portanto, a aroeira se
mostrou tdo eficiente quanto
omeprazol no tratamento dos
sintomas dispépticos em pacientes
com gastrite.

Como o estudo foi
realizado em
parceria com uma
indUstria (Hebron
Farmacéutca Ltda),
ndo houve detalhes
sobre a coletae a
parte da planta
utilizada.

(46)




Continuacao Tabela 10 Estudos clinicos de fase Il para S. terebinthifolius.

Parte
da
planta
utilizada

Cascas

Padronizacdo do
extrato e/ou forma
farmacéutica

Decocto 20 g

Posologia

1x dia/noite/
10 dias -
topico

Gel e emulsdo 20 g

1x dia/noite/
10 dias -
topico

Controle: Talsutin e
Flagyl (tépico),
Vibramicina ou Zoltec
(oral)

1x dia/noite/
10 dias -
topico/oral

Modelo

Awvaliar eficacia e
tolerabilidade das
formas farmacéuticas
(decocto, gel e
emulsdo) da aroeira-
da-praia e aroeira-do-
sertdo.

Participantes

100 mulheres com
idade entre 20 e 40
anos, portadoras de
lesdes benignas do
colo do Utero

Observado

Os resultados nos forneceram dados
que indicam grande possibilidade de
tratamento com as referidas
formulagdes a base de aroeira, quando
comparadas aos tratamentos
convencionais, uma vez em que 0S
grupos comparados ndo demonstram
diferencas estatisticamente
significativas.

Limitacdes do
estudo

O estudo apresenta
conflito de interesse.
Além de ndo
informar dados
referentes a coleta.
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Referéncia

(121)

N.D.

Gel de aroeira: decocto
300 mg, gel de carbopol
1 g, glicerina 10 g),
benzoato de sddio 0,125
0), trietanolamina q.s.p.
(pH 4,0-5,0) e agua
destilada (2,5 gramas).

1x dia/noite/
8 dias

Placebo: preparado da
mesmaforma, sem o
extrato de Schinus, e

colorido artificialmente

com corante caramelo,

1x dia/noite/
8 dias

Testar a eficaciae a
tolerancia do gel de
aroeira (Schinus
terebinthifoliusRaddi)
para tratamento da
vaginose bacteriana.

48 mulheres com
vaginose bacteriana
sintomatica (de
acordo com 0s
critérios de Amsel)
foram incluidas em
ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado,
comparando-se 0
uso do gel vaginal
de aroeira (25
casos) com placebo
(23 casos).

Adotando-se os parametros clinicos de
Amsel para vaginose bacteriana, a taxa
de cura foi de 84% no grupo da aroeira
e 47,8% no grupo placebo (p = 0,008).
Observou-se frequéncia
significativamente maior de lactobacilos
na colpocitologia entre as pacientes
tratadas com aroeira (43,5%) em relacéo
ao placebo (4,3%) (p = 0,002). Efeitos
adversos relacionados ao tratamento ndo
foram frequentes em ambos 0s grupos.
O presente estudo indica que o gel
vaginal de aroeira é efetivo e seguro
para o tratamento da vaginose
bacteriana. Além disso, sugerem-se
potenciais efeitos benéficos na flora
vaginal.

Pode ter conflito de
interesse, uma vez
que a Hebron
formulou as
preparacOes. Nao
descreve as doses e
nem qual o
farmacdgeno usado.

(122)
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4.4.3 Fase 111

O Unico estudo de fase Il encontrado na literatura d& suporte a um estudo clinico de
fase Il relatado anteriormente desenvolvido por Amorim e Santos (2003) (122). No entanto, 0
gel de S. terebinthifolius ndo obteve melhores resultados que o gel de metronidazol. Os efeitos
adversos foram raros e ndo graves nos dois grupos (tratados com metronidazol e com aroeira).
Verifica-se, portanto, que o uso vaginal topico do extrato de aroeira ndo obteve resultados
melhores que os tratamentos ja existentes (123). A parte da planta utilizada ndo foi descrita,
mas sabe-se que a empresa fornecedora dos produtos do estudo utiliza cascas de S.

terebinthifolius para produzi-los. Na tabela 11 é descrito o estudo detalhado.

4.4 4 Fase IV

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.4.5 Estudos Observacionais

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

Os extratos de Schinus terebinthifolius apresentaram atividade antiinflamatoria,
cicatrizante, antioxidante e antimicrobiana. Em relagdo a toxicidade, os extratos ndo foram
toxicos em estudos agudos e subcrénicos. Também nédo apresentaram citotoxicidade nem
efeito genotoxico. Os estudos clinicos demostraram sua tolerabilidade em contato com a pele
e seu efeito no tratamento de vaginose bacteriana, lesdes benignas no Ultero, gastrite e Ulceras

pépticas tipo Il no palato.

4.5.1 Vias de Administracédo



47

Os estudos clinicos relataram das formas de administracdo, via oral (46) e topica,
localmente na vagina (121-123) e na cavidade oral (89).

4.5.2 Dose Diaria

Diante dos estudos apresentados, a espécie S. terebinthifolius ndo apresentou
toxicidade aguda em doses até 5 mg/ kg/ dia via oral (31, 74, 121). Em um estudo clinico,
comprimidos de aroeira na dose de 233,6 mg 2x/ dia usados durante quatro semanas,
reduziram significativamente os sintomas dispépticos associados a gastrite (46).

Em relagdo ao uso tépico (vaginal), sdo apenas descritos estudos clinicos, e estes

utilizaram, no maximo, 20 g de droga vegetal (Tabelas 9 e 10).

4.5.3 Posologia (Dose e Intervalo)

Em todos os estudos clinicos o gel de aroeira foi utilizado uma vez ao dia (Tabelas 9 e
10).

4.5.4 Periodo de Utilizacdo

Para o uso tdpico, os trabalhos utilizaram, no méximo, até 15 (121-123), e para via

oral no tratamento sintomas dispépticos associados a gastrite, até 4 semanas (46).
4.5.5 Contra Indicacdes
Hipersensibilidade ao extrato da planta. O extrato dessa planta ndo pode ser utilizado

por mulheres gravidas, pois um estudo de toxidade subcrdnica demostrou que malformacdes

oOsseas foram induzidas em filhotes de ratas apos administragdo oral do extrato (119).
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Tabela 11 Estudos clinicos de fase 111 para S. terebinthifolius.

Parte
da
planta
utilizada

Padronizac¢do do
extrato e/ou forma
farmacéutica

Posologia

Modelo

Participantes

Observado

LimitacGes do
estudo

Referéncia

Cascas

Gel de Schinus
terebinthifolius 7,4%.
hidroalcoolico com
carbopol gel (1 g),
glicerina (10 g),
benzoato de sédio
(0,0175 ), bissulfito de
sodio (0,125 g),
trietanolamina qsp, pH
4,0-5,0, e 4gua
destilada (2,5 g).
Confecionado pela
Hebron.

1x dia/
noite/7
dias/Tépico

Gel de metronidazol
0,75%. Confecionado
pela Hebron.

1x dia/
noite/7
dias/Tépico

Um extrato de uso
vaginal 7,4% pimenta
brasileira (Schinus
terebinthifolius
Raddi) foi comparado
com metronidazol
vaginal a 0,75%,
ambos fabricados
pelo Laboratério
Hebron, para o
tratamento de
vaginose bacteriana,

227 mulheres, com
idade entre 18 e 40
anos, diagnosticadas
com vaginose
bacterina.

A taxa de cura para a vaginose
bacteriana vaginal usando um gel a
partir de um extrato de aroeira foi

menor do que o indice obtido com gel
de metronidazole, enquanto que 0s

efeitos secundarios eram raros e ndo

grave em ambos 0S grupos.

Como o estudo foi
realizado em
parceria com uma
inddstria, ndo houve
detalhes sobre a
coleta e a parte da
planta utilizada.
Pode haver conflito
de interesse.

(123)
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4.5.6 Grupos de Risco

De acordo com Carlini, Duarte-Almeida e Tabach (2012), sugere-se que mulheres

gravidas sejam o grupo de risco .

4.5.7 Precaucdes de Uso

Diante do estudo de um estudo de toxicidade subcrénica realizado por Carlini, Duarte-
Almeida e Tabach (2012), sugere-se que mulheres que facam uso de medicamentos a base
desta espécie certifiquem-se que ndo estejam gravidas (61).

4.5.8 Efeitos Adversos Relatados

O uso vaginal do extrato de aroeira pode causar desconforto local, como ardor,
queimacado, irritacdo e assadura. O uso agudo e crbnico via oral do extrato de aroeira nédo
causa alteracGes clinicas, laboratoriais e reacBesadversas significantes, apenas pequenas
alteracdes na aspartatotransaminase (AST) e fosfatase alcalina foram detectadas em mulheres.
4.5.9 Interagcbes Medicamentosas

N&o ha relatos de interacdes medicamentosas.

4.5.10 Informacdes de Superdosagem

Né&o h& informacges de superdosagem

Abaixo seguem duas tabelas (Tabelas 12 e 13) elaboradas com informacdes a respeito
do uso popular e de estudos cientificos.



Tabela 12 Informagdes ao paciente a respeito do uso de Schinus teebinthifolius.
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EFEITOS ADVERSOS

ASPECTOS
FARMACEUTICOS

ORIENTACAO
AOS PACIENTES

PACIENTE

Vaginal:O uso vaginal
de do extrato de aroeira
pode causar desconforto
local, como ardor,
gueimacao, irritacdo e
assadura. Oral: O uso
agudo e cronico via oral
do extrato de aroeira ndo
causa alteracdes clinicas,
laboratoriais e reagdes
adversas significante.
Pequenas alteracdes na
aspartato
transaminase (AST) e
fosfatase alcalina foram
detectadas em mulheres.

O extrato de aroeira tem acéo
antiinflamatoria e cicatrizante,
especialmente em casos
ginecoldgicos. Também jé foi
descrito seu uso anti-
inflamatorio odontoldgico.
Estudo demostram atividade
antimicrobioana especialmente
contra S. aureus e Candida spp.
O extrato de aroeira pode ser de
uso interno ou externo,
dependendo da sua forma de
apresentacdo. Em estudos ja
foram descritos formas
farmacéuticas do tipo gel e
comprimido, além de tintura

para uso oral, e spray para

Ocorréncia de
reagOes alérgicas na
pele e mucosas por

meio do contato
direto com a planta,
extrato da planta ou
fitoterapico que a
contenha em sua
formulacéo.

borrifar na cavidade oral.

Tabela 13 Informagdes técnicas a respeito do uso de Schinus terebinthifolius.

ASPECTOS
FARMACOCINETICOS

INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

CONTRA-INDICACOES

INF.

TECNICA

Nao ha relatos de estudos
farmacocinéticos.

N&o hé relatos de interacdes
medicamentosas.

Hipersensibilidade ao
extrato da planta. O extrato
dessa planta ndo pode ser
utilizado por mulheres
gravidas, pois um estudo de
toxidade subcronica
demostrou que
malformacges 6sseas foram
induzidas em filhotes de
ratas apos administracéo
oral do extrato.
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5 INFORMACOES GERAIS

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS /FORMULACOES DESCRITAS NA LITERATURA
Nos estudos clinicos, foram descritas formas farmacéuticas solida, os comprimidos
(46), como semi-solida, os géis (121-123) e como liquida, o spray para borrifar na cavidade
oral (124).
No site da Anvisa, sdo registrados os géis, ovulos, liquidos e elixir.

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Na Anvisa sdo registrados 0 Kronel®, a Agua Rabelo® e o Sanativo®. Na tabela 14

estdo expostas as informacdes a respeito desses produtos.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Ndo ha descricdo na literatura consultada nenhuma informacdo a respeito de

embalagem e armazenamento.

5.4 ROTULAGEM

E importante adicionar no rétulo do produto a seguinte informagdo: “N&o usar em

caso de gravidez ou suspeita desta, e de amamentagdo .

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

N&o ha monografias descritas em compéndios oficiais e ndo-oficiais.



Tabela 14 Medicamentos registrados na Anvisa com o nome do principio ativo Schinus terebinthifolius.
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MEDICAMENTO
FITOTERAPICO

LABORATORIO

FORMA
FARMACEUTICA

CATEGORIA

CONCENTRACAO

NUMERO DE REGISTRO

INFAN INDUSTRIA
QUIMICA

Fitoterapico simples;

produtos ginecologicos

Ovulo: 300
mg/capsula de gel

Kronel® FARMACEUTICA Ovulo; Gel ] ] ] mole 115570046
antinfecciosos tpicos
NACIONAL S/A - ) Gel: 0,67 mg/mL
simples
08.939.548/0001-03
Fitoterapico composto:
LABORATORIO RABELO Tintura de Eucaliptus 06mL+22mL+
Agua Rabelo® LTDA —09.093.402/0001- Liquido globulus / Schinus 2,2 mL liquido frasco 107030001
52 terebinthifolius / plastico x 150 mL
Peltodon radicans
Fitoterapico composto:
LABORATORIO Piptadenia colubrina/ | (400 + 400 + 85 +
Sanativo® PERNAMBUCANO LTDA Elixir Schinus terebinthifolius | 85) puL/mL em 120 10421007
—10.791.259/0001-51 / Physalis angulata / mL de elixir

Cereus peruvianus
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5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Foi encontrado no banco de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(125), em pesquisa realizada no dia 20 de mar¢o de 2014, cinco depdsitos de patente para a
espécie S. terebinthifolius, em associacdo com outras espécies, conforme descrito na tabela
16.

No USPTO Patent (126), em pesquisa realizada no dia 20 de marco de 2014,
utilizando as palavras Schinus terebinthifolius, foram encontrados 12 registros de patentes

para a espécie.



Tabela 15 Dep6sito de patente para a espécie Schinus terebinthifolius, no INPI.

PROCESSO DEPOSITO TITULO

Formulacgdo de uma composi¢do farmacéutica a base do extrato bruto e fracdo do Schinus
Pl 1102399-6 11/05/2011 terebinthifolius Raddi (aroeira) com finalidade terapéutica na inflamacéo e cicatrizacdo de

afeccdes no estbmago.

Composicdes farmacéuticas antifungicas contendo extratos e/ou 6leo essencial de Schinus

P11101322-2 04/03/2011 o
terebinthifolius.

P10705252-9 30/05/2007 Fitomedicamentos obtidos a partir de Schinus terebinthifolius Raddi.

Composicdes farmacéuticas para o tratamento de infecgdes de HPV utilizando extratos de
P10203897-8 17/09/2002 ) S )

Schinus terebinthifolius Raddi.

Composicdes farmacéuticas para o tratamento de cervicites, vaginites e cervicovaginites,

P19905205-9 09/11/1999

compreendendo extrato de Schinus terebinthifolius.
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