MINISTERIO DA SAUDE

MONOGRAFIA DA ESPECIE Solanum paniculatum
(JURUBEBA)

Organizagdo: Ministério da Saide e Anvisa

Fonte do Recurso: Acdo 20K5 (DAF/ SCTIE/ MS)/2012

Brasilia

2015




FICHA DE CATALOGACAO



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Aspecto geral da espécie adulta Solanum paniculatum L.................. 1
Figura 2 - Exemplares de exsicata da espécie Solanum paniculatum L. ........... 2
Figura 3 - Mapa de distribuicdo da espécie Solanum paniculatum L. no mundo.

Figura 4 - Mapa de distribuicdo da espécie Solanum paniculatum L. no Brasil. 3
Figura 5 - Mapa de distribuicdo da espécie Solanum paludosum M. ho mundo. 4
Figura 6 - Mapa de distribuicdo da espécie Solanum paludosum M. no Brasil. . 4
Figura 7 - Corte transversal do caule de Solanum paniculatum L...................... 6
Figura 8 - Detalhe de corte transversal do caule de Solanum paniculatum L. ... 7
Figura 9 - Corte transversal na regido mediana da nervura central de folhas de

Solanum paniCulatum L. ... 7
Figura 10 - Corte transversal na regido do limbo de Solanum paniculatum L. ... 8
Figura 11 - Tricomas de Solanum paniculatum L (15)........ccccceeviieiiiiiiiiiiiiineeeenn. 8

Figura 12 - Estruturas das substancias identificadas de Solanum paniculatum L.

......................................................................................................................... 11
Figura 13 - Estruturas das substancias identificadas de Solanum paniculatum L.
......................................................................................................................... 12
Figura 14 - Estruturas das substancias identificadas de Solanum paniculatum L.
......................................................................................................................... 13
Figura 15 - Cromatograma da fracdo hexano do extrato metandlico de S.

oF= T T [o1 U1 F= 11 o o I S 14
Figura 16 - Cromatograma da frac&o volétil dos frutos de S.paniculatum....... 18

Figura 17 - Cromatograma do 06leo essecial da folhas de S. paniculatum L. ... 20



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Substancias identificadas em uma amostra da fracdo hexano de S.
o T T T (o1 U1 F= 11 o I 14
Quadro 2 - Composicao do 6leo obtido de folhas intactas e submetidas a danos
mecanicos de S. PanICUlAtUM L..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 17
Quadro 3 - Substancias identificadas na fracédo volatil dos frutos de S.
PANICUIAEUM L. .. 19
Quadro 4 - Substancias identificadas na fracéo volatil das folhas de S.

o T T T [o1 U1 F= 11 o S 21

Quadro 5 - Estudos de toxicidade de doses repetidas de Solanum paniculatum

L. encontrados na literatura pesquisada. ..........cccoeeeeevvveeiiiiiiiiiee e 26
Quadro 6 - Atividade farmacoldgica in vitro de S. paniculatum L. .................... 32
Quadro 7 - Atividade farmacoldgica in vivo de S. paniculatum L...................... 36

Quadro 8 - Medicamentos registrados na ANVISA com a espécie Solanum

o T T T [o1 U1 F= 11 o 4 40



ABREVIATURAS

Anvisa: Agéncia nacional de vigilancia sanitaria
BHV-1: Virus da herpes bovino

CIM: Concentracao inibitéria minima

CG-MS: Cromatografia acoplado a espectrometria de massas
DLso: Dose letal de 50%

DMSO: Dimetilsulfoxido

DPPH: 2,2-difenil-1-picril-hidrazila

HHV: Virus da herpes humana

ICs0: Concentracao inibitoria de 50%

Min.: Minuto

mL: Mililitro

mg: Miligrama

ppm: Partes por milh&o

Tr: Tempo de retencao

Mg: Micrograma

%: porcentagem






SUMARIO

1 IDENTIFICACGAO ... ettt s sas st sa st ss st snas s ensanssnanes 1
1.1 NOMENCLATURA BOTANICA ..ottt veeeesee st sesas s tsses s essassenessansenans 1
1.2 SINONIMIA BOTANICA ..ottt ses st ssassnessanssnens 1
1.3 FAMILIA oottt st sttt sansnans 1
1.4 FOTO DA PLANTA ettt sttt st sb e et sae et s be e e e 1
1.5 NOMENCLATURA POPULAR ....oootieteteee ettt st s 2
1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA......coooeeeeeeeeteeereteseeee st esesss s sssassssessasssnans 2
1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU EXOTICAS

ADAPTADAS . .ttt ettt b e b e s bt e s ht e ettt e bt e sheesae e st e e b e e b e e beenreas 3
2. INFORMAGCOES BOTANICAS. ..ottt eeeeeeeeeses s s s snenns 5
2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL ..o 5
2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA ............... 5
2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA................ 5
2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES VEGETAIS SIMILARES QUE
POSSAM SER UTILIZADAS COMO ADULTERANTES......c.coooteteteeeeeeeeieenee e 8
3. CARACTERIZACAO E CONTROLE DE QUALIDADE ........cccoovvieeeeeeeeerseessessniennes 9
3.1 ESPECIE VEGETAL / DROGA VEGETAL.....ooieieteeeeeeeeeeeeeeeesesesese s senaenns 9
3.1.1  Caracteres OrganolEPLiCOS .......cccvvvieieiiiiececece et 9
3.1.2 RESQUISITOS UE PUIMBZA ....c.eeeeeeiieieeiieieeeete sttt te et te e essesseessessesseensens 9
3.1.2.1 Perfil de contaminantes COMUNS..........ccceuetrieireinieiieeee ettt 9
3.1.2.2 MICTODIOIOQICO .....eveeiieieeieieeieete sttt ettt sttt a et sa e seeseeaesbesbesse s enseneesensens 9
3.1.2.3 TEOr d€ UMIAAAE ..ottt 9
3.1.2.4 MELAI PESAUO ...ttt ettt ettt ettt et e s te e e be s teenaesbeeaaesteereentens 9
3.1.2.5 RESIAUOS QUIMICOS ....ecuviiieieeiicieete it etes ettt ea e te e estesteetesteesaesbesreensesbeensestesrnentens 9
L1268 CINZAS ..ttt 9
3. 1.3 GranUIOMELIIA ....c.cevveiirieiricieieee et 10
3.1.4 ProspecGan filOQUIMICA .......ccueieiririiriecieeeeteeet ettt sttt 10
3.1.5 TeStes fiSICO-QUIMICOS ......ccveirieiriiriesierieee ettt sttt ne e 10
3.1.6 Testes de identifiCACAOD .........ceereririeceriee ettt eas 10
3.1.7 Testes de qUANTITICAGAD. ........eerererieceeie ettt 13

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



3.2  DERIVADO VEGETAL ..ottt st 15

3.2.1 1Sl o= T 1 TSRS 15
3.2.2 MELOAO dE EXITAGAD......ccueivieeeiieteete ettt ettt st este e e besreenne e 15
3.2.3  Caracteres OrganolEPtiCOS .......ccveciiieieiiceeeeeere e 15
3.2.4  REQUISITOS 0 PUIEZA ....coueeuiviriiriiieteieieiiei ettt sttt 15
3.24.1 Perfil de contaminantes COMUNS .......c..ccuririririenierieieee s 15
3.24.2 1/ [ToT (o] o1 o] (0] [{od o 1SRRI 16
3.243 Teor de UMIdAE. ..o 16
3.24.4 MeEtal PESAAOD......ccueeeieieceeeceee et ae 16
3.245 RESIAUOS QUIMICOS ....c.ecuiieiiieiiieicriee ettt 16
3.25  Testes fiSICO-QUIMICOS .....coeiriiriiieieieeee et 16
3.2.6 ProsSpecGao fitOQUIMMICA .......cvrveiruiiriiieieieierie ettt 16
3.2.7 Testes de ideNntifiCAGAD ........ccueeririrereee ettt 16
3.2.8  Testes de qUANIfICAGAD.........ocuviririerieieieeeeee e 17
3.28.1 Componentes quimicos e suas concentracdes: descritos e majoritarios,
ALIVOS OU NAD ...ttt b et b bt st s et ettt et e b e e b e ebenea 17
3.3 PRODUTO FINAL. ...ttt sttt be e st sttt e b e sae e s e 21
3.3.1 FOrmMa farMaCEULICA ........c.evueuirieiieiieieieie e 21
3.3.2 Testes especificos por forma farmac@utiCa............ccoeeveririnireneeneeneeeeene 21
3.3.3 REQUISITOS T PUIMBZA .....cueuiiiiiiirieiesieieeeee ettt sttt 21
3.3.4 RESIAUOS QUIMICOS ......cviieiieiieiieiieteetestetet ettt sttt se et et st ae s e e neeseena e 21
3.3.5 ProspecGa0 fllOQUIMICA .......ccueieiririesierieeeeee ettt 21
3.3.6 Testes de ideNtifiCAGAD ........ccueieiririreree ettt 21
3.3.7 Testes de qUANLIfICAGAD..........ccueirirererieeeeeeeete ettt sttt 22
3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentragdes: descritos e majoritarios, ativos
(01U I 0 - Lo TSSO TSSOSO P PO PSPPSRSO 22
4. INFORMACOES SOBRE SEGURANGCA E EFICACIA .....coooooveeeeeeeeeeeeeseeenion, 22
4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS.......ccc ettt 22
4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS .......ccocooevevennne. 22
4.3 ESTUDOS NAO-CLINICOS.....cceiiumrinriseeteeessesssstssssessss s sssesssessssessssssssssanes 23
43.1 EStUdOS tOXICOIOGICOS .....ocvieeeeiicticiecteeee ettt ettt s b e et s 23
43.1.1 TOXICIAAAE AQUAA........eciieieecteece ettt e e te e e te e sraesareenns 23
43.1.2 Toxicidade SUDCIONICA ........cceevieirieiriereeeee s 23
4.3.1.3 TOXICIdAAE CrONICA. ....c.eeveveviieiiieiricttctre ettt s 24

4314 CT=T al0](0) (o0 = Yo [T TSR RTRTRPRT 28



4.3.15 SenSIDIlIZAGAO DEIMICA ......ccevverieeeieieeeeeese e 28

4.3.1.6 Tag] = Tor= ol @1U = 1 [T LTRSS 28
4.3.1.7 Ty = Toz= To @ Lol U] - oSSR 28
4.3.2 EStudos farmacoOlOQICOS .......cc.ecieeeriieieieceee ettt s 29
4.3.2.1 ENSQIOS 1N VILrO..c..iiiieiiiieieteeeeeee ettt 29
43211 Atividade ANLIUMOTAL ..........ooiiirieiiieiee s 29
43.2.1.2 Atividade ANtIOXIAANTE .......ccecviuiiriirieicc s 29
43.2.1.3 Atividade ANtiMICIrODIANG.........ceouruiriiiriciicc s 29
4.3.2.2 ENSAIOS IN VIVO....uiriiiiieiiieiiiteitstet ettt ettt bbbttt n et 33
43.2.2.1 Prot@GAO GASHIICA......cuereeuirieierieirieee ettt 33
4.3.2.3 ENSQIOS EX VIVO ...ttt sttt sttt 37
4.4 ESTUDOS CLINICOS......oiieeeeeeeeeeeeeeee ettt sesesss s ses s sssas s ssnens 37
AL FASE |ttt e e e 37
4.2 FASE oo e e e e 37
A A3 FASE i e 37
B4 FASE IV .ttt bbbt s h e et b e et s e re e ees 37
4.4.5 EStUdOS ODSEIVACIONAIS......c.couiiuiriiriiieieieieieeet sttt sttt 37
4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE DROGA

ESTUDADO.... ettt sttt et s e st st ste s te e beesbeesatesatesaseesbeenseenseessaesasesnseenseans 38
4.5.1 Vias de ADMINISITAGAD ......c..ecurueruiriertirierieeeieieieet sttt sb et ere e 38
4.5.2 DOSE DIAMA...c.coveveuierieieiiisieieirse ettt ettt 38
4.5.3 Posologia (DOSE € INtEIVAID) .....ccecueecieiiieeeteeeeeeeee sttt 38
4.5.4 Periodo de ULIlIZAGAOD ........ccveeeieirieriesiesieee ettt sttt 38
4.5.5 CONra INQICAGOES. ... cveeeieieiieieeieeieste sttt sttt st se b s te st e ste st e ae e e e ese e 38
4.5.6 GrUPOS A€ RISCO ..c.viciiiiiceieie ettt sttt ettt te st te s et e sre et e seeseensesneensenes 38
4.5.7 PreCcauCOes 08 USD .....ccoccueiiiiiieieieseeiesie ettt et ste st aestesseesesreeseessesseensasseenseneas 38
4.5.8 Efeitos AdVersos Relatados..........ccoeeiriinieinieinicieeneeeeeseesee s 38
4.5.9 Interacdes MediCAMENTIOSAS ........ccvirererieieieeeteee sttt st e e s e 39
4.5.9. 1 DESCIIAS .....veueeveneetiieiisteiestet sttt et b ettt b ettt b ettt b et b e bbbt b e bt st e st b st nnens 39
4.5.9.2 POENCIAIS .....veoveteteieteieeeie ettt sttt st sb e 39
4.5.10 Informacdes da SUPErdOSAGEM........cccveveriireeiieriieiere et sre et eeae e e ees 39
4.5.10.1 Descricao do quadro ClINICO .........cecueeieieieeeeeeeese e 39
4.5.10.2 AGOES @ SEIEM tOMAUAS .......ocvereeeiecieeeee ettt se e et sre e sre e e ae e ese e enneeas 39

5. INFORMAGOES GERAIS ........ooeoeeeeeeteeeeeeeeteeveses s sees s sass s sesssss s sass s sannans 39



51 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES DESCRITAS NA

LITERATURA .ttt st s r st b e bt sh e e st e bt sse e e e s beeanenresbeennens 39
5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS AGENCIAS

REGULADORAS ...ttt 39
5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO ....ccooiiiiiinieeeeeeereee e 40
5.4 ROTULAGEM ...ttt st s e st 40
55 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS.........cc.ooue.... 40
5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL......ccoouevevereiererann. 40

REFERENCIAS ... e e e s s s s s s s et esaseseseeesesesesesessssssesasesesesasessssesesasasaseens 42



1 IDENTIFICACAO

1.1  NOMENCLATURA BOTANICA
Solanum paniculatum L (1, 2).

1.2 SINONIMIA BOTANICA
Solanum chloroleucum Dunal (1, 2).
Solanum jubeba Vell (1, 2).
Solanum macronema Sendtn (1, 2).
Solanum manoelii Moric (1, 2).

Solanum mutabile Witasek (1, 2).

1.3  FAMILIA

Solanaceae (1).

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 - Aspecto geral da espécie adulta Solanum paniculatum L.

Fonte: http://www.rain-tree.com/Plant-Images/jurubeba-pic.htm#.VIJREmsBw



Figura 2 - Exemplares de exsicata da espécie Solanum paniculatum L.

Fonte: Foto retirada por Vinicius Bednarczuk de Oliveira no Museu Botanico de Curitiba.

1.5 NOMENCLATURA POPULAR
No Brasil, a espécie Solanum paniculatum L. € conhecida popularmente
como jurubeba, jurubeba verdadeira, jubeba, juripeba, jurupeba, juripiba,

jurubebinha, jupeba, juvena, juina, juna e juuina (3-9).

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Nativa do Brasil, a espécie € encontrada nas regibes: Norte (Para),
Nordeste (Alagoas, Bahia, Cear4, Maranhao, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio
Grande do Norte, Sergipe), Centro-oeste (Distrito Federal, Goias, Mato Grosso
do Sul, Mato Grosso), Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro,
Séao Paulo), Sul (Parana, Rio Grande do Sul, Santa Catarina) (figura 3 e 4). (3,
10-13)
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Figura 3 - Mapa de distribuicdo da espécie Solanum paniculatum L. no mundo.

Fonte: http://www.tropicos.org/MapsCountry.aspx?maptype=4&lookupid=29600133

Figura 4 - Mapa de distribuicdo da espécie Solanum paniculatum L. no Brasil.

Fonte: http://reflora.jbrj.gov.br/jabot/floradobrasil/FB14821

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU
EXOTICAS ADAPTADAS
Uma das espécies utilizadas como substitutas da S. paniculatum L.,

principalmente na atividade hipotensora, € a espécie Solanum paludosum M.


http://www.tropicos.org/MapsCountry.aspx?maptype=4&lookupid=29600133
http://reflora.jbrj.gov.br/jabot/floradobrasil/FB14821

conhecida popularmente como jurubeba-roxa. As duas espécies séo
pertencentes a familia Solanaceae e ao genéro Solanum, porém é importante
diferenciar as duas espécies tendo em vista que podem apresentar atividades
farmacoldgicas diferentes (14). A figura 5 e 6 mostra o mapa da distribuicéo

geografica da espécie S. paludosum.
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Figura 5 - Mapa de distribuicdo da espécie Solanum paludosum M. no mundo.

Fonte: http://tropicos.org/MapsCountry.aspx?maptype=4&lookupid=29605266
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Figura 6 - Mapa de distribuicdo da espécie Solanum paludosum M. no Brasil.

Fonte: http://reflora.jbrj.gov.br/jabot/floradobrasil/FB14820
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2. INFORMACOES BOTANICAS

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL
O material vegetal de interesse farmacologico séo as raizes, caule, folhas
e frutos (7, 8, 15).

2.2 DESCRIC}AO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

A raiz é constituida de pedacos tortuosos, que mostram um didmetro de
até 3 cm, uma superficie rugosa, de cor cinzento-pardacente clara, suja,
levemente sulcada no sentido longitudinal, com algumas fendas transversais e
varias radiculas ou cicatrizes deixadas pela sua queda. Sua seccao transversal
deixa ver uma casca estreita e um lenho muito desenvolvido, levemente estriado
radialmente até o centro e de cor branco-amarelada (7).

O caule apresenta-se muito semelhante a raiz, o diametro das seccdes
transversais podem atingir até 8 cm; os pedac¢os ndo sao tortuosos; a superficie
da casca é menos sulcada no sentido longitudinal, ndo mostrando cicatrizes de
radiculas, porém numerosas lenticelas em forma de pequenas verrugas
achatadas e, abaixo do suber, mesmo em pedacos maiores, tecido com clorofila,
com coloracao verde, quando se afasta do suber, uma medula bem desenvolvida
(7).

As flores monoclinas e estaminadas, célice campanulado, sépalas
soldadas na base, tubo 2,0-2,5 mm compr., lobos 1,5-2,5 mm compr., triangular-
acuminados; corola rotaceo-estrelada, plicada, cerulea, lilas ou alva, pétalas
soldadas na base, tubo 2,0-3-0 mm compr., lobos 5,0-1,2 cm compr., triangular-
lanceolados; filetes 1,8-2,0 mm compr., anteras 0,8-1,0 cm compr., linear-
lanceoladas; ovario subgloboso, 1,5-1,8 mm diam., piloso no 1/4 apical, estilete
estrelado-piloso na base, 1,0-1,2 cm nas flores monoclinas, 0,4-0,5 cm nas

estaminadas (16).

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

A raiz possui 0 suUber pouco desenvolvido, formado de células com
estrutura tipica. O parénquima cortical contém na sua parte externa varias
células esclerosas amarelas, de paredes um tanto espessadas, estratificadas e

canaliculadas, e de lumen bastante largo; € limitado no periciclo por uma faixa



larga, interrompida de espaco em espaco, composta de 5 a 7 fileiras de células
esclerosas, caniculadas e de lumen estreito, de paredes muito espessa. O
floema, atravessado por raios medulares estreitos, € um tanto espesso e
formado de pequenas células de paredes finas, regularmente dispostas em filas
radiais. A zona cambial € delgada. No feloderma, no parénquima cortical e no
floema composto por numerosas células longitudinalmente alongadas, cheias de
areia de oxalato de calcio. O lenho é formado por raios de xilema que se revezam
com raios medulares estreitos, constituidos em geral de duas fileiras de células
espessadas e canaliculadas. Nos raios vasculares, um forte tecido constituido
de fibras lenhosas e, neste, vasos isolados ou agrupados em pequeno numero,
envolvidos por células parenquiméticas espessadas e canaliculadas; os vasos
mostram espessamentos areolados ou retiulados. O caule apresenta estrutura
muito semelhante, porém no periciclo algumas fibras muito brancas, muito
espessadas, tais fibras existem também na periferia da medula, acompanhando
0S vasos crivosos. Também na medula se encontram células com areia de
oxalato de calcio (7).

As figuras de 7 a 11 sobre a caracterizacdo anatdémica do caule e folha de
Solanum paniculatum foram obtidas a partir do trabalho realizado por Coutinho
(2009) (17).

Figura 7 - Corte transversal do caule de Solanum paniculatum L.



Tricoma (T), Epiderme (E), Colénquima (Co), Parénquima Cortical (PC), Floema
(F), Xilema (X), Parénquima Medular (PM), Fibras (seta), Esclereides (elipse)

(17).

Figura 8 - Detalhe de corte transversal do caule de Solanum paniculatum L.

Floema (F), Xilema (X), Fibras (seta), Idioblastos cristaliferos (circulo) (17).

Figura 9 - Corte transversal na regido mediana da nervura central de folhas de

Solanum paniculatum L.
Tricoma (T), Epiderme (E), Colénquima (Co), Parénquima Cortical (PC), Floema

(F), Xilema(X) (17).



Figura 10 - Corte transversal na regido do limbo de Solanum paniculatum L.
Tricoma (T), Epiderme (E), Parénquima Pali¢cadico (PP), Parénquima Esponjoso
(PE), Estébmato (S) (17).

200pm

Figura 11 - Tricomas de Solanum paniculatum L (17).

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

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.



3. CARACTERIZACAO E CONTROLE DE QUALIDADE

3.1 ESPECIE VEGETAL / DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos
A planta é descrita na Farmacopeia Brasileira como inodora com sabor

amargo (7).

3.1.2 Resquisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.2 Microbiologico
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.3 Teor de umidade
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.4 Metal pesado
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.5 Residuos quimicos
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.6 Cinzas
As cinzas totais incluem cinzas fisioldgicas e néo fisiolégicas e sdo de, no

maximo, 14% (7). Para determinacdo das cinzas totais em plantas, foram
encontradas duas metodologias bastante semelhantes, o da Farmacopeia
Brasileira e do guia de controle de qualidade para plantas pertencente a WHO.

Abaixo descrevemos o método da Farmacopeia brasileira.

Determinacgdo de cinzas totais. Pesar, exatamente, cerca de 3 g da amostra

pulverizada, ou a quantidade especificada ha monografia, transferir para cadinho
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(de silicio ou platina) previamente tarado. Distribuir a amostra uniformemente no
cadinho e incinerar aumentando, gradativamente, a temperatura até, no maximo,
600 + 25 °C, até que todo o carvao seja eliminado. Um gradiente de temperatura
(30 minutos a 200 °C, 60 minutos a 400 °C e 90 minutos a 600 °C) pode ser
utilizado. Resfriar em dessecador e pesar. Nos casos em que o carvao nao puder
ser eliminado totalmente, resfriar o cadinho e umedecer o residuo com cerca de
2 mL de agua ou solugdo saturada de nitrato de amonio. Evaporar até secura
em banho-maria e em seguida, sobre chapa quente, e incinerar até peso

constante. Calcular a porcentagem de cinzas em relacdo a droga seca ao ar.

3.1.3 Granulometria

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.4 Prospeccao fitogquimica
Os testes de identificagdo dos constituintes quimicos presentes na
espécie vegetal identificaram que a espécie apresenta alcaloides, saponinas,

glicosideos, mucilagem, resinas, ceras e acidos organicos (10, 18).

3.1.5 Testes fisico-quimicos
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.6 Testes de identificacéo

Foram identificadas as substéncias neotigogenin (19), sapogenina
nitrogenada esteroidal paniculidina (1), saponina jurubina (2), e os alcaldides
solamargina (3), solanina (4) e solanidina (5). Das folhas da espécie foram
isolados dois glicosideos espirostanicos denominados paniculonina A (6) e B (7),
e as geninas neoclorogenina (8) e paniculogenina (9). O alcaloide solanina (4),
caracteristico do género Solanum, foi encontrado nas folhas e flores, além dos
esteroides B-sitosterol (10), estigmasterol (11), a f-D-xylopyranosyl-(1”" - 3™)-
B-D-quinovopyranosy e diogesnin (13) as estruturas quimicas podem ser
visualizadas nas figuras 12, 13 e 14. (3, 6, 19-26)
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Figura 12 - Estruturas das substancias identificadas de Solanum paniculatum L.
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Figura 13 - Estruturas das substancias identificadas de Solanum paniculatum
L.
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Figura 14 - Estruturas das substancias identificadas de Solanum paniculatum L.

3.1.7 Testes de quantificacéo
3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentracdes: descritos e majoritarios,
ativos ou nao

Os constituintes quimicos presentes sao 6leos essenciais (verbeneno, 3-
ionona, E-nerolidol, n-tricosano), e destes 1,1% sdo monoterpenos, 54,3% séo
sesquiterpenos e 42,6% categorizado em outros (5). Outro estudo identificou
além dos Oleos descritos anteriormente a presenca de espatulenol, dillapiole,
epi-a-Muurolol, B-Eudesmol, a-Cadinol, acido oleico e hexacosano (27).

Em outro estudo foi realizado o particionamento do extrato metandlico em

solventes de polaridade crescente e estes foram cromatografados em coluna.
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ApoOs este processo, amostras foram analisadas via CG-MS dando origem ao
cromatograma da figura 15, que mostrou seu carater apolar por meio da
presenca predominante de &cidos graxos e esterdides, no qual o acido
hexadecanoico (33,01%) mostrou ser a substancia majoritaria na amostra
(Quadro 1).

,,,,,,,

= B

000 3200 2400

Figura 15 - Cromatograma da fracdo hexano do extrato metandlico de S.

paniculatum L.

TR (min) Substancias Conc. (%)
11,5 Nao identificada 1,94
15,3 4,4a,5,6,7,8-hexaidro-4,4a-dimetil-2(3H)-naftalenona 0,86
15,4 Nao identificada 3,03
16,9 Acido hexadecanoico 33,01
18,8 Acido octadecanoico 7,42
21,9 Ftalato 0,92
25,8 Nao identificada 2,66
26,1 Lanol 3,18
26,9 Campesterol 5,91
27,1 Estigmasterol 8,48
27,6 Sitosterol 18,02
28,4 Tremulona 2,32
28,8 Esteroide nao identificado 1,96

Quadro 1 - Substéncias identificadas em uma amostra da fragdo hexano de S.

paniculatum L.
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Outra amostra da fracdo hexano foi analisada apresentando trés grupos
distintos de substancias, sendo possivel identificar aldeido, &alcool,
sesquiterpeno, &cidos graxos e sapogeninas, sendo o acido hexadecandico a

substancia majoritaria na amostra (54,17%) (17).

3.1.8 Outras informacdes Uteis para o controle de qualidade
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricéao

Ndo ha relatos em farmacopeias oficiais sobre derivados de S.
paniculatum (7, 8). Nos artigos consultados sobre a espécie vegetal, diferentes
extratos foram obtidos: aquosos (4, 18, 28), alcodlicos (3, 6, 10, 19, 29-31),
metandlicos (32, 33) e hidroalcodlicos (21). Para o preparo das extracdes, ndo
houve nenhum tratamento quimico anterior, apenas processo de secagem do
material vegetal (raiz, cause, folhas e frutos) utilizando métodos naturais ou em

estufa.

3.2.2 Método de extracdo

Diversos métodos de extracdo foram utilizados para obtencdo dos
extratos vegetais. Os métodos a frio utilizados foram: maceracéo (10, 18, 21, 28-
33), percolacéo (3, 6, 19, 34), extracdo com pressao reduzida (35). Como método

a quente foi utilizada a extragéo por decocgéao (4).

3.2.3 Caracteres organolépticos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4 Requisitos de pureza

3.24.1 Perfil de contaminantes comuns

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.



16

3.24.2 Microbiol6gico

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.243 Teor de umidade

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.244 Metal pesado

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.245 Residuos quimicos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.6 Prospeccao fitogquimica
A espécie S. paniculatum possui como constituintes quimicos 0s grupos
taninos, flavonas, flavonoides, leucoantocianidinas, xantonas, flavononais,

catequinas, flavanonas, saponinas e alcaloides (10, 18, 28, 29, 33, 36).

3.2.7 Testes de identificacéo

Foram identificadas as substéncias neotigogenin (19), sapogenina
nitrogenada esteroidal paniculidina (1), saponina jurubina (2), e os alcalbides
solamargina (3), solanina (4) e solanidina (5). Das folhas da espécie foram
isolados dois glicosideos espirostanicos denominados paniculonina A (6) e B (7),
e as geninas neoclorogenina (8) e paniculogenina (9). O alcaloide solanina (4),
caracteristico do género Solanum, foi encontrado nas folhas e flores, além dos
esteroides B-sitosterol (10), estigmasterol (11), a f-D-xylopyranosyl-(1”" - 3™)-
B-D-quinovopyranosy e diogesnin (13) as estruturas quimicas podem ser

visualizadas nas figuras 12, 13 e 14 ja citadas anteriormente. (3, 6, 19-26)
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3.2.8 Testes de quantificacao

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

Testes colorimétricos sdo muito utilizados para determinacdo de
componentes quimicos de extratos vegetais e derivados. Um estudo realizado
com a polpa dos frutos de Solanum paniculatum determinou as seguintes
concentragdes de fendlicos totais: 7,8 mM; hidroxicindmicos totais: 3242 mg/ L;
antocianidinas totais: 3,4 mM (36). Outro estudo demonstrou que 0 extrato
metanolico das raizes de S. paniculatum possui uma concentracéo de 21,02 mg/
g de equivalentes de &cido galico (17).

A composicdo do oOleo essencial de S. paniculatum foi obtido por
hidrodestilacao das folhas intactas com rendimento total de 0,04% e das folhas
danificadas com rendimento de 0,05%. Estes Oleos foram analisados por CG-

MS e os dados encontram-se no quadro 2 (27).

Compostos Intacto Dano Mecanico
% %

Verbenene 11

B-lonone 4,3

E- Nerolidol 54,3 27,3
Spathulenol 0,3
Dillapiole 13,1
Epi-a- Muuralol 1,1
B-Eudesmol 1,1
a-Cadinol 3,1
Oleic acid 2,7
n-Tricosane 38,3

Hexacosane 14,9
Total 98,0 63,6

Quadro 2 - Composicao do 6leo obtido de folhas intactas e submetidas a danos

mecanicos de S. paniculatum L.

Em outro estudo do 6leo essencial dos frutos de S. paniculatum foram
observadas diversas substancias identificadas no estudo anterior, porém este
estudo apresentou uma variedade maior de substancias conforme pode ser

vizualisado na figura 16 e no quadro 3 (17).



18

Chromatogram SPFRYV C:AGCMSsobution!crisheris015022009.d03.QGD
(Normalized) £

=

a5 088

2500000

2000000

—33 362

1500000

1000000

e |44
Nt L L 3
- o Ea i

!

} P
|

!
a2 e
=
e‘_ :’zm

f

'Ec_”-i“h’in
-

L

-39
7982

0 100 200 100 400 0.0

Figura 16 - Cromatograma da fracéo volatil dos frutos de S.paniculatum (17).



19

Substancia TR {min) IR cale IR Conc. (%)
4-OH-4metil-2-pentanona 3,35 843 843 0,06
Para-cineol 795 1035 1033 0,11
Benzoacetaldeido 8,43 1045 1043 tracos
linalol 10,42 1100 1098 1,00
o -terpineol 14,40 1196 1189 0,84
g -bourboneno 2248 1380 1384 0,86
B -elemeno 22707 1387 1391 0,34
o -cedreno 2385 1411 1409 0,21
Trans-carofileno 2400 1415 1418 047
B -gurjuneno 24 .46 1426 1432 0,16
2-butanoato de fenil-etila 25,06 1441 1439 0,36
Trans-geranil acetona 25,38 1448 1453 017
o -humuleno 2555 1452 1454 0,18
B -santaleno 2571 1456 1462 0,32
Gama-muuraleno 26 63 1477 1477 0,75
o -muuroleno 27,39 1494 1494 0,26
Nao identificado 27 86 1505 NI 0,12
Gama-cadineno 27,99 1509 1513 0,12
Nao identificado 2828 1516 NI 017
6,11-0xido de acor-4-eno 28 54 1523 1531 1,48
Néo identificado 2873 1528 NI 0,67
Liguldxido 2892 1533 1531 0,71
a -cadineno 2913 1538 1538 1,08
Oxido de canofileno 30,79 1578 1581 0,55
globulol 30,98 1583 1583 0,43
Vindiflorol 31,35 1591 1590 12,36
N&o identificado 33,31 1642 NI 0,46
Nao identificado 33,53 1648 NI 0,45
ct -cadinol 33,76 1654 1653 4,62
Cadaleno 3438 1670 1674 0,84
Néo identificado 40 65 1836 NI 0,39
ftalato 41,27 1852 - 0,62
nonadecano 43,02 1896 1900 0,10
N&o identificado 43,30 1904 NI 0,41
Hexadecanoato de metila 43,59 1915 1929 0,41
Linoleato de metila 4901 20,86 2092 1,41
Ac. 912 15-octadecatriendico 49 23 2092 - 423
Nao identificado 49 45 2099 NI 0,23
Eneicosano 4976 2108 2100 21,19
Octadecanoato de metila 50,41 2127 2128 732
Linoleato de etila 51,10 2170 - 0,08
Octadecanoato de etila 51,30 2178 2194 1,16
Tricosano 5528 2301 2301 0,58

Total quantificado 68,18

Quadro 3 - Substancias identificadas na fracdo volatil dos frutos de S.

paniculatum L.

TR — tempo de retengdo em minutos; IRcalc — indice de retencéo calculado a partir dos

tempo de retencdo das substancias eluidas por CG/EM e de uma série homéloga de

hidrocarbonetos alifaticos saturados (C8 a C28); IRIlit — indice de retencao da literatura

(ADAMS, 1995) (37); Conc. (%) - Concentragfes calculadas em % de area da andlise
por CG/EM; (-) — indice de retencdo ndo descrito na literatura de referéncia (37); NI —

nao identificado.

No mesmo estudo realizado por Coutinho (2009) (17) foi analisado o 6leo

essencial das folhas conforme pode ser vizualisado na figura 17 e quadro 4.
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Figura 17 - Cromatograma do Oleo essecial da folhas de S. paniculatum L (17).

Substancia TR (min) IR . IR Cone. (%)
2-hexenol 3,55 856 857 1,71
n-hexanol 3,76 a68 as7 041
Linalol 10,46 1100 1098 tragos
Ac. tefradecandico 37.97 1763 - tracos
Acetato de farmesil 40,54 1818 1818 0,38
Nao identificado 40,75 1821 NI 207
Hexadecanoato de metila 43,41 1920 1927 1,60
N&ao identificado 44 13 1941 NI 0,66
Fitol 44 37 1950 1949 12,90
Hexadecanoato de efila 45,20 1990 1993 12,81
Nao identificado 459,32 2092 NI 1,12
Eneicosano 49,79 2108 2100 53,26
Linolenato de etila 51,39 2178 2194 1,61
Tricosano 55,40 2309 2300 1,67
Nao identificado 56,67 2330 NI 0,42
N&o identificado 60,95 2568 NI 1,79
Heptacosano 66,11 2719 - 217
Total quantificado 94,58
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Quadro 4 - Substancias identificadas na fracdo volatil das folhas de S.
paniculatum

TR — tempo de retencdo em minutos; IRcalc — indice de retengéo calculado a partir dos
tempo deretencéo das substancias eluidas por CG/EM e de uma série homdloga de
hidrocarbonetosalifaticos saturados (C8 a C28); IRlit — indice de retencao da literatura
(ADAMS, 1995) (37); Conc. (%) - Concentracdes calculadas em % de area da andlise
por CG/EM; (-) — indice de retencao ndo descrito na literatura de referéncia (37); NI —
ndo identificado.

3.3 PRODUTO FINAL

Na literatura pesquisa foi verificado um medicamento fitoterapico
denominado lerobina®, o qual € uma associacdo de plantas medicinais (3, 38,
39). Este fitoterapico € constituido pelos extratos fluidos de quatro espécies:
Solanum paniculatum, Remijia ferruginea, Jacaranda carobae e Erythraea

centaurium.

3.3.1 Forma farmacéutica

Extratos fluidos.

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.3.3 Requisitos de pureza

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.3.4 Residuos quimicos
Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.3.6 Testes de identificagéo

Dado nao encontrado na literatura consultada.
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3.3.7 Testes de quantificacéo

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentracdes: descritos e majoritarios,
ativos ou nao
Nado foram descritos 0os componentes quimicos do medicamento

fitoterapico.

4.  INFORMACOES SOBRE SEGURANCA E EFICACIA

4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS
A Solanum paniculatum L. é utilizada na medicina popular para o

tratamento de afeccGes como: tratamento de distarbios gastricos (falta de
apetite, flatuléncia, estimulante e azia) (6, 11, 13, 31), propriedades colagogas e
coleréticas (4, 6, 18), emenagogo (18), cicatrizante (6, 18), diurético (18), tonico
(6, 11, 18, 40), tratamento de anemia (11, 13), artrite (13, 35), febrifugo (4, 6, 18),
bronquite e tosse (18, 35), e nos disturbios hepaticos (hepatite e ictericia) (6, 11,
13, 35, 40).

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A RDC 10/2010, ja& revogada, incluia a Solanum paniculatum como
espécie passivel de ser tratada como droga vegetal sujeita a notificacdo. A
espécie encontra-se na RDC N° 26, de 13 de maio de 2014, na lista de espécies
vegetais com restricbes para o0 registro / notificacdo de medicamentos
fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos, onde qualquer espécie do
género Solanum para uso interno ndo pode conter mais que 10 mg de alcaloides
esteroidais.

Nomenclatura boténica: Solanum paniculatum

Nomenclatura popular: Jurubeba

Parte utilizada: planta inteira

Forma de utilizacéo: Infusdo: 1 g (1 col cha) em 150 mL (xic cha)

Posologia e modo de usar: Utilizar 1 xic cha de 3 a 4 x ao dia
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Via: Oral

Uso: Adulto

Alegac0Oes: Dispepsia (distarbios da digestéo)

Efeitos adversos: Doses acima da recomendada e por periodo de tempo acima
do recomendado podem causar intoxicacdo com nauseas, vOmitos, diarréia,

colicas abdominais, confusao mental, edema cerebral e morte.

4.3 ESTUDOS NAO-CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicologicos

43.1.1 Toxicidade Aguda

Um estudo realizado por Silva, et al. (2007) (32) utilizando extrato liquido
de Solanum paniculatum obtido por maceragédo com metanol, foi avaliado frente
aos nauplios de Artemia salina L., como teste alternativo para determinagéo de
toxicidade de extratos vegetais. Foram utilizadas trés concentracdes (10, 100 e
1000 pg/ mL) para estimar a DL 50 dos extratos de folhas e frutos. O valor
encontrado para DL50 do extrato das folhas foi de 953,9 ug/ mL e para os
extratos dos frutos foi de 823,2 yg/ mL .

Um estudo realizado por Kaziyama et al. (2012) (18), avaliou a
citotoxicidade frente a linhagem celular de rim de bovino (MDBK). As
concentracGes dos extratos iniciaram em 4000 pg mL?* até 1,8 ug mL-1, e a
concentracdo de cada extrato que ndo produziu alteracbes morfolégicas nas
células foi considerada a concentracdo maxima ndo citotoxica, a espécie
Solanum paniculatum L. apresentou uma concentracdo maxima nao citotdxica
de 2000 pg mL™.

431.2 Toxicidade Subcrénica

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.
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4.3.1.3 Toxicidade Crobnica

Estudos de toxicidade crbnica de extratos de Solanum paniculatum L. sdo
escassos na literatura. Um estudo foi realizado com bovinos administrando folha
seca misturada a racdo animal com uma dose de 5 g/ Kg diariamente por um
periodo de 5 meses (41). Durante a administracdo, diariamente pela manha, os
animais foram avaliados clinicamente por suas caracteristicas de atitude,
comportamento de postura e movimentacdo, apetite, frequéncia cardiaca e
respiratoria, motilidade reticulo--ruminal (frequéncia e amplitude), temperatura
retal, o aspecto das fezes e urina. O Head Raising Test (teste HR) foi realizado
semanalmente para determinar os sinais cerebelares. Este teste consistia em
levantar a cabeca do animal forcando-a para tras no sentido cranio caudal,
mantendo essa posicao durante um minuto e soltando-a subitamente logo apos,
se houvesse uma crise com perda de equilibrio e crise epileptiforme; o teste
entdo era considerado positivo. Todos estes testes eram realizados fora das
baias avaliando movimentacdo e postura a fim de evitar traumas secundarios.
Apos resultado positivo do teste HR, os animais foram deixados em observacao
por trés semanas, realizando a coleta de liquido céfalo-raquidiano e sangue e,
posteriormente, estes foram eutanasiados. No exame laboratorial, foram
avaliados fatores como hemograma, determinagcbes das concentracdes
plasmaticas de proteina total e fibrinogénio, glicose utilizando amostras do
plasma e no soro utilizando as seguintes variaveis bioquimicas: aspartato
aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH), creatina quinase (CK),
proteinas totais e albumina. No liquido céfalo-raquidiano foram realizadas as
contagens de leucdcitos. Foram ainda realizadas analises anatomo-patologicas
e de morfometria do encéfalo e medula espinhal. Na avaliacdo do
comportamento, a partir de 70 dias, trés animais apresentaram um quadro
neurolégico leve de hiperestesia, excitacao, olhar ansioso, tremores de intencdo
e dificuldade para se levantar do decubito esternal, permanecendo em posicéo
de base ampla.

Outro estudo realizado por Guarana et al. (2011) (42), em trés
propriedades localizadas nos municipios de Brejao, Pocdo e Pesqueira no
Agreste do Estado de Pernambuco, com dados epidemioldgicos obtidos junto
aos proprietarios em visitas realizadas as propriedades, com suspeita de

intoxicagdo por Solanum paniculatum, foram avaliados parametros clinicos e
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laboratoriais. As alteracbes encontradas no estudo realizado por Rego et al.

(2012) e Guarana et al. (2011) encontram-se no quadro 5.



Dose e tipo L A .
. ) P . . | Espeécie Parametros Periodo de
Numero de Via de produto | Frequéncia . ~ Observado
a . animal observados observacéao
referéncia administrado

Foi observado o desenvolvimento de
qguadro de sintomatologia clinica da
intoxicagdo, sendo as lesdes
degenerativas cerebelares, as mais
acentuadas, mas estendendo-se estas
lesBes a outras areas do SNC, que
devem ser colhidas e

Exame clinico, examinadas para avaliagdo do grau e

andlise extenséo da leséo. Os resultados
1 dose Bovinos, 5 laboratorial, laboratoriais de sangue e do LCR néo
59/ Kg de L machos com avaliagcéo refletem alteracdes relacionadas a
41 Oral diaria por 5 ) 5 meses . . L.
folhas secas meses 6 meses de anatomo- intoxicacdo pela espécie e 0
idade patoldgica, desenvolvimento do quadro clinico ndo
analise causou uma deplecéo
morfométrica neuronal em relacdo ao GC. Portanto,

nas condicBes experimentais propostas
ndo houve uma correlacdo positiva entre
sinais clinicos e gravidade das lesdes
histopatolégicas examinadas, sugerindo
gque necessitam de um tempo

de administracdo da planta maior para o
agravamento das lesdes.

Quadro 5 - Estudos de toxicidade de doses repetidas de Solanum paniculatum L. encontrados na literatura pesquisada.
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42 Oral

Livre no
pasto

Bovinos, de
2 a5 anos.

Exame clinico,
epidemiolégico
e laboratoriais.

Os sinais clinicos apresentados foram de
crises periédicas caracterizadas por
incoordenacdao, extensao da cabeca e
pescoco, ataxia, hipermetria, tremores de
intencdo, nistagmo e quedas. As crises
eram induzidas pelo teste de levantar a
cabeca ou quando os animais eram
assustados ou quando aplicado o teste de
levantar a cabeca. Alguns animais
apresentaram sinais permanentes com
alteracdes posturais,

tremores de intengdo, andar cambaleante
com 0s membros em abdugéo e perda
progressiva de peso. De dois bovinos que
foram necropsiados, um apresentava
diminuicdo de tamanho do cerebelo com
marcada atrofia da substéncia cinzenta.

Cont. Quadro 5 - Estudos de toxicidade de doses repetidas de Solanum paniculatum L. encontrados na literatura pesquisada.
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43.1.4 Genotoxicidade

Na literatura pesquisada, foram encontrados estudos relativos a
genotoxicidade envolvendo extratos de Solanum paniculatum. Em um ensaio
para determinar atividade genotdxica de extratos alcodlicos de folhas e frutos
obtidos por maceracéao utilizando alcool 95 (30), observou-se que o extrato de
folhas e o extrato de frutos exerceram efeitos diferentes, relacionados com a
modulacdo de inducao de micronucleos, quando expostos a mitomicina C. Estes
resultados sugerem, possivelmente, para o extrato das folhas a presenca de
compostos alcaloides e esteroides antimutagénicos, e este extrato modulou a
acao mutagénica da mitomicina C, atividade ligada, provavelmente, a atividade
antioxidante deste extrato atenuando a acdo genotdxica. Nenhum dos extratos
exibiu modulacdo na atividade citotoxica em quaisquer doses e tempos
analisados, e eles ainda aumentaram a citotoxicidade em algumas doses e
tempos analisados. A auséncia de um efeito protetor do extrato dos frutos na
atenuacao da acao mutagénica induzida por mitomicina C, pode indicar que este
extrato apresenta menos atividade antioxidante quando comparado com o
extrato dos frutos. Um outro estudo realizado por Vieira et al. (2010) (31) indica
que os extratos de folhas e frutos da espécie S. paniculatum nao apresentam
efeito mutagénico em medula 6ssea de ratos usando o teste de micronucleos,
no entanto, a citotoxicidade foi evidenciada especialmente em doses mais

elevadas de ambos os extratos.

4.3.1.5 Sensibilizacdo Dérmica

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.6 Irritacdo Cutanea

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.7 Irritag@o Ocular
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
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4.3.2 Estudos farmacoldgicos

4321 Ensaios in vitro

43211 Atividade Antitumoral

Diversos estudos investigam a atividade antitumoral de Solanum
paniculatum. Um estudo realizado por Endringer et al. (2010) (35) demonstra a
atividade antitumoral de extrato bruto e fracdes obtidas de Solanum paniculatum
frente a linhagens de células tumorais. Entre as amostras testadas, a fracéo
cloroférmio seguido da fracdo acetato de etila foram as que obtiveram melhores
resultados nos parametros testados com os menores ICso, concluindo que a
espécie estudada possui potencial para atuar na quimioprevencao do cancer.
Outro estudo, avaliando o potencial citotoxico do extrato alcodlico de Solanum
paniculatum, demonstrou para 0 extrato uma concentracao citotoxica de 428,9
ug/ mL, concluindo que o extrato ou substancias isoladas da espécie vegetal

possuem potencial para atuar na quimioprevencao (19).

4.3.2.1.2 Atividade Antioxidante

A polpa do fruto de Solanum paniculatum foi analisado com a finalidade
de observar a atividade antioxidante(36). O estudo verificou, por meio de dois
meétodos antioxidantes (hidrofilico e lipofilico) que a espécie estudada possui um
alto poder antioxidante em ambos os meios, com um ICso= 60 ppm no método
da peroxidacéo lipidica e no método de DPPH com concentra¢do de 0,9 mM,
sugerindo que a jurubeba pode possuir propriedades nutracéuticas que precisam

ser melhor estudadas.

4.3.2.1.3 Atividade Antimicrobiana

O extrato de raizes de Solanum paniculatum, preparado a partir de 495 g
submersos em etanol absoluto por 72 horas, apresentou rendimento total de 6,10
g, e este extrato foi avaliado em relagcdo a atividade antibacteriana frente ao
microorganismo gram-positivo Staphylococcus aureus (ATCC 12692) e cinco
Gram-negativas, Pseudomonas aeruginosa (ATCC 15442), Escherichia coli
(ATCC25922), Proteus vulgaris (ATCC 13315), Shigella flexineri (ATCC 12022)
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e Klebsiella pneumoniae (ATCC 10031). O extrato de Solanum paniculatum
apresentou atividade antimicrobiana moderada frente aos microrganismos
ensaiados (S. aureus, E. coli e P. aeruginosa), por apresentar um CIM para duas
linhagens Gram-negativas (CIM>512) e uma Gram-positiva (CIM>256). Os
autores correlacionam esta atividade antimicrobiana com a grande quantidade
de alcaloides e taninos presentes no extrato vegetal (10).

Outros estudos com extratos de Solanum paniculatum revelam uma
atividade antiviral principalmente frente ao herpesvirus. Valadares et al. (2009)
(6, 43), em um estudo utilizando extrato alcodlico das folhas de S. paniculatum
a uma concentracdo de 298 pug/ mL, verificaram a inibicdo do virus da herpes.
Em um estudo realizado por Kaziyama et al. (2012), utilizando herpesvirus suino,
0 extrato aquoso de S. paniculatum apresentou uma inibicdo de 98%,

demonstrando atividade antiviral frente ao herpesvirus (18).



NUdmero de
referéncia

Atividade

Tipo/Padronizacéo do extrato

Parametros observados

Periodo do ensaio

Observado

35

Antitumoral

As fragdes hexano, cloroférmio,
acetato de etila e metanol foram
solubilizadas em DMSO

NF-kB Inhibition, ARE
induction, ODC inhibition,
COX-1 inhibition

N.D.

Foi observado que a
fracdo cloroférmio foi a
que obteve os melhores
resultados nos modelos
testados com as menores
concentragdes, seguida
da fracdo acetato de etila
e metanol, porém estas
duas ndo obtiveram
resultados em todos o0s
modelos. Concluindo
que a espécie tém
potencial para atuar na
quimioprevengéo do
cancer.

36

Antioxidante

Concentracédo inibitoria de
50% e para o DPPH
concentracdo equivalente
de catequina

N.D.

Peroxidagéo lipidica:
IC50 = 60 ppm DPPH:
Equivalente de catequina
0,9 mM. Foi concluido
gue a espécie em questdo
tem um alto poder
antioxidante.

19

Antitumoral

Inibicdo

N.D.

Concentracdo citotdxica
428,9 Ul/ mL

19

Antiviral

Inibicdo

N.D.

Concentracdo inibitoria
298 Ul/ mL

31
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Antiviral

Extrato, fragBes e substancias
isoladas

Concentracdo inibitoria de
50% e concentracdo de
citotoxicidade de 50%.

N.D.

S. paniculatum
apresentou atividade
antiviral in vitro frente
aos virus HHV-1 e
EMCyv, e a saponina 3-O-
-D-glicopiranosideo

25(27)-tigogenina  foi
identificada como
substancia bioativa frente
a ambas linhagens virais.

18

Antiviral

Extrato aquoso

Atividade antiviral

N.D.

Solanum  paniculatum
apresentou atividade
antiviral sobre 0
herpesvirus com 98% de
inibicdo viral

10

Antibacteriano

Extrato

Formacéo do halo

N.D.

O  extrato de S.
paniculatum na
concentragéo

de 10% apresentou
semelhante  halo de
inibicdo do crescimento
da E. coli de frente ao
guimioterapico

tetraciclina. O extrato
apresentou uma boa
atividade com 3 das
cepas testadas.

Quadro 6 - Atividade farmacolodgica in vitro de S. paniculatum L.
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4.3.2.2 Ensaios in vivo

4.3.2.2.1 Protecdo Gastrica

Popularmente, derivados das folhas, caules, frutos e raizes de S.
paniculatum séo utilizados para problemas de origem gastrica. Mesia-Vela et al.
(2002) (4), em um estudo utilizando camundongos hibridos (cruzamento entre
C57BL e Balb) para verificar atividade antisecretora gastrica e antillcera nas
concentracdes de 0,5 a 2 g/ Kg do extrato aquoso de flores, folhas, frutos, cascas
e raizes, demonstraram para o extrato de raiz uma atividade anti-secretora do
acido gastrico mais elevada do que extratos de caules e flores, e nenhum efeito
foi observado com o extrato da folha. Em contraste, o tratamento com extratos
de frutos estimulou a secrecdo de acido gastrico. Estes efeitos poderiam ser
explicados pela distribuicdo n&o uniforme dos constituintes quimicos da espécie.
O efeito estimulante do suco gastrico do extrato de frutos é devido a ativacao da
via de secrecao gastrica muscarinica. No entanto, qualquer bloqueio do receptor
muscarinico ou eventos envolvendo mensageiros secundarios do receptor pode
levar as atividades descritas acima. Lesfes gastricas agudas foram induzidas
por administracao de indometacina ou pela contencéao a frio. O extrato de raiz foi
eficaz apenas contra as lesdes gastricas induzidas por estresse.

O efeito gastroprotetor do extrato etandlico das folhas mostrou efeito
significativo em todas as doses testadas no estudo (26), exceto nas doses mais
baixas que 31,25 mg/ kg. Foi observado que o efeito foi dose dependente, e a
dose eficaz (62,5 mg/ kg) com gastroprotecéo significativa de 38,6% em
comparacao com solucdo salina (p <0,01), o que significa um prejuizo na area
de 142,6 mm?, enquanto que o veiculo tinha uma média de 232,4 mm?2. As doses
de 125, 250 e 500 mg/ kg inibiu a formacé&o de Ulcera de 43,4%, 67,6% e 71,8%
respectivamente. Foi observado a diminui¢do nos niveis de glutationa presentes
nas amostras de tecido gastrico a partir de animais tratados com extrato
etandlico. Este resultado indica que o extrato das folhas ndo exerce
gastroprotecdo com a participacao da via da glutationa. Os resultados mostram
gue o extrato etandlico obtido das folhas de S. paniculatum é capaz de proteger

a mucosa gastrica de danos causados pelo alcool absoluto.
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Outro estudo (39) verificou 0 metabolismo de lipideos de um fitoterapico
contendo S. paniculatum em associacdo a outras trés espécies vegetais, sendo
que a espécie em estudo corresponde a 50% da formulagédo. Os resultados
indicam que a administracdo deste produto a ratos, em doses equivalentes aos
recomendados para os seres humanos, melhorou a absorcao de lipideos. Este
produto ndo demonstrou efeito sobre o metabolismo de hidratos de carbono, uma
vez que a concentracdo de glicose no plasma ndo alterou ap6s a sua
administracao.

As atividades farmacologicas da espécie S. paniculatum podem ser
verificadas no quadro 7.



Namero Tipo/Padroniz
de Atividade acdo do Espécie Parametros observados Observado Limitacdes do Estudo
referéncia extrato
Melhora na absorcdo de lipideos,
aumento do tonus intestinal. N&o
demonstrou efeito sobre | Agente antidispépticos. Em
Metabolismo de . metabolismo de hidratos de |conclusdo, o presente estudo
- A Ratos Wistar A .
39 lipideos e tonus | N.D. carbono , uma vez que a|fornece evidéncias para apoiar o|N.D.
. - Machos X . L
intestinal concentracdo de plasma |uso do produto fitoterapico no
de glucose ndo se alterou apos a | tratamento da dispepsia .
administracdo da droga. Também
n&o alterou os resultados de HDL.
O extrato de raiz apresentou
Camundongos gtl_vldade anti-secretora gastrica de aat|V|dqde anti-secretora
. acido maior do que extratos de|das raizes pode ser
S _ . . hibridos  do . X .
Inibigdo do &cido | Redissolvido g caules e flores, e nenhum efeito foi | relacionado com a
4 P . cruzamento | Volume de secrecéo gastrica x
gastrico em agua observado com o extrato da folha. | elevada concentracdo de

entre C57BL
e Balb

Em contraste, o tratamento com
extractos de frutos estimulou a
secrecdo de 4cido gastrico.

alcaloides nesta parte da
planta.

35



Os resultados podem
explicar o tradicional
uso de S. paniculatum
em lesGes gastricas, mas
a planta ndo pode
ser recomendada para

observando-se uma correlacdo
inversa entre 0s niveis de
triglicérides  plasméticos e a
atividade enzimatica.

Camundongos O extrato de raiz foi eficaz apenas | ~.,._ "7
o IR : utilizacgdo humana em
. . hibridos  do contra as lesdes gastricas induzidas
. Redissolvido x . - geral, desde que o
4 Antiulcera . cruzamento Formacéo de Ulcera por estresse. Os mecanismos . LA
em agua : A potencial  toxicoldgico
entre C57BL envolvidos sdo diferentes aqueles .
. . . ; do extrato aquoso seja
e Balb induzidos pela indometacina. : . ;
investigado. Alcaloides
esteroides de S.
paniculatum pertencem
a uma classe de
potenciais constituintes
das plantas téxicas.
induziram aumento da absorgéo de
lipideos em animais tratados com
dieta hiperlipidica. Os extratos
Absorcio de promoveram 0 aumento da
39 Iipidiogs N.D. Ratos Wistar | Absorc¢éo de lipidios atividade da lipase lipoprotéica, | N.D.

Quadro 7 - Atividade farmacoldgica in vivo de S. paniculatum L.
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4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Apenas um estudo demonstra atividade ex vivo de S. paniculatum (39).
Neste estudo, a associacdo da espécie em questdo a mais trés espécies
vegetais produz o aumento da lipoproteina responsavel pela captacdo de
triacilglicerol, medindo a atividade total da lipoproteina lipase no tecido adiposo
epididimal em comparacdo ao grupo controle, além de avaliar que héa efeito
espasmolitico no ileo isolado utilizando esta associacdo de espécies. Este
estudo possui como limitagdo a associacdo da espécie S. paniculatum a mais
outras trés espécies vegetais (Remijia ferruginea D.C. (Rubiaceae), Jacaranda
caroba D.C. (Bignoniaceae) e Erythraea centaurium (L.) Borkh. (Gentianaceae)).
Portanto, ndo € possivel avaliar se a atividade sobre o aumento da lipoproteina
e sobre o efeito espasmolitico no ileo isolado € acdo do extrato de S.
paniculatum, pois este corresponde a 50% da formulacao estudada.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.4.1 Fase |

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.4.2 Fase |l

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.4.3 Fase |l

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.4.4 Fase IV

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.45 Estudos Observacionais

Dado nao encontrado na literatura consultada.
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4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE DROGA
ESTUDADO

A maioria dos estudos pré-clinicos encontrados para a espécie foram
conduzidos com extratos aquosos, etanolicos ou hidroalcodlicos utilizando a raiz,
caule, folhas e frutos da espécie vegetal Solanum paniculatum. As a¢ces mais
bem fundamentadas em ensaios pré-clinicos demonstram atividade no aparelho
gastroinstestinal, demonstrando possuir uma ac¢éo antioxidante e antimicrobiana

e em menor grau a acao antiviral (10, 18, 43).

4.5.1 Vias de Administracao
Via oral (34, 38).

4.5.2 Dose Diéria

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.5.3 Posologia (Dose e Intervalo)

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.5.4 Periodo de Utilizacao

N&o utilizar por longos periodos (34, 38).

4.5.5 Contra Indicagbes
Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.5.6 Grupos de Risco
Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.5.7 Precaucdes de Uso

Dado nado encontrado na literatura consultada.

4.5.8 Efeitos Adversos Relatados
Foram relatados em ensaios pré-clinicos utilizando animais alguns casos

de intoxicagdo com problemas neuroldgicos (41, 44).
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4.5.9 Interagdes Medicamentosas

4.5.9.1 Descritas

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.9.2 Potenciais

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.10 Informacdes da Superdosagem

4.5.10.1 Descricao do quadro clinico

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.10.2 AcOes a serem tomadas

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

5. INFORMACOES GERAIS

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULAC}@ES DESCRITAS NA
LITERATURA
Na literatura pesquisada, foi verificado um medicamento fitoterapico

denominado lerobina®, o qual € uma associacao de plantas medicinais (3, 38,
39). Este fitoterapico é constituido pelos extratos fluidos de quatro espécies:
Solanum paniculatum, Remijia ferruginea, Jacaranda carobae e Erythraea

centaurium.

52 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS AGENCIAS
REGULADORAS

Ha treze produtos registrados na ANVISA que apresentam em sua
composi¢cdo o nome cientifico Solanum paniculatum L., porém, cabe ressaltar
que doze destes produtos encontrados apresentam registros vencidos na data
de consulta, estando estas datas de vencimento entre 03/2004 e 06/2010. O

Gnico medicamento fitotergpico com vencimento em 08/2016 é uma associagao
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de espécies medicinais que estdo descritos no quadro 8. Os resultados foram
encontrados por meio de busca no sitio eletrénico da ANVISA, no dia 03 de
outubro de 2013. Informacdes adicionais sobre a padronizacdo dos extratos

foram pesquisadas nos sites dos laboratérios fabricantes.

Quadro 8 - Medicamentos registrados na ANVISA com a espécie Solanum

paniculatum L.

MEDICAMENTO | CATEGORIA | COMPONENTES | NUMERO DE

FITOTERAPICO DA B REGISTRO
FORMULACAO
1 Colagogos e | 120 mg de 1034200540025

coleréticos Solanum
paniculatum e 10
mg de Peumus
boldus

53 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Dado nao encontrado na literatura consultada.

5.4 ROTULAGEM

Dado nao encontrado na literatura consultada.

55 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS
Farmacopeia Brasileira (1° edi¢cao, pagina 539) (8)
Farmacopeia Brasileira (2° edi¢éo, pagina 543) (7)

Formulario Nacional Fitoterapico (pagina 120) (15)

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL
A lista de patentes a seguir foi compilada a partir de uma busca feita em
bases de dados de patentes com a palavra chave “Solanum paniculatum”. A
busca retornou diversos registros que foram triados através da leitura do resumo
da patente, fornecendo os 10 registros aqui listados.
1. Garcia Anton, Jose Maria; Alminana Domenech, Nuria; Ferrer Montiel,
Antonio Vicente. PGC-1ALPHA-Modulating peptides. Al 20140086981
2. Zachar, Oron. Anti-pyretic vasodilators. Al 20100292280
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Berkulin, Wilhelm; Theissing, Karl-Hans. Process for preparing dry
extracts. Al 20030104076

OTA MASAHIRO et al. SKIN CARE PREPARATION. JP 20010355656
20011121.

SUGIMOTO MASANORI. AGENT FOR PREVENTING AND IMPROVING
GRAY HAIR. JP 2002020243

ISHIMARU HIDEHIKO. PREVENTIVE/THERAPEUTIC AGENT FOR
OSTEOPOROSIS. JP 2000191542

KURITA HIROSHI. HAIR COSMETIC. JP 36723497

YAGI EIICHIRO. SKIN PREPARATION FOR EXTERNAL USE FOR
WHITENING. JP 8920698

CORRIE MALCOLM (inventors), LAWSON TAIT MEDICAL AND SCIENT
(assignee). THERAPEUTIC COMPOSITIONS. GB1281526 (A)

Jose Carlos de Freitas. COMPLEMENTO ALIMENTAR PARA AUXILIAR
NO TRATAMENTO E CONTROLE DE VITILIGO. P10401062-0


http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=JP67100163&recNum=4&office=&queryString=FP%3A%28solanum+paniculatum%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=7
http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId=JP66429093&recNum=5&office=&queryString=FP%3A%28solanum+paniculatum%29&prevFilter=&sortOption=Pub+Date+Desc&maxRec=7
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