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1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Eucalyptus globulus Labill. 2.

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

1.3 FAMILIA

A espécie pertence a familia Myrtaceae ™.

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 — Folhas, flores e exsicata da espécie Eucalyptus globulus Labill.

Fonte: <http://www.anbg.gov.au/photo/apii/name/Eucalyptus+globulus e http://www.tropicos.org/
Image/100000837>.
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1.5 NOMENCLATURA POPULAR

No Brasil, a espécie Eucalyptus globulus Labill. é conhecida principalmente
como eucalipto, eucalyptus, eucalipto-comum e eucalipto-limao 2 Em paises da
Europa, Estados Unidos, Austrélia, Africa e Asia, a espécie também é conhecida
como eucalipto ou eucalyptus (3-10). Além disso, na China e na Argélia, a espécie
é conhecida como goma-azul e arvore-de-febre. Gomeiro-azul, comeiro-azul,
magno-branco e 6leo-de-canfora também fazem parte da nomenclatura popular
dessa planta ™™

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Eucalyptus globulus Labill. € uma espécie nativa da Australia e Tasmania,
introduzida na China nos anos de 1890. E amplamente cultivada no sul e sudoeste
da China, especialmente nas provincias de Yunnan e Jiangxi. Além disso, a espécie
adaptou-se muito bem a praticamente todas as regides tropicais e subtropicais
do globo, sendo amplamente distribuida na Africa do Sul, India, Sul da Europa e
Brasil " (Figura 2).

Figura 2 — Mapa de distribuicao da espécie Eucalyptus globulus Labill.

Fonte: <http://denishaanand.wordpress.com/2013/06/19/global-and-local-distribution-of-eucalyptus-
globulus/>.
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= 1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU
EXOTICAS ADAPTADAS

Eucalyptus polyanthemos e Eucalyptus perriniana’.
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2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

O material vegetal de interesse farmacoldgico engloba as partes aéreas
(folhas, flores e frutos) e as cascas do caule da planta.

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Eucalyptus globulus Labill. trata-se de uma arvore de grande porte, podendo
atingir até 90 metros de altura, de tronco liso, folhas perenes, lanceoladas e opostas,
cobertas por glandulas oleriferas. A espécie possui flores de até 4 cm de diametro,
solitarias ou em pequenos grupos, que POssuem NUMErosos estames macios que
podem ser branco, creme, amarelo, rosa ou vermelho. Os frutos apresentam-se em
forma de capsula de aproximadamente 3 cm. A casca possui coloracao esverdeada,
e apresenta fibras e estrias cujo grau varia de acordo com a idade da planta ™.

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

As folhas apresentam lamina com superficies lisas, de 220 um de espessura,
com camadas de epiderme adaxial e abaxial distintas, apresentando células
pequenas, retangulares, com cuticula proeminente. Cavidades secretoras de
70-90 um de diametro também estao presentes, possuindo fina camada de células
epiteliais. O mesofilo é composto por 6 ou 7 camadas do parénquima palicadico.
Estas células sao normalmente cilindricas, curtas e compactas. A parte marginal
tem espessura semelhantes a paredes, sendo o tecido parenquimatoso angular
e compacto (figuras 3 e 4). A lamina possui veias reticuladas densas e vénulas
(Figura 5). As ilhotas de veias sao distintas, pequenas e quadradas ou retangulares.
Cada ilhota de veia tem uma ou duas terminacdes. As terminacdes nao sao
ramificadas ou sao apenas uma vez ramificadas, além de possuirem um conjunto
de esclereideos grandes, lobadas, chamados esclereideos terminais. Além disso, a
folha apresenta caracteristica xenomorfica, isobilateral, lisa e uniforme. A lamina
e nervura central sao menos diferenciadas uma da outra. A nervura central mede
370 um, tem camada epidérmica de pequenas células hemisféricas com cuticula
pesada. O feixe vascular da nervura central compreende uma Unica, grande
e eliptica faixa horizontal de xilema e uma zona ampla de floema. O xilema é
constituido por vasos de paredes espessas, pequenas e de fibras. O feixe vascular
é cercado por uma zona de parénquima ampla tanto do lado adaxial quanto do
lado abaxial. Entre as camadas epidérmicas, foram observadas quatro ou cinco
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camadas de células do parénquima, compactas de paredes espessas. A veia
lateral primaria é igualmente grande e em forma de salto. Pode-se observar uma
banda horizontal dos diversos elementos do xilema que formam linhas paralelas
radiais. O floema ocorre em uma faixa fina embaixo do xilema. O feixe vascular
tem bainha esclerénquima grossa tanto do lado adaxial quanto do lado abaxial.
A veia lateral mede cerca de 250 um de espessura. As pequenas veias tém feixes
circulares com pequenos grupos de xilema e floema e os feixes vasculares da
veia lateral sao situados na parte mediana dos tecidos do mesofilo. O estdbmato é
do tipo cilindrico, sendo que cada estémato é rodeado por cinco ou seis células
subsidiarias. As células-guarda possuem 25-30 x 20-22 um de tamanho. As células
epidérmicas sao poliédricas, com paredes anticlinais retas, e cristais de oxalato de
calcio sao bastante abundantes no mesofilo foliar ™.

Figura 3 —TS de lamina com cavidade secretora (AbE — epiderme abaxial, Ade —
epiderme adaxial, LP — células palicadicas inferiores, LV — veia lateral, SC — cavidade
secretora, SM — mesofilo esponjoso, UP — células palicadicas superiores) ™

ZAEDF §aEwE 1 FEARTD L

Figura 4 — TS margem da folha (LP — células palicadicas inferiores,
LV — veia lateral, SC — cavidade secretora, SM — mesofilo esponjoso,
Cu — cuticula, UP — células palicadicas superiores) ™
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Figura 5 — Padrao de veias vistas de superficie
(LV - veia lateral, VI — veia ilhota, VT — veia terminal) "

== JUNE pE === mmmm—e|

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

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

As caracteristicas organolépticas das folhas adultas frescas incluem coloracao
verde escura, com odor caracteristico, forma lanceolada, comprimento entre
10 e 15 cm e largura entre 2 e 4 cm. As flores podem atingir até 4 cm de diametro
e apresentam estames macios, cuja coloracdo pode variar entre branco, creme,
amarelo, rosa e vermelho. Os frutos normalmente se apresentam em forma de
capsulas e a aparéncia das cascas varia de acordo com a idade da planta, podendo
diferir no comprimento das fibras, no grau de estrias, na espessura, na dureza e
na cor ™.

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Segundo a Farmacopeia Brasileira, 58 edicao, o teor de matérias organicas
estranhas permitidas ¢ no maximo 2% (15).

3.1.2.2 Microbioldgico
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.3 Teordeumidade
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.4 Metal pesado
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.5 Residuos quimicos
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.6 C(Cinzas

Cinzas é o nome dado ao residuo inorganico que permanece apos a queima
da matéria organica, entre 550°C-570°C, a qual ¢ transformada em CO,, H.O
e NO,, assim sendo, a cinza de um material € o ponto de partida para a analise
de minerais especificos, sendo considerado um parametro importante para
o controle de qualidade de matérias-primas de origem vegetal. Dessa forma, a
literatura aponta que as folhas de Fucalyptus globulus Labill. apresentam teor de
cinzas de no maximo de 5% ™.

17
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3.1.3 Granulometria

O material vegetal proveniente das cascas do caule de Eucalyptus globulus
Labill. apresentou tamanho de particula entre 0,1 e 2 mm &,

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

A prospeccao fitoquimica das folhas de eucalipto pulverizadas é descrita na
literatura. O material vegetal seco foi extraido com 100 mL de etanol 70%, durante
45 minutos, filtrado, e s6 entao dividido em trés partes. A primeira parte foi testada
para a presenca de alcaloides, utilizando o reagente de Dragendorff. A segunda
parte foi testada para antraquinonas, enquanto que a terceira parte foi testada para
cardenolideos/bufadienclideos. Um grama do material pulverizado foi misturado
com 10 mL de uma solucao de HCl 1% durante 5 minutos, filtrado e testado para
flavonoides. Os resultados indicaram apenas presenca de flavonoides ™.

3.1.5 Testes fisico-quimicos

A literatura mostra que ja foram realizados testes fisico-quimicos com o pd das
folhas de Eucalyptus globulus Labill, incluindo valores extrativos em dgua e alcool
90%, cinzas totais, cinzas soluveis em acido e perda por secagem (Tabela 1) ™.

Tabela 1 - Parametros fisico-quimicos das
folhas de Eucalyptus globulus Labill. ™

Parametro fisico-quimico % (em relacao ao peso da droga seca)
Extrativos soltveis em etanol 4,1
Extrativos soluveis em agua 10,5
Cinzas totais 14,2
Cinzas soluveis em acido 6,5
Perda por secagem 23,4

3.1.6 Testes de identificacao

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
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3.1.7 Testes de quantificacao

Os testes descritos na tabela referem-se as substancias quantificadas a partir
de derivado vegetal.

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentracoes: descritos e majoritdrios, ativos ou nio

Os componentes descritos na tabela referem-se as substancias quantificadas
a partir de derivado vegetal.

3.1.8 Outras informacgoes uteis para o controle de qualidade

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

A maior parte dos derivados vegetais de Fucalyptus globulus Labill. sao 6leos
essenciais e extratos alcodlicos, aquosos ou hidroalcodlicos.

3.2.2 Método de obtencao

Os oleos essenciais podem ser obtidos das folhas ou cascas da espécie por
meio dos métodos de hidrodestilacao ou por arraste de vapor, sendo que o tempo
de extracdo pode variar de 2 a 6 horas, de acordo com a parte utilizada, quantidade
dedrogavegetal e método escolhido "?'.Nométodo de hidrodestilagao, utiliza-se o
aparelho do tipo Clevenger, no qual o material a ser destilado fica em contato
direto com a dgua e, quando esta entra em ebulicdo, arrasta 0s compostos volateis
consigo inclusive o 6leo, que ao condensar, forma uma mistura heterogénea, com
duas fases, devido a diferenca de polaridade e densidade entre a dgua e o dleo.
No método por arraste de vapor, a matéria-prima é colocada sobre uma placa
perfurada, a certa distancia do fundo do extrator, de modo a evitar o contato direto
com a agua em ebulicao; ou ainda, pode-se introduzir vapor de dgua, gerado a
partir de fontes de calor, em uma camara de expansdo do extrator, antes de passar
pela placa perfurada, onde é colocada a matéria-prima. A dgua entra em ebulicao
no seu estado puro e o vapor percorre 0 material, arrastando somente o 6leo e
segue na condensacao e separacao como na hidrodestilagao .

Para obtencdo dos extratos, a literatura aponta o método de maceracao
como o principal método utilizado para a espécie Eucalyptus globulus Labill,, que
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consiste em manter a droga vegetal em contato com um solvente ou uma mistura
de solventes *'#% S3o utilizados como solventes o etanol, metanol e a dagua,
sozinhos ou combinados em diversas proporcoes. Ao final do processo, a solucao
extrativa é concentrada em aparelho evaporador rotativo ou em liofilizador ™.

3.2.3 Caracteres organolépticos

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.2 Microbioldgico
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.3 Teor de umidade
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.4 Metal pesado
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.5 Residuos quimicos
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Estudos de prospeccdo fitoquimica foram realizados com extratos obtidos
das folhas de Fucalyptus globulus Labill. Inicialmente, foram preparados os extratos
etérico, cloroférmico, metandlico e aquoso ™ Em seguida, os extratos foram
analisados por meio de Cromatografia em Camada Delgada Analitica (CCDA),
utilizando placas de aluminio contendo silica gel GF . ,, com espessura de 254 um.
Diferentes sistemas de solventes foram utilizados como fase mével, sendo que
as placas foram visualizadas com auxilio de camara ultravioleta (UV) e camara de
iodo, para facilitar o calculo do Fator de Retencao (RF, do inglés retention factor) das
amostras (Tabela 2).
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Tabela 2 - Sistemas de solventes empregados
na prospeccao fitoquimica de extratos das
folhas de Eucalyptus globulus Labill. ™

! . Eter de petrdleo : tolueno :
Eter de petréleo . 0,25; 0,46; 0,64; 0,80; 0,97
acetato de etila (3:1:1)

L Tolueno : acetato de etila:
Cloroférmico 0,450; 0,56; 0,89; 0,90
acetona (7:2:1)

Metandlico Cloroférmio : metanol (3:2) 0,75;0,99

Aquoso Cloroférmio : metanol (8:2) 0,99;0,51;0,44

RF: fator de retencéo.

A investigacao fitoquimica preliminar revelou resultado positivo para a
presenca de carboidratos, fitoesteroides, flavonoides, saponinas, triterpenos,
compostos fendlicos e taninos (Tabela 3) ™.

Tabela 3 - Prospeccao fitoquimica de extratos
das folhas de Eucalyptus globulus Labill."

Alcaloides - - - -
Carboidratos + + + +
Proteinas e ) i i ]
aminodcidos
Fitoesteroides - + + -
Compostos
fendlicos e - - + +
taninos
Saponinas - - + +
Triterpenos - + + -

Flavonoides - - + -
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Também é descrita a prospeccao fitoquimica de dleos essenciais da espécie,
utilizando a mesma técnica cromatografica de analise dos extratos, sendo que
o sistema de solventes empregado é tolueno:acetato de etila (97:3), e vanilina
sulfurica como revelador. A analise realizada confirmou a presenca de borneol,
linalol, cineol, acetato de geranil, anetol e safrol .

3.2.7 Testes de identificacao

Para identificacdo dos componentes quimicos de Fucalyptus globulus Labill,,
é descrita a utilizacao de varias técnicas, tais como: Cromatografia Gasosa (CG),
CG acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM), Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), Infravermelho (IV), Ultravioleta (UV), Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (Clae), Clae acoplada a Detector de Arranjos de Diodo (Clae-DAD), Clae
acoplada ao detector Ultravioleta (Clae-UV) e Clae acoplada a Espectrometria de
Massa (Clae-EM) 20232528,

3.2.8 Testes de quantificacao

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentracoes: descritos e majoritdrios, ativos ou nio

A literatura apresenta varias técnicas de identificacdo e quantificacdo de
metabolitos em extratos vegetais. Entre as técnicas disponiveis, a principal é a
Clae, que, quando acoplada a outras técnicas de andlise quimica, transforma-se
em uma técnica hifenada de alta sensibilidade, como é o caso da Clae-DAD e da
Clae-MS. Um estudo desenvolvido com extrato aquoso das cascas de Eucalyptus
globulus Labill. demonstrou a presenca de &cidos fendlicos e flavonoides
através de Clae-ESI-TOF (Clae acoplada ao detector Electrospray lonization-Time of
Flight) (Figura 6) .
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Figura 6 — Cromatograma do extrato aquoso das cascas de Eucalyptus globulus
Labill. obtido por Clae-ESI-TOF. Picos de identificacao: 2 e 3 (monogaloilglucose),
5 (digaloilglucose), 6 (catequina), 9 (epicatequina), 18 (dcido eldgico), 20
e 21 (quercetina-3-0-rhaminosideo), 22 e 23 (isorhaminetina) #
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Em outro estudo realizado com extrato das folhas (dgua/acetona 70%),
é possivel identificar e quantificar os constituintes quimicos por meio de
Clae-DAD. Inicialmente, o extrato foi fracionado através da cromatografia por
exclusao molecular, utilizando uma coluna de Sephadex LH-20, resultando nas
fraces 1, 2 e 3. As fracdes obtidas foram analisadas por Clae-DAD, sendo possivel
identificara presenca de acido galico, oenoteina, eucalbanina C, tetragaloilglucose,
acido elagico, eucaglobulina, quercetina rhaminosideo, globulusina e sideroxilonal
(Figura 7) %,
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Figura 7 — Cromatogramas Clae-DAD em 280 nm do extrato bruto (A) e das fracées 1,2 e 3
(B) obtidas do fracionamento do extrato bruto das folhas de Eucalyptus globulus Labill. %
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Galiic acid (F1)

Além da identificacdo dos principais constituintes quimicos, também foi
possivel quantifica-los por Clae-DAD. A fracdo 1 apresentou 6,25 e 1,25 mg/g da
droga vegetal de derivados terpenil e derivados de acido eldgico, respectivamente.
Além disso, foram quantificados galotaninos, acido eldgico e derivados e flavondis
da fracao 2: 0,12; 20,10 e 7,52 mg/g da droga vegetal, respectivamente. A fracao
3 apresentou 3,78; 12,77, 261 e 77,02 mg/g da droga vegetal de galotaninos,
elagitaninos, acido eldgico e derivados e floroglucinol formilado, respectivamente %,

A literatura relata ainda outro estudo de caracterizacao de compostos
fendlicos em extratos polares (metandlico, aquoso e hidroalcodlico — metanol/
agua) obtidos das cascas de Eucalyptus globulus Labill. Para isso, os extratos foram
analisados por Clae-EM para identificacdo dos constituintes, e por Clae-UV para
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a quantificacdo deles, por comparacdo com amostras auténticas analisadas sob
as mesmas condicoes. Entre os compostos majoritarios identificados, estao: acido
galico e derivados, catequina, acido eldgico e derivados e flavonoides glicosilados
(Tabela 4) *.

Quanto a andlise dos 6leos essenciais de Eucalyptus globulus Labill., diversos
estudos revelaram o monoterpeno 1,8-cineol (Figura 8) como seu constituinte
majoritario, em percentuais que podem variar de 14,55 a 95,61%, conforme parte
da planta, método de extracao, local e época de coleta ?*°. Além disso, a literatura
também destaca a presenca de limoneno, a-pineno, aromadreno e globulol nos
Oleos essenciais dessa espécie 233,

Figura 8 — Estrutura quimica do monoterpeno 1,8-cineol, considerado o constituinte
quimico majoritario em 6leos essenciais de Eucalyptus globulus Labill.

Fonte: Autoria propria.

3.3 PRODUTO FINAL

3.3.1 Forma farmacéutica

A literatura aponta o desenvolvimento de uma pomada contendo extrato
de Eucalyptus globulus Labill. combinado com extratos de outras plantas com
atividade antibacteriana. Os extratos foram incorporados em diferentes bases de
pomada, a citar: polietilenoglicol, gelatina, alginato de sodio, carbopol, base creme
e mel. Eimportante ressaltar que existe uma limitacdo deste estudo em associacéo,
que ndo permite saber se o efeito é obtido do E. globulus ou da associacao.
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3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.3 Requisitos de pureza

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.4 Residuos quimicos

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.6 Testes de identificacao

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.7 Testes de quantificacao

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentracoes: descritos e majoritdrios, ativos ou nio
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

Eucalyptus globulus Labill. € utilizada na medicina popular no combate a gripes
e resfriados *, sendo também relatado seu uso em associagdo com medicamentos
sintéticos na terapia antirretroviral *. A principal forma de utilizacdo da planta se da
por inalacdo do infuso ou decocto de folhas e cascas "7+*.

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A Instrucao Normativa n° 2, de 13 de maio de 2014, inclui a espécie Eucalyptus
globulusLabill.nalista de produtos fitoterapicos de registro simplificado*¢, apresentando
as seguintes informacdes sobre a espécie:

« Nomenclatura botanica: Fucalyptus globulus Labill.

« Nome popular: eucalipto.

« Parte usada: folhas.

+ Padronizacao/marcador: cineol.

« Derivado vegetal: 6leo essencial/extrato.

« Alegacao de uso: antisséptico das vias aéreas superiores
e expectorante.

+ Dosediaria: 14 a 42,5 mg de cineol.
« Via de administracao: oral e inalatoria.

+ Restricao de uso: venda sem prescricao médica.

4.3 ESTUDOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

Foirealizado estudo de toxicidade aguda com o extrato metanolico obtido das
folhas do eucalipto, utilizando camundongos albinos machos, pesando entre 35 +
5 g. Os animais foram tratados com doses de 0,5; 1,0; 1,5 e 2 g/kg de peso corporal,
uma unica vez, e analisados durante 48 horas apds o tratamento quanto aos sinais
comportamentais de toxicidade, tais como: hiperatividade, sedacao, perda do
reflexo do endireitamento, frequéncia respiratéria e convulsao; além da presenca
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de morte. Em comparacao com o grupo controle negativo (vefculo, soluc¢ao salina
0,9%), os animais tratados com o extrato metandlico da planta nao apresentaram
alteracbes comportamentais graves e de mortalidade até a dose maxima testada
(2 g/kg), nao sendo possivel, por esse motivo, determinar a DL,,. Os resultados no
ensaio de toxicidade aguda sugerem que a administracao do extrato metanolico
das folhas da espécie é segura, uma vez que mesmo em doses bastante elevadas
do derivado vegetal, nenhuma alteracdo comportamental potencial foi verificada,
assim como nao houve morte entre os animais tratados *.

4.3.1.2 Toxicidade subcrénica
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.3 Toxicidade cronica
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.4 Genotoxicidade

O ¢leo essencial de E. globulus foi avaliado por seu potencial genotdxico,
utilizando uma célula somatica pelo ensaio de segregacao, e uma estirpe diploide
do fungo Aspergillus nidulans, heterozigotico, nas concentracoes de 0,25 e 0,5 uL/
mL. O periodo de observacdo do teste foi de uma semana e o parametro avaliado
foi o indice de segregacao mitética. Ao final do teste, foi verificado um aumento da
instabilidade mitdtica da estirpe diploide original e do numero de recombinacoes
mitoticas diploides de A. nidulans. A genotoxicidade do 6leo foi associada com a
inducao de crossing-over mitético ou com cromossomos fragmentados *.

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

4.3.1.6 Irritagdo cutdnea

O extrato das folhas de E. globulus foi testado quanto a toxicidade por meio
de aplicacao topica, em ratos Sprague Dawley. A superficie dorsal do animal
foi depilada usando creme de depilacao. Os ratos foram anestesiados com éter
anestésico durante o procedimento. A amostra teste foi aplicada sobre a superficie
dorsal depilada dorato, durante 72h, sendo que 100 mg do extrato foram aplicados
a cada dia, durante trés dias. Posteriormente, a formacdo de eritema, edema e
necrose foi analisada nos animais tratados. Contudo, ndo se observou a presenca
de eritema, edema e necrose, sugerindo que o extrato aplicado nao apresenta
toxicidade tépica #. A literatura reporta também um estudo realizado com o éleo
essencial das folhas do eucalipto, utilizando a mesma linhagem de ratos do estudo
anterior. O déleo foi aplicado sobre o dorso do animal em diferentes doses: 0,05;
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0,5 e 50 mL em uma area de 6 cm? sendo observado os parametros de lesdo
sobre a pele 4, 24 e 72 horas ap6s a aplicacao Unica do éleo essencial. Os animais
também foram analisados até 14 dias apds os tratamentos. Ao final do estudo, 0s
parametros de edema, eritema e necrose nao foram observados. O tratamento
com o 6leo essencial do eucalipto também nao provocou mortes, indicando que
a amostra nao possui toxicidade cutanea *.

4.3.1.7 lrritagdo ocular
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

A literatura relata diversos estudos farmacoldgicos realizados com diferentes
derivados vegetais de £. globulus por meio de metodologias in vitro. A maior parte
dos trabalhos diz respeito ao potencial antibacteriano da espécie. Os extratos
aquoso, metandlico, hidroalcodlico, acetdnico e diclorometanico obtidos das
folhas do eucalipto, por exemplo, foram testados em concentracdes de 0,61
a 10.000 pg/mL no teste de difusao de disco, exibindo atividade consideravel
frente a isolados clinicos de Pseudomonas aeruginosa *. O mesmo foi observado
para o extrato etandlico bruto das folhas da espécie, que revelou Concentracoes
Inibitorias Minimas (CIM) entre 16 e 64 mg/L e Concentragdes Bactericidas Minimas
(CBM) entre 64 e 512 mg/L, no teste de microdiluicdo em caldo, contra 56 isolados
de Staphylococcus aureus, 25 isolados de Streptococcus pyogenes, 12 isolados de
Streptococcus pneumoniae e 7 isolados de Haemophilus influenzae obtidos de 200
pacientes com desordens do trato respiratorio *'. Varios trabalhos também relatam
a atividade antibacteriana do 6leo essencial de eucalipto. O 6leo essencial obtido
das folhas e dos frutos da espécie apresentou atividade antibacteriana acentuada
contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (CIM de aproximadamente 250
ng/mL) . O 6leo essencial das folhas também foi capaz de inibir o crescimento de
cepas de Helicobater pylori, apresentando CIM de 46,40 (ug/mL) *. Outros estudos
também relataram o potencial antibacteriano de extratos e o6leos essenciais
obtidos de raizes, cascas, frutos e partes aéreas da planta %,

Além da atividade antibacteriana, o 6leo essencial do eucalipto também
apresentou atividade leishmanicida significativa contra formas promastigotas
por meio do método de contagem do parasito em camara de Neubauer,
24 horas apos o tratamento com concentracdes variando de 1,87 a 60 ug/ mL
(46). Quanto a atividade antifungica, cepas de Candida mostraram-se sensiveis
ao oleo essencial de E. globulus, com CIM de 312,5 pg/ mL, causando inibicdo de
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crescimento sobre 76,2% das cepas. As cepas de C. albicans, C. tropicalis e C. krusei
apresentaram-se como as mais sensiveis, com CIM de 39 ug/ mL. No teste para
avaliacao da atividade fungicida, foi observado que a concentracao de 625 ug/ mL
do dleo foi capaz de promover morte celularem 81% das espécies avaliadas, sendo
a C. albicans a mais sensivel, com concentracao fungicida minima (CFM) de 39 ug/
mL e as cepas de C. tropicalis as mais resistentes, com CFM de 5.000 pg/ mL *. O
extrato etandlico bruto obtido de caules e folhas da espécie também apresentou
percentuais de inibicao de crescimento consideraveis para as cepas de Aspergillus
flavus, Aspergillus niger, Penicillium chrysogenum, Penicillium expansum, Fusarium
poae e Fusarium moniliforme .

O odleo essencial das folhas e o extrato metandlico obtido das cascas do
eucalipto apresentaram atividade antioxidante em diferentes ensaios utilizados,
entre eles os métodos do sequestro do radical 2,2-difenil-1-picrilidrazina (DPPH),
sequestro do radical éxido nitrico e sequestro do radical 2,2-azinobis (dcido-3-
-etilbenzotiazolina-sulfonico) sal diamonio (ABTS). Asamostras exibiram percentual
de atividade antioxidante préximo aos percentuais de atividade observados para
os controles positivos, sendo este efeito justificado pela presenca de compostos
fendlicos e de flavonoides para o extrato obtido das cascas do eucalipto “*.
Além dessas atividades farmacoldgicas, 6leos essenciais e diferentes extratos
de E. globulus também demonstraram atividade anti-helmintica 7, antiviral *',
imunoestimulante *, antiplasmadica *, inseticida ** e citotoxica frente a diferentes
linhagens de células tumorais, em diferentes concentragoes testadas %,

Tabela 4 - Atividade farmacoladgica in vitro de diferentes
derivados vegetais de Eucalyptus globulus Labill.

REF. Tipo de extrato Parte da Concentracao A!:IVIC.iade
planta testada in vitro

(46) Extrato etandlico Folhas 28,6 mg/mL Athldadg
antibacteriana

(42) Oleo essencial Folhas ND At'\.”dad.e
frutos antimicrobiana

A . Atividade
(13) Oleo essencial Folhas 13 uL antibacteriana

(56) Oleo essencial Partes aéreas 12 uL Athldao!e
antibacteriana

(46) Oleo essencial Folhas 1,87-60 pg/mL Atividade

leishmanicida

continua
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REF. Tipo de extrato Parte da Concentracao A!:IVI(-jade
planta testada in vitro
Oleo essencial -
(57) obtido Folhas | 0,03-2,0% (v/v) Atividade
. antibacteriana
comercialmente
(58) Oleo essencial Folhas ND AthldaQe
antibacteriana
Oleo essencial e
extratos aquoso,
hidroalcodlico, 0,61-10.000 Atividade
(40) 1 Folhas . .
metandlico, pg/mL antibacteriana
acetonico e
diclorometanico
Atividade anti-
2 — 0,
(43) Oleo essencial Folhas O,O%V(/)\,/())9 % -Helicobacter
pylori
" . Atividade
(6) Oleo essencial ND 0,28-18 mg/mL antibacteriana
Extratos aquoso,
hexanico, .
(44) matandlico, Raizes 0,01 mg/mL AthldaQe
L. antibacteriana
cloroférmico e
acetato de etila
(59) Ex'Frato metanol/ Folhas ND Atlyldadg
diclorometano antimicrobiana
(60) Extrato aquoso Folhas 0.3 mL de At'\.”dad.e
extrato antimicrobiana
61) Extrato etandlico Folhas 0,1g/L At'\.”dad.e
antimicrobiana
) Atividade
(62) Oleo essencial Folhas 1 mL antimicrobiana e
acaricida
(63) Oleo essencial Folhas 5-30 uL Atividade
antimicrobiana
(7) Oleo essencial Folhas ND Atividade

antioxidante

continua
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continuagao

REF. Tipo de extrato Parte da Concentracao A@lvu'jade
planta testada in vitro
Atividade
(25) Oleo essencial ND ND aptlfmda'nte,
antimicrobiana e
citotoxica
) Atividade
(20) Oleo essencial Partes aéreas ND inibitoria da
acetilcolinesterase
47)  Oleo essencial ND ND Atividade
antifungica
(64) Oleo essencial ND ND At[V|’daQe
antifingica
(65) Extrato seco ND 100 mg/mL At'\.”dad.e
antimicrobiana
Atividade
(45) Oleo essencial Cascas ND ar!tlo><,|<jante,
citotoxica e
antimicrobiana
(66) Oleo essencial ND ND At'.V',daqe
antifingica
(8) Oleo essencial Partes aéreas ND At'\.”dad.e
antimicrobiana
(54) Oleo essencial Folhas 2,5-40 mg/mL Athnga!de
inseticida
) Atividade
(21) Oleo essencial Folhas ND antifungica e
antioxidante
[ . 0,05-0,15 Atividade
(17) Oleo essencial Folhas mg/mL anti-helmintica
-/ . Atividade
- 0,
(67) Oleo essencial ND 0,1-10% (v/v) antibacteriana
Atividade
(68) Extrato aquoso ND 12 mg/ mL antimicrobiana
. . Atividade
- 0,
(69) Oleo essencial ND 0,15-0,8% (v/v) antibacteriana
(70) Oleo essencial ND 0,039-5 mg/mL Atividade
antibacteriana

continua
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REF. Tipo de extrato Parte da Concentracao A!:IVI(-jade
planta testada in vitro
(48) Extrato etandlico Caule e ND At'.v',daqe
folhas antifungica
] Atividade
(51) Oleo essencial ND 0,01-50% (v/v) antibacteriana e
antiviral
(24) Extratos etandlico Folhas ND A.t|V|dad.e
€aquoso antibacteriana
Extratos aquoso, .
(71) hexanico e Folhas 2-10 mg/mL At'\.”dad.e
‘1 antimicrobiana
etandlico
Extrato Atividade
(55) hidroalcoodlico Cascas 0,5 mg/mL citotoxica
(53) Extrato etandlico Folhas 2 ug/mL At|V|da)d¢
espasmodica
Atividade
Extrato inibidora de
(72) hidroalcodlico Folhas 1 mg/mL glicosidase e
lipase
(73) Extrato ND ND Atividade
metanodlico antimicrobiana
; . Folhas, frutos 50e 100 Atividade
(74) Oleo essencial . . AR
e seiva mg/disco antifungica
(75) Oleo essencial Frutos e ND Atl.v[da(je
folhas antifingica
Atividade
antibacteriana
(76) Extrato etandlico Folhas ND e atividade
inibidora de
glicosiltransferase
Extrato etanolico, .
(77) hidroalcodlico e Folhas ND At‘lvu.:iade
. antioxidante
cloroférmico
(78) Oleo essencial Folhas ND Atn_/ldad_e
antimicrobiana
(79) Oleo essencial Folhas ND Atividade

antimicrobiana

continua
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conclusao

REF. Tipo de extrato Parte da Concentracao A@lvu':lade
planta testada in vitro
/ . Atividade
(80) Oleo essencial Folhas 700 ppm antimicrobiana
(49) Oleo essencial Folhas 10-80% (Vv/v) At'|V|('jade
antioxidante
(50) Extra,t 0 Cascas ND A'glVlgiade
metandlico antioxidante
Extrato hexanico, 12,5-200 Atividade
(81) etandlico e ND o .
mg/mL antimicrobiana
aquoso
(52) Oleo essencial Folhas 100 pL/mL . At|V|Qade
imunoestimulante
. . Atividade
(39) Oleo essencial Folhas 10-90 pL/mL antibacteriana
Extrato 500-2.000 Atividade
1 . o Frutos antioxidante e
hidroaceténico pMg/mL . .
antibacteriana

Fonte: Autoria propria.
ND: nao descrito.

4.3.2.2 Ensaios in vivo

Além dos estudos farmacoldgicos in vitro, o eucalipto também tém suas
propriedades farmacoldgicas avaliadas in vivo, por meio de modelos experimentais
nao clinicos. O extrato hexanico e metandlico obtido das folhas da espécie, por
exemplo, exibiu atividade anti-inflamatéria em ratos tratados com dose Unica de
400 mg/kg, via intraperitoneal (I.P), no modelo de edema de pata induzido por
carragenina . O mesmo foi observado para o hidrolato das folhas do eucalipto,
que foi capaz de reduzir o edema de pata induzido por carragenina, bem como
o edema de orelha induzido por diversos agentes quimicos em camundongos
e ratos, nas doses de 13, 26 e 52 mL/kg ®. Outro estudo realizado com o extrato
aquoso das folhas da espécie avaliou a atividade anti-inflamatdria do eucalipto nos
modelos de edema de pata induzido por carragenina, edema de pescoco induzido
por pellet de algodao e permeabilidade capilar peritoneal, em ratos Wistar albinos.
Nesses ensaios, doses Unicas de 100 e 200 mg/kg do extrato foram capazes de
reduzir os parametros caracteristicos do processo inflamatério (volume do edema
e aumento do infiltrado celular), com resultados semelhante aos resultados
encontrados para o controle positivo utilizado, diclofenaco sodico #.



O odleo essencial obtido das partes aéreas de E. globulus foi avaliado em
modelos de nocicepcao e inflamacao in vivo. A administracao do 6leo nas doses
de 0,1; 10 e 100 mg/kg nos animais foi capaz de reduzir em até 53% o numero de
contor¢des abdominais induzidas por acido acético, modelo classico de avaliacao
da atividade antinociceptiva. Contudo, o 6leo néo foi capaz de ampliar o tempo de
permanéncia dos animais sobre a placa previamente aquecida, no teste da placa
quente. Entretanto, a administracao intraperitoneal do 6leo reduziu em até 76%
a migracdo de neutrofilos para a cavidade peritoneal inflamada apds inducao da
peritonite por carragenina, além de diminuir em 43% a permeabilidade vascular
cutanea de ratos, sugerindo um possivel efeito anti-inflamatério .

Diversos estudos relatam o potencial hipoglicemiante do eucalipto em
modelos experimentais. Administracdo do pd fino e do extrato aquoso das folhas
do eucalipto diminuiu significativamente a perda de peso e aumento da ingestao
de dgua e alimentos no grupo tratado de ratos diabéticos, em comparagao com
0 grupo controle negativo, no teste de diabetes induzida por estreptozotocina.
A densidade de volume e volume total de células beta aumentou 21% e 65%,
respectivamente, nos grupos tratados com 20 e 62,5 g/kg (pd fino introduzido
na dieta) ou 2,5 g/L (extrato aquoso introduzido na agua) >#. Do mesmo modo,
uma tintura hidroalcodlica das folhas do eucalipto também foi avaliada quanto ao
seu potencial hipoglicemiante. A administracao da tintura na dose de 120 mg/kg
(V.O.), durante 15 dias, reduziu significativamente o nivel de glicose no sangue em
ratos diabéticos, embora nao tenha conseguido restaurar o nivel de glicogénio
no figado. Os resultados sugerem que a acao anti-hiperglicémica da tintura ndo é
exercida através da estimulacao da secrecao de insulina, mas sim por apresentar
um efeito envolvendo o aumento da absorcao de glicose periférica. Além disso, a
tintura demonstrou atividade antioxidante pelo aumento da atividade das enzimas
catalase, superdxido-dismutase e glutationa-peroxidase no figado e no rim, além
de reduzir o nivel de peroxidacao lipidica nestes érgaos .

Um estudo realizado com o pd seco das folhas de E. globulus avaliou o
potencial antimicrobiano da espécie em modelo de infeccdo induzida em animais
diabéticos. Para isso, ratos Wistar machos normoglicémicos foram selecionados
aleatoriamente e divididos em seis grupos. O diabetes foi induzido apds uma unica
injecao intraperitoneal de estreptozotocina (60 mg/kg) e o pd seco de eucalipto
foi adicionado a dieta (62,5 g/kg). Os grupos de interesse foram inoculados com
C. albicans ap6s 15 dias da inducao do diabetes. Apds 30 dias de observacao, os
ratos em jejum foram sacrificados por decapitacao cervical e o sangue foi coletado
para a estimativa de glicose. C. albicans foram estimados em concentragdes no
figado e rins, utilizando diluicées em série do homogenato de cultura de tecidos.
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Como resultado, a administracao do eucalipto melhorou significativamente a
hiperglicemia, polidipsia, polifagia e compensou também a perda de peso dos
ratos diabéticos. Além disso, foi observada reducdo significativa de colénias de
C. albicans revelando que o eucalipto melhora o estado de infeccao por C albicans
em ratos diabéticos e normais ¥.

Quanto ao efeito de E. globulus sobre o Sistema Nervoso Central de roedores,
foi avaliado o efeito da administracao oral do 6leo essencial das folhas do eucalipto
nas doses de 3,25 e 6 mg/kg, em modelos de analise comportamental conhecidos.
Como parametros, foi avaliada a atividade motora espontanea, nimero de puxoes
de nariz e variacao do percentual de relaxamento muscular entre os animais
tratados com o 6leo essencial. Decorridos 30 minutos apds o tratamento com o
6leo em dose Unica, foi observado um efeito depressor correspondente a uma
atividade ansiolitica moderada, sem relaxamento muscular acentuado 2.
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4.3.2.3 Ensaios ex vivo
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fasel

Alguns estudos clinicos de fase | sao encontrados na literatura para produtos
contendo derivado vegetal da espécie Fucalyptus globulus Labill. sozinho, ou
associado com derivados de outras espécies. Um trabalho realizado no Hospital
Universitério Lauro Wanderley da Universidade Federal da Paraiba reuniu 28
voluntéarios sadios, selecionados aleatoriamente, sendo 14 homens e 14 mulheres
que ingeriram por via oral, ininterruptamente durante 8 semanas, 15 mL do
hidrolato associado de Schinus terebinthifolius Raddi, Plectranthus amboinicus Lour
e Eucalyptus globulus Labill, 3 vezes ao dia. Apds o tratamento, foram realizadas
avaliacoes clinicas e laboratoriais para analise da toxicidade aguda e crénica do
produto, tendo sido investigados os seguintes parametros: glicemia, creatinina
fosfoquinase (CPK), trigliceridios, colesterol total e fracdes, lactato desidrogenase
(LDH), amilase pancredtica, soédio, potadssio, aspartato transaminase, alanina
transaminase, bilirrubina total e fracoes, gama GT, fosfatase alcalina, proteina
total e fracdes, creatinina, acido Urico, ureia, hemograma completo, contagem
de plaguetas e exame de urina tipo I. Ao final do estudo, observou-se que os
pacientes nao apresentaram alteracoes clinicas, laboratoriais e reacoes adversas
significantes, apenas pequenas alteracoes foram detectadas no sangue através
da aspartato transaminase (AST) e fosfatase alcalina no grupo feminino (p<0,05).
No entanto, estes valores determinados permaneceram dentro dos valores de
normalidade para individuos adultos *.

Um estudo foi desenvolvido com um xarope contendo concentracoes
padronizadas de varias espécies vegetais. Cada 100 g do produto continha extrato
fluido de Mikania glomerata (5,0 g), tintura de prépolis (1,5 g), esséncia de Mentha
piperita (0,3 g), 6leo essencial de Eucalyptus globulus (0,3 g), oleorresina de Copaifera
multijuga (0,1 g), solucéo de sorbitol (70,0 g) e mel de abelhas g.s.p. O estudo
contou com a participacao de 26 voluntarios sadios (13 homens e 13 mulheres),
selecionados aleatoriamente, sendo considerado nao controlado, do tipo aberto.
Os voluntarios compareceram diariamente, durante 28 dias ininterruptos, a
Unidade de Farmacologia Clinica na Universidade Federal do Ceard, onde
receberam uma dose oral de 15 mL do xarope, fornecido pela Floramel IndUstria e
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Comércio Ltda. (Brasil), 4 vezes ao dia, seguido de ingestao de 200 mL de agua. Os
horarios de administracao, sinais vitais (pressao arterial e pulso), bem como todas
intercorréncias ocorridas durante o estudo, foram devidamente registrados nos
Formularios para Relato de Caso. Os voluntarios permaneceram em suas atividades
rotineiras, mantendo, também, suas dietas habituais. Ao final do tratamento,
foram realizadas analises bioquimicas, hematoldgicas e sorolégicas. O estudo
demonstrou que o xarope foi bem tolerado. Contudo, alguns eventos adversos
foram relatados, sendo classificados como possivelmente ou ndo atribuidos
ao fitoterapico. Os indices de hemoglobina, TGO, TGP, creatinina e leucocitos
nao apresentaram diferencas significativas. Todos os parametros laboratoriais
estiveram dentro das suas respectivas faixas de normalidade. Os exames clinicos,
eletrocardiogréficos e laboratoriais nao evidenciaram sinais de toxicidade nos
4rgéos e sistemas avaliados . E importante ressaltar que existe uma limitacéo
deste estudo em associacao, que nao permite saber se o efeito é obtido do
E. globulus ou da associacao de extratos de outras espécies vegetais.

4.4.2 Fasell

Umestudorealizadocom 97 participantesavaliouainfluénciadaadministracdo
oral (mastigacao) de uma goma contendo extrato de E. globulus sobre diversos
parametros periodontais. Os participantes foram recrutados de fevereiro de 2006
ajunho de 2006. Inicialmente, foi recrutado um total de 149 individuos, com idade
entre 20 e 49 anos, preocupados com o seu estado gengival. Apéds informado o
consentimento por escrito em formulario, os participantes foram examinados em
termos de indice gengival (Gl) e de profundidade de sondagem periodontal (DP).
Além disso, os participantes foram submetidos a exames laboratoriais no Hospital
Universitario Dental em Osaka, Japao. Foram excluidos do estudo os individuos
que faziam tratamento com antibidticos ou tratamento periodontal em até trés
meses anteriores; além daqueles que apresentaram histéria de doenca sistémica,
achados anormais de sangue e/ou urina, menos de 24 dentes, auséncia de
gengivite (Gl = 0) ou PD> 6 mm, mesmo com um Unico sitio. Os individuos foram
divididos aleatoriamente em trés grupos: grupo de alta concentracao (n=32),
tratados com goma contendo 0,6% de extrato do eucalipto durante 12 semanas
(90 mg/dia); grupo de baixa concentracao (n=32), tratados com goma contendo
0,4% de extrato do eucalipto por 12 semanas (60 mg/dia); grupo controle (n=33),
tratados com goma placebo, no mesmo periodo de tratamento dos demais
grupos. Durante o estudo, a evolucdo clinica dos participantes foiacompanhada de
acordo com a anadlise dos parametros de acumulo de placa (PLA), indice gengival
(IG), sangramento a sondagem (SS), profundidade de sondagem periodontal



(DP) e nivel clinico de insercdo (CAL). Ao final do tratamento, observou-se que a
interacao entre os efeitos do extrato de eucalipto na goma de mascar e o periodo
de consumo foi estatisticamente significativo para PLA, GI, BOP, e PD, mas néo para
CAL. Os grupos de alta e baixa concentracao de extrato foram estatisticamente
diferentes (P<0,05) e apresentaram melhorias em comparacao com o grupo
placebo para PLA, Gl, BOP e DP. Dessa forma, a goma de mascar com o extrato de
eucalipto teve uma significativa atividade sobre PLA, G, BOP e DP, sugerindo que
o produto pode ser utilizado para manutencao da salde periodontal %,

A efetividade clinica do eucalipto também foi avaliada contra afeccbes da
garganta. Um estudo duplo cego foi realizado com um spray contendo mistura
de dleos essenciais de cinco ervas, incluindo o éleo essencial do eucalipto a 10%.
Para realizacdo do estudo, 60 participantes foram selecionados aleatoriamente.
Os sprays foram embalados em frascos idénticos, dispostos aleatoriamente. Os
participantes foram convidados a usar o spray com o indicador apontado para
sua garganta, aplicando 4 borrifadas de cada vez, a cada 5 minutos, totalizando
20 minutos. Apds 20 minutos, os participantes foram avaliados por trés sintomas
principais (dor de garganta, rouquidao e tosse) e apreciacao geral da pulverizacao
(gosto, cheiro, e outras sensacoes). Apds esta avaliacao, os participantes foram
orientados a aplicar o spray em casa por trés dias consecutivos, na dose de quatro
pulverizacbes de cada vez, cinco vezes ao dia. Apos trés dias de tratamento, 0s
participantes foram convidados para uma avaliacdo final. Vale ressaltar que o
grupo controle recebeu uma solucao placebo contendo agua, polisorbato e
essencia de lim&o 0,1%. Ao final do estudo, foi observado entre 72,0% e 73,1% de
melhora clinica dos sintomas debilitantes com 20 min. de tratamento e apos 3 dias
de tratamento *.

Outros estudos clinicos de fase Il também sdo relatados para o dleo essencial
dessa espécie. Um estudo realizado com 52 participantes, por exemplo, avaliou
o efeito da inalacao do éleo essencial da planta em dor e respostas inflamatorias.
Os participantes foram aleatoriamente distribuidos, utilizando a tabela de
numeros aleatérios para a inalacéo de 6leo de eucalipto (n=25) ou d6leo de
améndoa (n=27, grupo controle) durante movimento passivo continuo (CPM),
com ambos os pesquisadores e sujeitos cegos a atribuicao de tratamento. Os
participantes inalaram 6leo de améndoa ou eucalipto por 30 minutos de CPM, em
3 dias consecutivos. A dor em uma escala visual analdgica (VAS), pressao arterial,
frequéncia cardiaca, a concentracao de proteina C-reativa (PCR) e contagem
de glébulos brancos (WBC) foram medidos antes e apos a inalacdo. Ao final do
estudo, foi verificado que a dor na escala VAS nos trés dias de tratamento (p<0,01),
e a pressao arterial sistélica (p<0,05) e diastdlica (p<0,03) no segundo dia de
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tratamento foram significativamente menores no grupo inalacao de eucalipto do
que no grupo de inalacao do 6leo de améndoa. No entanto, a frequéncia cardiaca,
PCR e WBC nao diferiram significativamente entre os dois grupos °.

4.4.3 Faselll

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.44 FaselV

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.4.5 Estudos observacionais

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE
DROGA ESTUDADO

Astabelas4 e 5 relatam, resumidamente, as atividades farmacoldgicas in vitro e
in vivo demonstradas por derivados de droga vegetal do eucalipto, além das doses
utilizadas, vias de administracdo e frequéncia de uso. Contudo, as informacoes
obtidas de estudos clinicos ainda sao insuficientes para indicar o uso de produtos
a base de Eucalyptus globulus Labill.

4.5.1 Vias de administracao

Segundo o Comité de Produtos de Plantas Medicinais (HMPC) da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) as folhas secas de eucalipto sao obtidas por
trituracao (reducao em pequenos pedacos), ou utiliza-se a tintura (um extrato
alcodlico do material vegetal).

Os medicamentos fitoterapicos contendo as folhas de eucalipto séo
geralmente disponiveis como material seco triturado para a preparacao de um
cha (infusao) para ser consumido via oral, ou para ser inalado.

As folhas de eucalipto também podem ser encontradas em combinacao
com outras substancias derivadas de plantas em alguns medicamentos a base
de plantas ™.
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4.5.2 Dose diaria

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

A American Botanical Council traz os seguintes usos de preparacoes a base
de eucalipto """

Uso interno:

4-6 g por dia de folhas picadas para infusdes e outras preparacdes galénicas.
Infusao: 2-3 g em 150 ml de dgua, duas vezes por dia.

Extrato fluido 1: 1 (g/ml): 2-3 ml, duas vezes por dia.

Tintura de 1:5 (g/ml): 10-15 ml, duas vezes por dia.

Tintura: Dose diaria 3-9 g.

Extrato bruto 4,5-5,5: 1 (w/w): 0,36-0,67 g, duas vezes ao dia.

Uso externo:

4-6 g por dia de folhas picadas para infusdes e outras preparacées galénicas.

Inalantes: Inalar, profundamente, o vapor de infusdo quente.

4.5.4 Periodo de utilizacao

Sobre os usos medicinais do eucalipto o HMPC da EMA conclui que, com
base no uso popular de longa data, as folhas de eucalipto podem ser utilizadas
para o alivio da tosse associada a um resfriado.

Preparacdes pulverizadas das folhas de eucalipto s6 devem ser utilizadas
em adultos e criancas com idade superior a 12 anos, enquanto a tintura deve
ser utilizada apenas em adultos, devido ao alto teor de etanol. Caso os sintomas
persistirem por mais de uma semana, um médico deve ser consultado '

4.5.5 Contraindicagoes

A avaliacao do HMPC da EMA ¢é que efeitos secundarios nao foram relatados
com os medicamentos a base de eucalipto descritos anteriormente.
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O HMPC recomenda que os medicamentos das folhas de eucalipto nao
devem ser utilizados em criangas com menos de 30 meses de idade, devido ao
risco de laringoespasmo.

A American Botanical Council relata sobre contraindicacbes, inflamacao do
trato gastrointestinal e vias biliares e doencas hepaticas graves. Preparacoes de
eucalipto ndo devem ser aplicadas no rosto, particularmente do nariz, dos bebés
e criancas muito jovens '

4.5.6 Grupos de risco

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.7 Precaucoes de uso

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.8 Efeitos adversos relatados

Nduseas, vomitos e diarreia podem ocorrer, em casos raros, depois de tomar
preparacoes de eucalipto .

4.5.9 Intera¢des medicamentosas

4.5.9.1 Descritas
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.9.2 Potenciais

O ¢leo de eucalipto induz o sistema enzimatico do figado envolvido no
processo de desintoxicacao. Portanto, os efeitos de outras drogas pode ser
enfraquecida e/ou encurtada pelo uso do 6leo ™.

4.5.10 Informacoes de superdosagem

4.5.10.1 Descrigdo do quadro clinico
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.5.10.2 Acoes a serem tomadas
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
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5.1 FORMAS FARMACEUTICAS/FORMULACOES DESCRITAS
NA LITERATURA

Até o momento, poucas formulacdes contendo derivado de droga vegetal
de E. globulus sao descritas na literatura. Em estudos clinicos de fase | e II, foram
relatados o uso do hidrolato de trés espécies, incluindo o eucalipto *. Além
disso, o eucalipto também participa da composicao de um xarope que reldne
o extrato fluido de Mikania glomerata, tintura de prépolis, esséncia de Mentha
piperita, oleorresina de Copaifera multijuga, solucao de sorbitol e mel de abelhas *.
Gomas para mastigacao contendo extrato do eucalipto também sdao descritas
para o tratamento de doencas periodontais; assim como um spray contendo 6leos
essenciais de cinco diferentes ervas, incluindo o 6leo essencial do eucalipto, que
foi descrito para o tratamento de dores e inflamacdes na garganta®**,

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS
AGENCIAS REGULADORAS

Nao foram encontrados medicamentos fitoterdpicos a base de eucalipto no
site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Nao se aplica.

5.4 ROTULAGEM

Nao se aplica.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

A Farmacopeia Brasileira apresenta a espécie Eucalyptus globulus Labill. na
primeira, segunda e quarta edicao. Contudo, a quinta edicao da Farmacopeia
Brasileira nao apresenta monografia da planta, embora em 2010 tenha sido aberta
consulta publica (n° 73, de 16 de julho de 2010) para apresentacao de sugestoes
quanto as monografias de plantas propostas para o Formuldrio Nacional
Fitoterapico, incluindo a espécie em questao.
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A American Botanical Council relata para 0s usos de eucalipto que a
Comissao Europeia aprovou o uso interno das folhas de eucalipto para catarro do
trato respiratorio.

Na Franca, os preparativos das folhas de eucalipto sdo tradicionalmente
utilizados para tratar a doenca aguda benigna brénquica (via oral e uso local), e
aplicado localmente, para aliviar a congestao nasal devido ao resfriado comum. A
German Standard License recomenda o cha (infusao) das folhas de eucalipto para
uso do trato respiratério superior e bronquite. Tambem é utilizado para tratar a
bronquite e inflamacao da garganta.

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Uma busca realizada na World Intellectual Property Organization (WIPO),
banco mundial de patentes, e no banco de patentes do Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (Inpi) apresentou 16 e 7 registros de pedidos de patentes,
respectivamente, totalizando 23 documentos. A relacao das patentes depositadas,
bem como do palis depositério, Classificacao Internacional de Patentes (CIP) e
ano de depdsito, encontra-se na Tabela 6. As patentes encontradas abordam, em
geral, os seguintes usos medicamentosos para derivados vegetais ou compostos
isolados da espécie: combate a ecto e endoparasitoses, tratamento de doencas das
vias respiratorias (sinusites, inflamacdo na garganta, aftas e tosse) e propriedades
antissépticas e bactericida.

Tabela 6 - Relacao de patentes encontradas na WIPO e no Inpi,
utilizando o termo Eucalyptus globulus Labill., no titulo ou resumo

Patentes WIPO (banco mundial de patentes)

Pais

depositario €y

Ano Nome do documento

Traditional Chinese medicinal preparation for muscle and
2014 | tendon relaxing, cold dispelling and wind damp expelling, China A61K
and its preparation method

Traditional Chinese medicine tincture with toxicity

2013 expelling and anti-inflammation

China A61K

2012 | Plaster and preparation method thereof China A61K

Single-tower continuous rectification method of

2010 :
eucalyptus oil

China C11B

Chinese medicinal liquor for treating rheumatoid arthritis

2010 and preparation method thereof

China A61K

continua



conclusao

s Labill.

Eucalipto

Patentes WIPO (banco mundial de patentes)

Saccharomyces — (cerevisae e uvarum)

Ano Nome do documento Pa!s’ . CIp
depositario

2010 Pharmaceutical .composition for treating lumbocrural pain China AGTK
and its preparation method

2009 | Body-building health wine China A23L

2009 | Swelling and pain relieving liquid China A61K

2008 | Oral cleaning essence China A61K

2008 | Mud plaster for treating erysipelas China A61K

2004 | Gene group controlling formation of plant cell wall Japao AOTH

2002 | Microbial lipase inhibitor Japao A61K

2001 | Nonwoven fabric having characteristic of bark Japao A6TL

1999 | Agent for inhibiting deterioration of flavor and taste Japao A23C

1999 | New culture soil and planting Japao A01G

1999 | Legionella bacteria resistant composition Japao A23G

Patentes Inpi (banco nacional de patentes)
Ano Nome do documento Pa!s’ . cip
depositario

2009 Produto formulado~a base de plantas medicinais e seu Brasi| AGTK
processo de obtencao

2005 | Ervamate misturada a ervas com propriedades antissépticas Brasil A61K

2001 Concentrado emulspnaveldo oleo essencial do eucalyptus Brasi| AOTN
globulus contra parasitas

2000 | Dispositivo de fluido condutor eletrotérmico Brasil HO1B

2000 Sistema dg auqueome,nto com fluido cond,uto.reletrotermlco Brasil HO5B
e composicao de fluido condutor eletrotérmico

1997 | Método de transformacao genética de arvores Brasil izﬁlﬁ'
Dh-4-proetanol-produto fitoquimico para uso em usinas

1992 | produtoras de etanol, nos processos fermentativos por Brasil AOTN

Fonte: Instituto Nacional da Propriedade Industrial - INPI. Disponivel em <http://www.inpi.gov.br/ em>.
Acesso em: 21 ago. 2014.

CIP: Classificagao Internacional de Patentes.

5.7 DIVERSOS

Nao se aplica.
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