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Informacdes Sistematizadas da Relagdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Erythrina mulungu Mart. ex Benth., Fabaceae (Mulungu)

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Erythrina verna Vell."?

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Corallodendron mulungu (Mart. ex Benth.) Kuntze,' Corallodendron mulungu
Kuntze," Erythrina flammea Herzog' e Erythrina mulungu Mart. ex Benth.'

1.3 FAMILIA

Fabaceae Lindl?

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 - E. mulungu. A) Imagem da drvore. B) Destaque das flores

Fonte: Botanico prof. Dr. Christopher William Fagg - FCE/UnB.

1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Mulungu,” mulungu-ceral® arvore-de-coral,""" mulungu-coral,'"" capa-
-homem,"*"78 suina,’®* suina-suind,"® suina-suina,"” tiriceiro,'" flor-de-coral (coral
flower),"*7 amansa senhor,"”"® bico-de-papagaio,”"®* canivete,'”" corticeira,"®
murunguy,'®* sananduva,” eritrina,'® sapatinho de judeu,'? colorines, chilicote e
tzompanquahuitl.?!
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1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A espécie Erythrina mulungu é nativa do Brasil, esta distribuida pelas Regides
Norte (Acre e Tocantins), Nordeste (Bahia e Maranhao), Centro-Oeste (Distrito
Federal, Goias e Mato Grosso) e Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de
Janeiro e Sao Paulo) * E descrita como espécie endémica do Brasil,> mas hd também
descricao de distribuicao dessa espécie na Bolivia e no Peru.! Patocka descreve
que esta planta é nativa do sudeste do Brasil*'

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO,
NATIVAS OU EXOTICAS ADAPTADAS

Erythrina velutina"** é uma espécie correlata ao género e conhecida
popularmente pelos mesmos nomes populares da Erythrina mulungu, tais como
coral tree (&rvore de coral)' e mulungu.?
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2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

As principais partes utilizadas sao as cascas**'®'%2% e as inflorescéncias 510142427
Contudo, foram encontrados estudos com outras partes da planta também, tais
como caule,™ casca do caule,1*1922232829 r3i7 119 casca da raiz,”" folhas' e galhos
(folhas e inflorescéncia).’

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Segundo a Farmacopeia Brasileira 12 edicao:?

As cascas de Erythrina mulungu apresentam-se em fragmentos achata-
dos, pouco curvos, com comprimento e largura varidveis, em geral 2 a
10 mm de espessura. A superficie externa das cascas é profundamente
fendida em todos os sentidos e com protuberancias irregulares, de cor
varidvel do pardo acinzentado ao pardo avermelhado e manchada de
cinza claro pelas placas de liquens. Na face interior é estriada longitu-
dinalmente e frequentemente recoberta por placas lenhosas espessas.
A ruptura é fibrosa e dificil de ser feita no sentido transversal. Sobre a
seccao transversal distinguem-se nitidamente o suber, 0 parénquima
cortical de cor pardo e o liber amarelo claro e de estrutura folheada.
A porcdo lenhosa aderida & casca é de cor pardo-amarelada e raiada.

De modo suplementar, Rambo e colaboradores” também relataram
a descricdo macroscopica das cascas de E. verna (sinbnimo de E. mulungu),
destacando diferencas entre ramos jovens e mais velhos. Estes autores descrevem:

A casca do ramo é fina, curvada, de coloracdo marrom-acinzentada,
com superficie exterior irregular e enrugada, e superficie interna fibro-
sa esbranquicada. As cascas dos ramos mais velhos sao leves e mais
espessas, menos curvas, de coloragdo cinza-amarronzado ao preto,
com superficie irregular, mostrando ranhuras longitudinais profundas
(Figura 2C-D). A casca velha apresenta crateras que formam cicatrizes
de até 1,0 cm de diametro, com proeminéncias verrucosas, dispostas de
forma irregular (Figura 2C), afiladas e também podem ocorrer espinhos.
A superficie interna dos Ultimos fragmentos é muitas vezes coberto
com placas lenhosas, lisas e amareladas, interrompida por regides de
nervuras finas e de cor creme esbranquicado (Figura 2D). A seccéo
transversal mostra o cortex com uma regido externa correspondente
a cortica mais escurae uma regido interior esbranquicada, correspon-
dendo ao parénquima cortical. Na vista lateral, o cortex exterior tem a
mesma cor que a superficie exterior e o cortex interno é semelhante

13
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ao da superficie interior (Figura 2E). Placas de cor verde cinzento de
liquenes, também podem ser encontradas na superficie exterior de
fragmentos jovens e velhos. A ruptura € fibrosa em cascas jovens e
suave em cascas mais velhas.

Lorenzi relata a descricdo macroscopica das folhas £. mulungu?® "Folhas
compostas trifolioladas, sustentadas por peciolo de 4-10 cm, foliolos glabros,
coriaceos, de 7-10 cm de diametro por 5-8 cm de largura”.

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Segundo a Farmacopeia Brasileira 12 edi¢cao:*

As cascas de £. mulungu apresentam suber bastante espesso e forma-
do de vérias camadas de células tabulares dispostas em filas radiais.
O parénquima cortical, pouco desenvolvido, é formado de células
poliédricas alongadas na direcdo tangencial. O floema, desenvolvido,
é um tecido de pequenas células dispostas em filas radiais, no qual se
observam numerosas células esclerosas de paredes pouco espessas e
caniculadas, com lUmen bastante largo, reunidas em grupos volumosos.
Nas camadas mais internas, estes grupos esclerosos séo entremeados
em feixes de fibras esclerenquimaticas de parede muito espessas, 0s
quais sao dispostos em séries paralelas que alternam com faixas de
parénquima. O parénquima é atravessado transversalmente por vasos
crivosos obliterados. Nao sdo observados gréos de amido ou cristais.

De modo suplementar, Rambo e colaboradores” também relataram a
descricdo microscépica das cascas de £ verna (sinébnimo de E. mulungu). Estes

autores descrevem:
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O cortex jovem visto de frente, apresenta células que sao organizadas
de diferentes maneiras; elas séo muitas vezes quadradas, com paredes
finas, ocasionalmente com goticulas lipidicas, e muitas vezes alinhadas
em fileiras com numeros variados de camadas (Figura 2F). O felogénio
é composto de um maximo de quatro camadas de células achatadas
tangencialmente-pequenas, com paredes retas e com protoplasto
denso. Em cascas velhas, as células da cortica apresentam muitas for-
mas, que sdo mais volumosas, tangencialmente planas, com paredes
retas e algumas goticulas lipidicas (Figura 2G). Em seccéo transversal,
o cortex é formado pela cortica, felogénio, clorénquima, parénquima
cortical e floema (Figura 2H). A cortica apresenta um numero varidvel
de camadas de células pequenas quadradas, tangencialmente acha-
tadas, de paredes espessas, dispostas em grupos radiais, algumas das
quais contém goticulas de lipidios e outras mostrando protoplastos
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densos. As células externas sao geralmente menores e com uma or-
ganizagdo mais deformada. O felogénio tem células semelhantes as
descritas para a vista de frente, e é formada por um nimero variavel
de camadas. De acordo com o desenvolvimento da casca, a cortica
mostra varios conjuntos de camadas alternando com o felogénio. Mais
externamente, varias formacoes de felogénio sdo muitas vezes vistas.
A cortica interior tem células com um volume menor. O cloréngquima,
quando presente, é formado por poucas camadas e apresenta células
poligonais arredondadas, paredes celulares, goticulas lipidicas e alguns
cloroplastos. As células do parénquima cortical sdo poligonais, com
um volume maior do que as células de clorénquima e com paredes
mais finas, com maiores espagos intercelulares e com graos de amido
simples e/ou compostos, 0s quais séo de tamanho pequeno e com
poucas gotas de lipideos. Mais internamente, o parénquima cortical
demonstra células com maior definicdo, muitas vezes com paredes
retangulares, de maior volume e com arranjo regular. Células de pedra
ocorrem por todo este tecido, frequentemente agrupadas, com paredes
fortemente lignificadas, com Iimen largo, com canaliculos e pocos. Fei-
xes de fibras também sdo comuns e sdo normalmente acompanhadas
por feixes de cristais idioblastos, contendo cristais de oxalato de célcio
com diferentes tamanhos e formas. Esses cristais também ocorrem nas
células do parénquima. As fibras podem apresentar estratificacdo das
camadas parietais e grupos lignificados de células e fibras, também
acompanhada por uma bainha do feixe de cristal. Os raios de parénqui-
ma sao distribuidos irregularmente ao longo do cértex e séo formadas
no limite exterior por uma linha de células redondas, com volumes
maiores do que as células internas e, por vezes, contendo cristais. As
células internas estao dispostas de uma maneira regular e longitudinal,
entre duas a cinco linhas e sdo geralmente alongadas, ricas em graos
de amido e demonstram algumas goticulas de lipideos (Figura 2H).
Internamente a partir do cortex, geralmente alternando com os raios
do parénquima, as regides sao formadas por floema, feixes de fibras,
parénquima e uma substancia amorfa (Figura 2H). Os feixes de fibras
tém um pequeno calibre, um ndmero varidvel de células e sdo acom-
panhados por uma bainha do feixe de cristal com distribuicdo irregular.
Internamente, a partir das fibras do floema sao pouco frequentes tubos
crivados, que sao muito pequenos, com conteldo denso. As células
do parénquima sao arredondadas, com paredes espessas, possuem
um volume maior do que as outras células do cortex e sao muito ricas
em goticulas lipidicas. A substancia amorfa tem uma forma variavel,
sem definicdo clara, geralmente, tem um arranjo paralelo para a cor-
tica e um conteddo amarelo para laranja (Figura 2H). Células isoladas
raramente laranja, volumosas e com paredes grossas ocorrem neste
parénquima. Na vista longitudinal tangencial, as células de cortica sdo
retangulares, com paredes retas e dispostas em filas, muitas vezes, com

15
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paredes terminais obliquas (Figura 3D). As bainhas do feixe de cristal
aparecem intercaladas com as células da cortica e, geralmente, ligadas
aos raios do parénquima. A bainha do feixe de cristal é formada por
até quatro camadas de células quadradas, com paredes retas e finas e
quase todas as células normalmente tém grandes cristais solitarios com
diferentes formas, com localizacdo central ou dispostos ao longo de um
dos lados das paredes das células (Figura 3D). Os raios de parénquima,
compostos de 2-6 linhas celulares, sdo ovoides-fusiforme, com células
arredondadas, o exterior com um volume maior e o interior com um
protoplasto menor e mais denso, rico em graos de amido e com os
espacos intercelulares mais desenvolvidos. Feixes de fibras de pequeno
calibre sdo acompanhados por uma bainha do feixe de cristal (Figura
3D). Em uma seccéo longitudinal radial, o cortex apresenta cortica, como
descrito para as outras sec¢oes, com maior numero de camadas no
cortex velho (Figura 3A). As células do parénquima cortical apresentam
varias formas, com paredes finas, grédos de amido e goticulas lipidicas
ocasionais. Cristais idioblastos isolados ocorrem dispersos no cortex,
assim como agrupamentos de células de pedra e bainha de feixes de
cristal, raios de parénquima e feixes de fibras (Figura 3B e Figura 3C).
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Figura 2 — Descricao macroscopica e microscopica das cascas de E. mulungu.
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A) Superficie externa da casca jovem. B) Superficie interna da casca jovem. C) Superficie exterior
da casca velha. D) Superficie interior da casca velha; E) Casca velha, vista lateral. F) Vista frontal
das células de cortica da casca jovem. G) Vista frontal das células da cortica da casca velha. H)
Cortex parcial, em corte transversal, da casca velha; as: substancia amorfa; cb: feixe de cristal; ch:
clorénquima; ci: cristais idioblastos; cp: parénquima cortical; CS: células da cortica; fb: fibra; Ip:
goticulas lipidicas; ph: floema; pl: felogénio; pr: raios de parénquima; SC: células de pedra; sg:
graos de amido. A-E: 3 cm (1 bar); F-H: 100 um (F — bar 3 e G-H: bar 2).
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Figura 3 — Descricao microscopica das cascas de E. mulungu.”
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A) Parte externa da casca velha em secédo radial-longitudinal. B) Porcao externa da casca velha na
secao radial-longitudinal mostrando aglomerados de células de pedra e aglomerados de feixe
de cristal. C) Porcao externa da casca velha na secéo radial-longitudinal, mostrando substancia
amorfa. D) Parte exterior da casca velha no ponto tangencial-longitudinal; as: substancia amorfa;
cb: feixe de cristal; ci: idioblastos cristal; cp: parénquima cortical; cs: células da cortica; fb: fibra; Ip:
goticulas lipidicas; pa: parénquima; pi: pit: pl: felogénio; pr: raios parénquima; sc: células de pedra;
sg: graos de amido. Escala: 100 um.
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Rambo e colaboradores' também relataram a descricao microscopica do pod
das cascas de E. verna (sindbnimo de E. mulungu). Estes autores descrevem:

O pd da casca apresenta cor castanho palido. Apés a adicao de hidrato
de cloral, as caracteristicas do pé sdo: fragmentos de cortica, na vista
frontal (Figura 4A); fragmentos de cortica com células cheias de granulos
de amido na seccao longitudinal tangencial (Figura 4B); Fragmentos de
células de cortica, em corte transversal (Figura 4C); fragmentos de célu-
las da cortica isoladas, em corte transversal (Figura 4D); fragmentos do
parénquima cortical, contendo goticulas lipidicas, em corte transversal
(Figura 4E) e fragmentos de parénquima cortical em seccao transversal,
que contém os graos de amido (Figura 4F), e fragmentos de parénqui-
ma cortical em seccéo transversal, com cristais idioblastos (Figura 4G);
fragmentos de parénquima cortical, acompanhado por uma porcéo
de bainha do feixe de cristal, em corte longitudinal, tangencial (Figura
4H); células do parénquima isoladas contendo graos de amido (Figura
41); aglomerados de células de pedra, em corte transversal (Figura 4J);
células de pedraisoladas, em corte transversal (Figura 4E); fragmentos
de raios de parénquima, acompanhados de fibras, na secao longitudinal
tangencial (Figura 4M); feixes de fibras parcialmente rodeado por uma
bainha do feixe de cristal, em corte longitudinal (Figura 4N); feixes de
fibras, em corte longitudinal (Figura 40); fragmentos de feixes de fibras,
em corte longitudinal (Figura 4P); fibras isoladas (Figura 4T); fragmentos
de feixes de cristais, em corte longitudinal (Figura 4R); cristais idioblastos
isolados (Figura 4S); graos de amido simples e compostos isolados e/ou
agrupados (Figura 4T); cristais de oxalato de isolados, com diferentes
formas e tamanhos (Figura 4U).
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Figura 4 — Descricao microscdpica do p6 das cascas de E. mulungu.”

A) Fragmentos de cortica. B) Fragmentos de cortica com células cheias de graos de amido em
secao longitudinal tangencial. C) Fragmentos de células de cortica, em corte transversal. D)
Fragmentos de células da cortica isoladas, em corte transversal. E) Fragmentos do paréngquima
cortical em seccao transversal, que contém goticulas de lipidos. F) Fragmentos de parénquima
cortical em secao transversal, contendo graos de amido. G) Fragmentos de parénquima

cortical em corte transversal, com cristais idioblastos. H) Fragmentos de parénquima cortical
acompanhado de porcéo da bainha do feixe de cristal, na secao longitudinal tangencial. ) Células
do parénquima isoladas contendo graos de amido. J) Aglomerados de células de pedra, em
seccao Transversal. L) Células de pedra isoladas, em corte transversal. M) Fragmentos de raios
parénquima acompanhadas de fibras, em seccao longitudinal tangencial. N) Feixes de fibras
parcialmente cercado por uma bainha do feixe de cristal, em secao longitudinal. O) Feixes de
fibras, em seccao longitudinal. P) Fragmentos de feixes de fibras, em seccao longitudinal. Q) Fibras
isoladas. R) Fragmentos de feixe de cristal, em secao longitudinal. S) Cristal idioblasto isolado. T)
Graos de amido simples e composto, de forma isolada e/ou agrupados. U) Cristais de oxalato de
isolado, com diferentes formas e tamanhos; cb: feixe de cristal; ci: cristal idioblasto; fb: fibra; Ip:
goticulas lipidicas; pa: parénquima; sg : graos de amido. Escalas: 100 um (A-M e Q-U — bar 2 e N-P
—Bar 1).
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Erythrina mulungu Mart. ex Benth., Fabaceae (Mulungu)

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

Rambo e colaboradores” descreveram a comparacao da descricao

macroscopica das cascas de duas espécies da fami

ia Fabaceae, Stryphnodendron

adstringens (Mart.) Coville (barbatimao) e £. verna (mulungu). Estes pesquisadores

relatam:

A casca de barbatiméo € avermelhada e muito fibrosa, enquanto a casca
de mulungu tem coloragdo marrom e é macia e leve. Internamente, a
casca de barbatiméo é estriada e tem cor marrom-avermelhada, enquan-
to a casca de mulungu tem uma superficie lisa e cor branco-amarelada.
Microscopicamente, em seccao transversal, as células da casca de
barbatimdo apresentam uma forma tabular e um arranjo regular, com
paredes celulares espessas e avermelhadas, enquanto que as células
em mulungu sao de diferentes formas; além disso, as paredes celulares
sao finas e ndo apresentam qualquer coloracdo. Aglomerados de células
de pedra sdo encontrados no parénquima cortical de mulungu e nas
cascas de barbatimao. No entanto, no barbatimao, tais grupos podem
ser muito densos e as células de pedra também podem formar camadas
continuas, o que ndo é observado nas cascas de mulungui.
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Informacdes Sistematiza

3.1 ESPECIEVEGETAL/DROGA VEGETAL

As partes da espécie vegetal £. mulungu encontradas nos diferentes estudos
foram: flores/inflorescéncia, 1113242731 cgscas 7141619232829 galhos  (folhas e
inflorescéncias),” caule,”" raiz, " folhas' e casca da raiz.”*

3.1.1 Caracteres organolépticos

Foram encontradas descricoes apenas para as cascas de E. mulungu, as quais
apresentam sabor amargo e odor desagradavel, o que diminui apés a dessecacao.”

A Farmacopeia Brasileira (12 edicao) descreve que a tintura de mulungu é
pardacenta, de cheiro especial, desagradavel e sabor fracamente amargo; e que a
mistura de iguais volumes com dgua é quase limpida.?®

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Microscopicamente, o xilema das cascas de £. mulungu, quando presente
como impureza, nao é continuamente distribuido; é composto por elementos de
vasos bem desenvolvidos de calibre diferentes e células de parénquima, que sao
ricos em goticulas lipidicas.”

3.1.2.2 Microbioldgico

Os métodos utilizados e limites aceitos no controle microbioldgico sao
aqueles presentes nas metodologias gerais da Farmacopeia Brasileira **

3.1.2.3 Teordeumidade

O teste deve ser realizado conforme a descricao contida nos métodos gerais
da Farmacopeia Brasileira.*

Na literatura ha relatos do teor de umidade das cascas utilizadas na preparacao
de extratos, sendo encontrado um teor de umidade por teste gravimétrico de
10,54+0,009% e por infravermelho de 10,39+0,07."7 E, ainda, Proenca encontrou
um teor de substancias volateis também para as cascas de 6,65%.'

3.1.2.4 Metal pesado

A contaminacao das matérias-primas com metal pesado - tais como chumbo,
cobre, mercurio e cadmio — pode ser devido a poluicao ambiental ou tracos de
agrotoxicos.®* A Organizacao Mundial da Saude (OMS) recomenda também analise
de contaminacao por arsénico.®* O teste deve ser realizado conforme a descricdo
contida nos métodos gerais da Farmacopeia Brasileira **
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3.1.2.5 Residuos quimicos

Devido as préticas de cultivo — como preparo do solo e borrifacdes com
pesticidas, herbicidas e fungicidas para prevenir pragas —, as plantas medicinais séo
propicias a terem residuos de agrotoxicos e pesticidas.® A Farmacopeia Europeia
estabelece limites maximos tolerdveis para 34 pesticidas em drogas vegetais.**

3.1.2.6 C(Cinzas

O teste deve ser realizado conforme a descricao contida nos métodos gerais
da Farmacopeia Brasileira*

Na literatura ha relatos do teor de cinzas das cascas utilizadas na preparacao
de extratos, sendo encontrado um teor de 6,66%.'¢

3.1.3 Granulometria

O teste deve ser realizado conforme a descricao contida nos métodos gerais
da Farmacopeia Brasileira*

Na literatura ha relatos da granulometria das cascas utilizada na preparagao
de extratos, sendo que foi considerado po fino quando este foi capaz de perpassar
o tamis com 2,5 mm de malha?

Rambo e colaboradores' verificaram a otimizacao das varidveis extrativistas
para maceracao das cascas demonstrando a influéncia do tamanho das particulas.
As particulas da casca com tamanhos de 710 um ou mais apresentaram melhor
rendimento para a producdo de extratos que particulas de tamanhos menores
que 180 um ou que particulas entre 350-180 um. O pior rendimento foi obtido
com granulometria entre 710-500 e 500-350 pm.

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Informacao ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.1.5 Testes fisico-quimicos

A porcentagem de material extraivel para cascas de E. verna (sinbnimo de
E. mulungu) foide 10,67+1,41%."

3.1.6 Testes de identificacao

Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.
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3.1.7 Testes de quantificacao
Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

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

Ha descricdo da presenca de flavonoides (homohesperidina, faseolina),
fendlicos prenilados (faseolidina), triterpernos pentaciclicos (lupeol, eritrodiol),
fitoesteroides (betasistosterol, estigmasteroel) e alcaloides nas cascas.*

3.1.8 Outras informacgoes titeis para o controle de qualidade

Informacédo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.2 DERIVADO VEGETAL

Na literatura consultada foram encontradas citacdes para os seguintes
derivados:

Extrato hidroalcodlico Bo192223,2529
Extrato etandlico.t71

Extrato metandlico.’”*!

EXtratO seco 5,10,11,13,16,18,24

3.2.1 Descricao

Foram encontradas descricoes de extratos hidroalcodlicos da casca do
caule,##22.282° das flores/inflorescéncia,>*?* dos ramos (folhas e inflorescéncia),’ do
caule,” daraiz" e das cascas da raiz.”” Sdo descritos também extratos secos obtidos
a partir de extrato hidroalcodlico da casca,”'*" das flores/inflorescéncia’'"** ou
das folhas.”® Ha relatos de uso de extrato etandlico das cascas,*”'*'7 da raiz’” da
casca da raiz” do caule’ e das flores®

3.2.2 Método de obtencao

Rambo e colaboradores' verificaram qual o melhor método de extracao para
obter melhores rendimentos da extracao das cascas de E. mulungu, observando a
extracao com metanol: dgua (70:30) por: maceragao estatica em erlenmeyer por
15 minutos; decoccao a 70°C durante 15 minutos, acoplado a um condensador de
refluxo; infusdo a 70°C e arrefecimento durante 15 minutos em um frasco fechado

25



26

com um vidro de reldgio; turbo extracao por 15 minutos, em um misturador e
extracao por ultrassom durante 15 minutos. Os processos com melhores resultados
encontrados por estes autores foram decoccéo, ultrassom, e turbo extracao.

O extrato hidroalcodlico das cascas tem sido preparado por decoccdo com
etanol: dgua destilada (3:7) em dupla extracao a quente por duas horas a 60°C,
seguido de evaporacao do etanol?#22 E ainda, o extrato etandlico bruto seco
das cascas foi obtido por maceracao a 25°C-28°C durante sete dias, concentrado
por pressao reduzida em rotaevaporador ou liofilizagdo caso houvesse agua
remanescente’ A extracao a frio (percolacao)®™ com alcool 70%, seguida de
concentracao por pressao reduzida® e liofilizacao,"® também tem sido empregada
para obtencao de extrato etandlico das cascas.

O extrato hidroalcodlico das flores tem sido preparado utilizando etanol:
agua (7:3 v/v) e maceracao por 15 dias? 7 dias" ou 10 dias,"* seguido de
concentrado por pressao reduzida em rotaevaporador e liofilizacdo."*# QOutra
forma de extracao descrita para as flores de E. mulungu foi por extracao a quente
(maceracao) a 30°C-50°C utilizando etanol: dgua (7:3 v/v) por dez dias, seguido de
concentracao por pressao reduzida %

Outras formas de extracdo também sao descritas para diferentes partes da
planta — tais como: o extrato etandlico da raiz, casca da raiz, caule ou casca do
caule -, foram preparadas por tripla extracdo em percolador por trés dias com
etanol 90%""; e o extrato hidroalcodlico dos galhos (folhas e inflorescéncia) foi
obtido por maceracdo com etanol 70% a 25°C-30°C por 72 horas, seguida de
rotaevaporacao a 60°C para remover o solvente.” E, ainda, o extrato seco de folhas
e cascas foi obtido por maceracao com etanol 10%-90%.'"

3.2.3 Caracteres organolépticos

Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns
Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.

3.2.4.2 Microbioldgico

Os métodos utilizados e os limites aceitos no controle microbioldgico sao
aqueles presentes nas metodologias gerais da Farmacopeia Brasileira.*
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3.2.4.3 Teordeumidade

Os métodos utilizados sdao aqueles presentes nas metodologias gerais da
Farmacopeia Brasileira?* Nao foram encontradas informacdes sobre o teor de
umidade na literatura pesquisada.

3.2.4.4 Metal pesado

Os métodos utilizados sao aqueles presentes nas metodologias gerais da
Farmacopeia Brasileira.** Nao foram encontradas informagdes sobre metais pesados
na literatura pesquisada.

3.2.4.5 Residuos quimicos

A avaliacao da presenca de residuos de solventes é empregada para extratos
que nao sejam obtidos por etanol e/ou dgua. Residuos de solventes sao definidos
como substancias quimicas organicas volateis, as quais sao usadas ou produzidas
durante a sintese de ativos e excipientes ou no preparo de medicamentos como,
por exemplo, de extratos vegetais. O residuo desses solventes em produtos
farmacéuticos nao traz beneficios para a saude e, dessa forma, devem ser
removidos** A Farmacopeia Europeia estabelece limites maximos toleraveis para
alguns solventes, os quais devem ser observados.*

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Encontrou-se o relato de apenas um ensaio relacionado a parametros fisico-
-quimicos, que foi da densidade do extrato fluido das cascas, o qual apresentou
valor de 0,969 g/mL."¢

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Proenca e colaboradores relataram a presenca de alcaloides, flavonoides,
taninos, triterpenos e esteroides apds analise por cromatografia em camada
delgada das cascas de £. mulungu.'®

De Lima e colaboradores verificaram a presenca de flavanonas, flavanoides,
flavanois, flavanonas e xantonas no extrato etandlico das cascas.?

De Bona e colaboradores relatam que o extrato hidroalcodlico das folhas
apresenta acUcares redutores, fendis e taninos, protefnas e aminoacidos,
flavonoides, alcaloides, depsideos e depsidonas, derivados de cumaring,
esteroides e triterpenoides, saponina espumidica. Relatam também que o extrato
hidroalcodlico das inflorescéncias apresentam acuUcares redutores, fendis e
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taninos, proteinas e aminodcidos, flavonoides, alcaloides, depsideos e depsidonas,
derivados de cumarina, esteroides e triterpenoides, alcaloides (acido picrico),
glicosideos cardiotonicos e glicosideos antraquinonicos.”

3.2.7 Testes de identificacao

Informacao ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.2.8 Testes de quantificacao
Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.

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

Na fracdo alcalofdica do extrato etandlico das cascas foram encontrados cinco
alcaloides tipo eritrina: erisotrina, eritratidina, eritratidinona, 11-hidroxieritratidinona
e epieritratidinona.® Guaratini e colaboradores encontraram eritralina no extrato
etanolico das cascas do caule de E. mulungu.™ Foram encontrados também, na
fracdo alcaloidica do extrato metandlico das cascas, alcaloide, eritravina (Figura 5)."

J& no extrato hidroalcodlico das flores foram relatados a presenca de
(+)-eritravina®'%#2 e (4+)-11-a-hidroxieritravina,***? (+)-11-a-hidroxierisotrina,®*
eritrartina,' erisotrina.”’ Ha relatos também que o extrato metandlico das flores
revelou a presenca de erisotrina, eritrartina, hipaforina, erisotrina-N-oxido e
eritrartina-N-oxido.*' Além disso, a fracao alcaléidica do extrato hidroalcodlico das
flores foi positiva para alcaloides (reagente de Dragendorff) e por RMN apresentou
esqueleto caracteristico de estrina (Figura 5)."

O extrato hidroalcéolico da raiz apresentou o0s compostos luteolina e
quercitrina (Figura 5).”
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3.3 PRODUTO FINAL

Na literatura ha relato de dois medicamentos em associacdao contendo
E. mulungu: capsulas ou solucdo contendo extrato seco de Passiflora alata,
extrato seco de Erythrina mulungu, extrato seco de Adonis vernalis, extrato seco
de Leptolobium elegans;* e comprimido e solucao contendo Passiflora alata Ait,
Crataegus oxyacantha L. e Erythrina mulungu.®’

3.3.1 Forma farmacéutica

Na literatura, ha relato de dois medicamentos em associacao contendo E.
mulungu na forma de cépsulas ou solucao oral."**’

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.3.3 Requisitos de pureza

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.3.4 Residuos quimicos

Informacédo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Informacédo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.3.6 Testes de identificacao

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.3.7 Testes de quantificacao
Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo
Informacao ndo encontrada na literatura pesquisada.
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4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

Entre os principais usos populares de diversas partes de E. mulungu,
destaca-se 0 uso para insonig* ' B18223252628 o desordens do sistema nervoso
central, 1132223252628 sendo utilizado por indios brasileiros para a mesma finalidade.”
E também utilizado popularmente para acalmar a agitacao,'%1113141821.2325.26 como
anticonvulsivante,*?” antidepressivo,”#"*18242 sedativo,”**#27 hipnodtico,* para
dor em geral?* enxaqueca® como anti-inflamatdrio,** tranquilizante,*** para
tratar bronquites,” como hipotensivo,”*** analgésico” e antitérmico.”

Ha relatos de que a tintura das folhas e o decocto das cascas sao utilizados
pela populacao para acalmar a agitacao e outras desordens do sistema nervoso
central, 72112 sendo utilizadas como sedativo e como tratamento contra insonia
e depressao.'"™ Ha descricoes também de que o decocto das cascas é utilizado
como calmante e para ins6nia.®" Além disso, as civilizacdes pré-colombianas
utilizavam o decocto das cascas para tratar o medo e as dificuldades em tempos
de guerra®' A decoccao das cascas e flores é usada para agitacdo, asma, processos
inflamatdrios, tosse e desordens do sistema nervoso, como insénia, ansiedade
e depressao.” As cascas de E. mulungu séo utilizadas por afro-brasileiros como
tranquilizante para os nervos e hipnético.*

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

E. mulungu se encontra descrita na RDC n.° 10, de 9 de marco de 2010, de
notificacdo de drogas vegetais (sindbnimo de Erythrina verna), atualmente revogada,
para tratar quadros leves de ansiedade, insénia e como calmante suave. E indicado
0 uso das cascas na forma de decocto, preparado da seguinte forma: 4 a 6 g em
150 mL. Recomenda-se utilizar 1 xicara de cha de duas a trés vezes ao dia, via oral,
nao ultrapassando por mais de trés dias seqguidos.*

4.3 ESTUDOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda
DeBonaecolaboradoresrelatam a DLspdo extrato dasfolhas ouinflorescéncias
quando administrado em dose Unica por via intraperitoneal em camundongos
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Swiss (n=10) (250, 500 e 1.000 mg/kg), sendo verificado a DLso de 1,37 g/kg do
extrato das inflorescéncias, e para o extrato das folhas ndo houve nenhum ébito
dos animais até 48 horas de observacao.’

Proenca e colaboradores avaliaram a DLso para o extrato hidroalcodlico seco
das cascas, administrado em dose Unica por via oral em camundongos Swiss
(n=10) (0,5, 1,0, 2,5 e 5,0 g/kg,), sendo que nao foi relatada nenhuma morte dos
animais durante o periodo de observacao (14 dias). Esses autores relatam pequena
piloerecao com as doses testadas, nao sendo observado convulsdes, contorcoes,
cauda de Straub, estremecimento e ataxia.'

4.3.1.2 Toxicidade subcrénica

Proenca e colaboradores avaliaram a toxicidade do extrato hidroalcodlico
seco das cascas, administrado diariamente por 30 dias, via oral, em ratos Wistar
machos e fémeas (n=8) (0,5, 1,0 e 2,5 g/kg). Esses autores revelam que ndo houve
alteracdao no ganho de peso dos animais. Entretanto, a dose de 2,5 g/kg reduziu
ligeiramente a atividade geral pelo ensaio de campo aberto e labirinto em cruz e
aumentou o tempo de sono no ensaio com pentobarbital.’

De Mello e colaboradores® relataram a toxicidade subaguda de medicamentos
compostos contendo extrato fluido de E. mulungu, em solucdo e capsulas. A
solucdo foi composta por extrato fluido de Passiflora alata (maracuja): 0,5 mL;
extrato fluido de Erythrina mulungu (mulungu): 1,0 mL; extrato fluido de Adonis
vernalis (adonis): 0,3 mL; extrato fluido de Leptolobium elegans (perobinha do
campo): 0,5 mL; veiculo (dlcool etilico, extrato fluido de laranjas amargas, sacarina,
glicerol, acucar, metilparabeno, propilparabeno, dgua deionizada): 10,0 mL. As
capsulas continham: extrato seco de Passiflora alata (maracuja): 50 mg; extrato seco
de Erythrina mulungu (mulungu): 50 mg; extrato seco de Adonis vernalis (adonis):
30 mg; extrato seco de Leptolobium elegans (perobinha do campo): 50 mg; veiculo
(amido de milho, estearato de magnésio, silicato de magnésio) g.s.p. capsula. Ratos
Wistar albinos e coelhos Nova Zelandia foram tratados diariamente por 30 dias. A
solucao comercializada foi administrada em ratos na dose de 5,7 mL/kg/dia. Para
os coelhos a solucao foi administrada sem diluicdo, na dose de 2,9 mL/kg duas
vezes ao dia, totalizando 5,8 mL/kg/dia. O contedido de uma cépsula foi suspenso
em 20 mL de dgua destilada para administracao aos ratos, em duas tomadas por
dia de 10 mlL/kg, com intervalo de oito horas. Para os coelhos, o conteddo da
capsula foi suspendo em 4 mL de dgua destilada e administrado no volume de
2 ml/kg, duas vezes ao dia, totalizando 1 capsula/kg/dia. Foram observados os
seguintes parametros de toxicidade: para os ratos: desenvolvimento ponderal
e 0 consumo de agua e racao, alteracdes de comportamento, consciéncia e



disposicao, avaliacao da atividade do sistema locomotor, musculatura esquelética
e reflexos e avaliacdo da atividade autondmica. A massa relativa de érgdos foi
aferida apds a eutanasia dos animais e incluiu figado, rins, coracao, pulmades,
testiculos, epididimos, vesicula seminal e prostata. Hemograma completo e
analise bioquimica de sangue, compreendendo determinacao de ALT, AST,
bilirrubina total, colesterol total, creatinina, fosfatase alcalina, glicose, proteinas
totais e triglicerideos. Para os coelhos: desenvolvimento ponderal e o consumo de
agua e racao, alteracdes de comportamento, consciéncia e disposicao, avaliacao
da atividade do sistema locomotor, musculatura esquelética e reflexos e avaliacao
da atividade autonémica; hemograma completo e analise bioquimica de sangue
e urina. O controle nesse grupo foi estabelecido pela coleta prévia de sangue,
um dia antes da administracao do fitoterapico. Os autores concluiram que ambas
as formulacdes ndo causaram efeitos téxicos quando administradas por via oral
em doses repetidas durante 30 dias em ratos Wistar, e em coelhos Nova Zelandia,
em doses dez vezes maiores que as preconizadas para fins terapéuticos em seres
humanos, sendo estas formulacbes fitoterapicas consideradas relativamente
indcuas.”

4.3.1.3 Toxicidade crénica

Proenca e colaboradores avaliaram a toxicidade reprodutiva do extrato
hidroalcodlico seco das cascas administrado do 1° ao 19° dias de gestacao,
via oral, em ratos albinos (Rattus norvegicus albinus) Wistar (n=10) (1,5 g/kg).
Foram observados reducao de ganho de peso das fémeas prenhas, aumento
da porcentagem da perda poés-implantacéao e mudancgas no peso da placenta,
mas nao houve mudancas na vitalidade dos fetos. Entretanto, houve reducao na
medida externa de parametros morfolégicos dos fetos. Contudo, outras anomalias
comuns, como a sindactilia, fenda palatina e implantacao anormal de olhos ou
ouvidos nao foram observadas.’

De Mello e colaboradores®™ relataram a toxicidade em ratas gestantes de
medicamentos compostos contendo extrato fluido de E. mulungu, solucdo e
capsulas. A solucao continha: extrato fluido de Passiflora alata (maracujd): 0,5 mL;
extrato fluido de Erythrina mulungu (mulungu): 1,0 mL; extrato fluido de Adonis
vernalis (adonis): 0,3 mlL; extrato fluido de Leptolobium elegans (perobinha do
campo): 0,5 mL; veiculo (dlcool etilico, extrato fluido de laranjas amargas, sacarina,
glicerol, acucar, metilparabeno, propilparabeno, dgua deionizada): 10,0 mL. As
capsulas continham: extrato seco de Passiflora alata (maracuja): 50 mg; extrato
seco de Erythrina mulungu (mulungu): 50 mg; extrato seco de Adonis vernalis
(adonis): 30 mg; extrato seco de Leptolobium elegans (perobinha do campo): 50
mg; veiculo (@mido de milho, estearato de magnésio, silicato de magnésio) g.s.p.
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capsula. Os animais (ratas Wistar albinos) receberam diariamente cada uma das
preparacoes fitoterapicas durante toda a gestacao (21 a 22 dias) e lactacao (22
dias). A solucao foi administrada as ratas na dose de 5,7 mL/kg/dia. O conteldo de
uma capsula foi suspenso em 20 mL de dgua destilada para administracdo as ratas,
em duas tomadas por dia de 10 mL/kg, com intervalo de oito horas. Os parametros
avaliados diariamente foram: o desenvolvimento ponderal e 0 consumo de dgua
e de racao, alteracdes de comportamento, consciéncia e disposicao, avaliacao da
atividade do sistema locomotor, musculatura esquelética e reflexos e avaliacao
da atividade autonémica. No dia do parto, e a partir de entédo, foram avaliados
numero e massa corporal dos filhotes, natimortos, mortes perinatais, alteracoes
macroscopicas externas nos filhotes, desenvolvimento ponderal individual dos
filhotes até o desmame, avaliacdo das caracteristicas de desenvolvimento geral
como descolamento das orelhas, aparecimento de penugem, erupcao dos
incisivos, aparecimento dos pelos, abertura dos olhos e descida dos testiculos. No
desmame foram avaliados a massa corporal das ratas lactantes e dos filhotes, o
numero de filhotes desmamados, a massa dos érgaos das ratas (coracao, figado,
ovarios, pulmoes e rins) e o aspecto visual das demais visceras. Os resultados
demonstraram diferenca significativa em relacao a abertura dos olhos dos filhotes,
mas 0s autores relatam que essa diferenca é comum na populacdo controle do
laboratério (dados nao apresentados). Revelam, ainda, que ndo houve efeitos
toxicos quando o medicamento foi administrado por vial oral a ratas em doses
repetidas por 44 dias.”

4.3.1.4 Genotoxicidade

De Bona e colaboradores avaliaram a genotoxicidade do extrato das folhas
ou inflorescéncias quando administrado por via oral (200 e 400 mg/kg), usando
o teste de micronucleo em camundongos. Foi observado que houve aumento
da incidéncia de micronucleos nos animais expostos ao tratamento com
extrato hidroalcodlico das folhas de E. mulungu, o que ocorreu de forma dose
dependente, apesar de possuir agao genotoxica inferior a ciclofosfamida. O extrato
hidroalcodlico das inflorescéncias de E. mulungu, tamlnbém aumentou a incidéncia
de micronucleos, mas de forma independente entre as doses utilizadas. Além
disso, os valores encontrados foram similares aqueles apresentados pelo grupo de
animais expostos a ciclofosfamida.’

4.3.1.5 Sensibilizacdo dérmica
Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.
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4.3.1.6 Irritagdo cutinea
Informacédo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.3.1.7 Irritagdo ocular
Informacédo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro
4,3.2.1.1 Atividade antimicrobiana

De Lima e colaboradores relatam a atividade antibacteriana do extrato
etandlico seco das cascas de £. mulungu (10 mg/ mL) frente a Staphylococcus
aureus resistentes a floroquinolonas (SA-11998B) e a macrolideos [MrsA (RN4220)]°

4.3.2.1.2 Atividade citotoxica

Guaratini e colaboradores avaliaram a formacdo de metabdlitos da eritralina
extraidade extrato etandlico das cascasdo caule em modelos biomiméticos usando
catélise organometalica e metabolismo por modelo de ceco de porco, sendo o
ceco removido dos animais e mantido sob condicdes anaerdbicas. Foi observado
que eritralina ndo exibiu nenhuma metabolizacao pela microbiota de porco, e um
metabolito foi formado no modelo biomimético utilizando catalisador Jacobsen.
Esse metabdlito foi isolado e identificado como 8-oxo-eritralina. Esses autores
avaliaram também a toxicidade de eritralina e o metabdlito, 8-oxo-eritralina, nas
linhagens de células SF-295 (glioblastoma), OVCAR-8 (carcinoma do ovario), HL-60
(leucemia promielocitica), Hep-G2 (carcinoma de hepatdécitos), HEP-2 (carcinoma
do colo do utero), HCT-116 (adenocarcinoma do célon), MALME-3 M (melanoma
metastatico) e PC-3 M (prdstata metastatico), usando o ensaio MTT. Tanto eritralina
quanto 8-oxo-eritralina nédo mostraram nenhuma atividade citotdxica contra a
maioria das células tumorais testadas, apenas para as linhagens de células Hep-G2
(carcinoma de hepatocitos) e de HEP-2 (carcinoma do colo do Utero) foi observada
uma fraca citotoxicidade, com valores de ICsqode 17,6 e 15,9 ug/ mL para eritralina,
respectivamente, e de 3,9 e 18,5 ug/mL de 8-oxo-eritralina.™

4.3.2.1.3 Inibicdo de receptor nicotinico neural

Setti-Perdigao e colaboradores avaliaram a potencial inibicéao do receptor
nicotinico neural, por eletrofisiologia das células, de alcaloides extraidos
das inflorescéncias de E. mulungu: (+)-11-R-hidroxieritravina, (+)-eritravina, e
(+)-11-R-hidroxierisotrina (100 uM)."” Os alcaloides foram coaplicados com a
acetilcolina em trés modelos diferentes de células: (i) células PC12 expressando
nativamente receptores nicotinicos de acetilcolina alfa 3; (i) neurénios do
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hipocampo em cultura expressando receptores nicotinicos de acetilcolina alfa
7; e (iii) as células HEK 293 expressando os receptores nicotinicos de acetilcolina
alfa 4 beta 2. Para todos os trés receptores, a percentagem de inibicdo de
correntes ativadas por acetilcolina por (+)-11-R-hidroxierisotrina foi a mais baixa,
a0 passo que (+)-eritravina e (+)-11-R-hidroxieritravina inibiram as correntes em
uma extensao maior. Para as duas ultimas substancias, obteve-se as curvas de
concentracao-resposta, com protocolo de receptores nicotinicos de acetilcolina
alfa 7 e receptores nicotinicos de acetilcolina alfa 4 beta 2. A 1Cso obtida com
(+)-eritravina e (+)-11-R-hidroxieritravina foram de 6 UM e 5 uM para os receptores
alfa7,e 13 nM e 4 nM para os receptores alfa 4 beta 2, respectivamente. Os dados
sugerem que estes alcaloides podem exercer os seus efeitos ansioliticos por meio
da inibicao de receptores nicotinicos de acetilcolina, em particular o subtipo alfa
4 beta 2.

4.3.2.1.4 Alteracdo de ligacdo e captacdo do 3H-glutamato e 3H-GABA

A erisotrina tem apresentado uma potente atividade anticonvulsivante
em testes usando convulsdes induzidas por acido cainico, sugerindo uma acao
predominante na neurotransmissao glutamatérgica. Contudo, a erisotrina, extraida
do extrato hidroalcodlico das inflorescéncias de £. mulungu, nao causa nenhuma
alteracao no ensaio neuroquimico de ligacao e captacao de 3H-glutamato e
3H-GABA em fracao sinaptosomal e membrana sindptica extraida de cortex
cerebral de ratos Wistar”

4.3.2.2 Ensaios invivo
4,3.2.2.1 Atividade anti-inflamatdria e antinociceptiva

Vasconcelos e colaboradores descreveram a atividade anti-inflamatéria do
extrato hidroalcodlico das cascas do caule (200 e 400 mg/kg) administrado por via
oral uma hora antes da administracao do agente flogistico, carragenina e dextrana,
na regidao subplantar da pata de camundongos machos Swiss. Neste estudo, foi
observado que a dose de 200 mg/kg reduziu significativamente o edema da pata
induzido por carragenina em todos o0s tempos analisados, 1, 2, 3, 4 e 24 horas da
administracao do agente flogistico. Contudo, a reducao do edema foi maior ap6s
trés horas, em comparagao com o controle, sendo de 48,5%. A dose de 400 mg/
kg reduziu o edema em 19,7% e 23,3%, apds 3 e 4 horas, respectivamente. No
edema induzido por dextrana, a dose de 200 mg/kg reduziu em 30,4%, 37,6% e
324 % o edema nos tempos de 2, 3 e 4 horas. A dose de 400 mg/kg também
demonstrou atividade efetiva nos tempos de 3 e 4 horas com reducédo de 30,2% e
37,6%, respectivamente ”



As atividades anti-inflamatdria e antinociceptiva do extrato etandlico da raiz,
casca da raiz, caule, casca do caule; e fracoes cloroférmica e acetato de etila do
extrato das rafzes foram determinadas.”" Todos os extratos e as fracdes foram
administrados por via oral nadose de 100 mg/kg em dose Unica em camundongos
Swiss, seguido por avaliacao nos seguintes ensaios: contracbes abdominais
induzidas por acido acético, teste da formalina, placa quente e peritonite induzida
por zimosano. Todos os extratos e as fracdes do extrato da raiz testados inibiram
as contracdes abdominais e reduziram a atividade nociceptiva produzida pela
formalina na segunda fase. No teste da placa quente nenhum efeito significativo
foi observado para qualquer extrato ou fracdo. No ensaio de peritonite induzida
por zimosano, todos os extratos testados e a fracdo cloroférmico reduziram a
migracao de células da cavidade peritoneal. Assim, é relatado que E. mulungu
mostra efeitos antinociceptivos, que sao independentes do sistema opioide,”"? Em
continuidade ao estudo, Oliveira avaliou também a atividade antinociceptiva das
fracoes da fase cloroférmica do extrato da raiz. Na primeira fase desse ensaio (fase
neurogénica), apenas as fracoes H:A 20% e H:A 1:1 induziram reducao do tempo
de laténcia, com porcentagens de inibicao de 49,24% e 61,06%, respectivamente.
Na segunda fase do ensaio de formalina (fase inflamatoria), as fracoes H:A 1:1,
H:A 20%, MeOH F2 e acetato F2 induziram reducao do tempo de laténcia, com
porcentagens de 80,69%, 77,07%, 55,57% e 52,26%, respectivamente, tendo a
indometacina apresentado uma inibicao de 62,98% dos animais."”

Em 2003, Vasconcelos e colaboradores? relataram a atividade antinociceptiva
do extrato hidroalcodlico das cascas do caule, administrado em dose Unica (200 e
400 mg/kg) por via intraperitoneal em camundongos machos Swiss, utilizando os
modelos de contracdes abdominais induzidas por dcido acético, teste da formalina
e Hot plate. Eles demonstraram que as doses de 200 e 400 mg/kg de E. mulungu
inibiram 86,8% e 83,5% das contracbes abdominais, respectivamente. Ambas as
doses reduziram a nocicepcao produzida pela formalina na primeira e na segunda
fases, e esse efeito nao foi revertido pelo pré-tratamento com naloxona. No teste
da placa quente foi observado aumento do tempo de reacao em 60 e 90 minutos
apos o tratamento na dose de 400 mg/kg. Esse efeito nao foi revertido pela
naloxona. Dessa maneira, os autores concluem que £. mulungu apresenta efeitos
antinociceptivos, que sao independentes do sistema opioide.”

4.3.2.2.2 Atividade anticonvulsivante

A atividade anticonvulsivante de (+)-eritravina e (+)-11-a-hidroxieritravina,
compostosisoladosdoextratohidroalcodlicosecodasflores E.mulungu,foidescrita
por Faggion e colaboradores. Neste estudo, as substancias foram administradas
em dose Unica (0,25 a 3 pg/ ulb) por via intracerebroventricular a ratos Wistar. As
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convulsées foram induzidas por bicuculina (0,9 pug/mlL, icv), N-metil-D-aspartico
(NMDA) (17 pg/mlL, icv), acido cainico (0,8 ug/mL, icv) e pentilenotetrazol (PTZ) (80
mg/kg,ip).Aadministracdodediferentesdosesde (+)-eritravinainibiuasconvulsdes
provocadas por bicuculina, pentilenotetrazol e dcido cainico no maximo de 80%,
100%, e 100%, respectivamente. Doses diferentes de (+)-11-a-hidroxieritravina
inibiram convulsées em até 100% quando induzidas por bicuculina, NMDA,
acido cainico e em menor grau, 60%, quando induzidas por pentilenotetrazol.
A andlise do tempo de laténcia média para o aparecimento de convulsées
dos animais demonstra que (+)-eritravina aumenta a laténcia para convulsoes
induzidas por bicuculina. Apesar de (+)-eritravina exibir acdo anticonvulsivante
muito fraca contra os ataques induzidos por NMDA, este alcaloide aumenta a
laténcia neste ensaio. O aumento na laténcia de aparecimento das convulsdes
promovidas por (+)-11-a-hidroxieritravina atingiu o maximo de trés vezes no
teste de bicuculina. Todos os animais foram protegidos contra a morte quando
tratados com diferentes doses de (+)-11-a-hidroxieritravina nos ensaios utilizando
0s quatro convulsivos quimicos. Resultados semelhantes foram obtidos no
tratamento com (+)-eritravina nos testes de bicuculina, NMDA e PTZ, e em menor
extensdo, acido cainico.?

Vasconcelos e colaboradores relataram a atividade anticonvulsivante do
extrato hidroalcodlico das cascas do caule, administrado em dose Unica (200 e
400 mg/kg) por via intraperitoneal a camundongos machos Swiss. As convulsoes
foram induzidas por estricnina e pentilenotetrazol. Foi observado também o
tempo de sono induzido por pentobarbital. Esses autores revelam que os animais
tratados com E. mulungu nao mostraram alteracao no tempo de laténcia das
convulsées e morte no modelo de convulsao induzida por pentilenotetrazol.
No ensaio utilizando estricnina, E. mulungu aumentou a laténcia das convulsoes
em 59,7% e a laténcia de morte em 85,5% na dose de 400 mg/kg. Além disso, E.
mulungu foi capaz também de aumentar o tempo do sono no ensaio utilizando
pentobarbital

Santos Rosa e colaboradores? avaliaram a atividade anticonvulsivante de
erisotrina obtida a partir de extrato hidroalcoodlico das flores de E. mulungu. A
erisotrina foi administrada a ratos, em dose Unica, por via intracerebroventricular
por meio de uma canula implantada, nas doses de 0,125 a 3 pg/mL para um
screening de atividade anticonvulsivante. Como controle positivo foi utilizado
diazepan (2 mg/kg, I.P) em todos os ensaios. As convulsées foram induzidas por:
bicuculina (0,9 ug/mL, icv), N-metil-D-aspartico (NMDA) (17 ug/mlL, icv), acido
cainico (0,8 ug/mL, icv) e pentilenotetrazol (PTZ) (80 mg/kg, ip). Foram observados
a ocorréncia de convulsoes, tempo de laténcia para convulsao e morte. Santos



Rosa e colaboradores” observaram que a erisotrina inibiu convulsées provocadas
por bicuculina, PTZ, NMDA e mais notavelmente com o acido cainico. Os
resultados descrevem um alcaloide com atividade anticonvulsivante que pode ser
considerado bem tolerado, uma vez que nao alterou o comportamento geral dos
animais nas doses utilizadas.”

4.3.2.2.3 Atividade ansiolitica

Flausino™ avaliou a atividade ansiolitica do extrato hidroalcodlico seco das
flores de E. mulungu, da fracao purificada de alcaloides e dos alcaloides isolados
eritrartina, eritravina e 11-OH-eritravina. Neste estudo, as substancias foram
administradas em dose Unica a camundongos machos Swiss por via oral nas
concentracdes de 50, 100, 200 e 400 mg/kg para o extrato hidroalcodlico seco; 3, 6,
10,17 e 30 mg/kg para a fracéo purificada de alcaloides; e nas concentracdes de 3
e 10 mg/kg para os alcaloides isolados. O diazepan foi empregado como controle
positivo administrado por via intraperitoneal (2 mg/kg). Os testes utilizados foram:
o labirinto em cruz elevado, labirinto em T elevado e transi¢ao claro e escuro. No
ensaio de labirinto em cruz observou-se a porcentagem de entradas nos bracos
abertos pelo total de entradas em ambos 0s bracos, e o tempo de permanéncia
nos bracos abertos. O nimero total de entradas nos bracos fechados foi usado
como medida de atividade locomotora. No ensaio de labirinto elevado em T
foram levadas em consideracdo as medidas de esquiva inibitéria (laténcia basal,
esquivas 1, 2, 3 e 4) e medidas de fuga. Esse ensaio foi sequido pela atividade
locomotora em arena, em que se mediu 0 numero de cruzamentos das arenas
e numero de levantamentos. No ensaio de transicdo claro e escuro, observou-se
o tempo no compartimento iluminado e nimero de cruzamentos entre os dois
compartimentos. Flausino™ concluiu nesse estudo que o extrato bruto (100-400
mg/kg) e os alcaloides eritratina, eritravina e 11-OH-eritravina (3 e 10 mg/kg)
apresentaram atividade ansiolitica por apresentarem reducdo na esquiva inibitéria
dos bracos abertos do labirinto elevado em T. Além disso, o extrato bruto na
concentracao de 400 mg/kg também diminui a laténcia de fuga do braco aberto.
E o extrato bruto (100-400 mg/kg) e os alcaloides eritravina e 11-OH-eritravina
(3 e 10 mg/kg) aumentaram o tempo gasto no compartimento iluminado do
modelo da transicao claro-escuro. O alcaloide isolado, 11-OH-eritravina (3 mg/kg),
aumentou o numero de transicbes entre 0s compartimentos do modelo claro-
-escuro. Contudo, o extrato bruto ndo alterou o comportamento dos animais no
labirinto em cruz elevado. Flausino™ relata ainda que o extrato bruto e os alcaloides
eritratina, eritravina e 11-OH-eritravina apresentaram atividade ansiolitica em
modelos de ansiedade sensiveis ao efeito de ansioliticos que atuam sobre 0s
sistemas de receptores benzodiazepinicos e serotoninérgicos.'
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Flausino e colaboradores® verificaram a atividade ansiolitica do extrato
hidroalcéolico das inflorescéncias de E. mulungu, e de (+)-11-R-hidroxieritravina,
(+)-eritravina e (+)-11-R-hidroxierisotrina isoladas a partir desse extrato. Nesse
estudo, as substancias foram administradasem dose Unicaacamundongos machos
Swiss, nas seguintes concentracdes: 50, 100, 200, 400 mg/kg de extrato, 3-10 mg/
kg de (+)-11-R-hidroxieritravina ou (+)-eritravina ou (+)-11-R-hidroxierisotrina. Para
verificar a atividade ansiolitica foram utilizados os ensaios de labirintoem T elevado,
considerando as medidas de esquiva inibitéria (laténcia basal, esquivas 1,2, 3 e 4)
e medidas de fuga; e teste de atividade locomotora (campo aberto), observando
o ndmero de cruzamentos e levantamentos no campo aberto. O controle positivo
utilizado foi o diazepan. Flausino e colaboradores? observaram que o tratamento
oral agudo com o extrato das inflorescéncias de E. mulungu atenua respostas
relacionadas a ansiedade em ratos. O extrato na dose mais elevada (400 mg/
kg) diminui o tempo de laténcia. Entretanto, os alcaloides puros nao alteram
as laténcias de fuga. Os alcaloides (+)-11-R-hidroxieritravina, (+)-eritravina (2) e
(+)-11-R-hidroxierisotrina sao, em parte, responsaveis pelos efeitos ansioliticos do
extrato das inflorescéncias de E. mulungu.

Flausino e colaboradores® avaliaram a atividade ansiolitica do extrato
hidroalcodlico das inflorescéncias de £ mulungu e de (+)-11-a-hidroxieritravina,
(+)-eritravina e (+)-11-a-hidroxierisotrina, compostos obtidos a partir de extrato
hidroalcodlico. As substancias testes foram administradas por via oral, em dose
Unica, a camundongos Swiss, nas concentracdes de 100, 200, 400 mg/kg de
extrato hidroalcodlico, 3 e 10 mg/kg de alcaloides isolados. Diazepan (2 mg/kg)
foi usado como controle positivo. O ensaio de labirinto em cruz foi empregado,
observando como indices de ansiedade a porcentagem de entradas nos bracos
abertos e o tempo de permanéncia nos bracos abertos, sendo o nimero total
de entradas nos bracos fechados usado como medida de atividade locomotora.
Foi utilizado também o ensaio de transicao claro e escuro, avaliando o tempo de
permanéncia no compartimento iluminado e o nimero de cruzamentos entre 0s
dois compartimentos (claro e escuro). Esses autores verificaram que no modelo
de transicao claro e escuro o extrato hidroalcodlico, a eritravina (3 e 10 mg/kg)
e (+)-11-a-hidroxieritravina (10 mg/kg) aumentaram o tempo de permanéncia
dos animais no compartimento iluminado, e (+)-11-a- hidroxieritravina (3 mg/kg)
aumentou o numero de transicoes entre os compartimentos do sistema, sugerindo
efeito ansiolitico desses alcaloides. Em relacdo a (+)-11-a- hidroxierisotrina nao foi
observada qualqueralteracao de resposta comportamental com as doses utilizadas
(3 e 10 mg/kg). Uma vez que a administracao oral do extrato hidroalcodlico de E.
mulungu (100-400 mg/kg) nao alterou as medidas convencionais de ansiedade



no labirinto elevado em cruz, esse modelo animal nao foi escolhido para avaliar
as propriedades ansioliticas dos alcaloides isolados. Esses resultados sugerem que
os alcaloides eritravina e (+)-11-a-hidroxieritravina sao responsaveis pelos efeitos
ansioliticos do extrato hidroalcodlico de E. mulungu observado no ensaio de
transicao claro e escuro,?

Onusic e colaboradores" avaliaram a atividade ansiolitica do extrato
hidroalcodlico seco das inflorescéncias de E. mulungu administrado em ratos
Wistar por via oral em dose Unica, nas concentracdes de 100, 200 e 400 mag/kg.
Diazepan (4 mg/kg) foi empregado como controle positivo. A atividade ansiolitica
foi verificada pelos ensaios de labirinto elevado em T, observando as medidas de
esquiva inibitodria (laténcia basal, esquivas 1, 2, 3) e medidas de fuga. Esse ensaio
foi seqguido pela atividade locomotora em arena, na qual se mediu o nimero
de cruzamentos das arenas e o numero de levantamentos; teste de transicao
claro e escuro verificando o tempo no compartimento iluminado e nimero de
cruzamentos entre os dois compartimentos; e este de odor de gato observando
0 nUmero de contatos com a roupa tendo o odor do gato e tempo gasto nos
compartimentos de comida. Onusic e colaboradores' concluifram que a dose de
200 mg/kg reduziu o tempo de laténcia de forma similar ao diazepan, sem alteracao
na fuga. O mesmo tratamento aumentou o numero de transi¢cdes claro-escuro e
o tempo de permanéncia no compartimento iluminado. Além disso, a dose de
400 mg/kg também aumentou o tempo de permanéncia no compartimento
iluminado. Nenhuma alteracao de comportamento foi observada no ensaio em
arena, assim como no ensaio de odor de gato."

Onusic e colaboradores™ avaliaram também a atividade ansiolitica do extrato
hidroalcodlico seco das inflorescéncias de £. mulungu administrado a ratos Wistar
por nove dias consecutivos no ensaio de labirinto em T elevado e 14 dias no ensaio
de transicao claro e escuro e teste de odor de gato. O extrato foi administrado
por via oral nas concentracdes de 50, 100 e 200 mg/kg. Diazepan (4 mg/kg) foi
empregado como controle positivo. A atividade ansiolitica foi verificada pelos
ensaios de labitinto elevado em T, observando as medidas de esquiva inibitoria
(laténcia basal, esquivas 1, 2, 3) e medidas de fuga, esse ensaio foi sequido pela
atividade locomotora em arena, na qual se mediu o nimero de cruzamentos das
arenas e o numero de levantamentos; teste de transicao claro e escuro verificando
o tempo no compartimento iluminado e numero de cruzamentos entre os dois
compartimentos; e esse de odor de gato observando o nimero de contatos com
a roupa tendo o odor do gato e 0 tempo gasto nos compartimentos de comida.
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Foi verificado que o extrato agiu de forma semelhante ao controle diazepan.
Assim, a administracdo oral crénica do extrato nas doses de 50, 100, e 200 mg/
kg comprometeu a esquiva inibitéria, sem alterar a atividade locomotora. O
extrato na concentracao de 50 mg/kg aumentou o tempo gasto pelos animais no
compartimento iluminado e o numero de transicbes entre compartimentos no
modelo de transicao claro-escuro. Diazepan e extrato ndo alteraram as medicoes
realizadas no teste de odor de gato. Além disso, ao contrario de diazepan,
0 tratamento crénico com o extrato nas trés doses administradas também
afetou a fuga unidirecional no labirinto em T. Onusic e colaboradores sugerem
que a administracdo cronica do extrato exerce efeitos ansioliticos como em
comportamentos defensivos relacionados a ansiedade generalizada e transtorno
do panico.”

Santos Rosa e colaboradores” avaliaram a atividade ansiolitica de erisotrina
obtida a partir de extrato hidroalcodlico das flores de E. mulungu. A erisotrina foi
administrada a ratos, em dose Unica, por via intracerebroventricular por meio de
uma canula implantada, nas doses de 0,5 a 3 ug/ mL para teste de ansiedade, e 0,5,
1,5 e 3 ug/ mL no ensaio de campo aberto. Como controle positivo foi utilizado
diazepan (2 mg/kg, I.P) em todos os ensaios. O teste de ansiedade foi avaliado pelos
ensaios de labirinto em cruz elevado, sendo observados o niimero de entradas nos
bracos aberto, o tempo gasto nos bracos abertos e as entradas de bracos fechados;
pelo teste de transicdo claro-escuro, verificando o nimero de transicoes e tempo
gasto no lado iluminado; e pelo ensaio de campo aberto circular, verificando o
numero de cruzamentos dos campos, “arranhamentos” da face e nuimero de
levantamentos. Erisotrina induziu aumento no numero de entradas, mas nao no
tempo despendido nos bracos abertos do labirinto em cruz elevado. Nao houve
alteracao na escolha dos campos claro-escuro ou nos testes em campo aberto. Os
resultados descrevem um alcaloide com atividade ansiolitica suave que pode ser
considerado bem tolerado, uma vez que nao alterou o comportamento geral dos
animais nas doses utilizadas.”

4.3.2.2.4 Atividade depressora do SNC

Vasconcelos e colaboradores® avaliaram a atividade sobre o sistema
nervoso central do extrato hidroalcodlico das cascas do caule de £ mulungu.
Esses autores utilizaram os testes de labirinto em cruz elevado, campo aberto
(arena) e rota rod. A administracdo do extrato foi via oral e intraperitoneal, em
dose Unica, nas concentracdes de 200, 400 e 800 mg/kg V.O., administrado uma
hora antes dos ensaios, e 200 e 400 mg/kg I.P, administrado 30 minutos antes




dos ensaios a camundongos machos Swiss. No ensaio de labirinto em cruz, foi
levado em consideracao o numero de entradas e o tempo de permanéncia nos
bracos abertos e fechados. Para o ensaio de campo aberto, considerou-se o
numero de cruzamentos dos campos, 0 numero de “arranhamentos” da face com
as patas dianteiras e o nimero de levantamentos. No teste de rota rod foi avaliado
o0 nUmero de quedas e o tempo de permanéncia no aparelho. Vasconcelos e
colaboradores®” observaram reducao da atividade locomotora no teste de campo
aberto, apds o tratamento intraperitoneal com todas as doses, mas apenas com
a dose mais elevada apds administracao oral. Além disso, a administracao por
via oral e intraperitoneal do extrato diminuiu a incidéncia de levantamentos e
“arranhamentos” da face com as patas dianteiras. Houve reducdo do numero
de entradas nos bracos abertos e fechados do labirinto elevado, mas foram
observados apés a administracao da dose mais elevada (800 mg/qg), esse efeito
pode ser devido a diminuicao da atividade locomotora. O extrato nao afetou a
coordenacdao motora no teste de rota rod. Os autores concluem que o extrato
apresentou efeitos depressores sobre o SNC, o que corrobora o uso popular desta
espécie como tranquilizante na medicina popular brasileira.?®

Ribeiro e colaboradores® relataram a atividade antidepressiva do extrato
hidroalcodlico liofilizado das inflorescéncias de E. mulungu utilizando o ensaio de
nado forcado, seguido de campo aberto. O extrato foi administrado por via oral a
ratos Wistar machos, em dois tratamentos: A) administrado uma hora antes, dose
Unica; e B) administrado por 21 dias. No tratamento A as doses empregadas foram
de 100, 200 e 400 mg/kg de extrato, e no tratamento B (21 dias) as doses foram de
50, 100 e 200 mg/kg de extrato. Foi utilizado imipramida (20 mg/kg) como controle
positivo. Foram levados em consideracao os seguintes parametros: tempo de
nado, tempo para emergir e 0 tempo gasto na imobilidade (flutuante) no ensaio
de nado forcado; e nimero de cruzamentos e levantamento no ensaio de campo
aberto. Esses autores observaram que em ambos os tratamentos nao foram
detectadas alteracoes significativas nos principais parametros do nado forcado e
nao mostrou tendéncia de comprometimento motor. Ribeiro e colaboradores?
concluem que os resultados encontrados em seu estudo sugerem auséncia de
efeito antidepressivo da planta.?®®

4.3.2.3 Ensaios exvivo
Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.
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4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fasel

Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.

4.4.2 Fasell

Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.

4.4.3 Faselll

Informacao nao encontrada na literatura pesquisada.

4.4.4 FaselV

Fiss e colaboradores realizaram um estudo clinico multicéntrico, fase IV,
prospectivo, randomizado, mascarado, comparativo, multidisciplinar de um
medicamento comercial com mistura de plantas, comprimido e solucao oral,
contendo: Passiflora alata, Crataequs oxyacantha L. e Erythrina mulungu indicado
para o tratamento de ansiedade (medicamento A). O estudo foi comparado com
outro medicamento em associacdo contendo plantas medicinais: comprimido e
solucao oral contendo: Passiflora incarnata, Crataequs oxyacantha L. e Salix alba L
(medicamentoB).Nesseestudo,havia96 pacientesambulatoriaisqueapresentavam
sintomas fisicos e psicolégicos de ansiedade, com um escore acima de 18 e abaixo
de 24 na Escala de Hamilton para Ansiedade. Os pacientes apresentavam idade
entre 18 e 75 anos e boa saude fisica, além de ser realizada a avaliacao clinica. Os
caucasianos (77%) predominaram, sequidos de negros (11,5%) e mulatos (11,5%).
Cercade 79,2% eram do sexo feminino. Havia predominancia de jovens entre 18-36
anos. Os pacientes foram alocados de forma randomizada nos diferentes grupos.
Grupo A: 27 pacientes tratados com comprimidos do medicamento A. Grupo A"
22 pacientes tratados com solucao oral do medicamento A. Grupo B: 23 pacientes
tratados com comprimidos do medicamento B. Grupo B": 24 pacientes tratados
com solucado oral do medicamento B. Avaliacdo da eficicia foi determinada pela
melhora da ansiedade pela escala de Hamilton, pela avaliacao da tolerabilidade,
observando os eventos adversos. O medicamento A comprimidos apresentou mais
casoscom melhora excelente dos sintomas do que o medicamento Bcomprimidos,
porém nao houve significancia estatistica entre os dois grupos. Os pacientes
tratados com medicamento A solucao apresentaram melhora significativa dos
sintomas em relacdo aos do medicamento B solugao, porém sem significancia
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estatistica. Os eventos adversos ocorridos no estudo aconteceram em pacientes
que tomaram a forma farmacéutica comprimidos, e a maioria em pacientes que
tomaram medicamento B (nove casos). Nos casos de eventos adversos em que a
relacdo com a droga era possivel ou provavel o diagnéstico foi sonoléncia. Tiveram
eventos adversos em duas visitas, trés pacientes, e os diagnosticos foram diarreia,
sonoléncia, ndusea e polidria, com severidade de leve a moderada.’’

4.4.5 Estudos observacionais

Informacao ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR
DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

A maioria dos estudos pré-clinicos descrevem atividades relacionadas
ao sistema nervoso central (SNC), tais como anticonvulsivante, ansiolitica e
antidepressiva de extratos das cascas ou das inflorescéncias dessa planta.
Contudo, sua eficécia nao é demonstrada em nenhum estudo clinico. E. mulungu
estava descrita na RDC n.° 10 de 2010, que dispde sobre a notificacao de drogas
vegetais junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ja revogada,
com indicacao para uso adulto em quadros leves de ansiedade e insénia, como
calmante suave.*

4.5.1 Vias de administracao

Via oral*®

4.5.2 Dose diaria

Uma xicara de cha de duas a trés vezes ao dia do decocto das cascas de E.
mulungu por via oral.*®

4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

Utilizar uma xicara de cha, de duas a trés vezes ao dia, do decocto das cascas
de E. mulungu por via oral, nao ultrapassando por mais de trés dias seguidos.*
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4.5.4 Periodo de utilizacao

Periodo de, no maximo, trés dias sequidos.*

4.5.5 Contraindicacoes

Panizza e colaboradores recomendam a ndo utilizacao do decocto das cascas
de E. mulungu durante a gravidez e lactancia.”®
4.5.6 Grupos de risco

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5.7 Precaucoes de uso

A RDC n. 10/2010, j& revogada, apresentava a recomendacao de nao
ultrapassar o consumo por mais de trés dias seguidos do cha das cascas de F.
mulungu por via oral.*

4.5.8 Efeitos adversos relatados

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5.9 Interacoes medicamentosas

4.5.9.1 Descritas

Panizza e colaboradores relatam a necessidade de monitorar o uso
concomitante do decocto das cascas de E. mulungu com psicotrépicos, anti-
histaminicos, betabloqueadores e hipoglicemiantes.*

4.5.9.2 Potenciais
Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5.10 Informacoes de superdosagem

4.5.10.1 Descrigdo do quadro clinico
Informacédo ndo encontrada na literatura pesquisada.

4.5.10.2 Acoes a serem tomadas
Informacédo ndo encontrada na literatura pesquisada.
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Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Erythrina mulungu Mart. ex Benth., Fabaceae (Mulungu)

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES
DESCRITAS NALITERATURA

As formas farmacéuticas descritas que apresentam E. mulungu em sua
composicao incluem solucao oral, capsulas®™ e comprimidos.*’

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E
OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

A busca no site da Anvisa apresentou produtos contendo Erythrina mulungu
em associacao com outras plantas medicinais. Nenhum registro encontra-se valido
no momento e nao ha registro para medicamentos fitoterdpicos contendo apenas
E. mulungu.®

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada.

5.4 ROTULAGEM

Deve seguir as orientacdes constantes na RDC n.° 71/2009, que estabelece as
regras para rotulagem de medicamentos.”

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

A espécie E. mulungu possui monografia oficial na Farmacopeia Brasileira 12
edicdo, na qual ha descricao macroscépica e microscopica das cascas.?®

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Asbuscas por patentes foramrealizadas utilizando-se anomenclatura botanica
da espécie nas seguintes organizacoes: Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(Inpi) e European Patent Office (EPO), United States Patent and Trademarks (USPTO),
World Intellectual Property Organization (WIPO) e Japanese Patente Office (JPO).
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As patentes consideradas para esta monografia, relacionadas ao uso
medicamentoso, estdo listadas nos Quadros 1 a 3.

Quadro 1 - Patentes solicitadas para a espécie
Erythrina mulungu no banco de dados WIPO**

Numero do depdsito Data de depésito Titulo
PCT/US2007/072982 10/1/2008 Energy enhancing formulation
4572898 20/6/2000 Hair tonic
8871997 6/10/1998 Tyrosinase inhibitor

Quadro 2 - Patentes solicitadas para a espécie
Erythrina mulungu no banco de dados EPO**

Numero do depdsito Data de depésito Titulo
JP19980345728 19981204 20/6/2000 Hair tonic
JP19970088719 19970324 6/10/1998 Tyrosinase inhibitor

Quadro 3 - Patentes solicitadas para a espécie
Erythrina mulungu no banco de dados JPO**

Numero do depésito Data de depésito Titulo
10-345728 4/12/1998 Hair tonic
09-088719 24/3/1997 Tyrosinase inhibitor

5.7 DIVERSOS

Uma andlise de quatro espécies de Erythrina (E. mulungu, E. corallodendron
52 L., E. speciosa Andrews e E. velutina) revela que o uso dessas diferentes espécies
nao interfere com os resultados desejados pelo usuario, desde que todas elas

apresentem alcaloides responsaveis pelos efeitos hipndtico e sedativo.*
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