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1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Croton cajucara Benth."?

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Croton seputubensis Hoehne ** Croton motilonorum Croizat,? Oxydectes cajucara
(Benth.) Kuntze*?

1.3 FAMILIA

Euphorbiaceae **

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 - Folhas de Croton cajucara Benth.?
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Figura 2 — Caule e cascas do caule de Croton cajucara Benth.®

® 1.5 NOMENCLATURA POPULAR

Foram encontrados os seguintes nomes populares para essa espécie: sacaca,
casca-sacaca, marassacaca, muird, cad-jucara e cajucara.*”

= 1.6. DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Trata-se de espécie de origem nativa, porém nao é endémica do Brasil. Essa
planta se distribui nas Regides Norte (Amazonas, Pard, Rondonia e Roraima),
Nordeste (Maranhdo) e Centro-Oeste (Mato Grosso),! com ocorréncia relatada no
bioma Amazonia.”

10 = 1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO,
NATIVAS OU EXOTICAS ADAPTADAS

Dado ndo encontrado na literatura consultada.
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A espécie estudada ocorre na forma de arbusto de 6 a 10 metros de altura.'®

2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

As partes da planta relatadas na literatura com utilizacao medicinal sao as
cascas do caule e as folhas. /11214161849

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

As folhas sao alternadas, pecioladas, biglandulosas, lanceoladas, acuminadas,
peninervadas, estipuladas, de até 14 cm de comprimento e 5 cm de largura (Figura
1). Possuem cor verde ou pardacenta, sao glabrosas na face ventral e pubescentes
na face dorsal. As inflorescéncias sdo racemosas, com 6 a 9 cm de extensdo, com
7 flores femininas e 12 masculinas na porcao terminal do racemo. Os frutos sdo
globosos e capsulares, tricocos e deiscentes.'®™® A casca do caule é purulenta,
espessa e com ranhuras (Figura 2).

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

As folhas sdo anfiestomaticas, apresentando maior nimero de estdbmatos na
face abaxial, enquanto na adaxial se concentram proximo a nervura central. As
células-guardas sao circundadas por duas células subsidiarias desiguais, paralelas
ao ostiolo, do tipo paracitico. A epiderme das duas faces foliares € composta por
somente um estrato de células irregulares, justapostas, com paredes sinuosas
(Figura 3). As células epidérmicas sao revestidas por uma espessa camada de cera
epicuticular.”

Abaixo da camada de cera epicuticular, foram observadas glandulas
oleaginosas, com sinais de pontuacdes transltcidas. Na face abaxial da lamina
foliar, principalmente junto as nervuras, foram observados muitos tricomas,
incluindo: tricoma multirradiado com uma base colunar multicelular, tricoma
lepidoto com células basais dispostas na forma de escamas superpostas, tricoma
com um raio central ereto circundado por outros dispostos de forma plana unidos
na base e o tricoma estrelado com células secretoras na base (Figura 4). Neste
ultimo tipo, ocorre a presenca de células circunvizinhas que se apresentam em
forma de pequenos pelos ou papilas. Essas estruturas algumas vezes se mostram
preenchidas com secrecao, que pode ser 6leo essencial. A folha é do tipo
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dorsiventral, na qual, em observacao do corte transversal, nota-se parénquima
palicadico em um Unico estrato, com células alongadas (Figura 5). Segue-se um
estrato de parénquima lacunoso constituido de células de contornos irregulares
ligadas entre si, porém com grandes espacos intercelulares, formando lacunas ao
longo da lamina foliar.”

Observam-se cristais de oxalato de calcio, dispostos em drusas, dispersos no
mesofilo, formando grandes idioblastos cristaliferos, assim como células secretoras
de ¢6leo essencial. Ha células epidérmicas retangulares, de tamanhos variados,
com paredes periclinais e anticlinais lisas, junto a nervura central. A subepiderme
de ambas as faces é formada por células colenquimaticas, em faixa irregular. Ja o
parénquima é formado por células arredondadas de tamanhos irregulares, com
idioblastos cristaliferos (oxalato de cdlcio) e taniferos, frequentes e dispersos. O
feixe vascular principal é colateral, formado por dois arcos concavos de tamanhos
diferentes, parcialmente inseridos um no outro. A mesma disposicao colateral
também é demonstrada nas nervuras secundarias.”

Na nervura central também podem ser observados nectarios extraflorais nao
vinculados as estipulas, localizados na base da folha, na face abaxial. Sdo amarelos
translicidos em folhas jovens, que se tornam marrons ou pretos em folhas velhas.
O peciolo é de coloracdo esverdeada a pardacenta, com distribuicdo de tecidos
semelhante a nervura central, com presenca de cristais de oxalato de calcio.
Os tricomas multirradiados sao mais concentrados nessa estrutura (Figura 6),
observando-se ainda uma faixa mais espessa de colénquima e dois feixes vasculares
do tipo concéntrico anficrival, porém menores e paralelos ao feixe principal.”
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Figura 3 — Epiderme adaxial e abaxial da folha de Croton cajucara. 1. Vista frontal das
células epidérmicas e estdmatos paraciticos, face abaxial; 2. Detalhe dos estdmatos na
face abaxial, MEV; 3. Vista frontal das células epidérmicas, face adaxial; 4. Visao geral
da face adaxial com espessa camada de cera epicuticular e presenca de estomato, MEV;
5. Detalhe de célula secretora sob camada de cera em MEV, face abaxial (cc = célula
sob camada de cera; ce = célula epidérmica; cg = célula quarda; cp = cera epicuticular;
¢s = célula subsidiaria; et = estdmato; tc = tricoma). Escalas (barras) = 15 ym
(fotomicrografias 1 e 3), 50 um (fotomicrografia 2), 10 um (fotomicrografias 4 e 5)"

N A \
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Figura 4 — Tricomas de Croton cajucara. 6. Tricoma multiradiado, face abaxial, MEV;
7. Tricoma lepidoto, margem da face abaxial, MEV; 8. Tricoma estrelado com um raio
central ereto, “porrect”, MEV; 9. Tricoma estrelado com células secretoras na base, MEV.
Escalas (barras) = 100 ym (fotomicrografia 6), 50 um (fotomicrografias 7, 8 e 9)"




Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Croton cajucara Benth, Euphorbiaceae — Sacaca

Figura 5 — Estrutura foliar de Croton cajucara. 10. Corte transversal da
lamina foliar de Croton cajucara; 11. Corte transversal da nervura central
(cI = colénquima; cr = cristais; epi = epiderme inferior; eps = epiderme superior;
pl = parénquima lacunoso; pp = parénquima palicadico; tc = tricoma).
Escalas (barras) = 75 pm (fotomicrografia 10), 150 um (fotomicrografia 11)"
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Figura 6 — Células secretoras e tricomas em peciolo e nervura central da folha de Croton
cajucara. 6.1. Detalhe das células secretoras da nervura central, em MEV; 6.2. Tricomas
multiradiados na nervura central, face adaxial, MEV; 6.3. Tricomas multiradiados na
nervura central, MEV; 6.4. Tricomas multiradiados no peciolo, vistos em corte transversal,
e drusas no parénquima cortical (As imagens estao ordenadas da esquerda paraa
direita, de cima para baixo). Escalas (barras) = 50 um (fotomicrografia 6.1), 100 pm
(fotomicrografia 6.2), 500 um (fotomicrografia 6.3), 75 um (fotomicrografia 6.4)"

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

Dado nao encontrado na literatura consultada.
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Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de

3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

Casca do caule purulenta e folhas odoriferas.'*

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns
Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.1.2.2 Ensaios microbioldgicos
Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.1.2.3 Teordeumidade
Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.1.2.4 Metal pesado
Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.1.2.5 Residuos quimicos
Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.1.2.6 Teor de cinzas
Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.1.3 Granulometria

Cascas trituradas foram submetidas a tamis com malha de 35 Mesh, obtendo-
-se um material com granulometria variando entre 28 a 45 Mesh.”

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

A presenca de flavonoides, taninos, antraquinonas, alcaloides, saponinas,
cumarinas e glicosideos cardiotonicos foi verificada. Essa andlise permitiu observar
a presenca de flavonoides, cumarinas e alcaloides, enquanto outros metabdlitos
secundarios, como saponinas, antraguinonas, compostos fendlicos e glicosideos
cardiotonicos, nao foram detectados.*

A identificacdo de taninos e oxalato de célcio também é relatada, conforme
método de Johansen e Sass. Além disso, foi realizado ensaio de microssublimacgéao
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paradetectarapresenca de dleos essenciais. Para diferenciacao dos dleos essenciais
foram utilizados os reagentes especificos sudan lll, IV e sudan black B."”

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.1.6 Testes de identificacao

As analises de cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas com
sistemas eluentes e reveladores descritos por Wagner e Bladt.*

Para identificacdo de substancias presentes na droga vegetal, também foi
realizada CCDem placasHF-254desilica-gel 60 (Merck®),comfase movel constituida
por metanol 5%. As placas foram reveladas com metanol e acido sulfurico (1:1).
A comparacao da eluicao do extrato cloroférmico foi realizada com padrées de
acido aleuritélico e t-desidrocrotonina.”

3.1.7 Testes de quantificacao

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.1.8 Outras informacgoes tteis para controle de qualidade

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

Foram encontradas informacdes sobre diversos tipos de derivados vegetais
dascascas do caule e folhas de Croton cajucara, como extrato seco, extrato mole,
extrato liquido e 6leo essencial.'»202225.27,3839,51

3.2.2 Método de obtencao

A extracao de dleos essenciais deu-se pela utilizacao de aparelho tipo
Clevenger ou extrator de hidrodestilacao adaptado e dgua como solvente, por um
periodo de 4 a 6 horas."»*
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A obtencao de extratos hexanico e metandlico pode ser realizada com um
aparelho de Soxhlet, durante 48 horas para cada solvente,*#* com proporcao de
droga vegetal e solvente nao definida. O uso de percolacao, por um periodo de 24
horas, com hexano, cloroférmio e metanol, também é um método comumente
encontrado na literatura?** A extracao por fluido supercritico, com alta pressao
e temperatura moderada foi realizada com o pé da casca do caule, submetido
a empacotamento em um tubo e posteriormente aplicado um fluxo de CO2 por
aproximadamente quatro horas, com pressao entre 66-70 bar e 55°C.*

A aplicacao do método de infusao para extracao de substancias das folhas
e da casca do caule também foi evidenciada. Um volume de 100 mL de 4gua
previamente aquecida para cada 5 g de droga vegetal, durante 20 minutos,
permitiu a obtencao de extrato aquoso a 5%.%**° Outra proporcao encontrada foi de
500 mg: 25 mL de dgua referéncia, rendendo um extrato mole a 2%.%

3.2.3 Caracteres organolépticos

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.2.4 Requisitos de pureza

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

3.2.4.2 Microbiologico
Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.2.4.3 Teordeumidade
Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.2.4.4 Metal pesado
Dado nado encontrado na literatura consultada.

3.2.4.5 Residuos quimicos
Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Acido acetil aleuritélico: ponto de fusdo — 302°C a 303°C; literatura 209°C
a 301°C poder rotatério especifico [a]= D+21 (CHCI3, ¢ 0.1); cristalizacdo com
acetona.” trans-desidrocrotonina: cristais incolores, ponto de fusdo = 139°C a
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140°C; literatura 138,5°C a 140,5°C poder rotatério especifico [a]= D+10,6° (CHCI3,
¢ 0.6); trans-crotonina: cristais incolores, ponto de fusao = 130°C a 132°C; literatura
131°Ca 132°C poder rotatério especifico [a]= D+1,5° (CHCI3, ¢ 0.8); trans-cajucarina
B: d6leo incolor, poder rotatério especifico [a]= D-10,2° (CHCl3, ¢ 1.6); trans-
-cajucarina A: 6leo incolor, poder rotatério especifico [a]= D-13,1° (CHCl3, ¢ 7.1);
cajucarinolideo: cristais incolores, ponto de fusao = 202°C a 204°C; literatura 202°C
a 203°C; isocajucarinolideo: cristais incolores, ponto de fusao = 204°C a 205°C;
literatura 205°C a 206°C; acido vanilico: cristais incolores, ponto de fusao = 209°C a
210°C; 4cido 4-hidroxi-benzoico: cristais incolores, ponto de fusao = 214°C a 215°C;
cajucarinolideo: cristais incolores, ponto de fusao = 202°C a 204°C; literatura 202°C
a203°C*

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

O teor de compostos fendlicos totais foi determinado a partir da infusdo
das folhas frescas de Croton spp., usando o método colorimétrico de Folin-
-Ciocalteau”® A quantificacdo foi realizada em espectrofotémetro UV-visivel a 750
nm e os resultados foram expressos em mg de acido galico equivalente (GAE) por
g de base seca. Os testes foram realizados em triplicata e apresentados em média
+ desvio-padrao. Foi quantificado um teor de 26,02 + 1,70 mg de GAE por grama
de base seca (p<0,05).%

A quantificacao de flavonoides totais foi realizada usando o ensaio
colorimétricodescrito por Zhishen, Mengchenge Jianming (1999)%. Aquantificacao
foi realizada também a partir da infusao das folhas frescas de Croton spp., em
espectrofotdmetro UV-visivel a 510 nm. Os resultados foram expressos em mg
de catequina equivalente (CE) por g de material seco. Os testes foram realizados
em ftriplicata e apresentados em média + desvio-padrao.’® Foi observada uma
concentracao de 0,83+0,25 mg de CE por g da droga vegetal seca (p<0,05).%

3.2.7 Testes de identificacao

A caracterizacao estrutural dos compostos purificados a partir de extratos e
oleos essenciais foi realizada com métodos espectroscépicos de infravermelho,
ultravioleta, espectrometria de massas, ressonancia magnética nuclear 'H e *C."

Andlises por cromatografia gasosa acoplada a espectrbmetro de massas
(CG-EM) foram realizadas, operado no modo de impacto de elétrons (70 eV) com
analisador quadrupolo. No espectrémetro de massas a escala de varredura foi de
40 a 600 unidades de massa atébmica. Foi utilizado hidrogénio altamente puro



como gas carreador em uma velocidade linear de 2 ml min-i. A temperatura do
forno foi programada de 110°C a 160°C em 2°C min-1 e, em seguida, de 290°C a
5°C min-1, seguida de isoterma de 5 minutos. Foi utilizada coluna capilar de silica.
As identificacdes foram realizadas por comparacao dos dados de cromatografia
(indices de retencao) e espectrometria de massas obtidos de padrdes, da literatura
e de banco de dados.”

3.2.8 Testes de quantificacao

Para a quantificacdo de constituintes quimicos, foram utilizadas técnicas de
CLAE e CG-EM.

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

Foram isolados componentes quimicos caracteristicos da espécie C. cajucara,
sendo majoritariamente trans-desidrocrotonina e trans-crotonina, além de acido
acetil aleuritolico cis-cajucarina B, trans-cajucarina B, cajucarina A, cajucarinolideo,
isocajucarinolideo, sacacarina, isosacacarina, magnoflorina e N,N-dimetil-
-lindicarpina. Esses compostos foram identificados principalmente em extratos
aquoso, metanolico, cloroférmico e hexanico das folhas e do caule"**#% Como
derivado semissintético, foi descrita a obtencdo da dimetilamida-crotonina.®’

Também foram encontrados outros compostos, identificados em diversas
espécies botanicas, incluindo: [3-sitosterol, estigmasterol, sitosterol-3-O-3-
-glucosideo, 3,7- dimetil-éter-campferol, cajucarinolideo, 3,4,7-trimetil-éter-
campferol, magnoflorina, N,N- dimetil-lindicarpina, dcido 2-metil-octadecanoico,
acido octadecanoico, acido nonanedioico, acido 4-hidroxi-3-metdxi-benzoico,
acido 4-hidroxi-benzoico 2%

Quando analisada a constituicdo dos 6leos essenciais dessa planta, foram
identificados 7-hidréxi-calameneno, linalol, (-cariofileno, a-pineno, canfeno,
(-)-B-pineno, para-cimeno, limoneno, dxido de cis-linalol, dxido de trans-linalol,
linalol, trans-pinocarveol, cis-verbenol, canfora, borneol, 4-terpineol, para-cimen-
8-0l, a-terpineol, cis-verbenona, trans-carveol, O-metil-timol, carvacrol, &-elemeno,
a-cubebeno, (+)-ciclosativeno, a-copaeno, (-patchouleno, cipereno, a-cis-
bergamoteno, a-santaleno, trans-cariofileno, (3-cedreno, a-trans-bergamoteno,
a-guaieno, aromadendreno, epi-B3-santaleno, (Z)-B-farneseno, a-humuleno,
aromadendreno, y-gurjuneno, germacreno, a-muuroleno, [B-himachaleno,
cupareno, 6-cadineno, a-calacoreno, (E)-nerolidol, espatulenol, éxido de cariofileno,
viridiflorol, a-cadinol, cadalina, a-bisabolol, a-cubebeno e borneol. %252
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Figura 7 — Principais componentes quimicos de Croton cajucara
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Quadro 1 — Compostos quimicos estudados relacionados a Croton cajucara

ALMEIDA, A.B. A.de etal. Desidrocrotonina, crotonina (7)

ALMEIDA, A.B. A.deetal. trans-desidrocrotonina, trans-crotonina (15)

ALVIANO, W.S. et al. Linalol (19)

ANAZETTI, M. C. et al. Desidrocrotonina, dimetilamida-crotonina 8)

ANAZETTI, M. C. et al. Desidrocrotonina, dimetilamida-crotonina 9)

AZEVEDO, M. M. B. et dl. o—pmgno, 7-hidroxi-calameneno, linalool, an
B-cariofileno

BARRETO JR, A. G. et al. Acido acetil aleuritolico (20)
[-sitosterol, estigmasterol, sitosterol-3-O-(3-

CAMPOS, A.R.etal. -glucosideo, 3,7-dimetil-éter-campferol, (51)
cajucarinolideo, 3,4,7-trimetil-éter-campferol
trans-desidrocrotonina e o acido aleuritélico,
trans-crotonina, cis-cajucarina B, trans-

-cajucarina B, cajucarina A, cajucarinolideo,

CAMPOQOS, A.R. etal. isosacacarina, a-copaeno e cipereno, (25)
magnoflorina, N,N-dimetil-lindicarpina, acido
2-metil-octadecanoico, cido
octadecanoico e 4cido nonanedioico

SANGIL, R. A.daS.etal Acido acetil aleuritélico (27)

continua
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continuacao

SILVA, F.R. etal.

a-pineno, canfeno, (-)-B-pineno, para-
-cimeno, limoneno, dxido de cis-linalol, éxido
de trans-linalol, linalol, trans-pinocarveol,
cis-verbenol, canfora, borneol, 4-terpineol,
para-cimen-8-ol, a- terpineol, cis-verbenona,
trans-carveol, O-metil- timol, carvacrol,
S-elemeno, a-cubebeno, (+)- ciclosativeno,
a-copaeno, B-patchouleno, cipereno, a-cis-
-bergamoteno, a-santaleno, trans-cariofileno,
-cedreno, a-trans-bergamoteno, a-guaieno,
aromadendreno, epi-B-santaleno, (2)-3-
farneseno, a-humuleno, allo-aromadendreno,
y-gurjuneno, germacreno, a-muuroleno,
3-himachaleno, cupareno, 6-cadineno,
a-calacoreno, (E)-nerolidol, espatulenol,
Oxido de cariofileno, viridiflorol, a- cadinol,
cadalina, a-bisabolol. Teor: Cipereno (12,36%),
a-guaieno (11,50%) e epi-B-santeleno

(8,70%)

PAULA, A.C.B.de etal.

a-copaeno (18,9%), cipereno (8,5%),
a-santaleno

(5,2%), ciclosativeno (4,7%), trans-a-
-bergamoteno

(4,0%), 6-cadineno (3,9%), a-calacoreno
(3,6%),

aloaromadendreno (2,8%), espatulenol
(2,7%), a-

cubebeno (1,2%), linalol (1,4%) e borneol
(1,7%)

FARIAS, R. A.F etal.

trans-desidrocrotonina, trans-crotonina, cis-
-cajucarina B, trans-cajucarina B, cajucarina
A, cajucarinolideo, isocajucarinolideo,
isosacacarina, acido 4-hidroxi-3-metoxi-
benzoico, acido 4-

hidroxi-benzoico

GRASSI-KASSISSE, D. M. et al.

trans-desidrocrotonina

HIRUMA-LIMA, C. A. et al.

a-copaeno (20,9%), cipereno (29%),
t-crotonina, t-desidrocrotonina

ITOKAWA, H. et al.

t-crotonina, t-desidrocrotonina

(37)

KHAN, M. T. H. et al.

trans-desidrocrotonina

(28)

continua
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LEMOS, T. M. A. M. et al. trans-desidrocrotonina (53)
trans-desidrocrotonina, trans-crotonina,
trans-cajucarina B, trans-cajucarina A,
isocajucarinolideo, cajucarinolideo, dcido
vanilico, acido 4-hidroéxi-benzoico e
MACIEL, M. A. M. et al. N-metil-tirosina [3- sitosterol, estigmasterol, (38-40, 54)
sitosterol-3-O-f3- glucosideo, 3,4,7-trimetil-
éter caempferol, 3,7 dimetil-éter caempferol,
sacacarina, acido acetil
aleuritélico
MELO, P.S. etal. Desidrocrotonina (41,55, 56)
MENDONCA, M. S. et al. Linalol (37,6%) (17)
PAULA, A.C.B.etal. a-copaeno, cipereno (42)
PERAZZO, F.F. etal. Acido acetil aleuritdlico, trans-crotonina (43)
PEREIRA, A. Q. et al. 5-hidroxi-calameneno (44,3%), linalol (28,6%) (44)
POERSCH, A. et al. trans-desidrocrotonina (14)
RODRIGUES, I. A. et al. Linalol e 5-hidréxi-calameneno (47)
ROSA, M. D.S.S. etal. Linalol (48)
Desidrocrotonina, a-copaeno, cipereno, acido
ROZZA, A L. etal ) o (18)
acetil aleuritérico
SANTOS, F. V. et al. trans-desidrocrotonina (57)
SCHMEDA-HIRSCHMANN, G.; . )
YESILADA, E. trans-desidrocrotonina (58)
SILVA, R. M. et al. trans-desidrocrotonina (59,60)
a-copaeno (20,1%), cipereno (21,8%),
SOUZA, M. A. A, etal. linalol, tr.ans—.crotonlna, cis-cajucarina B e (49)
trans-cajucarina B
[-sitosterol, estigmasterol, sitosterol-3-0O-
-B-glucosideo; 3,7,4"-tri-O-metilcampferol
TIEPPO, M. etal e 3,7,-di-O-metilcampferol; diterpeno: (0)
cajucarinolideo

Fonte: autoria prépria.
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3.3 PRODUTO FINAL

3.3.1 Forma farmacéutica

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.3.3 Requisitos de pureza

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.3.4 Residuos quimicos

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.3.6 Testes de identificacao

Dado nao encontrado na literatura consultada.

3.3.7 Testes de quantificacao

Dado nao encontrado na literatura consultada.
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4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

A caracterizacao dos usos usos populares e/ou tradicionais de Croton cajucara
para o tratamento de varias doencas é bem documentado na literatura (Tabela
1). Geralmente sdo utilizadas cascas do caule e folhas, submetidos a infusdo ou
decoccédo para obtencdo do chd”'*?*% ou na forma de capsulas do pd seco.'*
05181 Foram encontrados registros somente de administracao oral na literatura
consultada. As alegacoes descritas envolvem o tratamento de diarreia, diabetes,
disturbios gastrintestinais e hepéaticos.#"*1¢22 Também foram encontrados relatos
de atividade anti-inflamatdria, antiulcerogénica e hipocolesterolémica.”?*¢ Qutros
usos também foram encontrados na literatura, porém em menor nimero, Como
anti-malarico®* e uso em dieta para emagrecimento.*** Como efeitos adversos,
ha diversos relatos de hepatotoxicidade.
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Cha preparado por infusao ou

Tabela 1 - Usos medicinais popular e/ou tradicional da espécie Croton cajucara

Cha: 25 g de casca do caule seca em 1.000 mL

Diarreia, diabetes, febre, malaria, Ulceras gastricas,
disturbios gastrintestinais, hepaticos e renais” #1122
Acgbes anti-inflamatoria, hipoglicemiante,

decoccao de casca do caule ou de dgua em ebulicao, tomar um copo (100 mL) Oral ! . . N Hepatotoxicidade
, antiulcerogénica, antiestrogénica e
folhas duas vezes ao dia. . < 320 62
hipocolesterolémica, hepatoprotetora.? *
Emagrecimento, perda de peso.® ©
Pilulas de bé seco Pilula de 250 mg de casca Oral Diarreia, diabetes, disturbios ND
P do caule seca, tomar uma vez ao dia gastrintestinais e disturbios hepaticos’ #1122
Casca e folhas na forma dleo, N Diarreia, diabetes, disturbios gastrintestinais hepéaticos -
capsulas, pilulas e extratos ND Oral e renais’&1516.22 Hepatotoxicidade
Infusdo de folhas em mistura
com meldo-de-sdo-caetano ND Oral Hepatite'™ ND
(Momordica charantia)
Infusoes e tablete ND Oral Malaria, diarreia e cancer?®? ND
Cortica ND ND Antidiabético, antilipotrofico® ND

Fonte: autoria prépria.
*ND - Nao descrito.




Informacdes Sistemat

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.3 ESTUDOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

Em ensaio de toxicidade aguda realizado com ratos Wistar machos,
administrando-se por via oral doses de 50 a 5.000 mg/kg de extrato alcodlico das
folhas, reconstituido em goma arabica a 5%, ndo foi observada letalidade na maior
dose testada’' Em testes com camundongos albinos Swiss, utilizando as doses
de 1;2,5;5;7,5 e 10 g/kg de 6leo essencial da casca do caule, foi encontrada uma
DLsode 9,26 g/kg apds 14 dias de acompanhamento®. Em ensaio similar usando
as mesmas doses de 6leo essencial da casca do caule por via oral, e ainda 0,5; 1; 1,5
e 2 g/kg por via intraperitoneal, foram encontrados os valores de DLsode 9,26 g/kg
e 680 mg/kg, respectivamente.®

4.3.1.2 Toxicidade subcrénica
Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.3.1.3 Toxicidade crénica

O efeito da administracdo de Croton cajucara sobre parametros
comportamentais e nutricionais de ratos foi avaliado. Os animais foram tratados
com o extrato seco das folhas, na dose didria de 5 mg/kg, por 14 dias. Na avaliacao
de presenca de diarreia, foi observada maior média ponderal no grupo tratado,
além de maior ingestao de alimento e dgua. Apds anélise comportamental, nao
houve diferenca estatistica quanto a agressividade entre os grupos tratados por
gavagem ou contencao.”

Para avaliagdo da hepatotoxicidade do extrato liquido aquoso das folhas,
foi realizado estudo com administracdao oral de 0,1 mL/100 mg de peso corporal
em ratos Wistar, por 14, 28 ou 56 dias. Depois de sacrificados, os animais tiveram
o figado coletado e submetido a analise microscopica. As alteracdes hepaticas
estruturais em animais tratados permaneceram ausentes. Também néao foram
observados sinais de necrose nos cortes histoldgicos do figado do grupo tratado
por 14 dias. No grupo de 28 dias de tratamento, houve sinais de necrose em cinco
animais que receberam extrato e um animal do grupo-controle. Esse numero
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subiu para nove animais apds 56 dias de tratamento, sem efeito observado no
grupo que recebeu agua. Nos animais tratados com o extrato vegetal foi ainda
observada maior ocorréncia de alteracoes hepatocelulares degenerativas.*

Em outro estudo sobre hepatotoxicidade em ratos Wistar diabéticos, foi
utilizado um esquema de tratamento de 5 a 20 dias, com 1,5 mL do extrato aquoso
da casca do caule a 5% por via intraperitoneal. O extrato foi capaz de reduzir os
niveis séricos de transaminases nos animais diabéticos.”

4.3.1.4 Genotoxicidade

Em estudo de genotoxicidade em animais diabéticos, foi realizado o ensaio de
micronucleo com hepatdécitos coletados apds o tratamento in vivocom 1,5 mL do
extrato aquoso da casca do caule a 5% por via intraperitoneal. Nao foi observada
diferenca no grupo tratado em relacdo ao controle.”

A atividade mutagénica do extrato metandlico da casca do caule em
reticulécitos do sangue periférico foi testada em camundongos swiss albinos. Os
animais receberam o extrato por gavagem nas doses de 312,5; 625 ou 1.250 mg/
kg. Amostras de sangue foram coletadas nos dias 0, 7, 14, 21 e 28, e ndo houve
deteccao de qualquer possivel efeito mutagénico Em outro estudo com as
mesmas doses, ndo foram observadas mutacdes em células germinativas de
camundongos Swiss.”

4.3.1.5 Sensibilizacdo dérmica
Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.3.1.6 Irritagdo cutdinea
Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.3.1.7 lrritagdo ocular
Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro
4.3.2.1.1 Atividade citotoxica

Estudos para avaliar efeitos citotdxicos da espécie C. cajucara, utilizando-se
macréfagos peritoneais de camundongos swiss e células de linhagem Vero, foram
realizados com (i) o 6leo essencial das folhas; (ii) uma fracao purificada contendo
5-hidréxi-calameneno 80%; (iii) linalol puro; (iv) extrato aquoso das folhas; e (v)
extrato etandlico das folhas. Na avaliacdo de concentracdes de 1 a 1.000 pg/mL,
naoforam observadas alteracdes na viabilidade celular.”#
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4.3.2.1.2 Atividade antimicrobiana

Em um estudo para avaliar a atividade antimicrobiana, foram testados o
linalol puro e dleo essencial das folhas de 1 pg a 1 mg/mL, para determinacao da
Concentracéo Inibitéria Minima (CIM), efeito antimicrobiano em biofilme artificial
e bioautografia. Para obtencao de CIM, foram utilizadas as cepas Lactobacillus
casei (ATCC 4646), Streptococcus sobrinus (ATCC 27609), Streptococcus mutans
(ATCC 25175), Porphyromonas gingivalis (ATCC 43146), Staphylococcus aureus (ATCC
49456), Candida albicans (ATCC 51501), C. albicans, isolado clinico identificado
com meio seletivo e indicativo (CHROMagar Candida, CHROMagar Microbiology,
Paris, Franca), Lactobacillus sp., isolado clinico identificado com meio seletivo e
indicativo (Rogosa agar, Merck, Darmstadt, Germany), Streptococcus sp. (S. mutans
e S. sobrinus), isolado em meio dgar Mitis Salivarius (Difco Laboratories, Detroit,
MI). Para C. albicans foi encontrado CIM igual a 13,4 ug/mL para o 6leo essencial,
e atividade mais moderada para as outras cepas testadas.” Os resultados foram
semelhantes no ensaio de biofilme. A placa de autobiografia demonstrou a
zona de inibicdo de crescimento microbiano correspondente ao linalol na placa
cromatografica (Figura 8).

Figura 8 — Autobiografia com componentes isolados do dleo essencial de C. cajucara®™

Linalool

*Referente ao composto linalol, considerado principal responsavel pela atividade antimicrobiana.

Na analise por miscroscopia eletronica de transmissao, nao foram observadas
alteracoes relevantes das células de C. albicans apds tratamento com o 6leo
essencial. Nas células tratadas com linalol, foram observadas alteracdes de forma
e reducao de 25% no tamanho. Foi observado também um padrdo irregular de
formacao de hifas.”
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Em estudo semelhante com cinco quimiotipos distintos de 6leo essencial
das folhas, foi avaliado o potencial antimicrobiano sobre as cepas bacterianas
e fungicas: Staphylococcus aureus meticilina-resistente  (MRSA-BMB9393),
Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis, Lactobacillus casei (Hospital
Clementino Fraga Filho, UFRJ-HUCFF/UFRJ), Mycobacterium smegmatis (00061),
Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC 27294), Candida albicans (ATCC 24433),
Aspergillus fumigatus (ATCC 16913), Aspergillus niger (HUCFF/UFRJ), Aspergillus
ochraceus (ATCC 22947), Mucor circinelloides (LIKAO066), Rhizopus oryzae
(UCP1506), Trichophyton rubrum (T544), Fusarium solani e Microsporum gypseum
(HUCFF/UFRJ). Foram observados halos de inibicao maiores ou iguais a 20
cm para dois quimiotipos sobre as espécies S. aureus (MRSA), M. smegmatis e
S.epidermidis. O 6leo essencial rico em 7-hiddxi-calameneno foi mais eficaz contra
diversos microrganismos, com CIM de 4,76 x 10-3 ug/mL para S. aureus (MRSA),
4,88 ug/mL para M. tuberculosis, 39,06 ug/mL para M. smegmatis, 0,152 ug/mL
para R.oryzae e 3,63 X 10-sug/mL para M. circinelloides.” O extrato glicolico a 10%
da casca do caule ndo apresentou atividade inibitéria relevante sobre a enzima
tirosinoquinase.”

O ¢leo fixo obtido da casca do caule também foi aplicado em estruturas
reprodutivas dos fungos Fusarium oxysporum, Rhizoctonia solani e Sclerotium rolfsii.
As placas de Petriforam utilizadas para o teste de zona de inibicao. Apds cinco dias,
foi observado efeito fungistatico, principalmente contra Fusarium oxysporum.*

4.3.2.1.3 Atividade anti-Tripanossoma cruzi

A atividade tripanocida foi analisada para o extrato metandlico a 100 mg/
mL, t-desidrocrotonina a 15,7 mg/mL (50 mM) e &cido acetil aleuritdlico a 24,9
mg/mL (50 mM) em formas epimastigotas, tripomastigotas extracelulares e
tripomastigotas intramacrofago. Os trés tratamentos apresentaram atividade
moderada nas formas testadas. Em uma das cepas testadas, foi verificado uma Clso
de 109,5 + 7,5 ug/mL (p<0,05) sobre formas tripomastigotas, em comparacao ao
controle realizado com benzinidazol, Clso= 13,2 + 0,9 ug/mL. Na concentracao de
62,8 ug/ml a taxa de infeccao de macréfagos pelo parasito ficou abaixo de 50%.
Foi observado ainda que o extrato inibiu a atividade de tripanotiona-redutase em
todas as cepas, e o acido acetil aleuritdlico teve o mesmo efeito em trés cepas.
Em ambas as formas de T. cruzi, o extrato e o acido acetil aleuritdlico induziram
alteracdes na membrana plasmatica com uma perda de morfologia tipica.”
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4.3.2.1.4 Atividade antioxidante

Em teste de atividade antioxidante, quatro quimiotipos de 6leo essencial rico
em 7-hidréxi-calameneno (teor de 28,4% a 37,5%) apresentaram 50% de inibicao
de DPPH (ECs0) a concentracoes variando de 44,4 a 63,59 ug/mL. O composto
7-hidroxi-calameneno puro apresentou ECso= 35,64 pug/mL"™ O mesmo efeito
ndo foi observado para o extratoaquoso das folhas de Croton spp., denominada
sacaca, contendo 26,02 + 1,7 mg equivalente de acido galico, que ndo apresentou
inibicdo a 0,02 mg/mL da infusdao.”® No teste de atividade antioxidante da mesma
infusao utilizando o método de [3-caroteno/acido linoleico, em que a atividade é
expressa em mg equivalente de butil-hidréxi-tolueno (BHT), foi verificado teor de
7,95 + 1,89 ug BHT/mL (p<0,05).%

Em estudo utilizando DPPH, com extrato aquoso das folhas a 5%, foram
registradas inibicoes de 9,39% + 1,20 a 1 mg/mL, 18,74% + 1,55 a 10 mg/mL e
24,37% + 0,30 a 100 mg/mL (p<0,05), com Clso= 218 mg/mL. Essa atividade
correspondeu a 25%, 43% e 75% da atividade observada para o controle positivo
trolox, na ordem crescente de concentracoes descritas.”® A atividade antioxidante
também foi avaliada em Saccharomyces cerevisiae, nas concentracoes de 1 e 10
mg/mL, em 2 x 106 células/mL em associacdo com o composto paraquat. As
células foram entdo aplicadas em placas de Petri para avaliacdo da viabilidade
celular, que aumentou 21%a 1 mg/mL e 55% a 10 mg/mL (p<0,05), em relacdo ao
tratamento com paraquat isolado.”

Utilizando-se ensaios de xantina oxidase, foi avaliado o potencial antioxidante
do extrato aquoso da casca do caule, observando-se Clso= 1,61 mg/mL (p<0,05),
com reducao significativa de estresse oxidativo. Na maior concentracao testada
(2 mg/mL) a producao de acidos hidroxi-benzoico foi reduzida a 45,49%. O
controle positivo, Trolox (Clso= 0,34 mg/mL) reduziu completamente a producao
desses compostos.*

O extrato também mostrou 91,38% de inibicdo de radicais livres a 1.000 ug/mL
e 57,32% a 100 pg/mL nos ensaios com DPPH. O valor de Clsofoi igual a 63,34 pug/mlL,
em comparacao ao controle positivo, acido ascorbico, que apresentou Clso= 4,03
ug/mL, e o Trolox, Clso= 15,52 ug/mlL.*

4.3.2.1.5 Atividade citotoxica

A atividade citotéxica dos extratos hexanico e etandlico da casca do caule,
e da trans-desidrocrotonina foi avaliada, a 2,0-250 ug/mL e 0,19-25 pg/mL,
respectivamente. Nos testes para determinacdo da concentracao responsavel por
50% da acao (Clso), foi observada atividade citotdxica dos extratos sobre células
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HL-60, de linhagem de leucemia promielocitica aguda, e o composto isolado trans-
-desidrocrotonina ndo apresentou Clsoabaixo da concentracdo maxima testada de
25 pg/mL. Nos ensaios de inibicao da sintese de DNA realizado com o extrato
bruto, houve efeito moderado, bem como alteracbes morfoldgicas e diminuicao
na diferenciacdo de células tratadas em tipo celular de leucemia.®

Nos ensaios com desidrocrotonina sobre a mesma linhagem, houve
reducao significativa na diferenciacao de células leucémicas, e nao foi observada
fragmentacdo de DNA. Pelos resultados obtidos, foi observado que as células
tratadas com desidrocrotonina morreram principalmente por necrose, com baixo
percentual de apoptose. Além disso, sugere-se que a inducao de apoptose por
esse composto depende da inibicao de serino-proteases/treonino-fosfatases.#%

O efeito em células leucémicas, de linhagem K562, e em células de carcinoma
de Erlich foi verificado para os compostos trans-desidrocrotonina, trans-crotonina,
cajucarinolideo e isocajucarinolideo. Esse Ultimo composto apresentou melhor
atividade citotdxica sobre carcinoma de Erlich, embora os outros também tenham
inibido moderadamente o crescimento de células leucémicas. Os compostos
mais ativos em células K562 foram principalmente a trans-cajucarina A e o
cajucarinolideo.®® Qutro estudo também mostrou que a desidrocrotonina e dois
derivados semissintéticos ndo foram citotoxicos contra células de tumor de Erlich,
mesmo nas concentracoes mais altas, de até 1 mM. Outro derivado apresentou Clso
igual a 400 UM no método de MTT, enquanto no teste de atividade de fosfatase a
inibicao foi de 20% na mesma concentracao.’

Opotencial citoprotetorda trans-desidrocrotoninafoitestado com hepatdécitos
de linhagem CHO-K1. Essas células foram submetidas a teste de micronucleos,
segundo Fenech e Morley. A reducao no percentual das células com micronucleo
presente foi mensurada apds exposicao a sulfonato de metilmetano, mitomicina
C e doxorrubicina. O indice de apoptose sequndo MacGahon e colaboradores®
também foi calculado. A desidrocrotonina apresentou efeito citoprotetor,
com preservacao de micronucleos e reducdo de apoptose celular em culturas
submetidas a tratamentos com agentes pré-apoptoéticos.™

4.3.2.1.6 Atividade antiulcerogénica

Para avaliacdo da acao antiulcerogénica, foram testados os extratos hexanico
e metandlico da casca do caule, além de compostos isolados sobre glandulas
oxinticas extraidas da mucosa gastrica de coelhos albinos. Houve efeito positivo
nos testes com crotonina, desidrocrotonina e acido acetil aleuritélico*
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Estudando a capacidade gastroprotetora da espécie, 0 0leo essencial da casca
do caule foi incubado com Helicobacter pylori em diluicao seriada, entre 1.000 e
6,25 pg/mL. Foi observada uma CIM igual a 125 pg/mL."*

4.3.2.2 Ensaios invivo
4.3.2.2.1 Atividade antiulcerogénica

A trans-crotonina, derivado semissintético da desidrocrotonina, foi testada
em concentracoes de 50, 100 e 200 mg/kg, em dose Unica oral, em ratos Wistar
e camundongos Wiss. As Ulceras induzidas por etanol, estresse por restricao
hipotérmica, e por uso de anti-inflamatérios nao esteroidais foram tratadas
para posterior determinacao do indice de ulceracdo e andlise dos parametros
bioquimicos do suco gastrico. Foi observada inibicao de 79,6% das Ulceras
causadas por etanol (100 mg/kg) (p<0,01); 16,0% (50 mg/kg) (p<0,01), 46,7% (100
mg/kg) (p<0,001) e 40,8% (200 mg/kg) (p<0,001) no caso de estresse hipotérmico;
e 60,0% (50 mg/kg), 81,5% (100 mg/kg) (p<0,01) e 74,0% (200 mg/kg) (p<0,01)
para ulceracao causada por anti-inflamatdrio ndo esteroidal (Aine).”

O acido acetil aleuritélico mostrou-se inativo em ensaios in vivo para atividade
antiulcerogénica.?® Em testes de motilidade gastrintestinal, esse composto a 100
mg/kg inibiu em 40% o deslocamento do alimento no trato digestério, enquanto
a crotonina foi inativa e a desidrocrotonina mostrou 30% de inibicao, ambas na
mesma dose (p<0,05).*

Em estudo semelhante, foi observada acao inibitdria da trans-crotonina
e trans-desidrocrotonina a 100 mg/kg nos modelos experimentais de Ulcera
gastrica. As lesdes induzidas causadas por estresse foram reduzidas em 72% para a
trans-crotonina e 67% paraa trans-desidrocrotonina, enquanto nas lesdes causadas
por indometacina/betanecol a reducao foi de 78% e 29% para 0s dois compostos
(p<0,05). Além disso, o tratamento apos procedimento de ligadura do piloro a
100 mg/kg mostrou reducao de 35% e 30% das Ulceras, para trans-crotonina e
trans-desidrocrotonina, respectivamente *

O estudo com derivados semissintéticos da desidrocrotonina para avaliacao
da acdo sobre Ulceras mostrou que, nas lesdes causadas por HCl/etanol, houve
inibicao de varios compostos, sendo: desidrocrotonina = 48%, composto Il =
78% e composto IV = 89%. No ensaio de estresse hipotérmico, foram observadas
reducdes de 43%, 88%, 21% e 90%, para desidrocrotonina e compostos II, lll e IV,
respectivamente. No modelo de inducédo de Ulceras por indometacing, a atividade
dos derivados foi menor, exceto para o composto IV, gue mostrou reducao de 74%.*
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A reducao de lesdes por ulcera gastrica em animais tratados com dleo
essencial da casca do caule por via oral foi avaliada. Nas Ulceras causadas por HCl/
etanol, o tratamento com 100 mg/kg resultou em inibicao de 52% (p<0,01) e a
200 mg/kg esse efeito foi de 67% (p<0,01).** Os controles positivos lansoprazol e
omeprazol mostraram 71% e 46% de reducao, respectivamente.* Em outro estudo,
o tratamento com 100 mg/kg desse 6leo essencial resultou em inibicao de 53%
(p<0,01) das lesdes gastricas causadas por HCl/etanol *

No teste de lesdo causada por estresse hipotérmico, o uso de 100 mg/kg
de 6leo essencial apresentou 47% de inibicao (p<0,01), assim como no modelo
de lesao induzida por indometacina.** Na ulceracao por etanol, nessa mesma
concentracao, houve 86% de cicatrizacdao das lesoes. Na avaliacdo da composicao
do suco gastrico apos o tratamento intraduodenal com éleo essencial, no modelo
de ligadura de piloro, observou-se aumento no volume de suco gastrico e também
no pH, paralelamente a reducao na acidez da secrecao.*

A atividade antiulcerogénica do ¢leo essencial da casca do caule também
foi avaliada em animais alimentados com dieta hipoproteica, e foi observado
que o indice de Ulceras foi similar para animais malnutridos e com dieta normal.
Animais malnutridos apresentaram lesdes maiores (43,2%) que aqueles normais
(20,4%). Nesses casos, o tratamento com dleo essencial reduziu a lesdo em 56,4%
e 23,3%, respectivamente. A expressao de mRNA na mucosa ulcerada foi maior no
grupo tratado do que no grupo-controle, demonstrando fator de protecao para a
recuperacao tecidual.®®

Em modelos com inducdao de Ulceras por indometacina, em animais
malnutridos e com dieta normal, houve reducao significativa de 60% do indice de
lesbes nos animais com dieta normal tratados quatro horas antes com 100 mg/
kg de 6leo essencial (p<0,05), em relacao ao controle negativo. Além disso, houve
maior frequéncia de lesdes em animais normais do que malnutridos.” Nos dois
grupos com dietas distintas, também foi verificado aumento de 50% na producdo
de prostaglandina E2 (p<0,001), fator gastroprotetor, em relacdo ao controle
negativo.”

Um estudo para verificacao de possiveis mecanismos de acdo antiulcerogénica
do éleo essencial da casca do caule foi realizado. O envolvimento de marcadores
como proteina-70 de choque térmico, peptideo intestinal vasoativo, glutationa,
oxido nitrico e compostos sulfidrila ndo proteicos no efeito gastroprotetor foi
mensurado em ensaios bioguimicos. O uso oral do dleo essencial a 100 mg/kg
em ratos Wistar reduziu a area da lesao gastrica em 99,6%. No grupo pré-tratado
com solucao salina, o dleo essencial reduziu a drea lesionada para 0,55 + 0,30 mm,2
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versus 139,05 + 19,21 mmz, para o controle negativo (p<0,01). No pré-tratamento
com n-metilmalimida ou N-nitro-L-arginina-metil éster, o uso do tratamento do
Oleo essencial levou a reducao de 71% e 92,2% no tamanho das lesdes gastricas
(p<0,01), e a quantidade de lesoes histoldgicas foram reduzidas.™

No grupo tratado, a drea marcada com proteina-70 de choque térmico foi
de 105,13 + 9,47 um?, e no grupo-controle essa area foi de 34,33 + 6,32 (p<0,01).
Esse efeito ndo foi observado para o peptideo intestinal vasoativo. Os niveis de
glutationatambém néo foram alterados pelo tratamento. Além disso, foi observado
gue 0 mecanismo gastroprotetor envolve compostos sulfidrila, mas nao o éxido
nitrico.”

4,3.2.2.2 Atividade anti-inflamatéria e antinociceptiva

As propriedades anti-inflamatéria e antinociceptiva foram analisadas em
camundongos Swiss e ratos Wistar, com administracao de dose Unica de 6leo
essencialdacasca do caule porvia oral. Contragdes abdominais foram tratadas com
100, 500 ou 1.000 mg/kg de o6leo essencial, ou somente veiculo, ou com controle
positivo (dipirona 200 mg/kg V.0.). Os animais foram observados em pares por
6-21 min. O percentual de reducao de contracdes foi 17%, 38% e 80%, em ordem
crescente de dose aplicada (p<0,01).22 Outro estudo com extratos de folhas, a 100
e 200 mg/kg, demonstrou a redugao de movimentos contorcidos, que foi de 42% e
53% para o extrato hexanico, 47% e 62% para o extrato cloroférmico e 59% e 58%
para o extrato metandlico, nas duas doses testadas, respectivamente (p<0,01).”

Para investigacdo do mecanismo de analgesia, 0s animais foram pré-tratados
com naloxona (5 mg/kg), 15 minutos antes da administracao do 6leo essencial
(1.000 mg/kg) ou de morfina (10 mg/kg), e houve reducao de 25,7% e 16,3% na dor,
respectivamente.”? No teste de duracao da nocicepcao apoés aplicacao de formalina,
todos os extratos inibiram a acao de lamber a pata apds 20 e 25 minutos.”

Em outro teste, camundongos Swiss foram colocados em um cilindro de vidro
com 24 cm de diametro sobre uma placa aquecida a 56°C, sendo que o tempo
entre a colocacéao e o ato de lamber as patas ou saltar foi registrado como laténcia.
Todos os animais foram observados antes e até 90 minutos apds a administracao
do tratamento. A laténcia de 30 segundos foi considerada como analgesia
completa. Houve laténcia de 5 a 9 segundos no grupo tratadocom déleo essencial,
em comparacao com 0 a 6 segundos para o grupo placebo, ambos observados
entre 30 e 90 minutos apds o tratamento.”” No estudo de Campos et al., néo foram
observados beneficios nesse modelo de experimento com o tratamento usando
extrato hexanico, cloroférmico e metandlico das folhas de C. cajucara.”
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O efeito dos compostos obtidos em extrato aquoso da casca do caule
sobre a nocicepcao também foram verificados. Utilizando os modelos descritos
anteriormente de contor¢des induzidas pela administracao de acido acético 1%,
0s compostos crotonina e acido acetil aleuritélico (50 mg/kg) ou o extrato aquoso
(300 mg/kg) foram administrados em veiculo Tween 80% a 5% ou DMSO 0,5%
por via oral. O nUmero de contorcodes abdominais foi determinado por 20 min,
apo6s 5 min da aplicacao do acido acético. O extrato aquoso apresentou DEso de
305 mg/kg, enquanto a crotonina teve inibicao de 46,5% (p<0,01) e o acido acetil
aleuritélico de 60,4% (p<0,05).

Em estudo com camundongos Swiss para avaliacaio do potencial
antinociceptivo e da resposta motora, 0s animais foram submetidos a testes de
placa quente, contorcao abdominal induzida por acido acético para avaliacao
do potencial analgésico e testes motores. O tratamento foi realizado com
desidrocrotonina. Foi observada atividade analgésica moderada a 50mg/kg, apos
120 min da aplicacao do composto. Na dose mais alta, o efeito analgésico no teste
da placa quente ocorreu em 60 min. A 50 e 100 mg/kg, houve 66,85% (p<0,01)
e 81,92% (p<0,0001) de inibicdo de contracbes abdominais, respectivamente. A
dose efetiva mediana (DEso) foi de 44,88 mg/kg (p<0,01). Nao foram observados
efeitos significativos no sistema nervoso central %

Para avaliacao de edema de pata, camundongos foram pré-tratados com
indometacina (30 mg/kg), ou com o 6leo essencial (50, 100 ou 200 mg/kg),
30 min antes da injecao de carragenina 300 mg (suspensao a 1% em solucao
salina normal). O volume da pata foi determinado quatro horas apds injecao de
carragenina. A inibicao no aumento de peso foi de 34% (p<0,005), 50% (p<0,001)
e 54% (p<0,001) para 50, 100 e 200 mg/kg de 6leo essencial, respectivamente. O
controle positivo indometacina atingiu 67,5% (p<0,001) de controle de edema.”

Para verificar a inibicao da migracao celular peritoneal, 200 ng de LPS foram
injetados na cavidade peritoneal dos animais 30 minutos apos os tratamentos e,
apos seis horas, os animais foram sacrificados. A migracao peritoneal de neutrofilos
foi reduzida em 42,8%, com 6leo essencial a 100 mg/kg, 88,5% com dexametasona
(p<0,05) e 15% com indometacina.”?

Em modelo de edema de pata induzido por dextrano, a crotonina mostrou
31,9% (p<0,01) de reducao na medida da pata, enquanto o acido acetil aleuritélico
mostrou reducaode 28,5% (p<0,01). Quando a inducao foi realizada com histamina,
os dois compostos atingiram 43,2% (p<0,05) e 40,5% (p<0,05) de reducao da pata,
respectivamente.”
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4.3.2.2.3 Atividade ansiolitica

A atividade moduladora do sistema nervoso central também foi estudada,
a partir da administracdo intraperitoneal de extrato aquoso de folhas em
camundongos Swiss a 0,005 g/kg, 0,05 g/kg e 5 g/kg, em dose Unica. Os tempos
de sono foram verificados apds tratamento, registrando-se 134,1 (p<0,01); 136,6
(p<0,01) e 191,6 (p<0,01) minutos, na ordem crescente de doses. O grupo tratado
com tiopental apresentou 107,6 (p<0,01) minutos.*

4.3.2.2.4 Efeitos cardiacos

Os efeitos cardiacos da trans-desidrocrotonina foram avaliados em ratos, por
via intravenosa, em doses de 5, 10 e 15 mg/kg. Foi observado um efeito hipotensor
dose-dependente do composto, com mecanismo provavelmente nao relacionado
a receptores muscarinicos, beta-adrenérgicos ou blogueio ganglionar. Nao foi
encontrado efeito inotrépico significativo, enquanto a acao vasorrelaxante foi
verificada. Sugere-se que os efeitos bradicardico e hipotensor estdo relacionados
a liberacao direta de NO e ao efeito direto no musculo cardiaco.’

Para verificar o potencial antiestrogénico, ratas Wistar receberam o tratamento
com extrato bruto de C. cajucara a 5 mg/kg, em dias predeterminados, durante
28 dias. Apds esse periodo, foi realizada a mastectomia para analise histolégica
e morfométrica, observando-se que o nimero médio de acinos mamarios por
campo foi de 7,4 para o grupo-controle e 5,2 para o grupo teste. Houve também
vacuolizacao intracitoplasmatica predominantemente intensa no primeiro grupo
e moderada no segundo grupo. Em relacdo a secrecao intraductal, mostrou-se
presente no grupo-controle e ausente/baixa no grupo tratado com extrato.” Em
estudo com o composto desidrocrotonina, foi observado efeito antiestrogénico,
que necessita ser aprofundado por meio da realizacdo de outros estudos.*

4.3.2.2.5 Atividade antimutagénica

O extrato metandlico da casca do caule foi testado para verificacao da acao
antimutagénica. Os reticuldcitos foram expostos ao extrato concomitantemente
a um agente mutagénico, por gavagem, nas doses de 312,5; 625 ou 1.250 mg/
kg. Andlises nos dias 0, 7, 14, 21 e 28 demonstraram reducdo da frequéncia
de reticulécitos micronucleados, evidenciando atividade antimutagénica,
principalmente nas duas maiores doses.”*

4.3.2.2.6 Atividade hipolipemiante

O efeito do extrato mole das folhas, reconstituido em goma arabica 5% em
solucdo salina, foi analisado em animais tratados com dieta hipergraxa. Os ratos
receberam dieta hipergraxa por dez semanas. O extrato vegetal foi administrado
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uma vez ao dia a 100 e 200 mg/kg. Em comparacao com o grupo hiperlipidémico
nao tratado, que apresentou colesterol total igual a 132,00 = 21,00 mg/100 mL
(p<0,05) e LDL de 54,90 + 12,8 mg/100 mL (p<0,05), somente a concentracdo de
200 mg/kg de extrato das folhas reduziu significativamente os valores de colesterol
total 63,00 + 5,06 mg/100 mL (p<0,05) e LDL 11,50 + 4,77 mg/100 mL (p<0,05).
Nao houve influéncia nos valores de HDL e triglicerideos.*

O estudo da atividade da trans-desidrocrotonina a 50 mg/kg em animais
dislipidémicos e diabéticos mostrou reducdo significativa de 37% (p<0,001) dos
niveis séricos de triglicerideos e 61% da glicemia (p<0,05). O indice aterogénico foi
menor no grupo tratado com o composto.”

A acao do extrato aquoso da casca do caule, padronizado com teor de 0,3
mg/mL de desidrocrotoning, foi avaliada sobre a lipdlise. Ratos Wistar receberam
0 extrato aquoso por 15 dias e, apds o tratamento, os animais foram sacrificados
e os adipocitos foram coletados para andlise. Os animais tratados com agua
apresentaram ganho de 7% de peso (p<0,05), e no grupo tratado com extrato
nao houve variacao significativa, favorecendo o controle do peso dos animais. Foi
estimado que, considerando o teor de 0,3 mg/mL de desidrocrotonina no extrato,
cada animal ingeriu cercade 12,4 a 15 mg do composto, diariamente.*

Foirealizada avaliacdo da poténcia lipolitica e das respostas lipoliticas maximas
a agonistas (-adrenoceptores na auséncia ou na presenca de antagonistas
de adrenoceptores em adipdcitos de ratos tratados com extrato vegetal, em
comparacao com o grupo-controle. A sensibilidade lipolitica das células a
isoprelina e adrenalina foi significativamente maior nos ratos tratados, e o uso de
antagonistas mostrou indicios de um mecanismo de antagonismo competitivo.
Esses dados corroboram o efeito positivo do extrato sobre a lipdlise.*

Em estudo utilizando ratos Wistar diabéticos, foi verificada a variacao nos
niveis de glicemia, triglicérides e colesterol apos tratamento com 1,5 mL extrato
aquosoda cascadocaule a 5% por via intraperitoneal. Houve reducao significativa
dos trés parametros nos animais tratados em relacao ao grupo-controle diabético,
sendo que a glicose mensurada foi de 418,5 + 22,82 mg/dL (p<0,05) apds 20 dias
de tratamento, comparada a 468,8 + 36,12 mg/dL (p<0,05) do grupo-controle. Para
triglicerideos, os valores encontrados foram 91,34 + 24,34 (p<0,05) e 227,3 + 54,22
mg/mL (p<0,05) e em relacdao ao colesterol foram de 71,6 + 6,12 (p<0,05) e 85,1 +
4,86 mg/dL (p<0,05), para os grupos tratado e controle, respectivamente.”
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4.3.2.2.7 Atividade antitumoral

O efeito antitumoral da crotonina e da desidrocrotonina foi avaliado em
animais inoculados com células de sarcoma 180 e de carcinoma de Erlich. O
tratamento foi aplicado por via oral com duas ou trés doses, 24 horas apds a
inoculacao. Em seguida, foi medido o tempo de sobrevivéncia dos animais
tratados em comparacao com o grupo-controle. No ensaio com sarcoma 180, a
razao de sobrevivéncia foi de 1,2, favoravel ao grupo tratado com crotonina 100
mg/kg. A desidrocrotonina apresentou razao de 1,4, enquanto o controle positivo
5-fluoruracila teve razdo de 1,4. Para carcinoma de Erlich, essa razdo foide 1,1 e 1,3,
respectivamente.*

Em células de tumor ascitico de Erlich, animais tratados com desidrocrotonina
ou outros trés derivados sintéticos por via oral em concentracées de 2,5, 5,0, 10 ou
20 mg/kg, por quatro dias consecutivos, tiveram aumento de sobrevida de 80%
em relacao ao controle negativo (p<0,005), cujos animais morreram todos dentro
de 20 dias. Os compostos derivados foram ineficazes. Na avaliacdo do potencial
imunomodulador, desidrocrotonina ndao produziu efeitos sobre a atividade de
células NK no grupo sem tumor. J& no grupo com tumor, esse composto, a 20 mg/
kg, reestabeleceu a niveis normais a atividade citotoxica de células efetoras NK
(p<0,05) sobre células de Erlich, estimulando sua atividade. Nao foram observados
efeitosa 10 mg/kg.*

4.3.2.2.8 Atividade antioxidante

O estudo da capacidade antioxidante in vivo foi realizado inicialmente em
ratos sadios. Ratos machos Wistar foram tratados com 1,5 mL de extrato aquoso
5% da casca do caule por cinco dias, ou extrato com paraquat (50 mg/kg). Os
animais foram mortos e o sangue foi coletado para avaliacdo da funcao renal. Foi
observado que a concentracao elevada de espéciesreativasao acidotiobarbiturico,
causada pelo paraquat, foi inibida pelo extrato vegetal, com reducdo do estresse
oxidativo associada a peroxidacao lipidica.”

Em ratos diabéticos, o uso intraperitoneal de 1,5 mL de extrato aquoso 5% da
casca do caule por 5 a 20 dias foi submetido a anélise bioguimica, mensurando:
lipoperoxidacao hepatica, atividade de superdxido dismutase, catalase e glutationa
redutase. Foi realizado também western blot para deteccao da proteina p65,
utilizando-se anticorpos policlonais NF-kB p65. A administracao do extrato nao
reduziu a glicemia em ratos diabéticos. O tratamento entre 5 e 20 dias reduziu a
lipoperoxidacao.Emratos normais, a lipoperoxidacao estavaaumentadaemrelacao
ao controle, embora menor que no grupo diabético. A atividade da superdxido
dismutase foi elevada no uso de extrato por 20 dias. A enzima catalase nao sofreu

47



48

alteracbes, enquanto a glutationa-redutase teve sua atividade diminuida apds a
administracao do extrato por cinco dias. De modo geral, foi observada a presenca
de atividade antioxidante.*

4.3.2.3 Ensaios exvivo

Paraestudodomecanismodeacaoda trans-crotonina,derivado semissintético
da desidrocrotonina, foram isolados os atrios cardiacos direitos de porcos-da-india.
Esse tecido foi tratado com o composto a 3, 10 ou 30 mM para avaliacdo dose-
-resposta. Houve antagonismo de receptores histaminicos a 3 mM de crotonina,
com deslocamento da curva dose-resposta da histamina para a direita e a reducao
da resposta maxima.”

4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fasel

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.4.2 Fasell

Em revisao de ensaios clinicos realizados para tratamento de alopecia
areata, foi incluido somente um estudo clinico duplo-cego com uso de 6leo de
Croton, descritor relacionado ao género Croton. Pacientes selecionados (n=25)
foram divididos em dois grupos para comparacao: intervencao com uso tépico
dinitroclorobenzeno e 6leo de Croton. O tratamento foi realizado em intervalos de
cinco a sete dias. Em uma coorte pequena, composta por 8 homens e 14 mulheres,
com idade entre 16 e 68 anos, foi realizado seguimento por 6 meses. Um total de
22 pacientes concluiu o tratamento, sendo 12 do grupo dinitroclorobenzeno e 10
do grupo-controle com éleo de Croton. Houve crescimento capilar em 63% (n=7)
dos pacientes tratados com dinitroclorobenzeno, em comparacao com nenhum
paciente com resposta ao 6leo de Croton.®

4.4.3 Faselll

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.4.4 FaselV

Dado nao encontrado na literatura consultada.
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4.4.5 Estudos observacionais

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5 RESUMODASACOESE INDICACOES POR
DERIVADO DEDROGA ESTUDADO

O uso deinfusdo da casca do caule e das folhas possui relatos que dao suporte
as indicacoes na literatura cientifica. Os registros mais comuns de alegacdes para
utilizacdo dessas drogas vegetais sao febre, distlrbios gastrointestinais, diabetes,
diarreia, disturbios renais e hepaticos,”*'*'622 malaria,”®* e dislipidemias.?**¢

Os estudos in vitro demonstraram as acdes antimicrobiana, antiparasitaria
e antitumoral do derivado. Os estudos pré-clinicos demostraram atividades
biolégicas do derivado ou composto isolado, compreendendo o potencial anti-
inflamatdrio, antinociceptivo, antiulcerogénico, antimutagénico, antidiabético,
antidislipidémico, antiestrogénico e modulador do sistema nervoso central. Nao
ha estudos clinicos que corroborem com as evidéncias dos estudos nao clinicos.

4.5.1 Vias de administracao

Uso oral.”22%

4.5.2 Dose diaria

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5.4 Periodo de utilizacao

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5.5 Contraindicacoes

Dado ndo encontrado na literatura consultada.
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MINISTERIO
DA SAUD
4.5.6 Grupos de risco

Individuos com hepatopatia.'é?#3454

4.5.7 Precaucoes de uso

Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.5.8 Efeitos adversos relatados

Hepatotoxicidade relatada para o uso cronico de hepatopatiam, 62334546

4.5.9 Intera¢oes medicamentosas

4.5.9.1 Descritas
Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.5.9.2 Potenciais
Medicamentos com eliminacdo hepatica.'é#344¢

4.5.10 Informacoes de superdosagem
Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.5.10.1 Descri¢do do quadro clinico
Dado nao encontrado na literatura consultada.

4.5.10.2 A¢oes a serem tomadas
Dado nao encontrado na literatura consultada.
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Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Croton cajucara Benth, Euphorbiaceae — Sacaca

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES
DESCRITAS NA LITERATURA

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E
OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

N&o ha registro de fitoterapicos para Croton cajucara na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

5.4 ROTULAGEM

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Dado ndo encontrado na literatura consultada.
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