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1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

Morus nigra L.'?

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

1.3 FAMILIA

Moraceae'?

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 - Fotos das folhas (1A e 1B) e fruto (1C) da espécie Morus nigra L.

Fonte: autoria prépria.
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1.5 NOMENCLATURA POPULAR

No Brasil, a espécie Morus nigra L. é conhecida popularmente como amora,
amoreira, amoreira preta, amoreira negra’ e sarca mora.* Na regido do Vale do Sao
Francisco é conhecida como amora miura.’ Em paises da Europa, dos Estados Unidos
e da Asia a planta é conhecida popularmente como mulberry, black mulberry, hei
sang, yao-sang, shanxiguosang, luoyu hao® e shahtoot."”

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

O género Morus ¢ amplamente distribuido na Asia, na Europa, na América
do Norte, na América do Sul e na Africa (Figura 2), e plantas desse género séo
extensivamente cultivadas na Asia para a producao da seda. Morus nigra é uma
espécie vegetal que tem sua origem na Asia, frutificando com maior intensidade
e abundancia, sobretudo na Asia Menor, e estando plenamente aclimatada no
Brasil.® O cultivo dessa espécie no Brasil comecou com a migragao japonesa para
o Pais.? A planta pode ser encontrada em regides temperadas e subtropicais da
Asia, da Africa e da América do Norte, e pode crescer em grande variedade de
condices climaticas, topograficas e de solo."” As amoreiras espalham-se por todas
as regides dos tropicos até o subartico, podendo ser encontradas desde o nivel do
mar até regides de altitudes de até 4.000 m. Amoreiras sao cultivadas em altitudes
consideravelmente elevadas na regiao do Himalaia-Hindu, enquanto no Paquistao
elas sao amplamente cultivadas em regides do norte."" Devido a essa capacidade
de adaptacao a diferentes climas e altitudes, M. nigra pode ser considerada uma
espécie cosmopolita.” Essa espécie também tem sido muito difundida na China,
no Paquistdo, no Ird e no Afeganistdo.” Em muitos paises, em particular na India e
na China, as amoreiras sao usadas devido as suas folhas, que servem para alimentar
o bicho-da-seda (Bombyx mori L.). Por outro lado, em muitos paises europeus,
incluindo Turquia e Grécia, as amoreiras sao usadas mais para a producao de frutos
do que para a producao de folhas. O cultivo dessa planta na Turquia é conhecido
ha mais de 400 anos."
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Figura 2 — Mapa de registro em herbdrios, da espécie Morus nigra L.

¥

References

| E

Fonte: http://www.tropicos.org/MapsCountry.aspx?maptype=4&lookupid=21300470.

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO,
NATIVAS OU EXOTICAS ADAPTADAS

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

O material vegetal de interesse farmacoldgico sdo as folhas e os frutos.

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

As folhas apresentam o limbo simples, com coloracao verde escuro na face
ventral e coloracao verde claro na face dorsal, flexivel e membranécea (Figura 3).
O limbo apresenta-se integro, superficie rugosa e forma oval. Em média, as folhas
atingem 16,0 x 8,0 cm. A margem é serrilhada, apresentando base arredondada
e dpice acuminado. A nervacao é peninérvia, apresentando cor mais clara que o
limbo. O peciolo apresenta coloracao verde claro, torcido e curto, podendo aparecer
exemplares com peciolos em tamanho mediano. Atingem em média 9 cm, possui
superficie pilosa, insercao lateral e é biconvexo em secc¢ao transversal.”

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Em seccao paradérmica, as células epidérmicas apresentam contorno levemente
ondulado e paredes finas (Figura 4). Os estbmatos anomociticos localizam-se
exclusivamente na face abaxial e inserem-se no mesmo nivel das células circunvizinhas,
podendo estar rodeados de trés, quatro, cinco até seis células. A analise possibilitou
a observacao de cuticula estriada na epiderme inferior e cuticula lisa na epiderme
superior. A folha em secdo transversal apresenta mesofilo heterogéneo bifacial,
com aproximadamente 50% de parénquima palicadico. As células da epiderme
inferior apresentam-se menores que as células da epiderme superior. No mesofilo
observou-se presenca de litocistos com cistélitos em forma de péndulo ou badalo
de sino. Em cortes tranversais da nervura central, observou-se a presenca de tricomas
tectores simples. A nervura central tem seccao semiconvexa e a epiderme possuem
as mesmas caracteristicas previamente descritas.

Subjacente ao sistema de revestimento, nota-se o colénquima angular, formado
por cerca de cinco a seis camadas junto a face adaxial e quatro a cinco no lado
oposto. No parénquima fundamental encontra-se um feixe vascular colateral em
arco aberto. Interno ao arco formado por esse sistema vascular principal, voltado
para a face adaxial, observam-se pequenos corddes de xilema e floema. Observou-
-se a presenca de drusas no parénquima fundamental. Observou-se também a
presenca de tricomas tectores simples em seccdes transversais do peciolo. Este

13
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revela organizacao interna mostrando feixes vasculares do tipo colateral, separados
por raios de parénquima fundamental. Apresenta epiderme uniestratificada com
cuticula espessada. O colénquima é do tipo angular, e formado por aproximadamente
12 camadas, seguido de células parenquimaticas.”

Figura 3 — Identificacao microscdpica das folhas de Morus nigra L., Moraceae — parte 1%

Nota: 1) Droga vegetal. 2) Face epidérmica adaxial. 3) Face epidérmica abaxial. 4) Nervura central, em seccao
transversal, indicando a epiderme com tricoma, colénquima e parénquima fundamental. 5 e 6) Seccao
transversal do mesofilo dorsiventral; mostrando epiderme, parénquimas pali¢adico e lacunoso, feixe vascular
marginal e detalhe do cistélito em forma de péndulo. 7) Seccao transversal da nervura central semiconvexa. cis:
cistolito; co: colénquima; dr: drusas; ep.i: epiderme inferior; ep.s: epiderme superior; es: estomato; fl: floema; pf:
parénquima fundamental; pl: parénquima lacunoso; pp: parénquima palicadico; tr: tricomas; xi: xilema.



Informacoes Sistematizadas da Relacado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Morus nigra L., Moraceae — Amoreira

Figura 4 - Identificacao microscopica das folhas de Morus nigra L., Moraceae — parte 2"

Nota: Moraceae: 8,9, 10 e 11) Nervura central, em seccao transversal, na qual se notam detalhes dos feixes
vasculares e drusas; 12) Peciolo, em seccao transversal, onde se evidenciam feixes vasculares do tipo colateral
e presenca de tricomas. co: colénquima; dr: drusas; ep: epiderme; fl: floema; pc: parénquima clorofiliano; pf:
parénquima fundamental; tr: tricoma; xi: xilema.

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

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

A parte da planta mais utilizada na medicina popular sdo as folhas. No entanto,
na literatura consultada ndo foram encontradas informacdes sobre caracteres
organolépticos delas. Os frutos da espécie sdo comestiveis, de sabor agridoce,
muito sumosos e refrescantes.™

3.2.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.2 Microbiolégico
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.3 Teorde umidade
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.4 Metal pesado
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.5 Residuos quimicos
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.1.2.6 Cinzas
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.3 Granulometria

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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3.1.5 Testes fisico-quimicos

Um estudo realizado por Imran et al'" analisou o pH e a acidez dos frutos.
Para a determinacdo do pH, os frutos foram espremidos para a extracdo do suco e,
posteriormente, foi realizada uma filtracdo. As medicdes de pH foram feitas usando
um medidor de pH digital calibrado com tampdes de pH4 e 7. A acidez titulavel foi
medida pelo método de titulacao® e expressa como percentagem de acido citrico.
Os valores de pH dos frutos de M. nigra variaram de 3,60-3,80 para os frutos coletados
na Turquia, e 3,10-3,36 para os frutos coletados na Espanha, valores aceitaveis para o
trabalho. Em um estudo anterior, valor de pH igual a 3,52 foi reportado na literatura.”
A acidez tituldvel dos frutos foi de 1,5140,14 em porcentagem de 4cido citrico.

3.1.6 Testes de identificacao

Foi realizada a caracterizacdo estrutural da folha, de modo a contribuir
na morfodiagnose para o controle de qualidade. A folha apresenta estbmatos
anomociticos na face abaxial, tricomas tectores, mesofilo bifacial, drusas, nervura
central semiconvexa e o peciolo exibe feixes vasculares em arco fechado. As
caracteristicas gerais da folha ndo destoam do género como um todo. Cristais de
carbonato de célcio foram encontrados na epiderme das folhas. Esses cristais sdo
encontrados apenas em algumas familias botanicas como Moraceae, Urticaceae e
Acanthaceae.”

3.1.7 Testes de quantificacao

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

Foram realizados testes para a determinacao do contelddo de acglcares e
pectina; determinacdo de vitamina, fendis e alcaloides totais, bem como andlise
de minerais." Para a determinacao do contelddo de acUcares e pectina, a extracao
e determinacdo de acUcares totais solUveis em agua, agUcares redutores e pectina
foram realizadas pelos métodos da AOAC.” Os acUcares nao redutores foram obtidos
por subtracao dos acucares redutores a partir do total de acucares solUveis em
agua. O teor de agUcares totais foi de 6,64 g/100 g de frutos frescos; e o de pectina
foi de 0,76 g/100 g.

Vitaminas (riboflavina e niacina) foram determinadas como descrito por Okwu,'
enquanto o acido ascoérbico (vitamina C) foi quantificado por meio do método
espectrofotométrico, descrito por Hussain et al.'” O conteuddo de fendis totais dos
frutos foi determinado pelo método de Folin-Ciocalteu, como descrito por Okwu'™
usando acido tanico (TA) como padrao. O conteudo de alcaloides foi determinado
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por gravimetria. O teor de fendis totais foi de 880 mg/100 g; de alcaloides totais
foi de 630 mg/100 g. Também foi detectada a presenca das vitaminas riboflavina
(0,040 + 0,000 mg/100 g), niacina (1,60 + 0,10 mg/100 g) e acido ascorbico (15,37
+ 0,89 mg/100 g).

Para a analise de minerais foi usado o método descrito previamente por Hussain;
Khan.® A composicao mineral dos frutos em mg/100 g foi a seguinte: K (1.270 +
9,36), Ca (470 + 6,95), Na (272 +5,32), Mg (240 + 3,51),Fe (77,6 £1,98), Zn (59,20 +
2,25) e Ni (1,60 £ 0,11). Em outro estudo mais recente™ a composicao elementar
(conteuido de minerais) das folhas e frutos foi determinada usando um método de
fluorescéncia por raios-X. Os resultados estao apresentados nas Tabelas 1 e 2:

Tabela 1 — Contetido de macroelementos nas folhas
e nos frutos de Morus nigra (em ppm)"

Parte da
planta

Folhas 25408 +393 | 1590212130 | 19.041,3+3093 | 51929+3243

P K Ca Mg

Frutos 22928413 | 13.2531£3130 39706 £ 62,3 1.1709 £ 99,3

Tabela 2 - Contetido de microelementos e metais pesados
nas folhas e nos frutos de Morus nigra (em ppm)™

Parte da .

Na Al Si S Cl Cr Fe | Mn | Sr Zn
planta
i 1709 | 2531 | 13622 | 7045 | 7806 | 25+ | 777 | 322 | 115 | 304
ONas 791 +112] 172 | +125 | +99 | 03 | +67 |+17|+26|+57
- 2019|1473 | 4802 | 6035 | 1606 | 120 | 445 | 260 | 92+ | 363
oS 1 00 1+102] 92 |+145| +89 |+050| +87 | +40| 16 |+71

Em outro estudo, foi realizada a determinacao de fendis totais, conteudo de
gorduras totais e acidos graxos totais, bem como a determinacao do teor de &cido
ascoérbico nos frutos.” O teor de compostos fendlicos foi de 1.422 mg de equivalentes
de 4cido galico/100 g de fruto fresco; e 276 mg de equivalentes de quercetina/100 g
de frutos frescos. O teor de gorduras totais foi de 0,95%. Os principais dcidos graxos
encontrados foram os 4cidos oleico (8,41%), linoleico (54,2%) e palmitico (19,8%).
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3.1.8 Outras informacgoes uteis para o controle de qualidade

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

Ndo ha monografias em farmacopeias oficiais para os derivados de M. nigra.
Nos artigos consultados, diferentes derivados foram obtidos: decocto,’aquosos,'**
liofilizados,*secos,”**alcodlicos,'*##21%3¥ hidroalcodlicos®”##4e organicos #1474
Em alguns casos, a droga vegetal foi previamente tratada com acido***visando a
extracdo direcionada de determinadas fracdes enriquecidas em metabdlitos alvos do
estudo. Tanto as folhas quanto os frutos foram utilizados para as diferentes extracoes.

3.2.2 Método de obtencao

Diversos métodos de extracdo foram utilizados. Os principais procedimentos
para a obtencao dos extratos estdo descritos no Quadro 1.
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Quadro 1 - Principais procedimentos para a obtencdo de extratos de Morus nigra L

5 Decocto Agua quente 12 g/1.000 mL Extracao com agua quente a 100°C por decocc¢ao durante 10 minutos.
19 Infuso Agua quente 2 folhas médias para 250 mL de dgua Infuséo (2 folhas médias para 250 mL de dgua).
Extracado realizada por sonicacdo em um banho ultrassénico por 45 minutos a
temperatura ambiente. Apos filtracao, por meio de um filtro de membrana de
25 Extrato seco Metanol (80%) 5g/50 mL ) )
nylon 0,45 mm, os extratos foram secos sob pressao reduzida a 45°C usando um
evaporador rotatério e foram estocados a -20°C antes das analises.
Acetona ou metanol 1:10 Extrato contendo compostos fendlicos extraidos dos frutos a uma temperatura de
47 Extrato o .
(80%, V/V) (massa:volume) 50°C durante 30 minutos.
Extrat Extracdo em aparelho de Soxhlet. O solvente foi evaporado em rotavapor. O
xtrato
3 Hidroalcod Etanol 70% 50 g de folhas secas e pulverizadas residuo final foi dissolvido em dgua destilada nas concentracoes de 25, 50, 75, 350
idroalcodlico
e 700 mg/kg para a realizacao de experimentos.
” Extrato seco do . . Obtido por spray dryer. Um mini spray dryer equipado com dois atomizadores de
suco dos frutos o o fluido foram usados para o processo de desidratacdo do suco dos frutos.
Extrato das folhas .
54 N.D. 10 g de folhas secas e pulverizadas N.D.
secas
Extrato Folhas e culturas de células da planta (250 g) foram separadamente extraidas por
40 . . Etanol 70% 250 g de folhas i ) N . ,
hidroalcodlico maceracao com alcool etilico 70% a temperatura ambiente.
As folhas da planta foram secas a 50°C por um periodo de 24 horas em um fogao
aerado, e 0 po foi preparado de modo semelhante ao método de preparacdo da
medicina popular. O extrato aquoso de Morus nigra foi preparado por fervura de
] ) 50 g do po das folhas da planta em um frasco contendo 1 L de dgua durante
18 Extrato aquoso Agua 50 g do pd das folhas . o ) o
5 minutos. O extrato foi agitado e coberto até que atingisse a temperatura
ambiente. O residuo foi removido por filtracdo e o extrato foi, em seguida,
concentrado em um evaporador rotativo (concentragao final: 50 mg/mL).
O extrato foi dividido em aliquotas armazenadas a -20°C até a sua utilizacao.
Percolacao a temperatura ambiente. O filtrado foi evaporado a vacuo para produzir
37 Extrato Etanol 95% 8,0 kg de galhos secos para cada 90 L )
um residuo (800 g).

continua
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Extrato

Etanol:dgua 50% e
diclorometano

N.D.

As folhas foram secas a 40°C e pulverizadas. O pé foi extraido com solucao
hidroetandlica 50%, sequido por percolacao com diclorometano a temperatura
ambiente. O solvente foi removido sob pressao reduzida para obter o extrato.

32

Extrato

Etanol 95%

N.D.

Obtencédo do extrato sob refluxo. O residuo foi dissolvido em dgua quente e
entdo extraido com éter de petréleo, cloroférmio, acetato de etila e n-butanol,
sucessivamente.

27

Extrato seco

EtOH 95%

474 g de raizes moidas para 1,5 L

A extracéo foi realizada por ultrassom em um frasco de vidro. O processo
foi repetido trés vezes, e 0s extratos foram combinados e concentrados em
rotaevaporador a 40°C sob vacuo.

49

Extrato

Acido metafosforico
3%: acido acético ou
metanol acidico
(99:1, metanol:HCl)

N.D.

Aproximadamente 300 g dos frutos foram colhidos e homogeneizados em um
liquidificador durante um minuto. Uma quantidade dos homogeneizados foi
misturada com os solventes de extracao.

21

Extrato aquoso

Agua quente

100 g de folhas secas/1,5 L

Método de extracdo continuo a quente. O extrato foi evaporado até secura em
um recipiente com um banho de dgua fervente em frente a uma corrente de ar.
O residuo do extrato semissolido foi obtido (3,7 g). Ele foi estocado entre 0°C-4°C
até ser usado. Quando necessario, o residuo do extrato foi dissolvido em dgua
destilada e usado em estudos.

33

Extrato

Metanol gelado

1:20 (peso:volume)

Amostras das cascas, folhas e frutos foram extraidas individualmente com metanol
gelado durante 24 horas a 30°C. A extracao foi repetida trés vezes para completa
extracao. O solvente foi evaporado sob vacuo.

34

Extrato

Metanol

N.D.

Pedacos dos frutos in natura foram pesados e homogeneizados em um
homogeneizador contendo cerca de 10 mL de metanol. O extrato metandlico foi
entdo submetido a sonicacao por 5 minutos e centrifugado em 10.000 rpm por 10
minutos. O sobrenadante foi coletado e evaporado. A suspensao aquosa resultante
foi acidificada até pH 2 com acido cloridrico para protonacao dos fenolatos livres.

A suspensao acidica foi saturada com NaCl e extraida com éter dietilico (1:1); este
procedimento de extracao do solvente foi repetido em triplicata. Todas as trés fracoes
organicas foram combinadas e evaporadas sob fluxo de nitrogénio. O residuo seco
foi suspenso em 1 mL de etanol:dgua deionizada (1:1) e filtrado em uma membrana

de 0,45 microbmetros para fornecer a fracao de acidos fendlicos livres.

continua
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Extrato

Diclorometano

N.D.

As folhas de Morus nigra foram secas a temperatura de 40°C e pulverizadas. O p6
seco foi extraido por percolacdo com diclorometano a temperatura ambiente.

O solvente foi removido sob pressao reduzida para obter o residuo usado na
determinacao da bioatividade.

Suco

N.D.

N.D.

100 gramas dos frutos foram passados através de 3 camadas de gaze sob pressao.
O suco do fruto foi centrifugado em 6.700 rpm por 10 minutos, estocado a 4°C, e
entdo analisado imediatamente.

48

Extrato

Metanol/adgua/acido
acético (70:30:5 v/v)

10 g/100 mL de solvente

Os frutos (10 g) foram extraidos duas vezes por dois minutos usando um
homogeneizador em um banho de gelo. O homogenato foi filtrado sob pressao
reduzida em um papel de filtro Whatman n. 06. O extrato foi concentrado sob
vacuo usando um rotavapor a 40°C, e adicionou-se 25 mL de dgua destilada para
extracao em fase sélida. Uma aliquota do extrato (12,5 mL) foi passada através de
uma coluna de poliamida (10 g/60 mL) previamente condicionada com 10 mL de
metanol e 200 mL de dgua destilada. Impurezas foram removidas com 200 mL de
agua destilada, e os flavonoides retidos foram eluidos com metanol acidificado
com 0,1% de HCI (150 mL). Cada eluato foi evaporado até secura sob pressao
reduzida a 40°C e redissolvido em dgua destilada.

55

Extrato

Etanol 95%

3,75 kg de cascas

Extracdo sob refluxo. Apds evaporacéo do solvente sob vécuo, o residuo (650 g)
foi dissolvido em dgua quente e entao extraido com éter de petroleo, cloroférmio,
acetato de etila e n-butanol, sucessivamente.

28

Extrato seco

Metanol

115 g de frutos liofilizados / 500 mL

Os frutos liofilizados foram desengordurados a temperatura ambiente com
n-hexano e extraidos com metanol por maceracao exaustiva (5 x 500 mL) para
produzir 76 g de residuo.

continua
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56

Suco

NaCl 0,9% gelado

50 g de frutos frescos / 50 mL

O suco foi preparado a partir dos frutos frescos por meio de homogeneizacao.

O homogenato foi filtrado. O filtrado foi entdo centrifugado em 2.000 rpm
durante 10 minutos e ao sobrenadante foi adicionado 100 mL de solucao salina
normal, que foi estocada a -20°C até o uso. A concentracéo dessa preparacao foi
considerada como sendo de 500 mg/mL com base no peso do material inicial
(50 g/100 mL). Para a preparacao do extrato polifendlico, 50 g dos frutos frescos
foram adicionados de solugdo salina normal/DMSO (90:10 v/v) para atingir a
concentragao de 50 mg/mL. Para o extrato hidroalcodlico, 50 g dos frutos frescos
foram adicionados de solugdo salina normal/DMSO (90:10 v/v) para atingir a
concentracao de 50 mg/mL.

29

Extrato seco

Metanol:H20

N.D.

As folhas foram lavadas e pulverizadas (3,2 kg). As folhas pulverizadas foram
molhadas em 8 L de metanol aquoso (70:30) durante 7-10 dias com agitacao
ocasional. A solucao foi filtrada, e o filtrado foi evaporado com a ajuda de um
evaporador rotativo a 70°C. No final da evaporacao, uma geleia de cor marrom foi
obtida e armazenada em frasco de cor ambar para analise posterior.

30

Extrato seco

Metanol

4,1 kg de po seco do cerne/12,5L

O po seco do cerne de Morus nigra (4,1 kg) foi extraido com metanol a temperatura
ambiente durante 24 horas (3 x 12,5 L). Os extratos metandlicos foram evaporados
sob pressao reduzida para fornecer um residuo marrom escuro (153 g).

24

Extrato liofilizado

Metanol

10:1
(solvente:frutos)

Os compostos fendlicos foram extraidos usando metanol como solvente na
proporcao de 10:1. A extracao foi feita usando um agitador a temperatura
ambiente por 24 horas seguida de filtracao em papel de filtro Whatmann n.° 01. O
residuo foi reextraido da mesma maneira e os dois filtrados foram reunidos.

22

Extrato liquido

Etanol, etanol:dgua
(50:50 v/v) ou 4agua

10 g de frutos/30 mL

Cada solvente foi acidificado com 0,5 mL de HCI concentrado antes do uso. Em
cada caso, a extracao foi realizada trés vezes com 30 mL de solvente em um
banho ultrassénico por 15 minutos. A suspensao foi filtrada em um funil usando
um papel de filtro Whatman n.” 01 e os extratos liquidos foram estocados em um

refrigerador a 5°C até que eles fossem usados.

continua
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Metanol, Amostras dos frutos secos foram armazenadas em sacolas plasticas sob
metanol:dgua resfriamento até o uso. O material foi homogeneizado usando um liquidificador.
23 Extrato (50:50, v/v), etanol, 10 g de frutos/100 mL Todos os solventes utilizados para extracao foram acidificados com 1 mL de HCl
etanol:égu,a (50:50, concentrado. Extracdo usando um ultrassom por 30 minutos. A suspensao foi
v/v) € dgua filtrada, e os extratos obtidos foram estocados até o seu uso.
) Maceracao dos frutos. O extrato foi seco em evaporador rotatdrio e uma
7 Extrato Metanol:dgua (70:30) N.D. o o
massa solida foi obtida.
Cerca de 200 g dos frutos foram mantidos a -20°C até a realizacao das analises. As
amostras foram fragmentadas e 5 g foram transferidos para tubos de centrifuga.
57 Extrato H2S04 0,009 N 5 g de frutos/10 mL - .
10 mL de H2S04 0,009 N foram adicionados, e as amostras foram homogeneizadas
e centrifugadas a 15.000 x g por 15 minutos. O sobrenadante foi filtrado.
Os frutos congelados foram homogeneizados em metanol e centrifugados em
5.000 rpm por 5 minutos a 4°C. O sobrenadante foi concentrado sob presséao
42 Extrato Metanol 80% 50 g de frutos congelados / 250 mL reduzida a 50°C usando um rotavapor. Cada extrato foi ressuspenso em DMSO
para produzir uma solucao estoque, que foi estocada a -20°C para analise
posterior.
5 g dos frutos foram homogeneizados em 1.200 rpm por 3 minutos com 25 mL
o do solvente de extracdo estabilizado com 2 g/L de terc-butil-hidroquinona. O
51 Extrato férm,\i/‘ceg%gigaélg%AS) 59/25 mL homogenato foi agitado por 15 minutos e centrifugado (15 min, 0°C, 2.800 rpm).
Duas extracoes adicionais foram feitas para cada amostra com 25 mL do solvente
de extracao.
As folhas foram coletadas e estocadas sob condicéo de refrigeracao até o uso.
33 Extrato Etanol N.D. Extracdo com etanol em aparelho de Soxhlet. O solvente foi evaporado em um
banho de dgua quente e o extrato bruto foi obtido.
) 15 g das sementes foram extraidas com hexano em um Soxhlet durante 8 horas. O
58 Oleo das sementes N.D. N.D. . )
oleo foi recuperado apds evaporacao do solvente em rotavapor a 60°C.

continua
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As folhas secas e pulverizadas foram extraidas com etanol 95% durante 3 dias.

59 Extrato Etanol N.D. Foram feitas 3 extracdes a cada 72 horas. A solucao extrativa foi concentrada em
rotavapor e apos evaporacao do solvente forneceu 69 g de extrato etandlico bruto.

Metanol g(;i;jiﬁ;ado, 10 g dos frutos foram misturados em 100 mL de diferentes solventes: metanol
52 Extrato aguaac ,I cd a~e N.D. acidificado com HCl 0,5%; dgua acidificada com HCI 0,5%; e metanol:dgua (70:30)
metanol:dgua nao
acidificado sem adi¢ao de acido.

Os frutos e folhas secas foram extraidos por 3 diferentes métodos. 25 g de cada

43 Extrato Metanol 80% N.D. material foram liofilizados a -30°C e, apds a secagem, submetidos a extracao por
ultrassom, com agitacdo magnética e por homogeneizacao.

60 Frutos N.D. N.D. Os frutos foram amassados em um homogeneizador e preparados para as analises.

; ) Percolacao das folhas secas durante 24 horas. Apds filtracdo, a solucao foi

42 Extrato Etanol:dgua (8:2) 3 kg de folhas secas pulverizadas ) ,
concentrada sob presséo reduzida para fornecer 990 g de extrato.
Os frutos maduros foram congelados e estocados a -30°C antes das analises. Os

61 Frutos N.D. N.D. frutos foram homogeneizados em um liquidificador e foram posteriormente
usados para as analises.

) Maceracao por 48 horas, 3 vezes. Os extratos brutos foram filtrados e concentrados

45 Extrato Etanol:agua (90:10) 100 g de planta seca ] )
sob pressao reduzida a 40°C.
Extracao por meio de maceracao sob agitacao durante 36 horas a 30°C. O extrato

) foi filtrado através de 4 camadas de gase. O volume final do filtrado foi ajustado

46 Extrato Metanol 80% e dgua 19/35mL , .
para 50 mL. Os filtrados foram centrifugados a 4.000 rpm por 10 minutos e 0s
sobrenadantes foram estocados a -20°C até a realizacdo das andlises.
Cerca de 100 g dos frutos foram extraidos em um Soxhlet com metanol a 60°C por

10 Extrato Metanol 100 g dos frutos 6 horas. O extrato foi filtrado e concentrado a vacuo a 45°C. Finalmente, os extratos
foram liofilizados e deixados no escuro a 4°C até a realizacdo dos ensaios.

continua
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Fracao enzimatica

N.D.

N.D.

Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Morus nigra L., Moraceae — Amoreira

Os frutos (cerca de 50 g) foram colocados em um frasco dewar sob nitrogénio
liquido por 10 minutos. Os frutos refrigerados foram homogeneizados em 50
mL de tampao fosfato de potassio gelado 50 mM (pH 6), contendo 2 mM de
EDTA, 1 mM de MgClz, T mM de fluoreto de fenilmetilsulfonil e Triton X-114 6%,
por 2 minutos a 4°C. Antes da homogeneizacao, 0,1 g de vivilpolipirrolidona foi
adicionado na mistura para 1 g de frutos. O homogenato foi filtrado e deixado a
4°C por 1 hora antes de ser centrifugado a 17.000 rom por 30 minutos a 4°C. O
sobrenadante foi usado como enzima bruta.

53

Extrato

Metanol:dgua:acido
acético (70:30:5 v/v)

5 g de frutos/100 mL

Cerca de 5 g dos frutos foram extraidos 3 vezes com 100 mL de
metanol:dgua:acido acético (70:30:5 v/v) por 2 minutos em um banho de gelo.
O homogenato foi filtrado sob pressao reduzida em papel de filtro. O extrato
foi concentrado até a evaporacdo do metanol sob vécuo a 40°C em rotavapor
e completado para 50 mL com dgua destilada para aplicacao em colunas de
extracdo em fase solida.

38

Extrato

Metanol

N.D.

As cascas foram extraidas com metanol sob agitacao durante 3 horas. O solvente
foi evaporado em rotavapor a 40°C até secura.

48

Extrato

Etanol

50 g de frutos/100 mL

Extracao liquido-liquido em triplicata. O residuo foi transferido para o tubo do
extrator. Os compostos aromaticos foram extraidos com 75 mL de hexano e a
extracao foi continuada por 6 horas.

Fonte: autoria prépria.

Nota: N.D. = ndo determinado.
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3.2.3 Caracteres organolépticos

Informacéo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4 Requisitos de pureza
Informacéo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.2 Microbioldgico
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.3 Teordeumidade
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.4 Metal pesado
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.4.5 Residuos quimicos

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Varios métodos podem ser utilizados para avaliar a presenca de constituintes
quimicos nos extratos. Os métodos mais comuns sao cromatografia liquida de
alta eficiéncia (cromatografia liquida de alta eficiéncia — Clae/ em inglés, high
performance liquid chromatography — HPLC) e prospeccao fitoquimica preliminar,
em que sdo usados reagentes e sistemas de solventes especificos para cada classe
de metabdlitos secundarios. A presenca de acidos fendlicos e flavonoides nos
extratos pode ser confirmada usando HPLC.* Em outros experimentos foi realizada
a triagem fitoquimica para avaliar a presenca de flavonoides, taninos, cumarinas,
heterosideos, triterpenoides, esteroides, saponinas, alcaloides, fendis, 6leos volateis
e antraquinonas.*’##1336 A presenca de flavonoides também pode ser visualizada
borrifando-se em placa de cromatografia em camada delgada (CCD) uma solucao
de cloreto de aluminio 1%. Os flavonoides foram separados por CCD usando
cloroférmio:metanol:dagua (8:2:0,5) como eluente.”
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3.2.7 Testes de identificacao

Na literatura foram encontrados varios métodos para a identificacdo de
constituintes quimicos em Morus nigra, utilizando tanto Clae quanto espectrofotometria
no ultravioleta. Varios métodos espectrofotométricos sao usados para realizar a
estimativa do conteudo de fendis totais, estimativa do conteldo de flavonoides totais,
antocianinas totais, acidos fendlicos e quantificacdo de outras substancias, como o
acido ascorbico, agUcares, acidos organicos e vitaminas 22246474957 Qutros métodos
como a CCD e HPLC podem ser utilizados para a determinacédo do perfil de compostos
fendlicos, separacado e identificacdo de flavonoides em extratos da planta 5272940414351
Um novo método que tem sido bastante empregado na determinacao do perfil
de compostos fendlicos em extratos vegetais € a eletroforese capilar. Essa técnica
também pode ser empregada para extratos de M. nigra** A presenca de compostos
volateis também pode ser analisada pelo uso da cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG-EM).*

3.2.8 Testes de quantificacao

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

Resultados de triagem fitoquimica mostraram reacao positiva para a presenca de
flavonoides, taninos, cumarinas, triterpenoides e esteroides.* Os principais constituintes
quimicos isolados ou descritos para a espécie estao listados a seguir. A partir do
estudo fitoquimico das cascas foram isolados e identificados um novo estilbeno,
0 2,3,4,5,5pentahidroxi-cis-estilbeno, com 13 compostos conhecidos: resveratrol,
oxiresveratrol, norartocarpetina, kuwanona C, morusina, cudraflavona A, kuwanona
G, albafurano C, mulberrofurano G, 3-O-acetil-a-amirina, 3-O-acetil-3--amirina, dcido
ursolico-3-O-acetato e uvaol.® a-Tocoferol; decaprenol e sitosterol também foram
descritos como constituintes quimicos da planta,* além de rutina, quercetina,
morusina e ciclomorusina.”” Dez novos flavonoides isoprenilados (Nigrasins A-J),
além dos compostos sanggenol H, cudraflavona C e macaranona B foram isolados
dos galhos da planta*" Acido betulinico, B- sitosterol e germanicol foram isolados
das folhas da planta coletada em Alfenas-MG.*' Um novo derivado 2-arilbenzofurano
Mornigrol D, com duas novas flavonas, Mornigrol G e Mornigrol H, e mais seis
compostos conhecidos (norartocarpetina, di-hidrokaempferol, albanin A, albanin E,
moracin M, albafuran C) foram isolados das cascas da espécie coletada na China.*?

A partir do estudo fitoquimico das raizes um novo composto, o 5-geranil-
-5,7,20,40-tetra-hidroxiflavona e mais 28 compostos fendlicos conhecidos foram
isolados: estepogenina-di-7,4"-O-p3-D-glicosideo; 5,7-di-hidroxicumarina-7-(6-
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-O-B-D-apiofuranosil-3-D-glicopiranosideo); mulberrosideo A; mulberrosideo B;
7-[[6-O-(6-desoxi-R-L- mannopiranosil)-O-3-D-glicopiranosil]-oxi]-2H-1-benzopirano-
2-ona; xerobosideo; morina-7-O-f3-D-glicosideo; 5,7-di-hidroxicumarina-7-O-3-D-
-glicopiranosideo; estepogenina-7-O-3-D-glicosideo; moracina M; moracinosideo
M; 2,4,20,40-tetra-hidroxichalcona; moracina O; norartocarpetina; kuwanona
G; moracina C; cudraflavona C; moracina N; kuwanona H; mulberrofurano G;
morachalcona A; mulberrofurano J; cudraflavona B; kuwanona U; kuwanona E;
oxiresveratrol-2-O-(3-D-glicopiranosideo; oxiresveratrol-3"-O-3-D-glicopiranosideo;
e mulberrofurano B Estudo utilizando a técnica de eletroforese capilar levou a
separacao de oito compostos fendlicos da planta: &cido vanilico, acido galico, acido
siringico, acido protocatecuico, acido ferulico, dcido p-cumarico, 4cido cafeico, cido
clorogénico.® Oxiresveratrol, resveratrol, rutina, 1-deoxinojirimicina, cianidina-3-
-O-B3- glicosideo,cianidina-3-O-3-rutinosideo foram identificados nos frutos utilizando
HPLC® Os compostos morunigrol A, morunigrol B, Morunigrol C, albafurano A, albafurano
B e mulberrofurano L foram isolados das cascas da espécie coletada na China.*®

Quercetina-3-O-glicosideo, quercetina-3-O-rutinosideo, kaempferol-3-O-
-rutinosideo, dcido 5-O-cafeoilquinico, cianidina-3-O-glicosideo, cianidina-3-0O-
-rutinosideo, pelargonidina-3-O-glicosideo e pelargonidina-3-O-rutinosideo foram
identificados nos frutos da espécie utilizando as técnicas de HPLC-DAD e ESI-
MS.2 Morusina é o principal prenilflavonoide presente nas cascas do caule da
espécie coletada na Itdlia.* Os compostos quercetina, luteolina e isoramnetina
foram identificados no extrato metanol:dgua da espécie coletada no Paquistao,”
enguanto 0s compostos norartocarpanona e euchrenona a7 foram identificados
na planta coletada na Indonésia.** Cianidina-3-glicosideo, cianidina-3-rutinosideo,
quercetina-3-glicosideo, quercetina-3-rutinosideo e rutina com acido cafeico e
outros derivados do acido cinamico e acido elagico foram identificados na planta
apos o processo de fermentacao alcodlica.™

Em outro estudo, o conteddo de vitamina C no extrato etandlico foi considerado
alto (0,173 mg/g de tecido).** As propriedades fisico-quimicas e a composicao de
acidos graxos do 6leo das sementes também foram avaliados. O contetdo de dleo
nas sementes variou de 27,5%-33%, o conteldo de proteinas variou de 20,2%-22,5%
de proteina bruta, o contelddo de carboidratos foi de 42,4%-46,6%, e o teor de fendis
totais foi de 112,2-152 mg de fendis totais/100 g. Vinte diferentes acidos graxos
foram identificados, e os constituintes majoritarios foram o acido linoleico, acido
palmitico, acido oleico e acido estedrico. O menor conteudo foi o de dcido miristico. O
conteudo de tocoferol variou de 0,17-0,20 mg/100 g de dleo. Os principais esteroides
encontrados foram (3-sitosterol, avenasterol, 5,24-estigmastadienol, eleroesterol e
5,24-estigmastadienol.*®



Oxiresveratrol, moracina M, ciclomorusina, morusina, kuwanona C, acido
betulinico, acetato de a-amirina ef-sitosterol-3-O-beta-glicosideo foram identificados
na espécie coletada em Botsuana.” Foi avaliado o perfil de compostos fendlicos
da espécie coletada no Paquistao. Os principais compostos fendlicos identificados
nas folhas e nos frutos foram acidos galico, protocatecuico, p-hidroxibenzoico,
vanilico, clorogénico, siringico, p-cumarico e m-cumarico. O acido clorogénico
foi o composto majoritario em todos os extratos.” Dois novos prenilflavonoides,
mornigrol E e mornigrol F, foram isolados das cascas do caule da espécie coletada
na China.”

As estruturas quimicas de alguns constituintes quimicos isolados da espécie
Morus nigra podem ser visualizadas na Figura 5.

Figura 5 — Estruturas quimicas de alguns constituintes isolados de Morus nigra L.
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3.3 PRODUTO FINAL

3.3.1 Forma farmacéutica

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.3 Requisitos de pureza

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.4 Residuos quimicos

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Informacado ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.6 Testes de identificacao

Informacado ndo descrita nas referéncias consultadas.

3.3.7 Testes de quantificacao

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.
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Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de

Plantas Medicina

4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

Morus nigra é uma espécie bastante utilizada na medicina popular, sendo que
muitos usos da planta ja séo comprovados por meio de estudos pré-clinicos, e outros
ainda com necessidade de estudos mais aprofundados. Existem informacées de
uso popular da planta por mulheres no climatério, para substituir a terapéutica da
reposicao hormonal convencional.® As folhas sdo empregadas externamente em
gargarejos, para combater aftas e amigdalite, no combate a febre e a dor de dente. Da
infrutescéncia é feito um xarope, utilizado em diarreias e como vermifugo, além de
ser expectorante e adstringente. Em estudos recentes, foi descoberto que o xarope
possui capacidade de regulacao da hiperglicemia e retardo da catarata. O xarope dos
frutos também é Util no tratamento de faringites e doencas inflamatérias do trato
gastrintestinal. A decocc¢ao da casca da raiz tem efeito purgativo e vermifugo.’®

Os frutos, as folhas, as cascas e as raizes sdo citados como laxativo, sedativo,
expectorante, refrescante, emoliente, calmante, diurético, hipoglicemiante,
antisséptico, anti-inflamatoério, antioxidante, emético, tonico, anti-helmintico,
bem como no tratamento de eczema e inflamagdes orais. Essas partes da planta
também sao usadas para o tratamento do diabetes, pois contém substancias como
a 1-deoxinojirimicina, um alcaloide com efeito hipoglicemiante ¢

A planta tem sido usada na medicina popular como antidiabético, analgésico,
diurético, antitussigeno, sedativo, ansiolitico, hipotensor e anti-inflamatério,*”##
para tratamento do colesterol alto, da pressao alta, de reposicao hormonal da
mulher e para prevenir derrames.® Também tem sido usada para tratamento de
febre e cancer”O fruto da amoreira tem sido usado como remédio popular para o
tratamento de doencas orais e dentais, diabetes, hipertensao, artrite e anemia.»* A
planta é usada para tratar tosse, asma e reumatismo. A decoccao das folhas possui
propriedades de purificacdo do sangue, reduz a febre e é diurética. Extratos das
folhas séo conhecidos por terem atividade antibacteriana e fungicida.*

Morus nigra é amplamente usada na medicina tradicional do Brasil para o
tratamento do diabetes. Na regiao do Vale do Sao Francisco, M. nigra é popularmente
conhecida como amora-midra, e o cha das folhas (decocto) é bastante utilizado pela
populacao local para o tratamento de diabetes, colesterol, problemas cardiovasculares,
obesidade e gota.**

A planta é usada como parte da medicina tradicional chinesa para o tratamento
de artrite, diabetes e reumatismo,”?"*7 e também como anti-hipertensiva,
antienvelhecimento e anti-inflamatdria.*' Na Europa, as folhas dessa espécie tém
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sido usadas para estimular a producao de insulina no tratamento do diabetes. O
efeito hipoglicemiante das folhas € similar a atividade antidiabética da glibenclamida
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.2 A planta é usada para tratamento de
inflamacao, coagulante do sangue, dor de dente e como antidoto para picadas de
cobra’®

A planta é usada como antidiabético e diurético na medicina popular do
Paquistao. Também usada como laxante, antidiarreico, anti-inflamatdrio, antirreumatico
e antitussigeno.®* O xarope dos frutos é usado na medicina popular do Paquistdo como
laxante, e no tratamento de constipacao.® Usado para tratamento de tumores da face,
aftas, asma, gripe, tosse, diarreia, dispepsia, edema, febre, dor de cabeca, hipertensao
e como adstringente.” Os frutos sdo usados na medicina popular da Turquia para
tratar febre, como hepatoprotetor, diurético e para baixar a pressdo sanguinea,®
bem como para tratamento de parasitoses, como remédio para disenteria, laxante,
para dor de dente, anti-helmintico, expectorante, hipoglicemiante e emético.”

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A espécie ndo se encontra na lista de registro simplificado da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).#

4.3 ESTUDOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

Na avaliacdo da toxicidade aguda do extrato diclorometanico das folhas de M.
nigra, o extrato foi administrado oralmente a um grupo de camundongos de ambos
0s sexos. Os principais parametros comportamentais observados foram convulsao,
hiperatividade, sedacao, grooming, perda do reflexo de endireitamento, aumento ou
diminuicao da respiracao durante um periodo de oito horas. As observacoes foram
realizadas também durante o periodo de sete dias. Nesse periodo, alimento e dgua
foram fornecidos ad libitum. O extrato, nas doses de 0,5-5 g/kg, administrado por
via oral, ndo provocou alteracao nas respostas comportamentais durante o periodo
de observacao de oito horas e sete dias apds a administracdo. Nenhuma morte foi
observada durante o periodo de sete dias de observacao, assim, a DLso (dose letal
50%) foi estimada ser maior que 5 g/kg por via oral.? Na avaliagao da toxicidade aguda



do extrato etandlico bruto das folhas, o extrato foi administrado nas doses de 2 g/kg
por via intraperitoneal e 5 g/kg via oral em dose Unica. O extrato foi administrado
a um grupo de camundongos machos (n=10) nas doses estabelecidas. O numero
de mortes foi observado durante 72 horas. Ao final do experimento (sete dias), 0s
animais tiveram o sangue retirado através do plexo braquial para a avaliacao de
parametros bioquimicos (glicose, colesterol, triglicerideos, aspartato transaminase,
alanina transaminase, ureia, creatinina e albumina) e hematoldgicos (contagem de
eritrocitos, leucdcitos e plaquetas). A DLso foi estimada ser maior que 2 g/kg por via
intraperitoneal e 5 g/kg por via oral. Nao houve mortes nos grupos tratados com
0 extrato, nem alteracao nos parametros observados, indicando baixa toxicidade
do extrato’*®

4.3.1.2 Toxicidade subcrénica

O estudo de toxicidade subcronica foi realizado com o cha das folhas. O cha foi
preparado diariamente da mesma maneira como é preparado pela populacao. As
folhas foram secas a sombra e depois foram trituradas manualmente. Em seguida, o
po (12 g) foi submetido a uma extracao por decoccao em agua (1.000 mL) a 100°C
durante 10 minutos. Apds o resfriamento, o decocto foi administrado diariamente
aos animais durante 30 dias. Os ratos foram divididos em quatro grupos de cinco
animais cada. Os animais dos grupos experimentais receberam diariamente 500
mL do cha das folhas em garrafas de polipropileno e 200 g de racao. O peso dos
animais e o consumo de liquido e de alimento foram observados durante 30 dias.
Apos o periodo experimental, os animais foram anestesiados e tiveram o sangue
coletado para a avaliagao de parametros hematoldgicos como: nimero de hemacias,
hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular
média, concentracao de hemoglobina corpuscular média, leucdcitos, neutrofilos
bastonetes, neutrofilos segmentados, eosinéfilos, linfocitos tipicos, mondcitos e
plaguetas. Os parametros bioquimicos analisados em amostras de soro foram: glicose,
colesterol, triglicerideos, AST/TGO, ALT/TGP, ureia, acido urico, creatinina, aloumina
e amilase. Com base nos resultados apresentados nesse estudo, podemos concluir
que o cha das folhas de Morus nigra pode ser considerado de baixa toxicidade, pois
a administracao subcrénica durante o periodo de 30 dias por via oral nao produziu
mortes nem sinais de toxicidade nos animais. Além disso, nao provocou alteracao
nos parametros bioquimicos e hematoldgicos analisados.?

4.3.1.3 Toxicidade cronica
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.
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4.3.1.4 Genotoxicidade
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.5 Sensibiliza¢do dérmica
Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.6 Irritagdo cutinea

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.1.7 lrritagdo ocular
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro
4.3.2.1.1 Atividade anti-inflamatoria

A partir das cascas do caule de Morus nigra foram obtidos nove compostos, 0s
quais foram submetidos a testes para avaliacdo da atividade anti-inflamatéria in vitro.
O método utilizado foi o da liberacao da enzima [3-glicuronidase a partir de leucocitos
polimorfonucleares induzida pelo fator de ativacao de plaquetas. Os compostos
mornigrol D e norartocarpetina mostraram potente atividade anti-inflamatoria no
modelo usado, com valores de inibicao de 65,9% e 67,7%, respectivamente, na
concentracao de 10-5 mol/L.* Nesse experimento nao houve avaliagao do extrato,
sendo avaliados apenas 0os compostos isolados.

4.3.2.1.2 Atividade antioxidante

Os efeitos antioxidantes de trés diferentes extratos dos frutos de Morus nigra
(suco da fruta, extrato polifendlico e extrato hidroalcodlico) foram investigados. Os
estudos de atividade antioxidante foram realizados por meio da avaliacao do efeito
sobre a glicosilacao da hemoglobina, hemdlise induzida pelo perdxido de hidrogénio,
efeito sobre a susceptibilidade a oxidacao do LDL e efeito sobre a peroxidacao
lipidica de hepatocitos. Foram utilizadas células sanguineas de voluntarios humanos
sadios, bem como de hepatdcitos de ratos. Os resultados mostraram que os extratos
polifendlico e hidroalcodlico inibiram a glicosilacdo da hemoglobina induzida pela
glicose em diferentes graus, porém, o suco nao foi efetivo. A hemdlise de eritrocitos
humanos induzida pelo perdxido de hidrogénio também foi inibida por todos os
extratos. A producao de malondialdeido (MDA) durante o dano peroxidativo da
membrana também foi inibida. Os resultados sugerem que os extratos de M. nigra



possuem acao protetora contra o dano peroxidativo de membranas e biomoléculas,
e que os efeitos observados podem estar relacionados a presenca de compostos
fendlicos, principalmente os flavonoides, nos extratos.*

4.3.2.1.3 Atividade citotoxica

A citotoxicidade de duas flavanonas isoladas da madeira de Morus nigra foi
investigada. A atividade citotdxica dos flavonoides norartocarpanona e euchrenona
a7 foi avaliada contra células murinas de leucemia P-388 usando o método do MTT.
O composto euchrenona a7 foi mais citotdxico do que a norartocarpanona, com
valores de IC50 de 7,8 e 12,7 ug/mL, respectivamente. Os resultados sugerem que
a presenca do grupo prenila na estrutura da flavanona aumenta a citotoxicidade.
Resultados semelhantes foram observados em um screening de atividade antitumoral
de algumas flavanonas.*

4.3.2.1.4 Atividade antibacteriana

A atividade antibacteriana dos extratos obtidos em acetona e etanol e dos
compostos isolados (oxiresveratrol, moracina M, ciclomorusina, morusina, kuwanona
C, acido betulinico, acetato de a-amirina e 3-sitosterol-3-O-3-D-glicosideo) foi avaliada
pelo método de microdiluicao. Os microrganismos testados foram: Staphylococcus
aureus (NCTC 4163), Bacillus subtilis (NCTC 10073), Micrococus flavus (NCTC 2665),
Streptococcus faecalis (NCTC 775), Salmonella abony (NCIMB 6017) e Pseudomonas
aeruginosa (NCIMB 10421). A atividade antibacteriana foi expressa com os valores de
concentracao inibitéria minima (CIM). Tanto os extratos brutos quanto 0s compostos
oxiresveratrol, moracina M e um derivado da kuwanona C apresentaram atividade
antibacteriana contra todos os microrganismos testados.”

4.3.2.1.5 Inibicao da enzima a-amilase

Foi investigado um possivel efeito do extrato de M. nigra sobre a quebra do
amido, por meio do estudo da atividade inibitéria da enzima a-amilase. Para isso,
uma solucao de amido (0,5%, p/v) foi obtida por aquecimento de 0,25 g de amido
solivel em 50 mL de dgua deionizada durante 15 minutos. A solu¢ao da enzima (0,5
unidades/mL) foi preparada pela mistura de 0,001 g de a-amilase em 100 mL de
tampao fosfato de sédio 20 mM (pH 6,9) contendo 6,7 mM de cloreto de sédio. O
extrato foi dissolvido em DMSQO. Os resultados foram expressos como porcentagem
de inibicao da enzima a-amilase. O extrato nas concentracoes de 11,8; 14,7, 184
e 23 mg/mL apresentou percentuais de inibicao de 46,56; 34,81; 25,76 e 20,19,
respectivamente, nao sendo possivel determinar o valor de ICso. Embora se tenha
observado inibicao da enzima, o resultado nao foi dependente de concentracdo.”
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4.3.2.2 Ensaiosinvivo
4.3.2.2.1 Avaliacao do potencial estrogénico

Informacbes de uso popular indicam que a infusao de Morus sp. € utilizada
por mulheres durante o climatério, na substituicao da terapéutica de reposicao
hormonal convencional, com efeito semelhante ao obtido com o uso de estrogénio.
Na avaliacao do potencial estrogénico de Morus nigra em ratas Wistar, a infusao das
folhas foi administrada por via intragastrica. Cada rata recebeu 2,8 mlL/kg de peso
corporal de infusao das folhas, diariamente, durante 20 dias consecutivos. Para a
realizacao do experimento, as ratas adultas foram ooforectomizadas e, apds 17 dias
de recuperacao, distribuidas aleatoriamente em quatro grupos: controle negativo
(ooforectomizadas, sem tratamento); controle positivo (10-3 ug/g de 173-estradiol);
infuso (2,8 mL/kg de infusao de folhas de amora) e vefculo (1 ml de dgua destilada
por via intragastrica). Todos os grupos, exceto o controle negativo, foram tratados
por 20 dias consecutivos, periodo em que foi realizado, diariamente, o esfregaco
vaginal para determinacao da fase do ciclo. No 200 dia de tratamento, as ratas foram
submetidas a excesso de inalacdo de éter para eutanasia. O Utero e a vagina foram
removidos e fixados para analise histopatoldgica e histomorfométrica. As seguintes
varidveis foram observadas: 1) identificacao de fases estrogénica (proestro e estro)
e progesterdnica (diestro); 2) espessura do epitélio glandular do Utero; 3) espessura
do epitélio vaginal; 4) descricao dos aspectos histoldgicos observados no Utero e na
vagina. Os resultados obtidos mostraram que nao houve diferenca significativa na
morfologia do Utero e da vagina, nem na proporcao de fase estrogénica, com o uso
do infuso de folhas de Morus sp., evidenciando, dessa forma, auséncia de indicios
de efeito estrogénico. Os pesquisadores conclufram que, no modelo experimental
e na dose utilizada, a infusao das folhas ndao apresentou efeito estrogénico.” Em um
estudo mais recente, foram realizados ensaios para avaliacao do efeito estrogénico
do extrato hidroalcodlico da planta, bem como sobre o sistema reprodutivo e
desenvolvimento embrionario de ratas Wistar. A avaliacdo fitoquimica do extrato
mostrou a presenca de flavonoides, taninos, cumarinas, esteroides e triterpenos.
Ratas foram tratadas oralmente com o extrato nas doses de 25, 50, 75, 350 e 700
mg/kg durante 15 dias, e continuou até o 14° dia de gestacao. Esfregacos vaginais
foram feitos diariamente e o peso do corpo dos animais foi avaliado a cada cinco
dias. No 15¢ dia de gestacao, as fémeas foram mortas e seus rins, figado, baco e
ovarios foram removidos e pesados. O nimero de implantes e de fetos vivos e
mortos foi avaliado. Foi realizada a analise histolégica do ovario. Medidas da altura
do epitélio uterino e da vagina foram realizadas para avaliar a atividade estrogénica.
Os resultados mostraram que a administracao do extrato da planta nao alterou
significativamente as varidveis analisadas, néo provocou morte nem efeito toxico.



No estudo, as doses mais altas (350 e 700 mg/kg) nao produziram mudancas
morfoldgicas nem interferiram com o ciclo vaginal dos animais. Flavonoides e
triterpenos sao conhecidos por possufrem efeito estrogénico, no entanto, o extrato
nao exibiu atividade estrogénica, mesmo possuindo essas classes de metabdlitos em
sua composicdo. Além disso, ndo exerceu efeito toxico sobre o sistema reprodutivo
e sobre o desenvolvimento embriogénico das ratas. Os estudos experimentais sao
controversos a respeito dos testes empregados para verificar o efeito estrogénico
sobre animais ooforectomizados e pubescentes, mas os resultados apresentados
mostraram que o extrato nao exibiu efeito estrogénico apods o periodo de tratamento
que cobriu, pelo menos, trés ciclos estrais.?

4.3.2.2.2 Atividade hipoglicemiante

Um dos principais usos populares de Morus nigra € para o tratamento de
diabetes.® O efeito do extrato hidroalcodlico 80%, obtido a partir das folhas sobre os
niveis de glicose sanguinea, foi avaliado em ratos. O extrato foi administrado por via
oral nas doses de 5, 10, 100, 200, 400, 600, 800 e 1.000 mg/kg, em dose Unica, durante
uma semana (periodo curto) e oito semanas (periodo longo). Em todos os animais,
os niveis de glicose sanguinea foram medidos. O extrato foi avaliado em modelo de
diabetes induzido por estreptozotocina na dose de 50 mg/kg administrada por via
intraperitoneal. Os resultados mostraram que o extrato na dose de 400 mg/kg (em
um curto periodo de tempo) e 600 mg/kg (em um periodo mais longo) diminuiu
os niveis de glicose no sangue, em comparagao com o controle, demonstrando
que M. nigra tem constituintes quimicos potencialmente antidiabéticos.* Estudo
realizado avaliou o efeito hipoglicemiante do extrato hidroalcodlico 70% obtido a
partir das folhas. O extrato foi administrado por via oral nas doses de 100-600 mg/kg/
dia, diariamente, durante dez dias consecutivos. A atividade antidiabética de ambas
as folhas e as culturas de células de M. nigra tratadas com metiljasmonato foram
avaliadas apds a administracdo oral de estreptozotocina em ratos. Os parametros
avaliados foram: concentracao de glicose no sangue e niveis de insulina no soro. A
administracao de 500 mg/kg/dia de extrato de folhas reduziu a concentracao de
glicose de 370+ 7,31 mg/dL (controle) para 154 + 6,27 mg/dL, e produziu aumento
significativo no nivel de insulinade 11,3 + 0,31 uU/mL (controle) para 14,6 + 0,43 pU/
mL. A atividade antidiabética dos extratos de folhas administrados a ratos diabéticos
durante dez dias aumentou com doses crescentes do extrato até 500 mg/kg/dia.”
Estudo realizado por Almeida et al** avaliou o efeito hipoglicemiante do extrato
etandlico bruto das folhas. Uma triagem fitoquimica preliminar foi realizada para
avaliar a presenca de alcaloides, flavonoides, fendis, esteroides e terpenoides. O
extrato foi administrado em ratos Wistar por via oral nas doses de 200 e 400 mg/kg
em dose Unica. O extrato foi avaliado no teste oral de tolerancia a glicose. A anélise
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fitoquimica preliminar mostrou que o extrato possui fendis, flavonoides, esteroides
e terpenoides. Os resultados mostraram que o extrato produziu pequena reducao
na glicemia sanguinea, porém, o efeito foi menor do que o hipoglicemiante oral
metformina, usado como droga padrao nos experimentos.** Em outro estudo
que avaliou a atividade antidiabética do extrato aquoso da planta, o extrato foi
administrado na dose 400 mg/kg de peso por via oral, diariamente, durante 20
dias consecutivos. O diabetes foi induzido com estreptozotocina na dose de 40
mg/kg dissolvida em tampao citrato, administrada em ratas Wistar virgens. O
extrato aquoso das folhas de M. nigra (400 mg/kg) foi administrado a partir do dia
0 a 20 de gestacao. No 21° dia de gestacao, todas as ratas foram anestesiadas e
sacrificadas para obter amostras de sangue e dados materno-fetais. Os principais
parametros avaliados foram: parametros bioquimicos e gestacao das fémeas. Apos
o tratamento com extrato de M. nigra, os ratos nao diabéticos e diabéticos nao
apresentaram alteracdes glicémicas. Os fetos de maes diabéticas, independentemente
do tratamento com M. nigra, eram pequenos para a idade gestacional. Em animais
diabéticos, o tratamento com a planta causou reduzidos niveis de malondialdeido
(MDA), colesterol, triglicérides e VLDL, bem como diminuicao do indice placentario
e do peso em relacao ao grupo diabético. Os fetos de ratas diabéticas tratadas
com o extrato tiveram menor frequéncia de anomalias esqueléticas e viscerais em
relacao ao grupo diabético.”

4.3.2.2.3 Adipogénese

O estudo fitoquimico da planta levou ao isolamento de dez flavonoides
isoprenilados (NigrasinsA-J), com mais trés compostos conhecidos. Os compostos
nigrasina H e nigrasina | promoveram diferenciacao de adipdcitos (adipogénese),
caracterizada pelo aumento de goticulas de gordura e do conteudo de triglicerideos
em células 3T3L1, e induziu-se regulacdo da expressao de genes especificos de
adipocitos aP2 e GLUT-4.

4.3.2.2.4 Atividade anti-inflamatoria

A atividade anti-inflamatéria do extrato diclorometanico das folhas nas doses
de 30, 100 e 300 mg/kg, administrado por via oral, em dose Unica, foi avaliada. A
inflamacao foi induzida pela injecao intraplantar de carragenina e pela implantacao
de um pellet de algodao no dorso do animal. Foram realizados testes fitoquimicos
preliminares para avaliar a presenca de taninos, alcaloides, saponinas, flavonoides,
esteroides e triterpenoides. Um cromatograma obtido por cromatografia liquida de
alta eficiéncia também foi usado para a analise fitoquimica do extrato. Os parametros
avaliados foram: volume do edema e formacao de tecido granulomatoso. O extrato
de Morus nigra, nas doses de 100 e 300 mg/kg demonstrou efeito anti-inflamatério



ao reduzir o edema de pata induzido por carragenina e inibir a formacao de tecido
granulomatoso. No efeito sobre o edema de pata, os resultados foram similares aqueles
exibidos pelo grupo tratado com indometacina. O extrato também reduziu a formacao
de tecido granulomatoso, indicando que ele pode inibir as fases proliferativas da
inflamacao. Os constituintes germanicol, acido betulinico e B-sitosterol, isolados
da planta, podem ser responsaveis pelo efeito anti-inflamatoério observado. Os
mecanismos precisos pelos quais o extrato produz efeito anti-inflamatdrio ainda
nao estao completamente entendidos, mas podem ser atribuidos a presenca desses
constituintes quimicos no extrato.”

4.3.2.2.5 Atividade antinociceptiva

O efeito antinociceptivo da morusina, o principal prenil flavonoide presente
nas cascas do caule de Morus nigra, foi investigado em modelos classicos de dor
em camundongos. O flavonoide foi administrado por via intraperitoneal em doses
que variaram de 23,8-142,9 mmol/kg, em dose Unica. Foram utilizados modelos
cldssicos de dor como: contor¢des abdominais induzidas pelo acido acético, teste
da formalina e teste da placa quente. Os parametros observados foram: nimero de
contorcdes abdominais, tempo de lambida da pata e tempo de retirada da pata.
O composto exerce efeito antinociceptivo nos diferentes modelos animais in vivo.
A morusina apresentou um interessante perfil analgésico quando administrada
pela via intraperitoneal, sendo duas vezes mais potente do que algumas drogas
empregadas clinicamente contra processos dolorosos, as quais foram usadas como
padrao nesse estudo. O seu mecanismo de acao permanece indeterminado, mas
os resultados apresentados no estudo sugerem fortemente que pode envolver
a participacao do sistema opioide.* A atividade antinociceptiva do extrato
diclorometanico das folhas nas doses de 30, 100 e 300 mg/kg, administrado por
via oral em dose Unica, foi avaliada. A atividade antinociceptiva foi avaliada por meio
do teste da formalina, placa quente, imersdao da cauda e contor¢des abdominais
induzidas pelo 4cido acético. Os parametros observados foram: comportamento
nociceptivo, caracterizado por contor¢oes abdominais, lambida da pata, retirada da
cauda e retirada da pata. O extrato de Morus nigra, nas doses de 100 e 300 mg/kg,
demonstrou efeito antinociceptivo em todos os testes, incluindo modelos de dor
visceral e dor central, gerada por estimulos quimicos (dcido acético e formalina) ou
pela exposicao a estimulos térmicos (teste de imersao da cauda e placa quente).
Na dose de 300 mg/kg o efeito antinociceptivo foi mais forte que a indometacina
(5 mg/kg, via oral) e morfina (10 mg/kg, via oral). Entretanto, estudos posteriores
devem ser realizados para investigacao do mecanismo molecular de acao do extrato
e sua participacao nos mecanismos inibitérios da dor no sistema nervoso central.?

45



46

4.3.2.2.6 Atividade hepatoprotetora

Morus nigra é popularmente usada para o tratamento de ictericia. Levando-se
em consideracao o perfil fitoquimico e o uso tradicional da planta no tratamento
de injuria hepatica, a atividade hepatoprotetora do extrato hidrometandlico das
folhas de M. nigra foi avaliada contra a hepatotoxicidade induzida pelo paracetamol
em camundongos. A triagem fitoquimica foi utilizada para detectar a presenca de
fendis, flavonoides, saponinas, alcaloides, resinas, taninos, cumarinas, 6leos volateis e
terpenoides. Na triagem fitoquimica foi identificada a presenca de fendis, flavonoides,
saponinas e alcaloides. Os flavonoides sao importantes compostos presentes nas
plantas que possuem atividade hepatoprotetora. Nesse estudo, moderada quantidade
de flavonoides foi encontrada nas folhas da planta. A determinacao qualitativa desses
flavonoides foi conduzida por meio de anélises por Clae, a qual revelou a presenca
de luteolina, quercetina e isoramnetina. Duas doses de 250 e 500 mg/kg por via
oral mostraram que o extrato produz significante reducao das enzimas hepaticas
alanina transaminase (ALT), aspartato transaminase (AST) e fosfatase alcalina (ALP),
bem como na concentracao de bilirrubina total induzida pelo paracetamol, e os
resultados séo comparaveis com a silimarina. Os resultados foram confirmados por
analises histopatoldgicas, que suportam os achados na investigacao bioquimica. O
extrato pode produzir protecao hepatica se ele for administrado aos camundongos
antes da injecao de paracetamol. Hepatite significativa pdde ser vista nos figados
dos animais quando nao foi realizado o pré-tratamento com o extrato. O estudo
mostrou que o extrato de M. nigra possui atividade hepatoprotetora, que pode ser
devido a presenca dos flavonoides luteolina, quercetina e isoramnetina. M. nigra
possui efeito hepatoprotetor contra a injuria hepatica induzida pelo paracetamol
em camundongos.”

4.3.2.2.7 Atividade cardiovascular

Morus nigra tem sido tradicionalmente usada na medicina popular da China, do
Paquistao, do Ira e do Afeganistao por ser efetiva em reduzir a pressao sanguinea.
Assim, foi realizado um estudo para investigar os efeitos do extrato hidrometandlico
de Morus nigra sobre a atividade cardiovascular de ras de ambos 0s sexos. Foi
preparado o extrato metanol:dgua (70:30), o qual foi administrado nas doses de 5,
15, 25,50, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900 e 1.000 mg/mL. Foram realizados
testes de triagem fitoquimica para avaliar a presenca de diferentes constituintes,
tais como flavonoides, acUcares redutores, taninos, compostos fendlicos, saponinas,
alcaloides e glicosideos cardiacos. O estudo foi conduzido para investigar os efeitos
do extrato sobre o coracdo de rd. O coracao dos animais foi exposto por uma incisdo
na linha média. O pericardio foi removido com cuidado e o coracao foi perfundido



continuamente com solucao de Ringer. Um grampo foi entdo anexado ao apice
cardiaco para medir a forca de contracao (g) e frequéncia cardiaca (batimentos/min)
pelo transdutor de forca-deslocamento. Depois da estabilizacdo, as diferentes doses
de extrato foram aplicadas para avaliar varios parametros cardiacos. Os resultados
indicaram que o extrato produziu uma diminuicao dependente da dose na atividade
cardiaca (efeito cronotrépico negativo), sem afetar a contratilidade do coracao. A
porcentagem maxima de reducao foi observada na dose de 1.000 mg/mL quando
comparada ao controle. A analise fitoquimica também revelou que o extrato contém
principios ativos, tais como saponinas, alcaloides, compostos fendlicos, glicosideos
cardiacos e flavonoides. Esses achados indicam que o extrato pode ter compostos
similares a ivabradina, que causa bradicardia no coracao de ras. Estudos posteriores
sao0 necessarios para isolamento desses compostos, bem como para a determinacao
do seu exato mecanismo de acao.’

4.3.3 Ensaios ex vivo

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fasel

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.4.2 Fasell

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.4.3 Faselll

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.44 FaselV

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.4.5 Estudos observacionais

Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.
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MINISTERIO
DA SAUD

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR
DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

Os estudos encontrados para a espécie foram apenas pré-clinicos, conduzidos
na maioria das vezes com extratos aquosos, etandlicos, hidroalcodlicos e secos das
folhas e frutos. A acdo mais bem fundamentada em ensaios pré-clinicos é a sua
acao hipoglicemiante, e em menor grau de evidéncia a sua acao antinociceptiva,
anti-inflamatdria, estrogénica, eantimicrobiana.

4.5.1 Vias de administracao

Via oral >

4.5.2 Dose diaria
12 g de folhas para cada 1.000 mL de dgua por infusdo.’

4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

Trés vezes ao dia.’

4.5.4 Periodo de utilizacao

Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.5 Contraindicacoes

Informacado ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.6 Grupos de risco

Como nado existem estudos sobre a sequranca reprodutiva em humanos, o
uso de Morus nigra nao é recomendado em mulheres gravidas ou em periodo de
lactacao, ou ainda em criancas e idosos sem supervisao médica.

4.5.7 Precaucoes de uso

Informacado ndo descrita nas referéncias consultadas.



Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de

Planta
4.5.8 Efeitos adversos relatados

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.9 Interacoes medicamentosas
Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.9.1 Descritas
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.5.9.2 Potenciais
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.5.10 Informacoes de superdosagem
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

4.5.10.1 Descri¢do do quadro clinico
Informacdo ndo descrita nas referéncias consultadas.

4.5.10.2 Acoes a serem tomadas
Informacao nao descrita nas referéncias consultadas.

Me

igra L.

3is de Interesse ao SUS

loraceae — Amoreira
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Informacdes Sistematizadas da Relagdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Morus nigra L., Moraceae — Amoreira

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES
DESCRITAS NA LITERATURA

Informacado ndo descrita nas referéncias consultadas.

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E
OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Nao ha registro de produtos para a espécie.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Informacédo ndo descrita nas referéncias consultadas.

5.4 ROTULAGEM

Informacao ndo descrita nas referéncias consultadas.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

A espécie Morus nigra ndo consta em compéndios oficiais e farmacopeias.
Foram consultadas a Farmacopeia Brasileira, Farmacopeia Europeia, Farmacopeia
Americana, Farmacopeia Japonesa, Monografias da OMS, Monografias da Comission
E e Monografias da ESCOP.

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Alista de patentes a seguir foi compilada a partir de uma busca feita em dezembro
de 2014 no banco de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (Inpi),
European Patent Office (ESPACENET), LatiPat United States Patent and Trademark
Office (USPTO), Japan Patent Office (JPO) e World Intellectual Property Organization
(WIPO), usando como palavra-chave o termo “Morus nigra” como “Tépico”. A busca
retornou 44 registros. Inicialmente, uma triagem desses registros foi realizada, e todos
0s registros que envolveram usos ndo medicinais da espécie foram removidos. Esta
triagem resultou em 13 registros que estao aqui listados.
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