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Potente por natureza

Atividade cicatrizante, anti-inflamatdria e antimicrobiana ™

® Estimula a cicatrizago formando uma pelicula protetora. *°
® Diminui o processo inflamatdrio, a neovascularizacao e o edema do ferimento. **

Posologia !

recomenda-se a aplicagdo do produto FITOSCAR em quantidade suficiente
para cobrir toda a rea lesada, de 2 a 3 vezes ao dia, apds limpeza
e assepsia adequada do local.

. ~ 7
Indicacao:
cicatrizante em varios tipos de lesdes.

A}:)resenta(;éo:7

pomada de 60 mg/g em
bisnagas contendo 20 g.

Contraindicacao: hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula.
Interacao Medicamentosa: ndo ha relatos de interacdes com outros medicamentos.

FITOSCAR: Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville - Extrato seco 50% - Pomada 60 mg/g - FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRAGAO E APRESENTAGOES - USO TOPICO: ©

Pomada de 60 mg/g. Bisnaga contendo 20g. USO ADULTO: COMPOSICAO: Cada g da pomada contém: Extrato seco de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville a 50% 60 mg =

Excipientes* 1 g - *Excipientes: polietilenoglicol, propilenoglicol, metilparabeno e propilparabeno. Correspondéncia em marcador: 60 mg do extrato seco de Stryphnodendron adstringens <§f
(Mart.) Coville correspondem a 30 mg de fendis totais e 27 mg de taninos totais. Indicag@es: O medicamento FITOSCAR, extrato seco de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville, esta 7
indicado como agente cicatrizante em varios tipos de lestes. Contra-indicagdes: O produto FITOSCAR [extrato seco de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville] é contra-indicado em 3
pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula. O produto FITOSCAR [extrato seco de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville] é contra—
indicado em escaras em estégio 111 e IV: necrose de tecido com comprometimento de 0ssos ou estruturas de suporte (tenddo, capsulas, efc.) segundo a classificacdo do Quick Reference Guide &
for Clinicians. HipGtese de osteomielite, artrite séptica ou celulite avancada. Em feridas com indicagao de debridamento com a presenca de septicemia, febre sem foco evidente, taquicardia, !
deterioragdo do estado mental, endocardite bacteriana em atividade. Estado geral muito comprometido como desnutrigao grau IV, caquexia, crises de hipotensdo, paciente acamado durante &
longos periodos. Posologia: O produto FITOSCAR [extrato seco de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville] é apresentado na forma de pomada de 60 mg/g. O produto é de uso tdpico. K
Adulto: Realizar a aplicagdo da pomada de 2 a 3 vezes ao dia, conforme descrito acima no item “Modo de usar e cuidados de conservagdo depois de aberto”. Adverténcias: Em caso de ©
hipersensibilidade ao produto, descontinuar o uso e comunicar a0 médico o mais breve possivel. Pacientes com transtornos na tiredide devem consultar um especialista antes de fazer uso =
deste medicamento. Gravidez e lactacdo: Nao hd estudos adequados e bem-controlados sobre a seguranga do extrato seco de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville em mulheres ©
gravidas. A administragﬁo de FITOSCAR [extrato seco de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville] na gravidez ou durante o periodo de amamentagao nao é recomendada, exceto sob =
supervisao médica. Interagdes medicamentosas: Interagdes medicamentosas Nao ha relatos de interagOes com outros medicamentos. Interagdes com alimentos Nao hé relatos de -5 z
interagBes com alimentos. Reacdes Adversas: Nao foram relatadas quaisquer reagdes adversas ao uso estabelecido do produto. Pacientes com transtornos na tiredide devem consultar um <
especialista antes de fazer uso deste medicamento. Reg. MS n° 1.0118.0605 - VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. - APSEN FARMACEUTICA S/A
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1. INTRODUCAO

As plantas sao grande fonte de medicamentos para o tratamento das enfermidades
que acometem os seres humanos. O termo medicamento fitoterapico ou também
fitomedicamento refere-se as preparacoes padronizadas de extratos de uma ou mais
plantas, amplamente comercializados em todo 0 mundo atualmente.

Nas dltimas décadas, houve um aumento expressivo do consumo de tais produtos,
principalmente nos paises industrializados. Diante desse cendrio de crescimento, o0 interesse
de investimento neste segmento tornou-se cada vez maior, tanto pelas empresas estrangeiras
quanto nacionais.

O Brasil apesar de apresentar um mercado ndo facilmente mensuravel, pois muitos produtos
sao comercializados informalmente como “remédios populares”, detém uma grande fonte de
recursos naturais para ser ainda explorada.’

s

A magnitude da biodiversidade brasileira ndo é conhecida com precisdo, tal a sua
complexidade, mas estima-se existirem mais de dois milhdes de espécies de plantas, animais
e micro-organismos, sendo o pais com maior diversidade vegetal do planeta, contando com
mais de 55.000 espécies catalogadas.’

As oportunidades para identificacdo de produtos com potencial utilizacdo econémica
aumentam com a diversidade das espécies. As plantas sao fontes importantes de produtos
biologicamente ativos, muitos dos quais se constituem em modelos para sintese de farmacos.
Na perspectiva de obtencao de novos farmacos, verifica-se que a diversidade molecular dos
produtos naturais € muito superior aquela derivada dos processos de sintese, que apesar dos
avancos consideraveis, ainda € limitada.?

Para que um medicamento fitoterapico possa ser registrado e prescrito pela classe médica,
ha a necessidade de seu estudo cientifico de acordo com os mesmos critérios estabelecidos
para ativos sintéticos, nos aspectos relativos ao controle de qualidade, seguranca de uso e
a eficacia clinica.

2. FUNDAMENTACAO

2.1 Cicatrizagao

Durante séculos, o tratamento de feridas variou com o
objetivo de obtencdo de melhores resultados cicatriciais
em menor tempo possivel. Ao longo do tempo, citam-se o
emprego, ja na pré-histéria, de varios agentes nesse sentido,
tais como agua, neve, gelo, frutas, leite, mel, 1a de carneiro,
lama, bem como vérios extratos de plantas.?

Durante esse tempo, foi descoberto que ha feridas
que cicatrizavam por si mesmas e outras que resistiam a
todos os esforcos nesse sentido, carecendo de auxilio
medicamentoso efetivo.

Um ferimento é representado pela interrupgdo da continuidade
do tecido corpéreo em maior ou menor extensao, o que aciona
as frentes de defesa organica para um contra-ataque e promove
0 respectivo processo de reparacao tissular. O processo de
cicatrizacdo das feridas pode ser classificado numa série de
estagios complexos, interdependentes e simultaneos, descritos
em fases. Considerando-se aspectos morfoldgicos identificam-
se pelo menos trés fases consecutivas, embora exista um
dinamismo com sobreposicao entre elas.*®

a) Fase inflamatéria

Imediatamente ap6s a lesao ocorre vasoconstricao reflexa;
as células endoteliais se retraem e perdem suas conexdes,
aumentando a permeabilidade vascular e permitindo o
extravasamento de elementos sanguineos para o ferimento.
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Ocorre também uma resposta celular, com neutréfilos
e macrofagos fagocitando bactérias e restos celulares
presentes na lesdo. Ap6s o trauma sao liberados mediadores
celulares (histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandinas
e tromboxanas, linfocinas e interleucinas) que desenvolvem
0 processo inflamatario.

b) Fase de proliferacdo
Esta fase de proliferacao € a responsavel pelo “fechamento”
da lesdo propriamente dita. Encontra-se dividida em trés
subfases:
b1) Reepitelizacao
Ocorre a migracao de queratindcitos nao danificados
das bordas da ferida e dos anexos epiteliais, quando a
ferida é de espessura parcial, e apenas das margens
nas de espessura total. Fatores de crescimento
sao 0S provaveis responsaveis pelos aumentos das
mitoses e hiperplasia do epitélio.

b2) Fibroplasia e formacao da matriz

Esta é uma etapa extremamente importante na
formacdo do tecido de granulagdo (colecdo de
elementos celulares, incluindo fibroblastos, células
inflamatérias e componentes neovasculares e da
matriz, como a fibronectina, as glicosaminoglicanas
e o colageno). A formacdo do tecido de granulagao
depende do fibroblasto, célula critica na formacgao

da matriz. Longe de ser apenas produtor de
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colageno, o fibroblasto produz elastina, fibronectina,
glicosaminoglicana e proteases, estas responsaveis
pelo desbridamento e remodelamento fisioldgico.
Inicia-se também, nesta fase, a formacao do epitélio,
com aumento do tamanho, da frequéncia de divisdo
e da migracdo das células da camada basal da
epiderme por sobre a drea de reparacao do tecido
conjuntivo subjacente.

b3) Angiogénese

Esta etapa € essencial para o suprimento de oxigénio
e nutrientes para a éarea lesada favorecendo o
processo de cicatrizagdo. Inicialmente as células
endoteliais migram para a darea ferida; a seguir
ocorre proliferacao das células endoteliais, acesso
para as células responsaveis pelas proximas fases.

¢) Fase de maturacao ou remodelagao

Nesta fase ocorre a deposicao, agrupamento, remodelagao
do coldgeno e a regressao endotelial. A remodelacdo do
colageno inicia-se na formagado do tecido de granulacdo e
mantém-se por meses ap6s a reepitelizacdo, com acdo de
colagenases e outras proteases produzidas por macréfagos
e células epidérmicas que dao direcao adequada as fibras
colagenas difusas. A regressao endotelial ocorre através da
diminuicao progressiva dos vasos neoformados, o que torna
a cicatriz menos espessa alterando sua coloragao de rosada

para esbranquicada.

Ha uma série de procedimentos e produtos empregados para
permitir ou estimular o processo de cicatrizacao, 0s quais
podem ser classificados da seguinte forma *:

a) Limpeza e deshridamento procedimento fisico de remogao
dos tecidos desvitalizados ou necréticos e também de
corpos estranhos eventualmente presentes; utiliza-se,
conjuntamente, uma irrigagdo suave com dgua, solugao
fisiologica ou solucao de papaina.

b) Coberturas (oclusdes ou ‘curativos’) emprego de coberturas
apropriadas para manter o ambiente propicio a reparagao
tissular, permitindo a manutengdo do meio Umido, a remogao
do excesso de exsudato, as trocas gasosas, 0 isolamento
térmico e a protecdo contra contaminacdo externa. S&o
utilizados geralmente filmes de poliuretano, hidrocoloides,
hidrogéis, carvao ativado, alginatos, dentre outros.

Esses agentes terapéuticos, no entanto, nao sao definidos
especificamente como agentes cicatrizantes, atuando
como eliminadores de tecidos indesejaveis (agentes de
desbridamento) ou como protetores (oclusdes ou curativos),
ambos favorecendo o processo de cicatrizagdo fisiologico.
Nesse contexto, o desenvolvimento de produtos fitoterapicos
com capacidade cicatrizante especifica pode complementar o
arsenal terapéutico disponivel para esses casos.

2.2 Barbatimao — Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville

a) Tradicionalidade documentada em livros textos

Dentre as varias espécies de uso popular utilizadas e
estudadas com potencial cicatrizante, destacam-se a
caléndula (capitulos de Calendula officinalis), o confrei
(folhas e raizes de Symphytum officinale)® camomila,
tilia, centaurea, etc.” Qutras espécies de menor expressao
sao igualmente citadas com potencial cicatrizante, como
a tanchagem, folhas de algodao, fumo, ¢6leo de copaiba
e saido, dentre outras®, a aroeira - cascas de Schinus
terebinthifolius® ou o coco do babacu Orbignya
phalerata.”

No Brasil, dentre esse conjunto de plantas anteriormente
citadas, destaca-se a espécie conhecida como Barbatimao.
Trata-se de espécie vegetal de expressiva tradicionalidade
e considerada bastante eficaz para tratamento de processos
ulcerosos. Relatos dessa utilizagdo constam dos livros mais
antigos da fitoterapia brasileira, tais como os de HOEHNE,™
COIMBRA™ e PI0 CORREA.™ documentando para esta
espécie quase um século de utilizagdo fitoterapica popular
homogénea e coerente.

Tais citagOes de eficacia terapéutica popular continuam sendo
reforcadas nas literaturas mais atuais, como as citagoes
contidas nos livros de CAMARGO™, SANTOS et al,’™'
COSTA." LORENZI e MATOS,® SIMOES et al. ou de GILBERT
et al? confirmando a manutencao do uso e tradicionalidade
desta espécie. Em literatura internacional consta igualmente
monografia especifica sobre esta espécie.”!

Os usos etnomedicinais a partir das cascas de barbatimao

trituradas sdo citados na forma de infusdo como
produto anti-inflamatdrio, cicatrizante, regenerador tissular,
antibacteriano, antidiarréico e em casos de leucorreia.
Devido a sua agdo adstringente, os taninos agem sobre
as mucosas promovendo a retragdo do tecido,
recomendando-se seu emprego para casos de
hemorragias vaginais. Além disso, se emprega em
condigOes pos-parto na forma de banho de assento. Ja na
fitocosmética o barbatimado é empregado como adjuvante
para tratamentos de acnes e manchas de pele.”

Em outro aspecto, relata-se também esta espécie ter sido
muito procurada por prostitutas para realizacao de banhos de
assentoadstringentes, promotores de efeitos antimicrobianos
e mesmo adstringentes dos tecidos vaginais, do que decorreu
0 nome popular “casca da virgindade” que até hoje muito se
aplica entre as usuarias."®

Complementarmente, vem sendo realizados estudos
com animais empregando-se extrato liofilizado de
Barbatimao,? fracOes de extrato bruto??® e mesmo solugao
aquosa,® todos demonstrando potencial efeito positivo na

estimulacdo de processos cicatriciais.

b) Tradicionalidade documentada em levantamentos
etnofarmacoldgicos

0 conhecimento tradicional pode ser utilizado como reforgo
ou mesmo estimulo, voltando-se para a conservacao de
um saber que € transgeracional, com fortes indicadores
que emergem da relacdo que se estabelece entre 0s seres

e 0 ambiente.?




Stryphnodendron adstringens

(Mart) Coville - Extrato seco 50%

Muitas espécies produtoras de taninos sdo utilizadas
pela medicina popular para diferentes finalidades. Suas
propriedades adstringentes por via interna exercem efeito
antidiarreico e antiséptico; por via externa impermeabilizam
as camadas mais expostas da pele e mucosas, protegendo
assim as camadas subjacentes.?

Com base nas vérias citacdes em literatura seguem alguns
apontamentos referentes ao uso e trato etnobotanico de
cascas de barbatimdo como cicatrizante e anti-nflamatorio
nas mais variadas regioes do pafs.

- ALCANTARA e colaboradores? realizaram no municipio
de Itaberaba (BA) um levantamento de espécies vegetais
com propriedades medicinais utilizadas pelas comunidades
urbanas. Foram citadas 50 espécies vegetais com mais de
dez anos de uso constante onde foi incluido o uso de cascas
de barbatimdo (Stryphnodendron barbatiman) para
inflamacdes de garganta e hemorroidas.

- Na regido de Minas Gerais 0s vaqueiros se utilizam de um
unguento de barbatimdo para o tratamento de feridas do
gado, conforme relato da literatura.?

- LIMA et al #®verificaram a importancia dos raizeiros em Joao
Pessoa, Paraiba. Durante 9 meses foram feitas visitas a feiras
e mercados livres para as entrevistas. Foram catalogadas
227 diferentes espécies recomendadas pelos raizeiros sendo
que, dentre as mais citadas, encontra-se o barbatimao com
12,5% de recomendacao.

- MOTA e OLIVEIRA® verificaram a presenca do barbatimao
como uma das plantas medicinais empregadas no tratamento

de enfermidades também em animais domésticos de pequeno

e grande porte. Junto com babosa e outras, 0 barbatimao
aparece novamente como uma importante espécie com
acao cicatrizante.

- Num levantamento de plantas medicinais indicadas como
anti-inflamatérias por “raizeiros” na regido de Goiania o
barbatimao foi a terceira espécie (9,61%) mais citada.’'

- Na mesma regido foi realizado um levantamento sobre
plantas comercializadas. Foram 214 espécies citadas pelos
raizeiros que posteriormente tiveram os estudos toxicolGgicos
e farmacoldgicos investigados na literatura. O levantamento
bibliografico mostrou que alguns estudos cientificos
confirmaram o uso popular do barbatimao (Stryphnodendron
adstringens) como cicatrizante.*

- Naregiao do Mato Grosso, em comunidades da Bacia do Alto
Paraguai, MACEDO e FERREIRA® verificaram estar presente
0 barbatimao em levantamentos de usos dermatoldgicos
em varias comunidades, principalmente para tratamento
de afeccoes, feridas, Ulceras, erisipelas, herpes labial
e verrugas.

- Naregido do Pantanal, dentre uma classificacdo de espécies
quantoao uso tradicional conforme a atividade farmacoldgica,
cita-se o barbatimado como cicatrizante.*

- Neto® na mesma regido pantaneira, enumerou as plantas
para uso medicinal, onde novamente citam-se as cascas de
barbatimao no uso ao combate as inflamacdes e feridas.

- No guia informativo do Circuito das plantas medicinais e
aromaticas de Belo Horizonte o barbatimdo esta listado
entre as espécies de uso tradicional para cicatrizagdo de
feridas devido a presenca de alto teor de taninos em suas

cascas.® Dados levantados pela mesma autora mostram
que o barbatimdo também se encontra entre as espécies
utilizadas na pesquisa e produgdo de fitoterdpicos pela
Inddstria farmacéutica mineira. H& também relatos de
tradicionalidade de um amplo uso na odontologia devido a
sua resposta imediata como cicatrizante, anti-hemorragico e
anti-inflamatério.®

- Em Boa Vista (Roraima) o uso do barbatimao (Stryphno-
dendron adstringens) como anti-inflamatério, aparece
como uma das espécies de maior destaque entre
117 produtos de origem vegetal utilizados na medicina
popular da regido.

- Em estudo bibliografico sobre as espécies medicinais
potenciais do cerrado de Mato Grosso, GUARIN NETO e
MORAIS® chegaram a 509 espécies de 297 géneros e 96
familias. Desse conjunto, as espécies de maior relevancia
foram Stryphnodendron adstringens e Anemopaegma
arvense, evidenciando novamente a importancia tradicional
e econdmica da espécie em estudo.

- Estudos etnoboténicos realizados através de entrevistas
geraram informacgdes sobre 31 plantas nativas com
propriedades medicinais em campos cerrados de Ipameri
(Goias). As cascas de barbatimao aparecem citadas como
cicatrizantes e contra infeccdes e dlceras.®

- Num trabalho realizado com a populacao brasileira através
de um levantamento bibliografico etnobotanico foram
citadas 409 espécies para tratamento de sinais e sintomas
relacionados as infeccdes fangicas. Entre as dez espécies
mais utilizadas seis correspondem as espécies nativas

diversas, dentre elas o barbatimdo (Stryphnodendron
adstringens)*

- Publicagbes informais também relatam que o uso do
barbatimao foi primeiramente utilizado pelos indios em seus
rituais de cura. Os pajés ja o utilizavam como cicatrizante
e anti-inflamatoério, conhecimento esse que foi transmitido
aos caboclos, chegando aos centros de pesquisa da
atualidade. Popularmente é uma planta muito empregada
como cicatrizante, principalmente pelas pessoas do campo,
em feridas ou machucados em animais.*’ Qutras muitas
indicagdes de uso também sdo mencionadas pela medicina
popular, indicando que os indicios de toxicidade estejam
presentes somente nas sementes.*

- Numa pesquisa junto aos pacientes da clinica de cirurgia
plastica do Hospital Piblico Regional de Betim (MG)
foram coletados, por meio da aplicacdo de questionarios,
informag0es sobre o0 uso de plantas medicinais. As cascas
de barbatimdo foram as mais indicadas na cicatrizagao
de feridas e essa atividade foi avaliada e confirmada por
meio de varias pesquisas farmacoldgicas, provavelmente
explicada pelo alto teor de taninos presentes nas cascas. De
modo geral as espécies de Stryphnodendron sdo nativas
do Cerrado brasileiro tendo uso consagrado na medicina
tradicional brasileira como cicatrizante.”

- Souza e colaboradores* realizaram a avaliagdo antiséptica
de um sabonete liquido contendo extrato seco de barbatimao
(Stryphnodendron adstringens) equivalente a 75 mg/ml e
obtiveram uma redugao do crescimento de S. epidermidise E.

coliatravés da avaliagdo da concentracdo bactericida minima.
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- Outras espécies de barbatimdo vém sendo utilizadas
popularmente com as mesmas indicagdes. Nesse sentido,
conforme boletim do Centro Nordestino de Medicina
Popular, outra espécie de barbatimao (Stryphnodendron
coriaceum) é utilizada naquela regido sendo recomendada
como cicatrizante, anti-hemorragico e para inflamacao de
colo de (tero.

Aspectos botanicos

Trata-se de espécie da familia Leguminosae -
Mimosoideae cientificamente denominada Stryphno-
dendron adstringens (Mart.) Coville. Esse nome tem
origem grega, com Stryphnos significando dure e dendron
associado ao termo madeira ?'. Suas principais sinonimias
cientificas sdo Stryphnodendron barbatiman Martius e
Stryphnodendron barbadetiman (Vell.) Martins,* nomes
posteriormente atualizados para o citado acima.*:

Segundo FERRI* esta espécie tem a seguinte descricdo:
Pode apresentar-se como arbusto ou arvore comtronco
revestido por casca grossa cujo stber se destaca
facilmente. Seus ramos sédo curtos, grossos, rugosos,
tomentoso-ferrugineos, mostrando nas extremidades
as cicatrizes deixadas pelas folhas que caem, as
estipulas sdo pequenas, grossas e caducas; folhas
alternas, grandes, duplicado-pinadas de cercade 30 cm
de comprimento; pinas com 9-12 cm aproximadamente
e 5-8jugos; foliolos quase todos alternos com 6-8 jugos,
de base obliqua, arredondada e parte apical obtusa e

até retusa, glabros em ambas as faces, membranosos.

Flores muito pequenas, numerosas, apresentadas em
espigas densas, de cerca de 10 cm de comprimento;
frutos legumes de cerca de 10 cm, grossos, quase
cilindricos; sementes oblongas levemente achatadas.
Popularmente € conhecida como barbatimdo, barba-de-
timan, barba-de-timdo, casca-da-virgindade, chardozinho-
roxo, paricarana ibatimd, barbatimdo-vermelho.”® O uso
das cascas teve seus segredos medicinais descobertos
pelos povos indigenas, que a chamavam de yba timbd, que
significa drvore que aperta.*

O género Stryphnodendron envolve arvores de origem
praticamente exclusiva da América do Sul, agregando
26 espécies dentre as quais 25 presentes no territorio
brasileiro.”!

No Brasil, outras arvores de géneros botanicos diferentes
sao denominadas popularmente pelo nome vulgar de
barbatimado. Como principal representante dessa semelhanca
nomenclatural cita-se o género Dimorphandra, que pela
riqueza de taninos em suas cascas apresenta propriedades
medicinais semelhantes ao barbatimdo verdadeiro,
promovendo com isso certa dificuldade na identificacdo e
aumento nos riscos de confusao entre elas.

Particularmente a espécie Dimorphandra mollis Benth.
(Dimorphandra = anteras de duas formas; mollis =
mole, macio), da subfamilia Caesalpiniaceae, conhecida
vulgarmente como barbatimdo de folha midda ou falso
barbatimao, faveiro, canafistula, sucupira-branca, € muito
confundida com a espécie original, levando a casos de
adulteracdo ou mistura entre elas, pois além de apresentar

taninos as duas sdo oriundas do mesmo bioma, o Cerrado.”
Além disso, 0 nome barbatima@o é comum a outras espécies
dentro do mesmo género Stryphnodendron, tais como
S. coriaceum Benth., S. rotundifolium Martius, S.
obovatum Benth., S. polyphyllum Martius, S. angustum
Benth., S. floribundum Benth., S. guyanensis Benth., S.
microstachyum Poepp, dentre outras."
Segundo MARTINS,* botanica do Departamento de Botanica
da UFRJ especialista na familia Leguminosae, a diferenciagao
entre as espécies mais comuns deste género pode ser feita
através da seguinte chave de identificagao:
A. Sub-arbusto prostado.............ccco......... S. gracile
AA. Arbusto ou arvore pequena
a. foliolos glabros...........ccoccevvien. S. coriaceum
aa. foliolos unilateralmente barbados
b. Foliolos 10-21 pares.........c.......... S. polyphyllum
bb. Foliolos 4-9 pares
c. Foliolos orbiculares ..o S. rotundifolium
cc. Foliolos ovados ou obovados
d. Pinas 5-8 pares.........cccocovvveviinn. S. barbadetiman
(= S. adstringens)
dd. Pinas 9-13 pares........cccccooeevinne S. obovatum

Em outro aspecto, a possivel separacdo entre algumas das
espécies mais afins comercialmente (S. adstringens, S.
polyphyllum, S. obovatum) pode ser realizada também
pela avaliacdo morfoldgica comparativa principalmente das
folhas, pois as cascas ndo demonstraram caracteres de faclil
verificacdo e diferenciacdo entre elas.*®

A espécie S. adstringens, por sua importancia econdmica,
vem recebendo boa carga de atengdo em estudos fenoldgicos,
0s quais mostraram que ela apresenta ampla dispersao no
bioma cerrado, ocorrendo desde o Par4, pelo Planalto Central,
até Minas Gerais e S@o Paulo; apresenta floragdo anual,
frutificacdo, dispersao de sementes e picos de senescéncia e
de emissdo de folhas novas, todos na estacdo seco.*

A ampla utilizagao das cascas desta espécie para emprego
comercial em curtumes, bem como para uso na medicina
popular, tem levado ao desenvolvimento de estudos
visando conhecer o grau dessa exploracdo *, bem como o
comportamento da planta visando o estabelecimento de
diretrizes orientadoras ao processo de coleta. Nesse sentido,
foi publicado um manual, pelo Departamento de Engenharia
Florestal da UNB, especificamente sobre o extrativismo
racional das cascas do barbatimao.

Nesse documento contam orientagdes relevantes, tais como:

- evitar realizar a coleta no periodo de floracao
e frutificacao (junho a novembro);

- priorizar individuos com diametro de tronco a partir
de 31 cm de circunferéncia;

- sugere-se dimensionar e quantificar o nimero de
individuos da area a ser trabalhada;

- evitar extracdo da base do caule principal abaixo
de 1 mde alturg;

- extrair até 25% da casca a partir de 1 m de altura,
com cortes longitudinais em tiras finas (facilitam
a regeneracao);
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- deixar a planta em repouso por 3-4 anos antes
de nova extracao;

- aplicar substancia curativa sobre a superficie
cortada;

- evitar 0 anelamento (retirada de um anel completo
da casca).

Complementarmente, recomendam os autores que sejam
feitos esforgos para a domesticacdo da espécie, com coleta
de sementes e obtencdo de mudas para recomposi¢ao
das areas manejadas como forma efetiva de evitar maior
degradacdo ambiental e garantir a permanéncia da espécie.
Em termos anatbmicos, a casca do barbatimao
Stryphnodendron adstringens é¢ muito bem conhecida,
com todos os detalhamentos de sua estrutura constante na
literatura.

Ainda sobre estudos anatémicos, encontra-se na literatura
uma tese de mestrado do curso de Pds-graduacdo em
Engenharia Florestal da Universidade Federal do Parana.
Nesse trabalho, MONTEFUSCO®' avaliou detalhadamente a
anatomia do lenho do barbatimao S. adstringens ocorrente
no Parque Estadual do Cerrado, no municipio de Jaguariaiva.
Verificou-se que a madeira apresente cerne e alburno
indistintos, pouco brilhantes, pesados, de cor palha-rosada,
textura média e gra-direita. As camadas de crescimento sao
visiveis a olho nu, demarcadas por uma camada de fibras
mais espessas. 0 parénquima axial é visivel sob lente de 10x,
paratraquel, vasicéntrico e vasicéntrico confluente, as vezes

escasso. Vasos pouco visiveis a olho nu e bem visiveis a lente

10x, de distribuicdo difusa, solitarios, multiplos escassos,
pequenos e com placa de perfuracdo simples. Os raios sdo
nao estratificados, finos e homogéneos. Fibras e traqueideos
variaram de extremamente curtos a curtos, com didmetro de
pequeno a grande e espessura de parede variando entre 1,6-
4,1 29,5 um. Essas descrigdes contribuem ao conhecimento
da espécie em termos botanicos.

Outra drea relacionada a espécie em questdo é a de produtos
florestais. O barbatimao dentro da classificacdo de Silva e
da lista do IBD se enquadra dentro do grupo dos tanantes
de produtos ndo madeireiros, tendo como principais
caracteristicas as praticas, as informagoes, a capacidade e
0 suporte institucional de mercado.®

Na area de conservacao, igualmente estudos especificos
com barbatimdo estdo disponiveis. Num deles *® houve o
estabelecimento de diretrizes para a conservacao e 0 manejo
do barbatimdo, o estabelecimento de politicas voltadas
para o desenvolvimento de técnicas de manejo sustentado
e programas de domesticagdo, assim como a criagao de um
plano gestor dentro da unidade de conservagao envolvida,
uma vez que no trabalho realizado foi possivel estimar que
dois em cada cinco individuos amostrados em unidades
de conservacdo de uso direto apresentaram sinais de
extrativismo depredatdrio.

Na estacao experimental de Mogi Guagi (SP) foi avaliada
a distribuicao espacial da populacdo de S. adstringens,
a qual indicou que a mortalidade ndo ocorre ao acaso, mas
concentra-se nas classes de menor altura, ou seja, individuos
que se situam mais préximos uns dos outros.*

VIEIRA* elencou, numa lista de plantas medicinais e
aromaticas, as espécies que possuem alta prioridade para
colecoes e conservacdo de germoplasma. Nesse conjunto
incluiu o barbatimao (Stryphnodendron adstringens) como
uma das espécies de interesse, demonstrando novamente sua
presenca tradicional na fitoterapia brasileira e nos esforgos
governamentais relacionados a &rea da conservagao.
JACOBSON e colaboradores® realizaram um estudo para
avaliar a influéncia dos fatores edaficos sobre a produgao
de fendis totais nas duas principais espécies de barbatimao
(S. adstringens e S. polyphyllum). Os resultados obtidos
foram coerentes com trabalhos anteriormente realizados por
outros autores, mostrando que a espécie S. polyphyllum
é superior a S. adstringens na producdo de fendis totais
e taninos, tanto nos meses secos quanto chuvosos do ano.
Apesar disso, o barbatimao (S. adstringens), na verdade,
€ 0 barbatimdo mais conhecido pois apresenta elevado teor
em tanino em suas cascas sendo uma das mais importantes
plantas taniferas do Brasil.**

Em termos de estudos de micropropagacao, e em funcao da
pressao extrativista sobre a espécie, citam-se 0s estudos
de VITOR et al*® na inducdo de calogénese e avaliacao de
fendis e taninos totais em Stryphnodendron adstringens.
Obteve-se germinacdo na faixa de 90% com a metodologia
padronizada pelos autores, embora os teores de taninos
tenham sido maiores que o esperado.

A outra espécie afim, Stryphnodendron polyphytum,
também vem sofrendo pressao extrativista para uso popular
e comercial. Em vista disso, FRANCA et al.*’ desenvolveram

metodologia de micropropagacdo dessa espécie visando
disponibilizar conhecimento e tecnologia para sua reproducao
invitro. Qs exemplares foram obtidos e alguns transplantados
para solo em ambiente climatizado, obtendo-se 93% de
sobrevivéncia dos explantes ap6s 4 semanas.

COELHO e SILVA® incluem também o barbatimao dentro de
suas preocupacoes de conservacao de recursos genéticos do
cerrado matogrossense.

a) Aspectos quimicos e farmacognésticos

As cascas de Stryphnodendron adstringens constam nas
Farmacopeias Brasileiras 1% e 2% edi¢oes.®% A monografia da
quarta edicao, em seu fasciculo 3, publicou nova monografia
com todo o detalhamento botanico e quimico analitico para a
verificacdo da sua qualidade.

Em relacdo a parte quimica, de acordo com a monografia
oficial da Farmacopeia Brasileira 2° edicdo as cascas
deveriam conter pelo menos 20% de substancias tanicas;
ja na Farmacopeia 4° edicdo, mais recente, preconiza-se
um valor minimo de 8% de taninos totais; adicionalmente,
esta (ltima edicdo preconiza ainda a presenca de 0,3% de
flavonoides totais expressos em quercetina.

MESQUITA et al® avaliaram a composicdo tanica de
varias espécies medicinais brasileiras como o barbatimao
e a goiabeira. Confirmou-se experimentalmente com varios
reagentes que as cascas do barbatimao apresentam forte
positividade para a classe de taninos, relacionados aos

acidos galico, elagico, catequina e floroglucinol.
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TOLEDO et al., YAMAGUCI et al5*® realizaram avaliagao
da droga vegetal barbatimao (S. adstringens) em termos
farmacognosticos. Realizando vérios testes farmacopeicos
e mesmo avaliacdo da variagdo sazonal, os autores
encontraram 10,26% de taninos totais na droga fresca,
definindo a proporgdo acetona-dgua 7:3 como a melhor
relacdo de solventes extratores. Apontaram ainda aos
periodos de outono e inverno como as melhores épocas para
a coleta das cascas com maiores teores de ativos.

No entanto, apesar de algumas variacdes metodoldgicas,
varios pesquisadores encontram com facilidade teores bem
acima dos citados, na faixa de 20-30% em taninos totais.®
Por outro lado, SANTOS et al®2 nao encontraram flavonois
e flavondis glicosideos nas cascas de S. adstringens
(apenas nas suas folhas), evidenciando alguma contradicdo
em relacdo a exigéncia farmacopeica de que sejam
avaliados, além dos taninos como majoritérios e claramente
associados aos efeitos terapéuticos tradicionais, também
os flavonoides. Além dessas classes quimicas citadas, as
cascas apresentam também resinas e mucilagens, dentre
outras possiveis substancias.?'

0 isolamento e identificacdo de algumas substancias
presentes nas cascas de S. adstringens foram feitos
nos Gltimos anos, relatando-se a presenca das seguintes
substancias fendlicas:®

- robinetinidol - (4p—>8) - epigallocatequina, robinetinidol

- (Aa—8) - epigallocatequina, robinetinidol - (43—8)

- epigallocatequina 3-0 - gallate, robinetinidol -

(4a—8) - epigallocatequina 3-0 - gallate, robinetinidol

- (4a—=6) - gallocatequina and robinetinidol -

(4a—6) - epigallocatequina (MELLO et al., 1996);

- epigallocatequina 3-0 - (3,5 - dimethyl) - gallate,
epigallocatequina 3-0 - (3 - methoxy - 4 - hydroxybenzoate),
epigallocatequina - (4p—8) - epigallocatequina

3-0 - (4 - hydroxy) benzoate epigallocatequina -

(4p—b6) - epigallocatequina, gallocatequina-(4a—8)-
epigallocatequina 3-0 - gallate e gallocatequina - (4a—8)-
epigallocatequina 3-0 - (4 - hydroxy) benzoate.

Obteve-se ainda a verificagdo da presenca da
proanthocianidina 4'-0 - methylgallocatechin - (4a—8) - 4'-
0-methylgallocatechin.

Outros pesquisadores tém procedido a avaliacdo detalhada
das caracteristicas farmacogndsticas das cascas de S.
adstringens, realizando a padronizacdo dessa droga
vegetal nos aspectos usuais de qualidade, como perda por
dessecacao, teor de extrativos e teor de taninos totais.?’

Em outro aspecto, ARDISSON et al%% avaliaram o
comportamento do barbatimdo quando submetido a
extracao com propilenoglicol, formas usualmente aplicadas
a cosmeéticos. Verificou-se boa capacidade extrativa do
PGL8O0 principalmente quando adicionado de 20% em &gua,
e perfil cromatografico apresentando manchas atribuidas
a catequinas.

Em outro aspecto, foram estudadas as possiveis variagoes
quimicas nos teores de algumas substancias presentes nas

cascas de barbatimdo em relagdo a sazonalidade; coletas
da espécie S. adstringens foram realizadas durante as
quatro estacdes do ano, observando-se ao final, por meio de
controle fisico-quimico, que a melhor época para a sua coleta
é 0 periodo entre outono e o inverno”. Resultados similares
foram obtidos por SANTOS et al.”' ap6s avaliagdo da variacao
sazonal por 1 ano do conteddo de taninos nas cascas de
Stryphnodendron adstringens e também de outra espécie.
Os dados mostraram uma tendéncia da maior producdo de
taninos na estagdao quente e chuvosa do ano, sugerindo a
interferéncia dos fatores ambientais nessa produgao.

Em outro estudo de variagcdo sazonal FERREIRA et al”
avaliaram S. adstringens e S. polyphyllum em quatro
estacOes do ano por dois anos consecutivos quanto ao seu teor
em taninos. Verificou-se maior acimulo desses metabolitos
no perfodo do inverno; a espécie S. adstringens apresentou
maiores teores que S. polyphyllum sem diferencas quanto
aos genatipos de maiores teores. Sugerem os autores que
ambas as espécies sao potencialmente vidveis como matéria
prima para produgdo de fitoterapicos.

SANTOS et al* avaliaram comparativamente a composi¢ao
de taninos de trés espécies diferentes popularmente
denominadas como  barbatimado
(Mart.)

polyphyllum Mart. e Dimorphandra mollis Benth.) e

(Stryphnodendron

adstringens Coville,  Stryphnodendron
os resultados mostraram diferencas significativas entre
0s géneros Stryphnodendron e Dimorphandra, como

também diferencas quimicas entre as espécies do mesmo

género. S. polyphyllum mostrou maior teor em fendis
totais que as outras espécies (254 mg/g contra 158 mg/g
para S. adstringens e 60 mg/g para D. mollis); quanto
ao teor de taninos condensados ambas as espécies
de Stryphondendron mostraram valores equivalentes
(914 e 901 mg/g), bem maiores que as encontradas em
D. mollis (270 mg/g). A partir dos dados citados e outros
contidos no estudo, concluem os autores que as trés
espécies sao quimicamente distintas, tanto quali quanto
quantitativamente, ndo podendo estabelecer-se qualquer
utilizacdo similar de uma por outra pela probabilidade dos
efeitos bioldgicos serem igualmente diferentes.

Em outro aspecto curioso, o barbatimao vem sendo utilizado
inclusive como objeto auxiliarao ensino de quimica, conforme
relatos de PINHEIRO e LIMA.”® O extrato aquoso das cascas
foi avaliado como indicador em titulacao dcido-base, com os
autores mostrando que o extrato apresenta potencialidade
didatica aos conceitos basicos de equilibrio quimico em
cursos de nivel médio.
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3. FITOSCAR - INFORMACOES GERAIS

3.1) Composicdo
Cada grama da pomada de Fitoscar contém:
extrato seco das cascas de barbatimao a

EXCIPIENTES™ ISP 19
* excipientes: polietilenoglicol, propilenoglicol,
propilparabeno e metilparabeno.

3.2) Farmacodinamica

Os efeitos cicatrizantes do produto Fitoscar (pomada
contendo 3% em fenois totais de extrato seco das cascas
de barbatimdo) podem ser esclarecidos pelos seguintes
provaveis mecanismos de agao:

a) De ummodo geral, 0s taninos, como classe quimica, promovem
acicatrizacao pela formacao de uma pelicula protetora na regido
lesionada (formacdo de crostas espessas, secas e irregulares),
que se estabelece pela complexagdo das proteinas e/ou
polissacarideos dos tecidos lesados com as hidroxilas fendlicas
das substancias tanicas (que sdo polifendlicas), possibilitando
assim a reepitalizacdo da pele.? "

b) Quanto a mecanismos mais especificos, de acordo com
varios estudos em modelos animais que empregaram
avaliacdo histoldgica, foi possivel confirmar que extratos de

barbatimdo, aplicados diretamente ou na forma de pomadas,

diminuem o processo inflamatorio, a neovascularizagao e o
edema do ferimento; por outro lado, estimulam a formagao
do tecido de granulagdo subjacente ao epitélio bem como
estimulam a proliferacdo epitelial, confirmada pelo maior
nimero de metafases nas células da regido e também pelo
aumento do comprimento do epitélio.”> 222

c) Por fim, complementarmente aos efeitos anteriores, 0s
extratos das cascas do barbatimdo apresentam igualmente
atividade antiséptica e antimicrobiana que se deve a varios
fatores, tais como inibicdo de enzimas de bactérias e fungos
e/ou a complexacdo dos substratos de tais enzimas, agao
direta sobre as membranas celulares dos micro-organismos
modificando seu metabolismo e finalmente a complexagdo
com fons metdlicos diminuindo sua disponibilidade para o
metabolismo dos micro-organismos.”* Foram confirmados
os efeitos sobre 0S seguintes micro-organismos:
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa,’®
Bacillus subtilis e S. aureus,” S. aureus, S. epidermidis,
E. coli”® E, coli, Providencia spp, S. pyogenes, Proteus
mirabilis, Shigella sonnei, S. aureus e S. spp. coagulase-
negativa,”® S. aureus e P aeruginosa® e sobre Candida
albicans isoladas de fluidos vaginais.?’

3.3) Toxicologia
3.3.1) Toxicologia pré-clinica (dados da literatura)

a) Toxicologia aguda

0 primeiro estudo formal da toxicidade desta planta foi realizado
por GRESPAN et al® e por REBECCA et al® Esses autores
realizaram a administragdo de extrato liofilizado de barbatimdo
em ratos, seguindo o protocolo de administragdo oral aguda

(varias doses crescentes até atingimento da DL.), com

")
observacao por até 7 dias, e também em doses repetidas por 30
dias consecutivos (resultados expressos no subitem abaixo).

Os dados ndo evidenciaram mortes dos animais ou outros
sinais de toxicidade com doses acima de 2000 mg/kg
via oral; a DL, obtida foi de 2699 mg/kg e a despeito da
hipoatividade, nenhum outro efeito adverso antecedente a

morte foi notado.

b) Toxicologia de doses repetidas

A toxicologia de doses repetidas foi determinada em ratos
pela administracao oral diaria de agua (controle) e do extrato
liofilizado de barbatimdo nas doses de 800 e 1600 mg/kg
(tratados) por 30 dias.t2® Apés este periodo os ratos foram
anestesiados, sacrificados e 0 sangue coletado para analises
hematoldgica e bioquimica. Alguns 6rgaos foram removidos,
pesados e analisados macroscopicamente. Também foi
determinado o ganho de peso corporal dos animais.

0 extrato liofilizado, administrado oralmente nas doses
800 e 1600 mg/kg durante 30 dias, promoveu um menor
ganho de peso corporal (-20%), involugdo timica (-1,5%

a -30%) e alteracOes plasmaticas de glicose e aspartato
aminotransferase, evidenciando possiveis efeitos toxicos em
ratos. O peso dos outros 6rgaos (adrenais, rins, pancreas,
estdbmago e figado) bem como os valores sanguineos de
ureia, creatinina, alanina aminotransferase e fosfatase acida
ndo mostraram alteracdes frente aos resultados encontrados
nos animais controle.

a) Toxicologia hepética

Em pesquisas voltadas a investigagao de mecanismos de
interacao de extrato de barbatimdo sobre o metabolismo
hepatico foram investigadas as acoes do extrato aquoso de
S. adstringens sobre o metabolismo energético hepéatico
usando-se mitocondrias isoladas e perfusdo de figado
de ratos. Em mitocondrias o extrato inibiu respiracao na
presenca de ADP e succinato; estimulacdo ocorreu ap6s a
fosforilacdo do ADP. As atividades da succinato-oxidase,
ADP-oxidase e oxidagcao do ascorbato foram inibidas; a
ATPase de mitocondrias intactas foi estimulada mas as de
mitocondrias desacopladas ou rompidas foram inibidas.

Em figado perfundido o extrato causou estimulagao do
consumo de oxigénio, inibicdo da gluconeogénese e
estimulacdo da glicolise; liberacao da glicose devida a
glicogenclise foi estimulada curtamente ap6s a introducao
do extrato, mas ocorreu inibicdo gradual com a continuidade
da perfusao. Os resultados revelaram que ocorre um impacto
sobre o metabolismo energético do figado por pelo menos
trés mecanismos de acdo: desacoplamento da fosforilagao
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oxidativa, inibicdo da corrente de elétron na cadeira
respiratoria e inibicao da ATP-sintetase.®®

c) Toxicologia reprodutiva

Os estudos sobre os efeitos de extratos das cascas
do barbatimdo (S. adstringens) foram realizados por
pesquisadores da Universidade Federal do Mato Grosso.
Foram avaliados os efeitos do extrato da planta sobre o ciclo
estral, fecundacdo e prenhez das ratas, bem como sobre o
desenvolvimento fisico dos filhotes.

Quanto aos efeitos sobre o ciclo estral, OLIVEIRA et al®
empregaram extrato hidroalcodlico (1:30 p/v) administrados
aos animais nas doses de 200, 400 e 800 mg/kg, via oral,
durante 3 ciclos estrais consecutivos (15 dias), avaliando-se
também uma série de parametros bioquimicos sanguineos.
Obteve-se como resultado que no grupo controle todas
as ratas ciclaram normalmente, no grupo 200 e 400 mg/
kg apenas 50% ciclaram e no grupo 800 mg/kg todas nao
ciclaram normalmente, evidenciando um efeito desregulador
do ciclo estral 0 que poderia ser indicativo da presenca de
corpo luteo persistente. Dos dados bioguimicos, os autores
apontam apenas a uma pequena diminuicdao nos valores
de ureia, embora sem qualquer expressividade biolégica
(controle= 49,3; tratados= 46,8; 42,5; e 43,9 mg/dL).

Em outro estudo, OLIVEIRA et al®" avaliaram os efeitos da
administracdo prolongada do barbatimao em ratas prenhas
do 1-4° dias de gestacdo. Empregando extrato hidroalcodlico

a70% (1:3 p/v) das cascas da planta, foram administradas as
doses de 200, 400 e 800 mg/kg ap6s 24 horas da fecundacao,

mantendo-se o tratamento do 1-4° dias de prenhéz. As
fémeas foram sacrificadas no 14° dia de gestacdo e os
resultados mostraram que o0 extrato da planta ndo alterou
significativamente o nimero de fetos vivos, porém reduziu
0 nimero de corpos liteos sugerindo algum efeito sobre a
liberagao de prolactina.

Jé a avaliacdo do emprego do extrato metandlico das cascas
do barbatimdo sobre a fecundacdo de ratas (tratamento do
1-6° dias de prenhez, via oral), empregando-se 0 mesmo perfil
de doses dos estudos anteriores, demonstrou que o0 extrato
ndo interfere significativamente no ndmero de filhotes;
por outro lado, na dose de 800 mg/kg foi possivel apontar
significancia no aumento do peso relativo do Utero das ratas
(controle= 0,26; tratado= 0,39).8

Em outro estudo OLIVEIRA et al® avaliaram o efeito do
extrato das cascas sobre 0 ganho de peso dos ratos durante
a prenhez. Empregando o mesmo conjunto de doses dos
estudos anteriores, trataram-se as ratas do 1-6° dias de
prenhez por via oral, aferindo-se o ganho de peso do 2-7° dias
de fecundacdo. Os resultados obtidos demonstraram que
ocorreu um claro e significante prejuizo no ganho de peso dos
animais em todos 0s grupos tratados, com uma diminuicao
progressiva no ganho de peso frente ao desempenho
verificado no grupo controle. Nao foi possivel estabelecer os
motivos e mecanismos dessa interferéncia.

Por fim, OLIVEIRA et a/.® acompanharam o efeito de extrato
metandlico de barbatimao sobre o desenvolvimento fisico de
filhotes de ratos Wistar tratados. Os animais foram acasalados
e as ratas tratadas do 5° ao 16° dia de prenhez por via oral com

agua ou extrato nas doses de 200 e 400 mg/kg. Observaram-
se varias alteragdes promovidas pelo extrato vegetal, tais
como: antecipagdo da erupgdo dos dentes incisivos e do
aparecimento de pelo e penugem; de modo contrario retardou
o descolamento de orelha, abertura de olhos e ouvidos.
Esses dados sugerem que o barbatimdo interfere nesse
desenvolvimento dos filhotes de ratas tratadas.

e) Mutagenicidade

A avaliagdo deste aspecto da toxicologia pré-clinica
foi realizada por SOUZA et al®" Para tanto, foi utilizado
extrato das cascas de Stryphnodendron adstringens e
avaliados os possiveis efeitos mutagénicos e recombinantes
usando o Wing Spot Test de Drosophila melanogaster
(mutacdo somatica e teste recombinante — SMART) e dano
cromossomico em células germinativas usando-se o teste de
perda do cromossomo sexual de Drosophila (ring-X loss).
N&o se encontrou nenhuma alteracao significativa em ambos
os testes utilizados, levando-se a conclusdo de que o extrato
das cascas desta espécie de barbatimao nao promove efeitos
genotoxicos em células somaticas.

Em outro estudo, SILVA-DE-ANDRADE et al* avaliaram o
efeito antigenotoxico de extrato etandlico das cascas de
barbatimao (doses de 50, 100 e 200 mg/kg) contra danos
induzidos pela mitomicina C pelo teste de microndcleo
em medula 6ssea de camundongos. Na dose menor 0s
resultados mostraram que nao houve diminuicao significativa
na frequéncia de eritrécitos policromaticos micronucleados
induzidos por mitomicina C; ja para as outras duas doses

verificou-se inibicdo significativa na frequéncia desses
eritrocitos, evidenciando-se que 0 extrato etandlico de
barbatimdo apresenta atividade antigenotdxica em medula
0ssea de camundongos.

a) Outros estudos

Relatam-se a seguir algumas referéncias de estudos
toxicoldgicos em outros animais empregando-se as favas e
sementes do barbatimdo, as quais ndo foram empregadas
na preparacao do produto Fitoscar. As informacdes, no
entanto, complementam o conhecimento sobre a espécie e
evidenciam sua presenca marcante na literatura brasileira de
plantas medicinais.

Pereira e Pessoa®™* realizaram uma série de trés estudos
de intoxicagdao em animais bovinos utilizando favas de
barbatimao (S. adstringens), uma vez que a ocorréncia de
intoxicacdes nos bovinos foi detectada durante os periodos
de secas quando o consumo das favas se torna comum
devido a falta de pastagem. No primeiro estudo, 0s sinais
clinicos registrados foram anorexia progressiva, salivagao
abundante, lesoes de fotossensibilizacdo em alguns animais.
No segundo estudo verificou-se desnutri¢do, desidratacao e
edemas atribuidos ao tanino. Ja no terceiro e dltimo estudo
analises na urina detectaram mudancas de pH, aumento dos
valores de TGO, bilirrubina, fésforo, ureia e dextrose com
diminuicdo de célcios séricos e também foram registrados
estados de desnutricao, desidratacao e edema.

Um outro estudo realizado em ratas também avaliou a
toxicidade dos extratos das vagens de S. adstringens e foi

SR
.
"



Stryphnodendron adstringens

(Mart) Coville - Extrato seco 50%

observado uma redugao do peso do dtero e o ndmero de fetos
vivos em relagdo ao grupo controle. A dose média letal (DL, )
do extrato das sementes foi de 4.992,8 mg/kg. A DL, do
extrato das vagens foi maior que 5.000 mg/kg. Os resultados
mostraram que o extrato das sementes de barbatimao
interfere na gestacao das ratas.®

BIOJONE et al® avaliaram a possivel citotoxicidade in
vitro do extrato etanélico de S. adstringens. Constatou-
se a formacdao de vesiculas citoplasmaticas e nucleares
nas células apds o tratamento, bem como alteracdes na
forma celular (de poliédrica para esférica), indicativo de
apoptose, constatando-se também significante diminuicao
no crescimento celular quando comparado ao controle.

3.3.2) Toxicologia pré-clinica - dados de estudo préprio

Introducao

Foram realizados estudos de toxicologia pré-clinica
com extrato e pomada contendo extrato das cascas de
barbatimao (Stryphnodendron adstringens) no Laboratério
Experimental Animal, do Departamento de Biotecnologia de
Plantas Medicinais e Micro-organismos, da Universidade de
Ribeirdo Preto — UNAERP. coordenados pelo prof. Dr. Lucélio
Couto; j& a parte da avaliagao histopatoldgica esteve sob a
coordenacao do Dr. Daniel Perez.

Tais estudos contaram com patrocinio financeiro da Apsen
Farmacéutica. O relatério original dos estudos, bem como
copia dos dados experimentais (analises estatisticas
e exames laboratoriais) encontram-se anexados ao

presente relatorio.

Os estudos realizados foram os seguintes:

- Toxicologia aguda em ratos machos e fémeas
(via oral);

- Toxicologia aguda em ratos machos e fémeas
(via dérmica);

- Toxicologia de longa duracao (90 dias) em ratos
machos e fémeas (via dérmica);

- Toxicologia de longa duracdo (90 dias) em coelhos
machos (via dérmica);

- Estudo de irritacao ocular em coelhos;

- Estudo de irritacdo dérmica em coelhos.

Empregou-se, em todos os casos, extrato seco padronizado
de cascas de Stryphnodendron adstringens com minimo
de 50% em fendis totais, isolado ou formulado em pomada
padronizada para conter 3% de fendis totais. Como protocolo
basico, seguiu-se as recomendacOes legais expressas na
Resolucao RE nimero 90 de 2004.

b) Estudo toxicol6gico agudo (via oral) em ratos machos
e fémeas

0 extrato seco de Stryphnodendron adstringens
induziu alteracBes comportamentais e fisiologicas quando
administrados agudamente nas doses de 2500 e 5000 mg/kg;
as doses menores nao produziram manifestacoes relevantes.
Ocorreram duas mortes de animais machos e de 1 fémea,
todos tratados com a dose de 2,5 g/kg. Os dados obtidos
nao permitem concluir que estejam relacionadas aos
efeitos toxicos do extrato testado e sim por excesso da

solugdo ingerida que acabou alcangando a regido pulmonar
promovendo edema pulmonar.

A Dose Letal 50% oral do extrato seco padronizado de
Stryphnodendron adstringens em ratos &€ maior que
5000 mg/kg.

¢) Estudo toxicolégico agudo (via dérmica) em ratos machos
e fémeas

0O extrato seco de Stryphnodendron adstringens
quando administrado agudamente por via dérmica na dose
5000 mg/kg em ratos machos e fémeas jovens ndo promoveu
mortalidade nem quaisquer manifestacdes de toxicidade
topica ou sistémica.

A Dose Letal 50% dérmica de extrato seco padronizado
de Stryphnodendron adstringens em ratos € maior que
5000 mg/kg.

d) Estudo toxicolégico de longa duracdo (via dérmica) em
ratos machos e fémeas

A administragdo dérmica de pomada (contendo extrato
seco de Stryphnodendron adstringens padronizada
para apresentar 3% de fendis totais) durante os 90 dias
de tratamento, dentro das condigdes experimentais, nao
gerou mortes nem induziu alteragdes comportamentais e
fisiologicas aparentes quando utilizadas as doses de 625;
1250 e 2500 mg/kg.

e) Estudo toxicolégico de longa duracdo - 90 dias (via dérmica)
em coelhos machos

A administragdo de pomada (contendo extrato seco
de Stryphnodendron adstringens padronizada para
apresentar 3% de fenois totais) por 90 dias, nas condicoes
experimentais descritas, ndo gerou mortalidade nem induziu
alteracoes comportamentais e fisioldgicas aparentes em
coelhos machos quando utilizadas doses de 625; 1250
e 2500 mg/kg.

f) Estudo de irritacdo ocular em coelhos machos

A administracao local de pomada (contendo extrato seco
de Stryphnodendron adstringens padronizada para
apresentar 3% de fendis totais) induziu sinal de irritabilidade
ocular em um dos animais testados ap6s o periodo inicial de
tratamento, nao sendo registradas alteragoes significativas
ao longo do periodo experimental e nos demais animais
tratados nas condicdes experimentais adotadas.

g) Estudo de irritacdo dérmica em coelhos machos

A aplicagdo de pomada (contendo extrato seco de
Stryphnodendron  adstringens  padronizada  para
apresentar 3% de fendis totais) ndo induziu irritabilidade

dérmica nos animais tratados nas condigOes experimentais

adotadas.
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Conclusao

0 estudo apresentado avaliou seguranca pré-clinica
de extrato seco padronizado das cascas de barbatimao
(Stryphodendron adstringens (Mart.) Coville), isolado e
formulado como pomada contendo 3% em fendis totais por
meio de testes pré-clinicos.

Os resultados ndo evidenciaram toxicidade relevante e
permitiram determinar intervalos de doses com niveis
de seguranga compativeis capazes de oferecer subsidios
para o desenvolvimento de produtos para uso em humanos
e animais.

3.3.3) Toxicologia clinica

Nao foram encontrados estudos especificos sobre toxicidade
clinica do barbatimao, talvez devido a tradicdo e costume
de seu uso popular que ocorre por meio de aplicacoes
topicas, onde ha décadas suas propriedades vém sendo
documentadas.’*%

3.4) Estudos de Eficacia
3.4.1) Estudos farmacoldgicos pré-clinicos

a) Avaliacao preliminar (screening)

DINECH et al® realizaram estudo quimico e farmacoldgico
preliminar das cascas de Stryphnodendron barbatinam
de extrato bruto hidroalcodlico em camundongos. Foram
injetadas doses na faixa de 20 e 800 mg/kg; até 90 mg/kg
nao foram observadas alteracoes. Entre as doses de 100

e 200 mg/kg ocorreu deambulagdo lenta, piloerecao,

taquicardia discreta e excitabilidade; com 400 mg/kg
ocorreram também regurgitacdes, com dbito apds 48hs de
observacao. Com a maior dose ocorreu piloerecao seguida
de contracOes sucessivas, taquicardia intensa de espasmos
de glote e Gbito.

a) Atividade anti-inflamatoria

Em 1992, NEVES et al'™ avaliaram o extrato aquoso
de barbatimdo (doses de 200 e 400 mg/kg - via i.p.) em
modelo de inducao de aumento da permeabilidade vascular
pela histamina intradérmica. Seus resultados mostraram
significancia dos extratos na reducdo dessa permeabilidade
induzida, o que deve contribuir ao efeito anti-inflamatério
popularmente relatado.

A partir de dados da literatura popular, LIMA & MARTINS™
realizaram um screening farmacoldgico de varias espécies
citadas como anti-inflamatérias. Dentre essas, avaliaram
extrato metandlico das cascas de Stryphnodendron
adstringens nas doses de 1 e 2 g/kg via oral no modelo
experimental de edema de pata induzido por carragenina
ou dextrana. O extrato de barbatimdo mostrou significante
reducdo do edema, tanto induzido por carragenina quanto
por dextrana e igualmente nas duas doses testadas. Por
destacar-se do conjunto pelos pronunciados efeitos anti-
inflamatorios, o barbatimdo foi selecionado pelos autores
para aprofundamento fitoquimico posterior.

Em estudo posterior, LIMA et al'®, empregando fragcdo
acetonica soldvel do extrato bruto das cascas de barbatimao,
avaliaram o efeito anti-inflamatério em modelos agudo e

cronico de inflamagdo. Encontrou-se que a fragdo causa
uma inibicdo significativa do edema de pata induzido
por carragenina e dextrana, como havia sido verificado
anteriormente; diminuiu ainda o volume de exsudato e
migragao leucocitaria em modelo de pleurisia aguda em ratos
e também reduziu o aumento na permeabilidade vascular
induzida por dcido acético. O efeito anti-inflamatério foi ainda
confirmado no modelo de artrite induzida por adjuvante de
Freund, com efetividade em ambas as fases aguda e cronica
desse modelo inflamatério. Os resultados confirmam os
efeitos populares relacionados ao uso da planta.

Esses resultados foram confirmados por estudos de outro
grupo'® os quais, empregando igualmente os modelos de
edema de pata e exsudagdo do corante azul de Evans induzido
pela histamina, puderam demonstrar que extrato total e uma
fragcdo das cascas de barbatimdo promovem diminuigdo
da inflamacdo nos dois modelos utilizados. Esses mesmos
autores'®fracionaram o extrato bruto e replicaram os testes
para as fracoes F1 e F2 do barbatimdo. Novamente obteve-se
reducdo significativa no desenvolvimento do edema de pata
confirmando os efeitos anti-inflamatérios da planta.

Outra evidéncia complementar da efetividade tradicional
do barbatimdo encontra-se no estudo de ALBUQUERQUE
et al'®, do Centro de Conservacdo de Répteis da Caatinga,
na Paraiba. Esse centro € um criadouro conservacionista que
busca a manutencao e reproducao de espécies de répteis da
Caatinga; nessa atividade buscam tratar os problemas de
salde dos animais com produtos oriundos de plantas visando
atuar de forma natural e eficaz com os animais. Dentre vérias

espécies selecionadas, o barbatimao foi escolhido por sua
acao anti-inflamatdria tendo sido aplicado em duas espécies
de répteis (salamanca e papa-vento), nos dois casos com
resultados considerados positivos e adequados as espécies.

a) Atividade analgésica

NEVES et al'™ avaliaram as cascas de Stryphnodendron
barbadetiman (Martius) Veloso (sin. = S. adstringens)
na dose de 400 mg/kg, via oral, em testes de contorgdes
abdominais induzidas por &cido acético em camundongos.
Os resultados mostraram reducao significativa no nimero de
contorcdes, evidenciando atividade analgésica do extrato.
PEREIRA et al'® avaliaram o efeito antinociceptivo das
fracdes F1 (extrato ceto-aquoso) e F2 (extrato total excluida
da fracdo acetato de etila) do extrato total de barbatimao.
Empregando o modelo de contor¢do abdominal induzido
por &cido acético em camundongos as fragdes foram
administradas por via oral 30 minutos antes da administragao
do indutor. Todos os extratos provocaram uma reducdo no
nimero de contor¢des abdominais quando comparados ao
controle, sugerindo claramente que as fracdes do extrato
bruto de barbatimado apresentam atividade antinociceptiva.
Outro grupo de pesquisadores'”'® empregando igualmente
o modelo de contorcdes induzidas por acido acético
complementado pelo teste da placa quente, avaliaram o
efeito antinociceptivo de extratos e fracdes do barbatimao.
A administracao oral de 200, 400 e 800 mg/kg provocou
reducdo no nimero de contorcdes (de modo distinto de
acordo com o tipo de fracdo), bem como ndo alterou o tempo
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de permanéncia dos animais na placa aquecida, sugerindo
atividade antinociceptiva independente de acdo central ao
extrato, mais pronunciada na fragao F2.

a) Atividade cicatrizante

As atividades cicatrizantes das cascas do barbatimdo sdo
conhecidas ha décadas, conforme mostram os dados das
literaturas tradicionais na medicina popular brasileira.” "
Nesse contexto, o primeiro estudo formal foi realizado por
PANIZZA et al®, os quais empregaram extrato aquoso
(decocto) das cascas na concentragdo de 1%. Ap6s avaliar
a quantidade de taninos contida no lote estudado, os
pesquisadores realizaram incisoes em dorso de camundongos
depilados, com pincelamento do decocto acompanhados de
um grupo controle. Apés 24, 72, 96 e 112 horas, 0s animais
foram sacrificados retirando-se fragmentos de pele para
estudo histolégico. Comprovou-se que 0 processo cicatricial
evoluiu mais rapidamente nos animais pertencentes ao grupo
tratado com a planta em relagdo ao grupo controle bem como
uma ocorréncia mais discreta dos fendmenos inflamatorios.
Na mesma linha, outro grupo de pesquisadores avaliou 0
potencial do barbatimdao na reparacdo tecidual de feridas
cutaneas de camundongos.” Utilizando igualmente extrato
aquoso das cascas, foram submetidos a avaliacdo 48
camundongos machos, nos quais ocorreu remocao circular de
pele de 10 mm na regido dorsal os animais foram divididos
em dois grupos, sendo que apenas um deles recebeu o
tratamento com a planta. O desempenho da cicatrizacao foi

avaliado por morfologia e morfometriaaos 3,7, 14e 21 diasde

pés-operatorio. Os ferimentos do grupo tratado, nos 7° e 21°
dias, apresentaram tecido de granulacao mais desenvolvido e
tornaram-se reparados no 19° dia; os ferimentos no grupo nao
tratado necessitaram de mais de 21 dias para a reparacao.
Concluem os autores que o decocto de barbatimao auxiliou
significativamente a reparagao de feridas em camundongos.
Em outra pesquisa, VIEIRA et al? avaliaram o efeito de
extrato liofilizado de barbatimdo, incorporado em forma
farmacéutica pomada (base Beeler - concentracoes de 1 e
2,5% de extrato), sobre a cicatrizacdo cutanea em feridas
de ratos. Essa pomada foi aplicada em 64 ratos albinos
machos divididos; utilizou-se também um grupo controle
negativo, que recebeu aplicacdo da base da pomada sem
incorporagdo do ativo, e um controle positivo que recebeu
aplicacdo da pomada comercial Nebacetin®. Apés sacrificio
dos animais em varios tempos e avaliagcdo histoldgica,
verificou-se formacao de tecido de granulacgao, aparecimento
e proliferacdo de fibroblastos, neocapilarizacao, producao de
colageno e reepitelizagdo, demonstrando preliminarmente
um resultado da pomada com barbatimao de desempenho
equivalente ao produto comercial.

HERNANDEZ et al**também avaliaram os efeitos do extrato
de barbatimdo sobre processo de cicatrizacdo em ratos. Os
animais receberam duas lesdes (lados esquerdo e direito),
com uma delas sendo o grupo controle e a outra o tratado.
Empregaram igualmente pomada contendo 2,5% de extrato
incorporado, que foi aplicada na lesdo do lado esquerdo; a
lesdo direita recebeu apenas a base da pomada. Os animais
foram sacrificados aos 4 e 7 dias ap6s o inicio do tratamento,

sofreram coleta e processamento histoldgico e avaliagdo
do processo cicatricial. Os resultados demonstraram que
a pomada de barbatimado estimulou a proliferacdo celular
epitelial na fase mais aguda (4 dias); a migracao celular
epitelial igualmente foi estimulada (4 e 7 dias de tratamento),
evidenciada pelo aumento no comprimento do epitélio.
Concluiu-se que a pomada de barbatimao a 2,5% de extrato
apresenta boa atividade cicatrizante.

PALERMO et al* realizaram um estudo para avaliar a agdo
cicatrizante do extrato liofilizado de barbatimdo em feridas
cutaneas. Foram utilizados dez ratos machos (Wistar), onde
no dorso do animal foram causadas duas feridas de 10 mm.
A ferida esquerda recebeu tratamento didrio com pomada a
1% contendo a fragdo F3 do extrato de barbatim@o e a outra
ferida (controle) foi aplicada somente a base da pomada.
Os animais foram sacrificados 4 e 7 dias ap6s o inicio do
tratamento (n = 5 ratos/grupo). O material foi coletado para
avaliacdo histoldgica onde foi analisada a proliferagao
celular por meio da contagem de metafases bloqueadas
pela administracdo prévia de vincristina. O resultado obtido
(nimero médio de metafases por grupo e tempo) mostrou
que a pomada de barbatimao a 1% estimulou a proliferagao
celular epitelial nas feridas tratadas.

PALAZZQ et al’® continuando a avaliagdo do efeito
cicatrizante de pomada contendo 2,5% de extrato liofilizado
de barbatimdo, utilizaram ratos Wistar com duas incisoes
no dorso (experimental e controle). Os ferimentos tratados
com o extrato apresentaram um nimero médio de metafases
(39,245,8) significativamente maior que as controles

(20,75+4,4); a média da area reepitelizada (como reflexo
da migracdo dos queratindcitos) também foi maior nos
ferimentos tratados (141,2+57,1 versus 66,37+24,0).

Esses dados contribuem a validacdo da eficacia da pomada
com extrato de barbatimdo como um cicatrizante em fase
aguda de ferimentos.

Outra pesquisa do mesmo grupo, empregando a mesma
metodologia com pomada contendo 1% de extrato acetona-
agua 7:3 liofilizado, avaliou 10 ratos machos. Os animais
foram sacrificados aos 4 e 7 dias de tratamento e sofreram
coleta e processamento histoldgico da pele para analise
da proliferagao celular epitelial através da contagem das
metafases bloqueadas. O nimero médio de metafases no
grupo 4 dias foi maior no grupo tratado (53+18 versus 22+13),
o mesmo ocorrendo no grupo 7 dias (5146 versus 25+13),
comprovando o estimulo a proliferacdo celular epitelial da
pomada e boa atividade cicatrizante.

MARTINS et al® utilizaram testes em equinos adultos sem
raca definida, visando estudar os aspectos macroscopicos
e histopatoldgicos da cicatrizagdo de pele em feridas
provocadas cirurgicamente e tratadas topicamente pelos
fitoterapicos barbatimdo (Stryphnodendron adstringens),
caléndula (Calendula officinalis) e confrey (Symphytum
officinale), tendo a solucao salina como controle das demais.
Foram feitas quatro lesdes cutdneas de cada lado da regido
lombar, do lado direito destinadas a macroscopia (hemorragia
local, presenca de codgulos, crostas, tecido de granulagao,
epitelizacdo, presenca de exsudato) e do lado esquerdo
para a andlise histopatologica. As lesdes foram tratadas
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diariamente, observando-se a evolugdo de cada ferida
quanto a retracao centripeta e ao aspecto macroscopico, até
a cicatrizacao completa.

No caso especifico do barbatimdo, quanto a analise
macroscopica, este proporcionou a formacdo de crostas
espessas, secas e irregulares, provavelmente devido a acao
adstringente do tanino,”® além da producdo de exsudato
serofibrinoso com abundante deposicdo de fibrina no sitio
da lesdo. A andlise histopatoldgica, realizada com material
do sexto dia de tratamento, revelou grande vantagem
sobre as feridas ndo tratadas quando considerado o tecido
de granulacdo subjacente ao epitélio, com reducdo da
vascularizacdo e auséncia de edema. Diante dos resultados
apresentados concluiu-se que o barbatimdo favorece a
epitelizacdo, demonstra acdo antibacteriana, apresenta
efeito benéfico no processo de fibroplasia, reparacdo e
retracdo da ferida, tornando viével o seu uso para tratamento
topico de feridas.

COUTINHO et al.™ buscaram avaliar a acdo antiedematosa
de solugdo de barbatimdo a 1% em comparagdo com a
clorhexidina a 0,12%. Considerando o controle do edema
como relevante no processo de cicatrizacdo, o trabalho
empregou 89 ratos que receberam incisao na pele e sofreram
aplicacao das solucoes duas vezes ao dia (grupos controle,
barbatimao e clorhexidina). Os animais foram sacrificados aos
3,7e10dias paracoleta de material e avaliagdo histoldgica do
tecido para mensuragao do edema. Os resultados apontaram
a acao antiedematosa da solucdo de barbatimao (p= 0,014)
frente a clorhexidina (37% maior) e em relagao ao controle

(45% maior), notadamente nos primeiros dias de aplicacao.

Em outro aspecto, as cascas de Stryphnodendron
adstringens foram avaliadas, com positividade, em modelos
experimentais de Ulceras gastricas. Desse modo, AUDI
etal"e MARTINS et al.""" empregando extratos e uma fracao
acetonica de extrato metandlico bruto, avaliaram os efeitos
em modelos de ulceracdo gastrica aguda e cronica e sobre
secre¢do acida gastrica basal e estimulada pelo betanecol em
ratos. Os resultados foram positivos, com menor ulceragdo e
menor secre¢ao acida, apontando o possivel efeito ulceroso
e antisecretorio do extrato e fracdo do barbatimao.
Encontra-se disponivel na internet um estudo de SAMPAIQ™
sobre o efeito cicatrizante de barbatimdo. A autora buscou
avaliar histologicamente as possiveis alteracoes epidérmicas
de ratos submetidos a aplicacdo tdpica de emulsdo de
barbatimao a 10%. Utilizando 15 biopsias de ratos machos,
aplicou-se o fitoterapico na coxa posterior esquerda (controle)
e direita (barbatimdo) de cada animal bem como na regido
cervical em duas aplicacBes didrias. Os animais foram
mortos e biopsiados. Os resultados da avaliagcdo histoldgica
mostraram que os tratados com a planta mostraram:

a) preservagao dos limites dérmico e epidérmico;
b) preservacao dos melanécitos;

c) espessamento da epiderme pelo contingente
aumentado de fibras dérmicas;

d) camada cornea espessada (com descamacdo)
indicando existéncia de renovacao. Conclue a autora
serem os dados compativeis com a tradicional agao
cicatrizante da planta.

Em outro estudo bastante recente' foi aplicado extrato
glicdlico de cascas de barbatimdo para avaliagdo da
cicatrizagdo de dlceras em camundongos. Um extrato
glicélico dessa espécie contendo 12,7 % de taninos foi
aplicado na quantidade de 50 pl duas vezes ao dia (12,8
mg de taninos/dia) sobre dlceras em camundongos. Apds
7 e 14 dias de tratamento os resultados (avaliacdo da
proliferagdo das células epiteliais da &rea afetada por
analise histolégica) foram comparados com medicamentos
comerciais frequentemente prescritas para esse tipo de
tratamento como Nebacetin® (sulfato de neomicina 0,7 mg/
dia e bacitracina 35 IU/dia) e Iruxol®(cloranfenicol 1,4 mg/dia
e colagenase 0.084 U.I/dia). O maior aumento no crescimento
da epiderme foi observado no extrato glicélico de barbatimao
seguido pelo Iruxol®, confirmando os resultados obtidos e o
valor da etnofarmacologia do barbatimao (S. adstringens).
Um outro estudo na drea de cicatrizagdo foi realizado por
LOPES e colaboradores,™ os quais empregaram cascas de
caule de duas outras espécies de barbatimao (S. polyphyllum
e S. obovatum). Utilizando extratos bruto e fracdo acetato
de etila em pomada a 2,5%, verificou-se o crescimento
das células epiteliais em ferimentos causados em ratos
Wistar aos 4, 7 e 10 dias de tratamento. Ambas as espécies
mostraram atividade, varidvel de acordo com a planta e a
fracdo empregada, com crescimento aumentado das células
epiteliais mais evidentes na espécie S. polyphyllum.

Um trabalho realizado na UNAERP. uma tese na &rea de
Biotecnologia, avaliou igualmente a outra espécie de
barbatimao (S. polyphyllum). Sua autora' verificou os

efeitos do ultrassom e laser de baixa intensidade sobre a
acao cicatrizante dessa espécie de barbatimao em lesdes em
ratos bem como em (lceras de pressdo em humanos. Seus
resultados em ratos evidenciaram o seguinte:

- foram avaliadas duas formas farmacéuticas,
pomada e spray, ambas contendo concentracdes de
1, 3 e 6% em fendis totais;

- empregou-se lesdes induzidas cirurgicamente em
ratos;

- associacdo do laser e ultrassom com o tratamento
com os produtos fitoterapicos;

- verificou-se que houve melhora significante no
processo cicatricial em ratos em ambas as formas
farmacéuticas, com resultado melhor para a
concentragdo de 3% seguida de 1%;

- 0 produto parece promover seus efeitos
cicatrizantes por sua acao antisséptica em conjunto
com outras acdes como a inducao da proliferacao
fibroangioblastica e da sintese de colageno;

- a aplicacdo do laser teve o melhor desempenho
reparador em lesoes de ratos;

Confirma-se assim, como para a outra espécie, que 0
barbatimdo promove de fato a cicatrizacdo em dlceras
de animais, particularmente numa faixa especifica

de ativos na preparagdo.'® "7
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a) Atividade antimicrobiana

Como um componente importante do bom progndstico de
qualquer ferimento, a acdo antimicrobiana de produtos
cicatrizantes é fator adicional relevante para a obtencdo
da cura. Desse modo, relatam-se a seguir 0s estudos que
apontam tais efeitos nas cascas de Stryphnodendron
adstringens.

BERSANI-AMADO et al.”®avaliaram o extrato bruto liofilizado
das cascas do barbatimdo em modelos farmacolégicos de
edema, bem como atividade antibacteriana pelo método
de difusdo em agar. Foram utilizadas as cepas de
Escherichia  coli, Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa. Além de confirmar a acao
antiedematosa do extrato, verificou-se também que a
concentracdo de 1,562 mg inibiu o crescimento de S.
aureus e P aeruginosa, com halo de inibicdo de 18 e
13 mm respectivamente, sugerindo provavel atividade
antibacteriana.

Outra espécie de barbatimao — S. polyphyllum, foi avaliada
frente a cepas bacterianas multiresistentes retiradas e
isoladas de pacientes com (lceras isquémicas (escaras)'®.
Usando a metodologia da concentracdo inibitéria minima, 0s
autores avaliaram atividade da planta frente aos seguintes
agentes: Straphylococcus aureus, S. epidermidis,
Escherichia coli, Mycobacterium  tuberculosis,
Enterobacter cloacae. Embora com valores distintos para
cepas padrdo e de isolados, a planta mostrou-se ativa com

excegao frente aos micro-organismos E. coli e E. cloacae.

Numa abordagem inicial dos potenciais efeitos biolégicos

de plantas do cerrado brasileiro, ALVES et al'" avaliaram
varias espécies inclusive Stryphnodendron adstringens,
dentre muitas outras. O barbatimdo (extratos aquoso e
metandlico) ndo apresentou atividade sobre Biomphalaria
glabrata, Artemia salinanem sobre o fungo Cladosporium
sphaerospermum; no entanto, mostrou atividade
antibacteriana (modelo de difusao em agar) sobre S. aureus,
E. coli, B. cereus e P aeruginosa.

Em outros experimentos, TOLEDO et al.'*®e MITSUI et al.”’
avaliaram possivel acdo antimicrobiana de subfracoes
da fracdo acetato de etila das cascas de barbatimao.
Empregando doze subfragoes, verificou-se que todas tiveram
efeito contra Bacillus subtilis e S. aureus, com excec¢ao da
subfracdo F3.2; apenas a F3.12 apresentou atividade em P
aeruginosa. Nas fracdes ativas verificou-se a predominancia
de oligbmeros sobre monémeros de flavan-3-6is, sugerindo
acao antimicrobiana devido a esses oligbmeros de taninos
das cascas do barbatimao.

SOUZA et al’® avaliaram a atividade antibacteriana e
concentragdo inibitéria minima de extrato de barbatimdo
contra bactérias encontradas na superficie corporal
(S. aureus, S. epidermidis, E. coli). Os resultados
demonstraramqueoextratoapresentaatividadeantibacteriana
e que a CIM para S. aureus é de 50 mg/ml, para S.
epidermidis e E. coli é de 75 mg/ml.

Ja AUDI et al® avaliaram a atividade biolégica do extrato
das cascas de Stryphnodendron adstringens, bem como
desenvolveram seu controle de qualidade. A atividade

antibacteriana foi verificada frente a S. aureus, E. coli e

P aeruginosa. Os resultados mostraram efeitos positivos
frente a S. aureus e P. aeruginosa, com zonas de inibicao
variando de 8-11 mm a concentracdo de 50 microgramas;
E. coli foi considerada resistente pois ndo gerou zona de
inibicdo. Complementarmente foram testadas fracdes do
extrato inicial (Fr. 2, 3, 4 e 5), as quais promoveram resultados
equivalentes aos obtidos com o extrato bruto.

GONCALVES et al”® realizaram um estudo comparativo da
atividade antimicrobiana de extratos de arvores nativas,
al incluida a espécie Stryphnodendron adstringens.
Empregando extratos farmacopéicos hidroalcodlicos a 10%, o
barbatimao apresentou excepcional atividade antimicrobiana
contra as bactérias E. coli, Providencia spp, S. pyogenes,
Proteus mirabilis, Shigella sonnei, S. aureus e S. spp.
coagulase-negativa. Taisresultados contribuemaconfirmagao
da presenca de tal atividade nas cascas desta espécie.
LOPES e colaboradores,* empregando cascas de caule de
duas outras espécies de barbatimdo (S. polyphyllum e S.
obovatum), avaliaram seus efeitos sobre S. aureus e sobre
bactérias gram-negativas. Sobre S. aureus o resultado foi
positivo, com MIC de 125 e 250 pg/ml respectivamente;
ambas as plantas ndo apresentaram efeito sobre bactérias
gram-negativas.

Encontra-se disponivel na literatura uma dissertacdo de
mestrado apresentada ao programa de P6s-graduacdo em
Promocao de Salde da Universidade de Franca.™' Sua autora
avaliou a atividade antimicrobiana do extrato hidroalcodlico
bruto das cascas do barbatimdo Stryphnodendron
adstringens. Empregando o método de difusdao em &gar

.

e ainda o método de difusdao em pogos foram avaliadas as
concentracdes de 100, 200 e 300 mg/ml frente a micro-
organismos de cepas padronizadas e isolados bacterianos
(Enterococcus faecalis, Kocuria rhizophila, Escherichia
coli, Neisseria gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa,
Shigella flexneri, Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Candida krusei e Klebsiella pneumoniae). Os
resultados revelaram atividade antimicrobiana do extrato
hidroalcodlico da planta para todas as bactérias testadas,
sendo que no método de difusdo os halos variaram de
83 a 253 mm. No método de pocos (determina a
concentracdo inibitéria minima) o extrato inibiu o crescimento
bacteriano em concentragdes que variaram de 70 a 200 mg/
ml, mostrando maior atividade frente a N. gonorrhoeae,
P aeruginosa e leveduras.

Em outra pesquisa, GONCALVES e colaboradores'
avaliaram a possivel atividade antimicrobiana de algumas
plantas medicinais, dentre elas incluida o barbatimao, sobre
bactérias encontradas em Ulceras de decibito. Empregando
a metodologia da difusdo em agar, varios resultados
positivos foram obtidos, mas em relagdo especificamente ao
barbatimao verificou-se atividade contra Staphylococcus
aureus e Providencia spp, constituindo-se numa evidéncia
adicional do potencial efeito antimicrobiano desta espécie.
Recentemente ISHIDA et al®' investigaram a atividade
antifingica de um extrato bruto, fracdes e subfracdes das
cascas de barbatim@o. A inibicdo de crescimento de 103
isolados de fungos de fluido vaginal foi determinada usando-
se 0 método de microdiluigdo em caldo. Obteve-se positividade
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nesse efeito, particularmente na fracdo F2.4 a concentragao
de 7,8 mg/l; essa agdo foi muito similar a nistatina e pouco
menos efetiva que fluconazol. Extratos também mostraram
baixa citotoxicidade as células Vero, macréfagos e hemécias.
Também na éarea odontoldgica tem havido estudos com
a espécie em questdo. Nesse contexto, Valério e
colaboradores'® observaram em estudo realizado a
susceptibilidade de Candida albicans e Streptococcus
mutans para alguns extratos vegetais, entre eles o
barbatimdo, demonstrando uma inibi¢do no crescimento in
vitro dos micro-organismos.

f) Atividade antitlcera gdstrica

Estdo disponiveis na literatura também diversas avaliacdes
dos efeitos de S. adstringens em modelos animais de
Glcera gastrica.

AUDI et al'* avaliaram extrato total liofilizado em modelo
de inducao de Ulcera por etanol e stress agudo. O extrato
total reduziu o indice de dlceras na ordem de 41-70% em
varias doses.

TOLEDO et al®, empregando o modelo de dlcera induzida
por alcool-acido, avaliaram fragoes do extrato bruto de
barbatimao por via oral (doses de 100, 200, 400 mg/kg).
Todos os extratos nas doses de 200 e 400 mg/kg reduziram
de modo dose dependente as lesdes gastricas, sendo que as
fracdes F2 e F5 foram as mais potentes.

LIMA et al'® avaliaram a fragdo acetdnica de barbatimao
sobre a secrecdo gastrica basal e estimulada por betanecol

pelo método de ligadura pilérica em ratos Wistar. As doses

de 400 e 800 mg/kg (via intraduodenal) promoveram reducao
significativa no volume de secrecao gastrica basal, com
a maior dose aumentando também o pH e a concentragao
hidrogenidnica. Tais resultados indicam que a agdo antidlcera
da planta depende ao menos em parte na inibi¢do da sédio-
potassio ATPase e/ou de uma agdo antimuscarinica.

0 mesmo grupo de pesquisadores,'” usando modelos de
Ulceras gastricas induzidas por etanol e indometacina,
mostraram que com vdrias doses de varias fracdes de
barbatimdo promovem redugdo do indice de (Ulceras,
principalmente a fracdo aquosa e hexanica (modelo de etanol)
e apenas a fracdo hexanica no modelo por indometacina.

a) Atividade biolégica

BEZERRA et al.'” avaliaram potencial atividade moluscicida
de varias espécies do cerrado brasileiro, incluindo-se
duas espécies de barbatimdo, em modelo empregando
Biomphalaria glabrata. Os resultados mostraram que as
espécies de barbatimao (S. adstringens e S. polyphyllum)
possuem alta atividade téxica contra o molusco utilizado nas
doses de 100 e 50 ppm e apenas a segunda espécie manteve
atividade quando a dose foi reduzida para 20 ppm.

BAURIN et al.’? avaliaram, em abordagem preliminar, o
potencial efeito antitirosinase de 67 plantas tropicais,
nesse conjunto incluido o barbatimdo (S. barbatimao). Os
resultados mostraram que desse total apenas 5 espécies
mostraram positividade de efeito no modelo de inibicdo de
tirosinase de cogumelos in vitro (poténcia de mais de 90%),

sendo uma dessas cinco a espécie barbatimao.

LINHARES et al'? e FELIPE'™ e colaboradores utilizaram
as espécies S. adstringens e Guazuma ulmifolia para
avaliar sua potencial atividade antiviral contra poliovirus
1(P-1) e herpexvirus bovino 1 (BHV-1) em culturas de células.
Os resultados se mostraram positivos estatisticamente
significativos para ambas as espécies sendo que para o0
barbatimao a atividade virucida (P-1) foi mais significativa.
Resultados de um outro estudo demonstraram que
0 extrato bruto e fragcbes de extrato de barbatimdo
promoveram um aumento do efeito inibitério sobre o
protozoario Herpetomonas samuelpessoal, um micro-
organismoutilizado como modelo de investigacdo de
possiveis agentes antitripanosomicidas.™'

MESQUITA et al®?e LUIZE™ e colaboradores realizaram um
estudo com 19 espécies vegetais dentre elas o barbatimao,
para avaliacdo de possiveis efeitos sobre o crescimento da
Leishmania (L.) amazonensis e Trypanosoma cruzi. O
barbatimao, assim como as outras espécies, se mostraram
efetivas no combate ao crescimento dos parasitas, com
percentagens de inibicao entre 49,5% e 99%.

Estudo realizado para avaliagdo da atividade larvicida
sobre miracidios e cercarias de Schistosoma mansoni
demonstrou que extratos brutos das espécies S. adstringens
e S. polyphyllum nao possuem eficacia larvicida sobre
miracidios; entretanto sobre as cercarias tal atividade foi
comprovada.™

Em outro estudo, LOPES™ e colaboradores avaliaram o
possivel efeito antioxidante das cascas de caule de duas

outras espécies de barbatimdo (S. polyphyllum e S.
obovatum). Empregando extratos brutos e fracdes acetato
de etila os resultados mostraram positividade para ambas
as espécies, avaliadas em modelo utilizando DHHP em
cromatografia de camada delgada.

3.4.2) Avaliacdes clinicas (dados da literatura)

Embora as cascas do barbatimdo Stryphnodendron
adstringens sejam utilizadas pela populacao de todo o pais
ha décadas como cicatrizante, conforme citagoes dos livros
tradicionais da fitoterapia brasileira'' poucas avaliacoes
clinicas formais foram realizadas.

A primeira dessas avaliagcdes clinicas foi realizada
por NETO et al™* Esses autores realizaram um estudo
envolvendo a espécie Calendula officinalis L. e o
barbatimdo Stryphnodendron barbadetiman (Vellozo)
Martius (sinonimia de Stryphnodendron adstringens
(Mart.) Coville) para verificar se estas duas plantas
apresentam eficacia na cicatrizacdo de lesoes rebeldes
como a Ulcera varicosa. Foram selecionados quatro grupos
de pacientes: dois (I e Il) apresentando Ulcera varicosa e
dois (Il e IV) apresentando lesdes domésticas. Os grupos |
e lll foram tratados com caléndula e os grupos Il e IV foram
tratados com caléndula mais barbatimdo. Os resultados
obtidos sugerem que ambos 0s tratamentos sao eficazes
no estimulo a cicatrizacdo dos dois tipos de ferimentos,
estabelecendo portanto um tratamento alternativo para
lesoes domésticas bem como para lesdes rebeldes como
alguns tipos de Glcera varicosa.

SR
.
"
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Encontra-se disponivel na literatura também um estudo
de caso."™ Os autores, do curso de Enfermagem da UEMG
buscando validar produtos no contexto dos chamados
Programas de Saudde da Familia — PSF resolveram investigar
o efeito do barbatimdo em casos de (lceras varicosas de
pacientes usudrias dos servicos de salde. Os resultados
apontaram a efeitos positivos com diminuicdo do tempo
de cicatrizagdo das feridas e mesmo dos sintomas desses
pacientes; verificou-se a ocorréncia de juncao das bordas da
ferida e uma acdo anti-inflamatéria que auxiliou a remogao
do exsudato seroso. No caso especifico avaliado, a Ulcera
varicosa apresentava-se com 6,5 c¢m; no dltimo registro
realizado, ap6s 147 dias, encontrava-se com 3,5 cm. N&o ha
citacdo da forma de preparacdo e uso do produto.
Especificamente sobre escaras (Ulceras de pressao) destaca-
se na literatura a tese de MINTAEL'™ empregando a espécie
Stryphnodendron polyphyllum. Seu trabalho avaliou
o efeito de laser e ultrassom sobre o efeito cicatrizante
da planta, tanto em lesdes cirrgicas de ratos quanto
em Ulceras de pressdao em humanos. Foram preparadas
formas farmacéuticas pomada e spray com extratos nas
concentracdes de 1, 3 e 6% em fendis totais. A pomada
empregou Carbowax (400, 1500 e 4000), &gua, extrato e
conservante; ja o spray utilizou conservante, glicerina, dgua
e extrato seco.

A avaliagdo clinica foi aprovada em Comité de Etica
(memorando  ComEt/n® 155/2001), os pacientes foram
selecionados segundo critérios de inclusdo e exclusao,

chegando-se a 9 pacientes (8 do sexo masculino e 1 do

sexo feminino); 4 pacientes apresentaram 2 (lceras e um
deles retornou ao tratamento apds o periodo. Iniciou-se o
tratamento com avaliagdo clinica uma vez por semana até o
fechamento completo das lesdes ou por um periodo maximo
de 8 semanas. Foram estabelecidos 4 grupos de acordo com
a associacao barbatimdo pomada ou spray e sua associacao
respectiva com ultrassom (pomada) e laser (spray). Nos
casos necessarios foi realizado o debridamento da dlcera,
iniciando-se o tratamento na semana seguinte.

A avaliacdo das (lceras foi feita por: registro fotografico,
com inspecdo visual e mensuracdo da drea com régua
etiquetada; classificacdo por perda tecidual nos graus | e II;
descricdo qualitativa da aparéncia da ferida, detalhes clinicos
caracteristicos em cada lesdo, cor do tecido de granulacao,
tecido infeccionado e tecido necrosado.

Os resultados mostraram os seguintes dados:

- pacientes tratados com pomada de barbatimao
(n= 3 Glceras) atingiram a cicatrizagao no tempo
médio de 8 semanas, contra 6 semanas de sua
associacdo com ultrassom (n= 3);

- pacientes tratados com spray de barbatimao
(n=4) tiveram cicatrizagdo em 7 semanas, enquanto
a associagao com laser promoveu efetivada em

8 semanas (n=4);

- ocorreram sinais de infeccdo em 2 casos e tecido
necrético em 4 casos;

Conclui a autora que a aplicagdo do produto, tanto em
pomada quanto em spray, apresenta capacidade reparativa
em lesdes e Ulceras de pressdo em humanos. De modo geral
a melhor eficacia foi verificada com o emprego de formas
farmacéuticas contendo 3% em fendis totais. Quando em
associacao, o spray mostrou melhor desempenho com laser,
seguido de pomada com ultrassom.

Esses dados, realizados com extratos da espécie
Stryphnodendron polyphyllum, sao complementados com
informacdo de GILBERT et a/.”% Um grupo de aproximadamente
90 pacientes com escaras de decubito foi tratado com uma
ou outra de duas formulagdes da planta; 73 apresentavam
escaras de categoria I, 9 tinham escaras de categoria |l,
5 com escaras de categoria lll e 3 com escaras profundas
(categoria IV). Observou-se uma cicatrizagdo completa em
todas as categorias; o grupo | sarou entre 15-45 dias (raras
vezes levando 75 dias), na categoria IV a cicatrizagdo levou
75-180 dias, com 0s outros grupos em posi¢oes intermediarias
de tempo.

Este estudo, embora tenha sido realizado com espécie
distinta da utilizada na formulacdo do produto Fitoscar, sua
similaridade quimica aponta a potencialidade das cascas das
espécies de barbatimdo como cicatrizantes de Ulceras em
geral mas também de dlceras de pressao (escaras).
Evidéncia clinica no uso de decocto das cascas barbatimdo
em pacientes portadores de afeccOes bucais também tem
mostrado resultados excelentes devido as suas propriedades,
principalmente como antiséptico local e anti-inflamatério.’®

3.4.3) Evidéncias clinicas de FITOSCAR

0 produto Fitoscar esta sendo peticionado como cicatrizante
para o tratamento de ferimentos tendo como base 0 uso
tradicional centendrio das cascas de Stryphnodendron
adstringens como cicatrizante, conforme relatos anteriores
de tradicionalidade, documentacdo cientifica pré-clinica e
evidéncias clinicas.

Complementarmente, apresentamos novas evidéncias
clinicas oriundas de avaliacdes especificas patrocinadas e
realizadas pela Universidade de Ribeirdo Preto — UNAERP.
Essa atividade foi desenvolvida por equipe multidisciplinar
do Centro de Saude, Ciéncias Exatas, Naturais e Tecnolégicas
e Centro de Humanas da Universidade com o objetivo de
avaliar a eficacia cicatrizante em escaras ((lceras de pressao)
da forma farmacéutica pomada contendo extrato seco das
cascas de barbatimao, produto esse padronizado para conter
pelo menos 3% de fendis totais.
Estaconfiguracdotécnica e seusresultados constam de pedido
de patente depositado no INPI sob n° 0305535-3, tendo sido
publicado em 13 de abril de 2004 na Revista de Propriedade
Industrial. No ano de 2004, ocorreu o licenciamento desse
pedido de patente da Unaerp a Apsen Farmacéutica, com o
estabelecimento dos direitos da Apsen para a utilizacdo dos
dados originais neste pedido de registro.

As triagens, avaliacOes e tratamentos dos pacientes foram
realizados no Ambulatério de Escaras da UNAERP, que conta
com completa infraestrutura necessaria ao bom atendimento
do paciente acometido de Ulceras isquémicas, atuando
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inclusive como referéncia para varios municipios para esse
tipo de acometimento no SUS — Sistema Unico de Satde da
regido de Ribeirdo Preto.

Foram considerados pacientes-alvo os portadores de dlceras
Isquémicas por compressao, usualmente decorrente de
lesdes do sistema nervoso central, patologias geriatricas e
longos periodos de imobilizagdo no leito. Nao houve limitagdo
de faixas etarias ou racas em funcao de que essas condigcdes
podem acometer indiscriminadamente a populacao.

Foram considerados nesta avaliagdo apenas 33 pacientes,
sendo 16dosexofemininoe 17dosexomasculino, comidades
entre 19 e 99 anos. Foram desconsiderados o0s pacientes
que abandonaram o tratamento ou que apresentaram algum
tipo de patologia que pudesse interferir nos resultados
(exemplo: cancer, diabetes, etc.).

0 produto (pomada a 3% em fendis totais) foi utilizado na
avaliacdo clinica de avaliagcdo de acao cicatrizante de 66
escaras com diferentes graus de comprometimento tecidual.
As lesdes tratadas foram classificadas como de Grau |
(9,1%), Graus 11 (60,6%) e Grau Il (30,3%).

As variaveis de resposta foram a ocorréncia da cicatrizagao
(sim ou ndo), mas principalmente o tempo necessario para
ocorréncia de sua cicatrizagao.

As 66 escaras dos 33 pacientes submetidos a essa avaliagao
clinica apresentaram respostas positivas, com exce¢ao de
apenas 1 paciente (GEF) que ndo obteve cicatrizacdo de uma

escara em halux.

Os resultados levaram a obtengdo das médias dos tempos
de cicatrizagdo das escaras sob tratamento com a pomada
de barbatimao:

- Escaras de grau | = 10,17 dias

- Escaras de grau Il =29,43 dias

- Escaras de grau lll = 81,8 dias

As porcentagens de cicatrizagdo das lesdes até seis semanas
foram respectivamente 80% para grau |+l e 30% para grau
Il pelo método da tabela de vida; e 70% para grau I+l e
40,1% para grau Il pelo ajuste exponencial.

Além dos parametros de ocorréncia da cicatrizagdo e de
seu tempo a instituicdo conseguiu também realizar registro
fotografico da evolugdo de varios casos de escaras dos
pacientes submetidos ao tratamento. Desse modo, de 16
pacientes do total avaliado de 33, foi possivel registrar
0 andamento, parcial ou completo, do comportamento de
28 escaras.

3.5) Dosagem
Recomenda-se a aplicacdo do produto Fitoscar no local
afetado de 2 a 3 vezes ao dia.

Via de administragdo e modo de usar
Uso tdpico, aplicar sobre a area afetada apds limpeza e
assepsia adequada do local.

Lavar bem as mdos com &gua corrente e sabdo antes de
comegar o curativo. Tirar o curativo velho com muito cuidado
para ndo machucar a pele do paciente. Lavar o ferimento com
0 sabonete indicado enxaguando bem com bastante &gua.
Secar bem com uma gaze e fazer a limpeza do ferimento com
outras gazes secas e limpas. Nao se preocupe se sangrar
um pouco. Depois de secar o ferimento aplicar a pomada
contendo o principio ativo cicatrizante. Fechar o ferimento
com trés gazes no maximo e prendé-las com esparadrapo
tipo micropore. Se a pele estiver muito sensivel enfaixar o
ferimento sem o esparadrapo.

Realizar a aplicacdo da pomada de 2 a 3 vezes ao dia, em
quantidade suficiente para cobrir toda a area lesada, nas
feridas exsudativas, infectadas, presenca de sinus, feridas
secas e/ou recobertas por crostas.

3.6) Indicacdo
Agente cicatrizante em varios tipos de lesdes.

3.7) Contraindicagoes

0 extrato seco de Stryphnodendron adstringens (Mart.)
Coville é contraindicado em pacientes que apresentam
hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da
formula.

E também contraindicado em escaras em estagio Il e IV:
necrose de tecido com comprometimento de 0ss0S ou

estruturas de suporte (tenddo, capsulas, etc.) segundo a
classificacdo do Quick Reference Guide for Clinicians.
Hipétese de osteomielite, artrite séptica ou celulite
avancada. Em feridas com indicacdo de debridamento
com a presenca de septicemia, febre sem foco evidente,
taquicardia, deterioracdo do estado mental, endocardite
bacteriana em atividade. Estado geral muito comprometido
como desnutricdo grau |V, caquexia, crises de hipotensao,
paciente acamado durante longos periodos.

3.8) Reacdes adversas e interagdes medicamentosas

Reacoes adversas
Nao foram relatadas quaisquer reacoes adversas ao uso
estabelecido do produto.

Interacdes com alimentos
N&o hé relatos de interagoes com alimentos.

Interages possivels com medicamentos

N&o ha relatos de interagdes com medicamentos.
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4. INFORMACOES TECNICAS

Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville -
Extrato seco 50%
Pomada 60 mg/g

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E
APRESENTACOES

USOo TOPICO
Pomada de 60 mg/g. Bisnagas contendo 10, 15, 20, 30 e 50 g.

USO ADULTO

COMPOSICAQ

Cada g da pomada contém

Extrato seco de Stryphnodendron adstringens (Mart.)
Covillea50% ................... 60 mg

EXCIPIENTES™ GSP w.vvovvveiciee e 19

*Excipientes:  polietilenoglicol, propilenoglicol, metilparabeno e

propilparabeno.

Correspondéncia em marcador

60 mg do extrato seco de Stryphnodendron adstringens
(Mart.) Coville correspondem a 30 mg de fendis totais e 27 mg
de taninos totais.

Parte da planta utilizada

Casca.

1) INFORMACOES AO PACIENTE

ACAQ DO MEDICAMENTO
FITOSCAR é composto pelo extrato seco de Stryphno-

dendron adstringens (Mart.) Coville, que possui efeitos
cicatrizantes. Seu mecanismo de acdo, embora ainda nao
totalmente elucidado, envolve 0s seguintes processos:

de um modo geral, os taninos, como classe quimica,
promovem a cicatrizagdo pela formagdo de uma pelicula
protetora na regido lesionada (formacgao de crostas espessas,
secas e irregulares), que se estabelece pela complexacao
das proteinas e/ou polissacarideos dos tecidos lesados com
as hidroxilas fenélicas das substancias tanicas (que sao
polifendlicas), possibilitando assim a reepitalizacdo da pele.
Quanto a mecanismos mais especificos, de acordo com varios
estudos foi possivel confirmar que extratos de barbatimao,
aplicados diretamente ou na forma de pomadas, diminuem
0 processo inflamatério, a neovascularizagao e o edema do
ferimento; por outro lado, estimulam a formagdo do tecido
de granulacdo subjacente ao epitélio bem como estimulam
a proliferacdo epitelial, confirmada pelo maior ndmero de
metéafases nas células da regido e também pelo aumento do
comprimento do epitélio.

Por fim, complementarmente aos efeitos anteriores, 0s
extratos das cascas do barbatimao apresentam igualmente
atividade antiséptica e antimicrobiana que se deve a varios
fatores, tais como inibicdo de enzimas de bactérias e fungos
e/ou a complexacdo dos substratos de tais enzimas, agao

direta sobre as membranas celulares dos micro-organismos
modificando seu metabolismo e finalmente a complexagdo
com fons metalicos diminuindo sua disponibilidade para o
metabolismo dos micro-organismos.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

0 medicamento FITOSCAR, extrato seco de Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville, esta indicado como agente
cicatrizante em varios tipos de lesoes.

CONTRAINDICACOES

0 produto FITOSCAR [extrato seco de Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville] é contraindicado em pacientes
que apresentam hipersensibilidade a qualquer um dos
componentes da férmula.

0 produto FITOSCAR [extrato seco de Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville] é contraindicado em escaras
em estagio lll e IV: necrose de tecido com comprometimento
de ossos ou estruturas de suporte (tenddo, capsulas, etc.)
segundo a classificagdo do Quick Reference Guide for
Clinicians. Hip6tese de osteomielite, artrite séptica ou
celulite avancgada. Em feridas com indicacao de debridamento
com a presenca de septicemia, febre sem foco evidente,
taquicardia, deterioracdo do estado mental, endocardite
bacteriana em atividade. Estado geral muito comprometido
como desnutricdo grau IV, caquexia, crises de hipotensao,
paciente acamado durante longos periodos.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS
Seguir a posologia recomendada e em caso de
hipersensibilidade descontinuar o uso e comunicar ao médico

0 mais breve possivel.
Pacientes com transtornos na tireoide devem consultar um
especialista antes de fazer uso deste medicamento.

Gravidez e Amamentacao

Nao ha estudos adequados e bem-controlados
sobre a seguranca do extrato seco de
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville
em mulheres gravidas. A administracao de
FITOSCAR [extrato seco de Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville] na gravidez ou
durante o periodo de amamentacdo nédo é
recomendada, exceto sob supervisdao medica.

FITOSCAR nao deve ser utilizado durante a gravidez
e a amamentacao, exceto sob orientacdo meédica.
Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se ocorrer
gravidez ou iniciar amamentacao durante o uso deste
medicamento.

Pacientes idosos
As doses e cuidados para pacientes idosos sao as
mesmas recomendadas para os adultos, devendo ter o

acompanhamento médico.
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Interferéncia em exames laboratoriais

Nao h& relato de interferéncia do extrato seco de
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville em
exames laboratoriais.

Informe ao seu medico ou cirurgido-dentista o
aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu meédico ou cirurgido-dentista se vocé
esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu
médico. Pode ser perigoso para a sua saide.

Interacdes medicamentosas
N&o hé relatos de interagdes com outros medicamentos.

Interacdes com alimentos
N&o hé relatos de interagoes com alimentos.

MODO DE USAR

0 produto FITOSCAR [extrato seco de Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville] é apresentado na forma de
pomada de 60 mg/g.

0 produto é de uso topico.

Adulto: lavar bem as mdos com &gua corrente e sabao
antes de comegar o curativo. Tirar o curativo velho com
muito cuidado para ndao machucar a pele do paciente. Lavar

o ferimento com o sabonete indicado enxaguando bem com

bastante dgua. Secar bem com uma gaze e fazer a limpeza
do ferimento com outras gazes secas e limpas. Nao se
preocupe se sangrar um pouco. Depois de secar o ferimento
aplicar a pomada contendo o principio ativo cicatrizante, em
quantidade suficiente para cobrir toda a area lesada. Fechar
o ferimento com trés gazes no méaximo e prendé-las com
esparadrapo tipo micropore. Se a pele estiver muito sensivel
enfaixar o ferimento sem o esparadrapo.

Realizar a aplicacdo da pomada de 2 a 3 vezes ao dia, em
quantidade suficiente para cobrir toda a area lesada.

Siga a orientacao de seu medico, respeitando sempre
os horarios, as doses e a duracao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade
vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

REACOES ADVERSAS
Ndo foram relatadas quaisquer reacoes adversas ao uso

estabelecido do produto.
Pacientes com transtornos na tireoide devem consultar um
especialista antes de fazer uso deste medicamento.

ATENCAO: este produto é um novo medicamento e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para comercializacao, podem
ocorrer efeitos indesejaveis nao conhecidos. Se isto
ocorrer, o médico responsavel deve ser comunicado.

CONDUTA EM CASOS DE SUPERDOSE
Em caso de superdose, o médico devera ser contatado

urgentemente ou 0 paciente deverd ser encaminhado ao
pronto atendimento mais proximo para procura de Socorro
médico.

CUIDADOS DE CONSERVACAQ
FITOSCAR, extrato seco de Stryphnodendron adstringens

(Mart.) Coville, deve ser armazenado em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C).

TODO 0 MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE
SAUDE

1) Caracteristicas farmacoldégicas

Os efeitos cicatrizantes do produto FITOSCAR (pomada
contendo 3% em fendis totais de extrato seco das cascas
de barbatimdo) podem ser esclarecidos pelos seguintes
provaveis mecanismos de agao:

de um modo geral, os taninos, como classe quimica,
promovem a cicatrizacdo pela formacdo de uma pelicula
protetora na regido lesionada (formacdo de crostas espessas,
secas e irregulares), que se estabelece pela complexacao
das proteinas e/ou polissacarideos dos tecidos lesados com
as hidroxilas fendlicas das substancias tanicas (que sao
polifendlicas), possibilitando assim a reepitalizagao da pele.
Quanto a mecanismos mais especificos, de acordo com
varios estudos em modelos animais que empregaram
avaliacdo histoldgica, foi possivel confirmar que extratos de
barbatimao, aplicados diretamente ou na forma de pomadas,
diminuem o processo inflamatério, a neovascularizagdo e o
edema do ferimento; por outro lado, estimulam a formacao
do tecido de granulacdo subjacente ao epitélio bem como
estimulam a proliferacdo epitelial, confirmada pelo maior
ndmero de metafases nas células da regido e também pelo
aumento do comprimento do epitélio.

Por fim, complementarmente aos efeitos anteriores, 0sS
extratos das cascas do barbatimdo apresentam igualmente
atividades antiséptica e antimicrobiana que se devem a varios
fatores, tais como inibicdo de enzimas de bactérias e fungos
e/ou a complexacdo dos substratos de tais enzimas, acao
direta sobre as membranas celulares dos micro-organismos
modificando seu metabolismo e finalmente a complexacao
com fons metdlicos diminuindo sua disponibilidade para
0 metabolismo dos micro-organismos. Foram confirmados
os efeitos sobre 0s seguintes micro-organismos: Bacilus
cereus, Bacillus subtilis, Candida albicans, Candida krusei,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, E. cloacae, Klebsiella
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pneumoniae, Kocuria rhizophila, Neisseria gonorrhoeae,
Mycobacterium tuberculosis, Proteus mirabilis, Providencia
spp, Pseudomonas aeruginosa, Shigella sonnei, Shigella
flexneri, Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. spp.
coagulase-negativa, Streptococcus mutans e S. pyogenes.

2) Resultados de eficacia

As cascas do barbatimdo Stryphnodendron adstringens tém
sido utilizadas pela populacdo de todo o pais ha décadas
como cicatrizante, conforme citagoes dos livros tradicionais
da fitoterapia brasileira (CORREA, 1984; HOEHE, 1920;
COIMBRA, 1942). Apesar disso, poucos estudos clinicos
formais foram realizados.

A primeira dessas avaliacdes clinicas foi realizada por NETO
et al. (1996), que realizaram estudo envolvendo a espécie
barbatimao Stryphnodendron barbadetiman (Vellozo) Martius
e outra espécie para verificar se apresentavam eficacia na
cicatrizacdo de lesdes rebeldes como a tlcera varicosa. Foram
selecionados quatro grupos de pacientes: dois apresentando
llcera varicosa e dois apresentando lesdes domésticas. Os
grupos foram tratados com as plantas e os resultados obtidos
sugerem que 0s tratamentos sdo eficazes no estimulo a
cicatrizacdo dos dois tipos de ferimentos, estabelecendo
portanto um tratamento alternativo para lesdes domésticas
bem como para lesoes rebeldes como alguns tipos de dlcera
varicosa (NETO JJ, FRACASSO JF, NEVES MCLC, SANTOS
LE, BANUTH VL. Tratamento de Glcera varicosa e lesdes de

pele com Calendula officinalis L. e/ou com Stryphnodendron

barbadetiman (Vellozo) Martius. Rev. Ciénc. Farm., Sdo
Paulo, 17: 181-186, 1996).

Encontra-se disponivel na literatura também um estudo
de caso (RIBEIRO et al, 2007). Os autores, do curso de
Enfermagem da UEMG, buscando validar produtos no
contexto dos chamados Programas de Sadde da Familia —
PSF, resolveram investigar o efeito do barbatimao em casos
de Ulceras varicosas de pacientes usuarias dos servigos de
salde. Os resultados apontaram a efeitos positivos, de curto
prazo de agao, diminuindo o tempo de cicatrizagdo das feridas
e mesmo oS sintomas desses pacientes, havendo a jungao das
bordas da ferida e uma acgao anti-inflamatéria que auxiliou a
remocdo do exsudato seroso. No caso especifico avaliado,
a Ulcera varicosa apresentava-se com 6,5 ¢cm; no Gltimo
registro realizado, ap6s 147 dias, encontrava-se com 3,5 cm.
N&do hé& citacdo da forma de preparacao e uso do produto
(RIBEIRO CSA, SOUZA JL, PINHEIRO JS, NASCIMENTO E.
Stryphnodendron adstringens: identificando a sua acdo sobre
Ulcera varicosa através do estudo de caso de uma portadora
atendida na USF — Escola, em Passos — MG. Disponivel em
URL www.fevale.edu.br/seminario/cd/files/pdf/1443.pdf -
acesso realizado em 11 janeiro de 2007).

Uma avaliacao clinica especifica patrocinada e realizada pela
Universidade de Ribeirdo Preto — Unaerp teve como objetivo
avaliar a eficécia cicatrizante em escaras ((lceras de pressao)
da forma farmacéutica pomada contendo extrato seco
das cascas de barbatimdo (Stryphnodendron adstringens)
padronizado por conter pelo menos 3% de fendis totais.

Foram considerados pacientes-alvo os portadores
de ulceras isquémicas por compressao, usualmente
decorrente de lesdes do sistema nervoso central,
patologias geriatricas e longos periodos de
imobilizacao no leito. Nao houve limitacao de faixas
etarias ou racas em funcao de que essas condicoes
podem acometer indiscriminadamente a populacao.

Foram considerados nesta avaliacdo apenas 33 pacientes,
sendo 16 do sexo femininoe 17 do sexo masculino, comidades
entre 19 e 99 anos. Foram desconsiderados os pacientes que
abandonaram o tratamento ou que apresentaram algum tipo
de patologia que pudesse interferir nos resultados (exemplo:
cancer, diabetes, etc.).

0 produto (pomada a 3% em fendis totais) foi utilizado na
avaliacdo clinica da eficacia da agdo cicatrizante de 66
escaras com diferentes graus de comprometimento tecidual.
As lesdes tratadas foram classificadas como de Grau |
(9,1%), Grau 11 (60,6%) e Grau Il (30,3%).

As variaveis de resposta foram a ocorréncia da cicatrizacao
(sim ou ndo), mas principalmente o tempo necessario para
ocorréncia de sua cicatrizacdo, com as devidas avaliacdes
por grau de lesao (I, I e Ill). Os resultados dos tempos médios
(em dias) de cicatrizacdo foram comparados aos dados
extraidos da literatura, que cita 0s tempos necessarios para
cicatrizacdo de lesoes isquémicas em diversos tipos de
tratamento (BENNETT, G.; DEALEY, C.; POSNETT, J. The cost
of pressure ulcers in the UK. Age and Ageing 2004; 33:230-
235): - lesdes grau | = 28,4 dias — lesdes grau Il = 93,8 dias

— lesdes grau lll: 127,4 dias.
As 66 escaras dos 33 pacientes submetidos a essa avaliagdo
clinica apresentaram respostas positivas, com exce¢ao de
apenas 1 paciente (GEF) que ndo obteve cicatrizacao de uma
escara em halux.
Os resultados levaram a obtencdo das médias dos tempos
de cicatrizagdo das escaras sob tratamento com a pomada
de barbatimao:

- Escaras de grau | = 10,17 dias

- Escaras de grau Il = 29,43 dias

- Escaras de grau Ill = 81,8 dias

As porcentagens de cicatrizagdo das lesoes até seis semanas
foram respectivamente 80% para grau I+ll e 30% para grau
Il pelo método da tabela de vida; e 70% para grau I+l e
40,1% para grau lll pelo ajuste exponencial.

3) Indicacoes

OmedicamentoFITOSCAR, extratosecode Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville, esta indicado como agente
cicatrizante em varios tipos de lesoes.

4) Contraindicacdes

0 produto FITOSCAR [extrato seco de Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville] é contraindicado em pacientes
que apresentam hipersensibilidade a qualquer um dos
componentes da formula.
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0 produto FITOSCAR [extrato seco de Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville] é contraindicado em escaras
em estdgio Ill e IV: necrose de tecido com comprometimento
de ossos ou estruturas de suporte (tenddo, capsulas, etc.)
segundo a classificacdo do Quick Reference Guide for
Clinicians. Hip6tese de osteomielite, artrite séptica ou
celulite avangada. Em feridas com indicag&o de debridamento
com a presenga de septicemia, febre sem foco evidente,
taquicardia, deterioracdo do estado mental, endocardite
bacteriana em atividade. Estado geral muito comprometido
como desnutricdo grau |V, caquexia, crises de hipotensao,
paciente acamado durante longos periodos.

5) Modo de usar e cuidados de conservacdo depois
de aberto

0 produto FITOSCAR € de uso tdpico.

Adulto: lavar bem as maos com agua corrente e sabao

antes de comecgar o curativo. Tirar o curativo velho com
muito cuidado para nao machucar a pele do paciente. Lavar
o ferimento com o sabonete indicado enxaguando bem com
bastante dgua. Secar bem com uma gaze e fazer a limpeza
do ferimento com outras gazes secas e limpas. Nao se
preocupe se sangrar um pouco. Depois de secar o ferimento
aplicar a pomada contendo o principio ativo cicatrizante, em
quantidade suficiente para cobrir toda a 4rea lesada. Fechar
o ferimento com trés gazes no maximo e prende-las com
esparadrapo tipo micropore. Se a pele estiver muito sensivel

enfaixar o ferimento sem o esparadrapo.

Realizar a aplicacdo da pomada de 2 a 3 vezes ao dia, em
quantidade suficiente para cobrir toda a area lesada.
FITOSCAR, extrato seco de Stryphnodendron adstringens
(Mart.) Coville, deve ser armazenado em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C).

6) Posologia
0 produto FITOSCAR [extrato seco de Stryphnodendron

adstringens (Mart.) Coville) é apresentado na forma de
pomada de 60 mg/g.

0 produto é de uso topico.

Adulto: realizar a aplicagdo da pomada de 2 a 3 vezes ao dia,
conforme descrito acima no item “Modo de usar e cuidados
de conservacao depois de aberto”.

7) Adverténcias

Em caso de hipersensibilidade ao produto, descontinuar o
uso e comunicar ao médico 0 mais breve possivel.

Pacientes com transtornos na tireoide devem consultar um
especialista antes de fazer uso deste medicamento.

Gravidez e lactacao

Naohaestudosadequados e bem-controladossobre
a seguranca do extrato seco de Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville em mulheres gravidas.
A administracao de FITOSCAR [extrato seco de
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville] na
gravidez ou durante o periodo de amamentacao nao
é recomendada, exceto sob supervisao médica.

Interferéncia em exames laboratoriais

Ndo hé relato de interferéncia do extrato seco de
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville em
exames laboratoriais.

8) Uso em idosos

Geriatria

As doses e cuidados para pacientes idosos sdo as
mesmas recomendadas para o0s adultos, devendo ter o
acompanhamento médico.

9) Interacdes
Interacdes medicamentosas

N&o hé relatos de interagdes com outros medicamentos.

Interacdes com alimentos
N&o hé relatos de interagdes com alimentos.

10) Reacdes Adversas

Nado foram relatadas quaisquer reagoes adversas ao uso
estabelecido do produto.

Pacientes com transtornos na tireoide devem consultar um
especialista antes de fazer uso deste medicamento.

ATENCAO: este produto é um novo medicamento e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para comercializacao, podem
ocorrer efeitos indesejaveis nao conhecidos. Se isto
ocorrer, 0 médico responsavel deve ser comunicado.

11) Superdose
Em caso de superdose, o médico devera ser contatado

urgentemente ou 0 paciente deverd ser encaminhado ao
pronto atendimento mais préximo para procura de socorro
médico.

12) Armazenagem
FITOSCAR, extrato seco de Stryphnodendron adstringens

(Mart.) Coville, deve ser armazenado em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C).
Reg. MS n° 1.0118.0605
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