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RESUMO

Para obter a regularizagao de um fitoterapico no Brasil, as empresas devem seguir
regulamentagao técnica especifica. A Cassia fistula L., uma planta medicinal de uso
bem conhecido e popular no mundo como laxante, ndo esta presente na Farmacopeia
Brasileira e nem em monografias de seguranca e eficacia aceitas pela ANVISA, que
permitam a regularizacdo de forma simplificada de produtos compostos com esta
espécie vegetal. O objetivo desta analise comparativa foi realizar um levantamento de
compostos fitoquimicos e estudos farmacoldgicos das folhas e frutos da espécie
Cassia fistula L. (Fabaceae) e comparar estes dados com produtos comercializados
no Brasil, avaliando os aspectos legais e seu impacto no mercado nacional. Os
métodos utilizados neste estudo foram, busca em bases de dados (Pubmed, Science
Direct, Scielo e Scopus) e consultas no sitio eletrénico da ANVISA. A partir dos
resultados obtidos, ao realizar o comparativo dos dados encontrados com os produtos
registrados, nota-se que no mercado nacional, as industrias farmacéuticas utilizam
como marcadores substancias ou grupo de substancias que podem nao corresponder
com o marcador especifico da Cassia fistula L. Ainda, verificou-se semelhanga do uso
mencionado em estudos, uma vez que ha dados que mencionam o uso da Cassia
fistula L. como laxante. Entretanto, este resultado n&o é suficiente para embasar o uso
de uma planta medicinal como medicamento fitoterapico, o qual é baseado em
evidéncias clinicas, considerando os requisitos das normas vigentes do Brasil. Esta
analise comparativa realizada, demonstra que a falta de padronizagdo de uma espécie
vegetal utilizada em fitoterapicos pode gerar dificuldades para o mercado, pois a
padronizagao seja farmacopeica ou por monografias de registro simplificado promove
a introdugao de um produto com segurancga, eficacia e qualidade.

Palavras-chave: fitoterapicos; legislagao; a¢ao bioldgica; composto fitoquimico;

canafistula.



ABSTRACT

Companies seeking to an application for marketing authorization or registration of
herbal medicinal products herbal medicinal products in to the Brazilian market should
follow the specific national regulations. The Cassia fistula L., a medicinal plant of well-
established and popular use in the world used as a laxative, is not present in the
Brazilian Pharmacopoeia and there are no safety and efficacy monographs accepted
by ANVISA, which allow the simplified registration procedure of products composed
with this plant species. The objective of this comparative analysis is to carry out a
survey of phytochemical and pharmacological studies of the leaves and fruits of the
species Cassia fistula L. (Fabaceae) and compare these data with products sold in
Brazil, evaluating the legal aspects and their impact on the national market. The
methods used in this study were search in databases (Pubmed, Science Direct, Scielo,
and Scopus) and on ANVISA website. From the results obtained, when comparing the
data found with the registered products, it is noted that in the national market, the
pharmaceutical industries use substances or groups of substances as markers that
may not correspond with the specific marker of Cassia fistula L. In addition, there was
a similarity of the use mentioned in studies, since there are data that mention the use
of Cassia fistula L. as a laxative. However, this result is not enough to support the use
of a medicinal plant as herbal medicine, which is based on clinical evidence,
considering the requirements of current regulations in Brazil. This comparative analysis
carried out demonstrates that the lack of standardization of a plant species used in
herbal medicines products can generate difficulties for the market, as pharmacopeia
or simplified register monograph standardization, promotes the introduction of a
product with safety, efficacy and quality.

Keywords: herbal medicine; regularization; biological activity; phytochemical marker;

golden shower.
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1 INTRODUGAO

A industria de fitoterapicos esta em pleno progresso no mundo e pode
proporcionar diversas oportunidades no setor farmacéutico do Brasil. Estas
oportunidades sao interessantes nao sé pela riqueza de nossa flora, mas também pelo
conhecimento tradicional e cientifico acumulado pela sociedade civil e pelas
Instituicdes de Ciéncia e Tecnologia — ICTs, sobre as atividades biolégicas dessas
plantas (HASENCLEVER et al, 2017).

No Brasil, os fitoterapicos sdo categorizados em medicamento e produto
tradicional, ambos obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais.
Aqueles que apresentam a segurancga e eficacia baseadas em evidéncias clinicas e
que sejam caracterizados pela constancia de sua qualidade séo classificados como
medicamentos. Enquanto os produtos tradicionais, a seguranca e efetividade sao
baseadas em dados de uso seguro e efetivo publicados na literatura técnico-cientifica
e s&o concebidos para uso sem a vigilancia de um médico para fins de diagndstico,
de prescricdo ou de monitorizagdo (BRASIL, 2014a).

Para as plantas medicinais que nao estdo presentes em monografias de
farmacopeias reconhecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
conforme consta na norma vigente Resolugédo RDC n° 511, de 27 de maio de 2021
(BRASIL, 2021), as industrias farmacéuticas, ao desenvolver um produto a base de
um composto de origem vegetal, necessitam definir os marcadores bem como
classifica-los (analitico ou ativo). O marcador de acordo com a defini¢do da Instrugao
Normativa n° 04/2014 (BRASIL, 2014b), é a substéncia ou classe de substéncias
utilizada como referéncia no controle da qualidade dos insumos vegetais e dos
fitoterapicos, preferencialmente, tendo correlagdo com o efeito terapéutico. Desta
forma, a empresa que pretende regularizar um fitoterapico no Brasil, deve realizar a
busca desta substancia em literatura e determinar qual o marcador adequado para o
produto que pretende comercializar.

Adicionalmente, as empresas que pretendem regularizar um produto no pais
devem atestar a seguranca e eficacia do fitoterapico. Esta comprovagédo pode ser
realizada via evidéncias clinicas ou por meio da tradicionalidade de uso, conforme a
norma vigente de fitoterapicos, Resolu¢cdo RDC n° 26, de 13 de maio de 2014
(BRASIL, 2014a). Quando se tratar de registro simplificado, o fabricante do fitoterapico

nao necessita comprovar a segurancga e eficacia do produto, pois o 6rgéao regulador o
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fez previamente e publicou sua decisdo nas listas de fitoterapicos de registro
simplificado — Instru¢do Normativa n° 02 de 13 de maio de 2014 (BRASIL, 2014c).

A respeito da espécie vegetal Cassia fistula L., esta pertence a familia
Fabaceae e é uma arvore de tamanho médio, originaria da Asia tropical. Na medicina
tradicional é utilizada no tratamento de problemas hepaticos, dermatologicos e
diabetes, além de ser amplamente utilizada como laxante para tratar constipacao
(THABIT et al, 2018).

A Cassia fistula L. também é conhecida como a Golden-shower e esta
distribuida em diversos lugares incluindo Asia, llhas Mauricio, Africa do Sul, México,
China, Oeste da india, Africa Oriental e Brasil como uma arvore ornamental, com
lindos ramos de flores amarelas. Reconhecida pela Farmacopeia Britanica, é
amplamente utilizada por suas propriedades medicinais, onde sua principal acéo € a
de laxante suave adequada para criangas e gestantes (BHALODIA et al, 2012).

Esta planta medicinal ndo esta presente nas monografias da Farmacopeia
Brasileira e ndo ha monografias de segurancga e eficacia. Portanto, devido ao uso
desta planta no Brasil, um estudo comparativo de publicagdes de estudos bioldgicos
e compostos fitoquimicos com os medicamentos regularizados pela ANVISA que
contém Cassia fistula L., pode avaliar como as exigéncias regulatérias estédo

correlacionadas com os produtos comercializados no mercado nacional.
1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

Realizar levantamento dos compostos fitoquimicos e aspectos biolégicos das
folhas e frutos da espécie Cassia fistula L. (Fabaceae) e comparar estes dados com
produtos comercializados no Brasil, avaliando os aspectos legais e seu impacto no
desenvolvimento de novos fitoterapicos no mercado nacional.

1.1.2 Objetivos especificos

e Realizar levantamento das legislagdes vigentes brasileiras de fitoterapicos;
¢ Realizar levantamento da atividade biolégica e farmacolégica da espécie Cassia
fistula L.;
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Realizar levantamento de compostos fitoquimicos da espécie Cassia fistula L.;
Verificar fitoterapicos registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria que
contenham Cassia fistula L.

Comparar os dados da literatura com os dados de produtos comercializados no
Brasil;

Avaliar o impacto para o mercado baseado nas exigéncias regulatérias.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FAMILIA FABACEAE E GENERO CASSIA

As espécies da familia Fabaceae ocorrem naturalmente ou sdo cultivadas em
todo o mundo, exceto nos polos (USMAN et al, 2022).

A Fabaceae pode ser considerada uma familia grande e economicamente vital
com espécies que possuem flores. Nesta familia ha mais de 490 espécies de plantas
medicinais, 730 géneros de plantas com flores e mais de 19.400 espécies
(ABDELSALAM et al, 2022).

Os fitoquimicos desta familia tém importancia industrial e farmacolégica. Esta
familia € uma grande fonte de metabdlicos, tais como, flavonoides, lectinas,
saponinas, alcaloides, carotenoides e acidos fendlicos e o uso desses compostos
fitoquimicos esta aumentando ao longo do tempo (USMAN et al, 2022).

O género Cassia representa um grupo de plantas com flores da familia
Fabaceae. As espécies de Cassia sdo amplamente distribuidas em diferentes regides,
contudo, localizam-se principalmente na Asia tropical, na América do Norte e na Africa
Oriental (MUHAMMAD et al, 2020). Este género também ¢é frequente nos
ecossistemas brasileiros, sendo que na regidao Sudeste algumas espécies sao
admiradas devido a beleza de suas flores e desta forma, muito utilizadas como plantas
ornamentais (VIEGAS JUNIOR et al, 2006).

Na histéria da medicina popular, as espécies do género Cassia sao utilizadas
como agentes laxantes e purgativos. No sistema de medicina Ayurveda, estas
espécies sao usadas para curar dores de cabeca e febre (MUHAMMAD et al, 2020).

Cerca de 30 espécies vém sendo estudadas e relatadas como fontes ricas em
derivados fendlicos, antracénicos e antraquinbénicos. Estes derivados sao descritos
como as substancias responsaveis pela atividade purgativa dos extratos de varias
espécies medicinais utilizadas na india, Paquistdo, Ceildo, Egito e varios outros
paises, mas que também apresentam atividades antimicrobiana, bactericida,
antiulcerogénica e anti-inflamatoria (VIEGAS JUNIOR et al, 2006).
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2.2 ESPECIE VEGETAL Cassia fistula L.

O enquadramento taxondmico da espécie vegetal Cassia fistula L. esta
representado no QUADRO 1.

QUADRO 1 - Enquadramento taxonémico da Cassia fistula L.

Espécie Cassia fistula
Género Cassia
Familia Fabaceae
Ordem Fabales
Super Ordem Rosanae
Subclasse Magnoliidae
Classe Equisetopsida

FONTE: Tropicos (2021)

Esta espécie vegetal € uma planta medicinal, comumente conhecida como
Amaltas e Chuva de Ouro (KAUR et al, 2020). Esta espécie ainda é conhecida como
simplesmente Senna, sendo muito apreciada pela beleza de suas flores amarelas e
pelas propriedades laxativas de seus frutos, folhas e flores (VIEGAS JUNIOR et al,

2006).
FIGURA 1 - Arvore de Cassia fistula L.

FONTE: MWANGI (2021)
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A Cassia fistula L. é nativa do sul da Asia, do sul do Paquistdo, do leste da
india e sul do Sri Lanka. A arvore apresenta um tamanho médio, um crescimento que
pode atingir uma altura de 10 a 20 metros. As folhas sdo deciduas ou semideciduas,
com 15 a 60 centimetros (cm) de comprimento, com 3 a 8 pares de folhetos, onde
cada folheto apresenta de 7 a 21 cm de comprimento e 4 a 9 cm de largura (SUNIL et
al, 2013).

A planta medicinal supracitada possui folhas pinadas compostas por 8 a 12
pares de foliolos, flores de cor amarela e ramos longos caidos. O fruto € uma vagem
cilindrica e polpuda. As sementes sao castanho-claro, duras e brilhantes (SARMA;
BORAH; DAS, 2015).

Como sinénimos desta espécie, estdo descritos: Bactyrilobium fistula (L.)
Willd.; Cassia bonplandiana DC.; Cassia excelsa Kunth.; Cassia fistuloides Collad.;
Cassia rhombifolia Roxb.; Cathartocarpus excelsus (Kunth) G. Don,;
Cathartocarpus fistula (L.) Pers.; Cathartocarpus fistuloides (Collad.) G. Don.;
Cathartocarpus rhombifolius (Roxb.) G. Don. (TROPICOS, 2023).

FIGURA 2 - Flores e folhas de Cassia fistula L.

FONTE: SHARMA (2021)
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2.2.1 Constituintes quimicos de Cassia fistula L.

A espécie vegetal Cassia fistula L. possui diversos metabdlitos secundarios
usados como suplementos dietéticos, medicamentos e outros produtos comerciais
valiosos (AABIDEEN et al, 2021). Um total de 120 compostos foram isolados e
identificados da Cassia fistula L. por métodos de cromatografia, incluindo 39
flavonoides, 19 antraquinonas, 22 cromonas, 3 cumarinas, 10 alcaloides, 11 fendlicos
e outros compostos, 4 fitosterdis, 1 triterpeno e 11 hidrocarbonetos de cadeia longa
(AMINAH et al, 2021).

Esta planta medicinal é rica em antraquinonas, flavan-3-ol e B-sitosterol
(ABID; MAHMOOD, 2019). Ainda, as analises fitoquimicas de extratos de C. fistula
revelaram a presengca de muitos compostos fendlicos como flavonoides,
antraquinonas e procianidinas, além de cumarinas, alcaloides e diversos outros
glicosideos (THABIT et al, 2018).

Um estudo demonstrou que a epiafezelequina, um flavan-3-ol, foi isolado da
fragdo de acetato de etila de Cassia fistula L., sendo esta fragc&o rica em antioxidantes
(KAUR et al, 2020). Ademais, esta planta medicinal é reconhecida como rica em
compostos fendlicos, contendo catequina, epicatequina, kaempferol, acido elagico
(EA) e reina (KHAN et al, 2013) e a polpa do fruto maduro, contém uma quantidade
significativa de antraquinonas na forma de reina, bem como agucares soluveis, oleos
volateis e resinas (DAWOOD et al, 2021).

Destaca-se que a reina € o principal composto da polpa do fruto de Cassia
fistula L. e é recomendado como marcador quimico para o controle de qualidade de
medicamentos a base desta planta. Os frutos desta espécie vegetal contém uma alta
quantidade de reina como glicosideos e, portanto, pode ser considerado como uma
fonte essencial para o isolamento da reina. Uma desvantagem € que os frutos estéo
disponiveis apenas uma vez por ano, mas sao facilmente armazenaveis. O extrato da
polpa do fruto apresenta boa estabilidade quimica e de acordo com o autor do estudo
tem validade de 24 meses (YINGNGAM et al, 2019).

Adicionalmente, os senosideos A e B e a reina livre foram previamente
identificados nas folhas da planta, enquanto kaempferol e fistulina (glicosideo de
biantraquinona) foram encontrados nas flores. Além disso, a ramnetina 3-O-
gentiobioside foi isolada das raizes e a isoflavona biochanina A foi isolada dos frutos
(THABIT et al, 2018).
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Uma investigagao que caracterizou os compostos fendlicos totais, o conteudo
de proantocianidinas e conteudo de flavonoides de Cassia fistula L., mostrou que entre
0s Orgaos vegetativos, as folhas jovens e velhas apresentaram os maiores teores de
fendlicos totais, flavonoides e teores de proantocianidina. As folhas de Cassia fistula
L. também mostraram conter: epiafzelequina, epiafzelequina-3-O-glucosideo,
epicatequina, procianidina B2, biflavonoides, triflavonoides, reina, senosideo-A,
senosideo-B, crisofanol, physcion e ramnetina-3-O-gentiobiosideo (KARTHIKEYAN;
GOBIANAND, 2010).

2.2.2 Atividades bioldgicas e farmacoldgicas da espécie Cassia fistula L.

A “chuva de ouro”, como a Cassia fistula L. é conhecida, ndo tem apenas um
alto valor ornamental, mas também possui propriedades uteis no tratamento de
doencgas. A Cassia fistula tem sido utilizada pela populagdo como uma droga
tradicional eficaz por um longo tempo (TAN et al, 2018) e € conhecida como um
laxante seguro e eficaz por mais de 10 séculos (ESMAEILIDOOKI et al, 2016).

As diversas partes da planta medicinal exibem propriedades farmacolégicas
(LIMTRAKUL et al, 2016). Os estudos baseados em modelos animais mostraram que
a espécie vegetal e seus constituintes desempenham um papel no manejo de doengas
por meio da modulagdo das atividades biolégicas. Relata-se que a Cassia fistula L.
atua de diversas maneiras, entre elas, como antipirética, antifertilidade, analgésica,
anti-inflamatéria, apresentando efeitos hipoglicémicos e atividade antimicrobiana
(TABREZ et al, 2021). Os efeitos como antitussigeno, antifungico, e o potencial
antioxidante desta planta também foram relatados (AABIDEEN et al, 2021).

Os extratos elaborados de diferentes partes da planta tém demonstrado
potencial antioxidante (THABIT et al, 2018). Destaca-se que o processo de extragao
€ um aspecto importante para obter o maximo rendimento da atividade biolégica de
uma determinada parte da planta. Os avangos recentes em técnicas de extracao
revitalizaram o campo de produtos naturais ao trazer melhorias ao processo de
extracdo e resultam em melhores atividades medicinais (AABIDEEN et al, 2021).

Quanto as folhas de Cassia fistula L., a avaliagdo do efeito antagbnico de
extratos hidroalcoolicos, elaborados com esta parte da planta, contra cepas
bacterianas e fungicas apresentou efeito inibitorio significativo sobre o crescimento
microbiano (SONY et al, 2018).
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O extrato etandlico da polpa dos frutos de Cassia fistula L. reduziu
significativamente a imobilidade, ansiedade e nivel de malonaldeido em camundongos
com natagao induzida forgada na sindrome da fadiga crénica (KAUR et al, 2016). Além
disso, o extrato hidroalcodlico do fruto da Cassia fistula L. mostrou um efeito
hepatoprotetor eficaz contra lesdo hepatica induzida por bromobenzeno em
camundongos diminuindo significativamente e de forma dose-dependente, a atividade
de enzimas e marcadores séricos como aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase e fosfatase alcalina (KALANTARI et al, 2011).

A Cassia fistula L. exibiu atividade antimicrobiana significativa e mostrou
propriedades que apoiam o uso popular no tratamento em algumas doengas como
agente antimicrobiano. Assim, a espécie vegetal estd bem ancorada em seus usos
tradicionais que encontrou ampla difusao e aceitagdo em todo o mundo (BHALODIA;
SHUKLA, 2011).

2.2.3 Uso popular e tradicional

A Cassia fistula L. foi conhecida na Europa no século Xlll e utilizada pela
escola de medicina de Salerno (BHAKTA et al, 2001). Amplamente utilizada para
varias doengas, em diferentes medicinas tradicionais, incluindo Ayurveda, Unani e
Chinesa (ABID; MAHMOOD, 2019).

Na medicina Ayurvédica, esta planta € utilizada no tratamento de
hematémese, prurido, leucoderma e diabetes, e o suco da folha é utilizado para
erisipela e doencgas de pele. No Sri Lanka, esta planta é usada para fraturas dsseas
(BHAKTA et al, 2001).

Esta planta medicinal tem sido utilizada na medicinal tradicional para o
tratamento de doencas de pele, reumatismo, problemas hepaticos, malaria, ictericia,
anorexia e doencas inflamatoérias (KAUR et al, 2020). Ainda ha relatos que esta planta
é tradicionalmente usada no tratamento de biliosidades, ulceras, erisipelas, vomitos,
queixas vaginais, febre, inflamagdes, hanseniase, hemorroidas, doencas do nariz,
gonorreia, sifilis e disenteria (SARMA; BORAH; DAS, 2015).

A populacéo rural da india consome a polpa do fruto maduro como purgante
e para o tratamento de doencgas cardiacas e dores abdominais (ABID; MAHMOOD,
2019).
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Desta forma, esta espécie vegetal tem seu uso tradicional na medicina
popular, tanto pela via oral, quanto pela via topica para cicatrizacdo de feridas e

qgueimaduras nas comunidades tribais de varios paises (ATARZADEH et al, 2018).

2.3 CENARIO BRASILEIRO DE FITOTERAPICOS

A historia de uso de plantas medicinais no tratamento de problemas de saude
da populacao é relevante no Brasil. O uso foi edificado com base na experiéncia,
sendo transmitido informalmente entre as pessoas de forma oral (FIGUEREDO;
GURGEL; GURGEL JUNIOR, 2014).

No Brasil, existem 101 espécies vegetais cadastradas como insumos
farmacéuticos ativos para fitoterapicos. Entre estas, 8 sdo nativas endémicas, 19 sao
nativas ndo endémicas, 6 sdo naturalizadas, 6 sao cultivadas, e 62 nao sao originarias
do Brasil. Com estes dados, nota-se que apenas 38,6% do total destas espécies
podem ser obtidas em solo brasileiro e somente 27 sdo nativas (26,7%) (CARVALHO
et al, 2018).

Largamente usada até meados do século XX, a Fitoterapia entrou em declinio
com a intensificacdo do uso dos medicamentos industrializados (FIGUEREDO;
GURGEL; GURGEL JUNIOR, 2014). Um levantamento realizado em 2015,
demonstrou que ao se comparar a lista de registros de fitoterapicos de 2009 com a de
2015, péde-se constatar algumas diferengas marcantes que mostram uma tendéncia
geral de evolugdo do mercado brasileiro. Observou-se uma redugéo de 72% no
numero de registros (HASENCLEVER et al, 2017).

O mercado brasileiro ainda é pequeno quando comparado a outros comércios.
No cenario internacional ha um aumento anual de 10 a 20%, movimentando US$ 14
bilhdes e empregando em média 100.000 pessoas. Em 2014, as vendas de produtos
fitoterapicos nos Estados Unidos atingiram US$ 6,441 bilhdes, sendo que este
mercado até 2018 apresentou um crescimento, com aumento de 6,8% desde 2013.
As estimativas de dados demonstram que 80% dos alemaes, 70% dos canadenses e
49% dos franceses usam fitoterapicos (CARVALHO et al, 2018).

No Brasil, em contraste com o numero de fitoterapicos licenciados, em 2015
o valor das unidades negociadas e o valor total do mercado brasileiro aumentou em
média 5% ao ano, o que mostra que o os produtos que permaneceram no mercado

cresceram em unidades vendidas e em valor comercial. Tal fenbmeno pode ser
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porque ndao ha regulamentacdo de prego para medicamentos a base de planta
medicinal no Brasil, ao contrario aos produtos farmacéuticos convencionais.
Entretanto, este aumento no mercado refor¢a a boa aceitabilidade do fitoterapico pela
populacao brasileira (CARVALHO et al, 2018).

O uso de fitoterapicos passou a ser oficialmente reconhecido pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a partir de 1978, durante a Conferéncia
Internacional sobre Cuidados Primarios de Saude, pela Declaracdo de Alma-Ata. No
Brasil varias iniciativas de inclusdo da fitoterapia e de outras praticas foram feitas a
partir de 1980 (HARAGUCHI et al, 2020).

Na 82 Conferéncia Nacional de Saude, em 1986, os conceitos sobre as
praticas alternativas nos servicos de saude foram incluidos e, em 2006, a Politica
Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) e a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) foram aprovadas (HARAGUCHI et al,
2020).

A fitoterapia incluida pela PNPMF teve como objetivo a garantia de acesso
seguro e uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos (HARAGUCHI et al, 2020).
A existéncia de uma politica nacional para a Fitoterapia no Sistema Unico de Salde
(SUS) tem grande importancia para o pais, considerando o que propde esta politica e
o contexto econdmico, social, cultural, cientifico e sanitario presentes no Brasil. Uma
das diretrizes da PNPMF e da PNPIC é o Incentivo a pesquisa e ao desenvolvimento
de plantas medicinais e de fitoterapicos, priorizando a biodiversidade do pais
(FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL JUNIOR, 2014).

Alguns dos avangos dessas politicas foi a criagdo de duas importantes listas:
a Relacao Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (RENAFITO), em 2008, e a
Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse do SUS (RENISUS), em 2009.
A RENAFITO contempla as plantas com indicagdes validadas e visa subsidiar a
prescricdo de fitoterapicos, enquanto a RENISUS lista as plantas de uso medicinal
popular que necessitam de maiores investigacdes cientificas para comprovacao de
sua eficacia. As espécies presentes na RENISUS foram escolhidas com base em um
levantamento com a populacido que fazia uso de fitoterapicos, priorizando a inclusao
de plantas nativas com potencial para apresentar boas condi¢gdes de cultivo no pais
com o objetivo de combater as doencgas prevalentes na populagdo (LEITE;
CAMARGOS; CASTILHO, 2021).
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A maioria dos fitoterapicos fabricados no Brasil possui insumos vegetais ndo
nativos como matéria-prima. Esse fato pode ser explicado, pelo menos em parte, pois
ha mais dados cientificos e etnofarmacolégicos publicados, bem como protocolos de
controle de qualidade de segurancga e eficacia, para plantas nao nativas do que para
plantas nativas. Além disso, os ensaios clinicos com espécies vegetais nativas
brasileiras s&o raros e, embora haja um longo uso tradicional para alguns deles, esta
tradicdo ndo € bem documentada de acordo com os pontos previstos na legislagéo
brasileira. Portanto, mudancas neste cenario devem ser feitas, permitindo plantas
medicinais brasileiras a serem exploradas economicamente (CARVALHO et al, 2018).

Nota-se também que, a auséncia de formagao técnico-pratica relativa a
fitoterapia durante o desenvolvimento académico/profissional, que em parte reflete a
realidade do ensino universitario nacional, foi considerada o principal obstaculo na
prescricdo de fitoterapia em servigos primarios (ANTONIO; TESSER; MORETTI-
PIRES, 2014).

Muitas plantas possuem acumulo de estudos cientificos que atestam sua
eficacia e seguranga. E geralmente ha uma concordancia entre o que apontam estes
estudos e o que indica o uso popular. Por isso, quando se busca pesquisar plantas
para determinada indicagao terapéutica, o principal critério de escolha € seu uso
popular. No entanto, dada a grande quantidade de plantas que s&o usadas pela
populacdo, sobre muitas delas ndo ha estudos cientificos ou eles s&o incipientes, o
que gera receio dos profissionais de saude em prescrevé-las com base no
conhecimento popular, uma vez que a medicina baseada em evidéncia € a norteadora
da pratica médica (FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL JUNIOR, 2014).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 ANALISE QUALITATIVA

3.1.1 Levantamento bibliografico

Com o objetivo de identificar os dados bioldgicos e fitoquimicos da espécie
vegetal Cassia fistula L. um levantamento bibliografico foi conduzido nas bases de
dados, em busca de publica¢des indexadas.

A busca pelas publicagbes foi realizada nas bases de dados eletrdnicas
Pubmed, Science direct, Scielo e Scopus. O periodo de busca foi entre 01 de junho
de 2022 a 30 de outubro de 2022.

Para a busca dos registros, os seguintes descritores foram inseridos na
estratégia de busca: Cassia fistula, Cassia fistula L., phytochemical, pharmacology,
activity, chemical constituents, fruit, fruits, leaf, leaves. Os descritores foram
adaptados para cada base de dados e combinados por meio dos operadores
booleanos “OR” e “AND”.

O principal foco da busca foi encontrar publicagdes relacionadas aos
compostos fitoquimicos e os estudos biolégicos da Cassia fistula L. Como critérios de
inclusao foram selecionadas publicagcées, em consenso com o tema proposto entre os
anos 1985 a 2022, da espécie vegetal Cassia fistula L., de estudos que mencionassem
o uso das folhas e/ou frutos da planta medicinal. A escolha por estas partes da espécie
vegetal tem relacdo com as areas desta planta utilizadas no Brasil para fins
medicinais. Os sinbnimos da espécie vegetal também foram utilizados da busca.

Como critérios de exclusado foram considerados: as publicacbes escritas em
linguas divergentes do espanhol, inglés e portugués; estudos com partes da planta

diferentes de frutos e folhas; e ainda revisdes ou revisoes sistematicas.

3.1.2 Busca no sistema da ANVISA

Ainda, uma busca no sistema de consultas da ANVISA foi realizada, a fim de
verificar os produtos regularizados no mercado nacional. Diante de produtos
regularizados contendo Cassia fistula L. em sua formulagdo, uma pesquisa no bulario

eletrénico também foi conduzida no site da ANVISA
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(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/), para avaliar as especificagbes técnicas
(indicagéao terapéutica, marcador fitoquimico, parte da planta utilizada e posologia) de
produtos comercializados.

No sistema da ANVISA, disponivel no sitio eletrbnico da Agéncia
(https://www.gov.br/anvisa/pt-br) a busca foi realizada na area de medicamentos, pelo
insumo farmacéutico vegetal ativo “Cassia fistula”, para encontrar os produtos

industrializados regularizados.

3.1.3 Busca de legislacao vigente

Quanto as normas vigentes, buscou-se a biblioteca tematica de medicamento
e farmacopeias, para encontrar as normas aplicaveis e as versdes vigentes foram
selecionadas para leitura e analise.

Esta busca deve ser realizada no sitio eletrdnico da ANVISA, por meio do link
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao, inserindo o assunto “Fitoterapicos” e clicando
em “Buscar’.

Na sequéncia acessar cada legislagao que ira aparecer na listagem e verificar

a ementa de cada norma.

3.2 METODOLOGIA

Em suma, as etapas da pesquisa encontram-se no Fluxograma apresentado
na FIGURA 3.
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FIGURA 3 - Fluxograma com as etapas da pesquisa com a Cassia fistula L.
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FONTE: O autor (2023)

3.2.1 Extracao dos dados

Os dados obtidos de bases de dados no levantamento bibliografico foram
extraidos no Microsoft Office Excel e foram coletados os seguintes dados das
referéncias incluidos: autor, ano da publicagao, tipo do estudo, objetivo, identificagdo
do Insumo Farmacéutico Ativo Vegetal (IFAV), marcador fitoquimico, espécie vegetal,
parte da planta utilizada e conclusdes do estudo.

Os produtos regularizados na ANVISA a base de Cassia fistula L. que estavam
disponiveis no sistema de busca, forma extraidos para o Microsoft Office Excel,
coletando os seguintes dados: fabricante, insumo farmacéutico, nimero do registro e

vigéncia do registro.

3.2.2 Analise dos dados

Apods a extracédo dos dados, a proxima etapa foi analise dos mesmos. Para o
levantamento bibliografico avaliou-se inicialmente os resumos de cada publicagcao
aplicando os critérios de inclusdo e na sequéncia as publicagbes que ndo atendessem
a todos os critérios foram excluidos. Os dados selecionados foram avaliados por meio

de uma leitura integral do artigo e com isso avaliou-se se estes atendiam a todos os
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itens estabelecidos. Apds a leitura de todos, foram definidas o numero total de
publicacdes selecionadas.

Os produtos registrados na ANVISA foram avaliados quanto a vigéncia do
registro. Somente os produtos que tem o registro vigente e que podem ser
comercializados no Brasil que foram selecionados.

Ao identificar os fitoterapicos, buscou-se no Bulario eletrénico da ANVISA as
bulas vigentes dos produtos. Esta busca foi realizada utilizando a marca comercial do
medicamento e  ainda, no sistema de consultas da  ANVISA
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/), buscou-se a classe terapéutica

que estes produtos foram registrados o numero do registro do produto.

3.2.3 Comparacao dos dados

Apos selecionar as publicagdes e realizar analise de cada uma, quanto a
atividade biologica e compostos fitoquimicos, foi realizada uma comparagéao destes
dados com os produtos registrados no Brasil contendo a Cassia fistula L.

Para permitir uma comparagcdo mais detalhada, utilizou-se os dados
disponiveis nas bulas dos medicamentos comercializados no Brasil. Os dados
extraidos das bulas foram: nomenclatura botanica, nome popular, parte da planta
utilizada, composto(s) fitoquimico(s), derivado vegetal, concentracdo e indicagao
terapéutica.

A comparacdo teve como objetivo avaliar principalmente as principais
semelhancas ou diferengas entre os dados selecionados durante o levantamento e as

buscas, incluindo a indicagao de uso e o marcador fitoquimico.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 LEGISLAGAO BRASILEIRA DE FITOTERAPICOS

Os fitoterapicos podem ser registrados apenas por empresas previamente
autorizadas pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Para isto, as empresas
devem comprovar a capacidade de produzir produtos farmacéuticos de acordo com
as Boas Praticas de Fabricagao (BPF), seguindo as premissas da Resolu¢do RDC n°
658/2022, para que haja controle de producao desses fitoterapicos.

A Resolugcdo RDC N° 26, criada em 13 de maio de 2014, dispde sobre o
registro de fitoterapicos no Brasil (BRASIL, 2014a). Esta norma €& um marco
regulatorio, pois melhorou os requisitos técnicos para a qualidade dos produtos
fitoterapicos, e adequou o controle de matérias-primas e produtos complexos com
derivados vegetais. As mudancgas oriundas desta norma tornaram as regras brasileiras
mais proximas as regras da regulamentacao internacional. O intuito era que essas
normas impulsionassem o mercado de fitoterapicos no Brasil, facilitando o acesso da
populacao a esses produtos (CARVALHO et al, 2018).

Ainda para orientar o registro de produtos a base de plantas, um Guia foi
publicado pela Agéncia reguladora, a Instrugdo Normativa IN n° 04/2014 (BRASIL,
2014b). Esta norma visa orientar o registro de Medicamento Fitoterapico e registro e
notificagdo de Produto Tradicional Fitoterapico.

O registro de medicamentos no Brasil segue parametros para demonstrar a
qualidade, eficacia e seguranga do produto. O dossié de registro consiste em uma
parte documental, um relatério técnico contendo dados sobre produgéo e controle de
qualidade, e um relatdrio de seguranca e eficacia (CARVALHO et al, 2011).

Destaca-se também que, conforme o Guia (BRASIL, 2014b), os fitoterapicos
devem seguir outras normas, como uma legislagdo especifica para a validagao de
métodos analiticos, os quais devem estar validados de acordo a Resolugéao RDC n°
166/2017.

Adicionalmente, os medicamentos industrializados devem seguir a norma que
dispde sobre os estudos de estabilidade, Resolucdo RDC n° 318/2019, para
determinar o prazo de validade dos produtos (BRASIL, 2014b).

Quanto ao controle de qualidade, deve-se realizar varios testes para

demonstrar a qualidade do produto. Tais testes verificam, por exemplo, a identidade
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das espécies vegetais e a auséncia ou presenga de contaminantes dentro de limites
aceitaveis. O controle é realizado em todas as etapas de produgao: droga vegetais,
derivados vegetais e produto acabado (CARVALHO et al, 2011). Especificamente
para fitoterapicos, destaca-se a necessidade de realizar as analises de micotoxinas e
residuos de pesticidas. Para espécies vegetais brasileiras, a ANVISA publicou uma
alteracao na norma RDC n° 26/2014, para incluir a lista de agrotoxicos selecionados
que devem ser analisados nos fitoterapicos, a Resolu¢ao RDC n° 105/2016.

Vale salientar que, em relagdo a rotulagem, os medicamentos fitoterapicos
devem seguir as normas gerais aplicaveis a todos os produtos farmacéuticos, a
Resolugédo RDC n° 71/2009. Além disso, para bulas os medicamentos devem atender
aos critérios estabelecidos na norma vigente RDC n° 47/2009. Para os produtos
tradicionais, as exigéncias legais de rotulagem e folheto informativo estédo
estabelecidas na prépria norma de registro (RDC n° 26/2014). Adicionalmente, em
2020 foi publicada pela ANVISA a IN n° 71, a qual trata sobre a necessidade de incluir
“nova formula” na rotulagem de fitoterapicos quando ha alteragdo na composicao.

Os fitoterapicos podem ser registrados por meio de uma via simplificada,
quando uma espécie vegetal estiver presente na Lista de Registro Simplificado da IN
n° 02/2014 e o produto atender integralmente as especificagdes estabelecidas nesta
norma. Ademais, outra via de regularizar os fitoterapicos é via notificagao no sistema
da ANVISA, sendo esta valida somente para produtos que estejam presentes no
Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (RDC n° 463/2021).

Quando ha necessidade de condugdo de estudos, a Resolugdo RDC n°
26/2014 prevé a utilizagdo do Guia para a conducao de estudos ndo clinicos de
toxicologia e segurangca farmacolégica necessarios ao desenvolvimento de
medicamentos, no que for aplicavel para fitoterapicos (Guia ANVISA n° 22/2019).

Em especifico para produtos a base de plantas medicinais, a ANVISA
estabeleceu uma normativa que trata sobre boas praticas de fabricagao
complementares a Fitoterapicos (IN n° 130/2022).

Posteriormente, a regularizacdo do fitoterapico na ANVISA, qualquer
alteracao realizada no produto que tenha impacto na documentacao técnica enviada
no momento do registro deve ser reportada a Agéncia reguladora, conforme a norma
de poés-registro, Resolugdo RDC n° 708/2022.

Ainda sobre as alteragdes, ha uma norma especifica que menciona somente

sobre alteracdes e inclusdes de controle de qualidade no registro e pds-registro de
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medicamentos dinamizados, fitoterapicos, especificos e produtos biolégicos
(Resolucdo RDC n® 235/2018).

As plantas no Brasil ainda estao sujeitas ao controle do Sistema Nacional de
Gestao do Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen).
O Patrimbénio Genético (PG) € o conjunto de informagbes genéticas contidas nas
plantas, nos animais e nos microrganismos, no todo ou em suas partes (cascas,
folhas, raizes, pelos, penas, peles, etc.), estejam eles vivos ou mortos. O PG também
esta contido em substancias produzidas por esses organismos, como resinas, latex
de plantas ou venenos de animais e substancias quimicas produzidas por
microrganismos. O patriménio genético brasileiro estd nos organismos que ocorrem
de forma natural no Brasil, ou seja, de seres vivos nativos ou daqueles que adquiriram
caracteristicas especificas no territério nacional (Ministério do Meio Ambiente e
Mudanca do Clima, 2023).

De um modo geral, as normas aplicaveis a fitoterapicos encontram-se no
QUADRO 2.

QUADRO 2 - Regulamentagéo vigente aplicavel a fitoterapicos no Brasil
(continua)

Legislacao Ementa

Resolugao de Diretoria .
Colegiada — RDC n° 71, de Estabelece as regras para a rotulagem de medicamentos (BRASIL,

22 de dezembro de 2009 2009a)

Resolugao de Diretoria Estabelece regras para elaboragéo, harmonizacao, atualizagéo,
Colegiada — RDC N° 47, de | publicacdo e disponibilizagcdo de bulas de medicamentos para
8 de setembro de 2009 pacientes e para profissionais de saude (BRASIL, 2009b)

Resolugao da Diretoria
Colegiada - RDC n° 26, de
13 de maio de 2014

Dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a
notificagdo de produtos tradicionais fitoterapicos (BRASIL, 2014a)

Instrucio Normativa IN n° Publica a “Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado”
02 deg13 de maio de 2014 | &2 “Lista de produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado”
' (BRASIL, 2014c)

~ . - | Determina a publicagdo do Guia de orientagao para registro de
Instrugdo Normativa IN n : . . . ificacs
04, de 18 de junho de 2014 Medl_cgmento_ Fltot,erf'aplco e registro e notificacdo de Produto
' Tradicional Fitoterapico (BRASIL, 2014b)

Regulamenta o inciso Il do § 1° e 0 § 4° do art. 225 da Constituicéo
Federal, o Artigo 1, a alinea j do Artigo 8, a alinea ¢ do Artigo 10, o
Artigo 15 e os §§ 3° e 4° do Artigo 16 da Convencéo sobre Diversidade
Biolégica, promulgada pelo Decreto n°® 2.519, de 16 de marcgo de 1998;
dispbe sobre o acesso ao patrimdnio genético, sobre a protecdo e o
acesso ao conhecimento tradicional associado e sobre a repartigdo de
beneficios para conservacgéo e uso sustentavel da biodiversidade;
revoga a Medida Provisoria n° 2.186-16, de 23 de agosto de 2001; e da
outras providéncias (BRASIL, 2015b)

Lei n°® 13.123, de 20 de
maio de 2015

Resolugdo de diretoria Altera a Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 26, de 13 de maio

colegiada - RDC N° 105 de 2014, que dispbe sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o

de 31 de agosto de 201é registro e a notificagcdo de produtos tradicionais fitoterapicos (BRASIL,
2016)
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QUADRO 2 - Regulamentagéo vigente aplicavel a fitoterapicos no Brasil

(concluséo)

Legislagao

Ementa

Resolugao da Diretoria
Colegiada - RDC n° 166 de
24 de julho de 2017

Dispde sobre a validagdo de métodos analiticos e da outras
providéncias (BRASIL, 2017)

Resolugao da Diretoria
Colegiada - RDC n° 235 de
20 de junho de 2018

Dispde sobre alteragdes e inclusdes de controle de qualidade no
registro e pos-registro de medicamentos dinamizados, fitoterapicos,
especificos e produtos bioldgicos (BRASIL, 2018)

Guia n°® 22 verséo 1 de 17
de junho de 2019

Estudos Nao Clinicos Necessarios ao Desenvolvimento de
Medicamentos Fitoterapicos e Produtos Tradicionais Fitoterapicos
(BRASIL, 2019a)

Resolugao da Diretoria
Colegiada RDC n° 318, de
6 de novembro de 2019

Estabelece os critérios para a realizagao de Estudos de Estabilidade de
insumos farmacéuticos ativos e medicamentos, exceto bioldgicos, e da
outras providéncias (BRASIL, 2019b)

Instrucdo Normativa - IN n°
71 de 01 de setembro de
2020

Dispbe sobre a inclusdo de declaragao sobre nova férmula na
rotulagem de medicamentos notificados de baixo risco, produtos
tradicionais fitoterapicos e produtos de cannabis quando da alteragao
de sua composicao (BRASIL, 2020)

Resolugao da Diretoria
Colegiada

RDC n° 463 de 27 de
janeiro de 2021

Dispde sobre a aprovag¢ado do Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira, 22 edicdo (BRASIL, 2021a)

Resolugao da Diretoria
Colegiada RDC N° 658, de
30 de margo de 2022

Dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacao de
Medicamentos (BRASIL, 2022a)

Instrugdo Normativa - IN n°®
130 de 30 de margo de
2022

Dispbe sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares a
Fitoterapicos (BRASIL, 2022b)

Resolugao da Diretoria
Colegiada - RDC n° 708 de
01 de julho de 2022

Dispde sobre as mudangas pés-registro de medicamentos fitoterapicos
e de produtos tradicionais fitoterapicos (BRASIL, 2022c)

FONTE: ANVISA (2023)

4.2 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

As buscas em bases de dados eletronicos forneceram os dados apresentados

no QUADRO 3.

QUADRO 3 - Resultados da busca em bases de dados

Base de Dados Publicagdes
PUBMED 144
SCOPUS 172
SCIENCE DIRECT 12
SCIELO 12

FONTE: O autor (2022)
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Permaneceram 275 publicagcbes apds a remocgao das duplicatas e avaliagao
na triagem, a qual considerou que estudos com outras partes da planta deveriam ser
excluidos, bem como publicagdes de revisdo e publicagdes que nao estavam
relacionadas aos compostos fitoquimicos e estudos biolégicos da Cassia fistula L. O

fluxograma deste levantamento, encontra-se apresentado na FIGURA 4.

FIGURA 4 - Fluxograma do resultado das bases de dados

Estudos Identificados: 340
PubMed: (n= 144)
Scopus: (n=172)

Science Direct: (n=12)
Scielo: (n=12)

A4

Registros para triagem:

Estudos excluidos em duplicata: Registros excluidos:

Estudos excluidos por citarem

(n=65) [
Estudos considerados para a parte da p(leafrrlfﬁodslfzer::gg de folhas
triagem:(n=275) Outros: (n=159)

Estudos para leitura Registros excluidos:
na integra: (n=77) Estudos excluidos ao realizar a
leitura na integra: (n = 16)

v

Total de estudos

incluidos para o

levantamento:
n=(61)

FONTE: O autor (2022)
4.2.1 Atividades biologicas da Cassia fistula L.
Entre as 61 publicagdes selecionadas para inclusdo nesta revisédo, 47 foram

selecionadas por tratar sobre o uso terapéutico da Cassia fistula L. Na sequéncia,

encontram-se os dados relacionados as atividades da espécie vegetal, os quais foram
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subdivididos por agdo/doenca, destacando a parte da planta utilizada no estudo e ao
final dos dados.

Quanto aos estudos selecionados, no GRAFICO 1 é possivel verificar que a
maioria dos estudos sao in vitro, seguido por estudos nao clinicos, estudos clinicos e

ensaios de capacidade quimica.

GRAFICO 1 - Desenho dos estudos selecionados

1 T%

Estudo clinico = Estudo ndo clinico = Estudo in vitro = Capacidade quimica

FONTE: O autor (2023)

4.2.2 Atividades biolégicas e/ou farmacolégicas das folhas de Cassia fistula L.

No QUADRO 4, hd um resumo das publicagdes selecionadas que utilizam as

folhas de Cassia fistula L. e na sequencia uma descricao dos estudos.

QUADRO 4 - Resumos das agdes bioldgicas e atividades farmacologicas das folhas da espécie vegetal
Cassia fistula L.

(continua)
Desenho do
Parte da IFAV/Produto Agio estudo (in vitro, Referéncia
planta acabado néo clinico,
clinico)
Extrato Nao aplicavel
Folhas hidroetandlico de Atividade AABIDEEN, Z. U. et al.
folhas de Cassia antioxidante (realizagao de 2021
fistula ensaio DPPH)
Extrato SIDDHURAJUA P.,
Folhas metandlico/etandlico Atividade N3o aplicavel MOHANB, P.S,,
de folhas de Cassia antioxidante BECKERA, K.
fistula 2002
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QUADRO 4 - Resumos das agdes bioldgicas e atividades farmacolégicas das folhas da espécie vegetal
Cassia fistula L.

(continuacao)

Desenho do

Parte da IFAV/Produto ~ estudo (in vitro, A .
Acgao = - Referéncia
planta acabado nao clinico,
clinico)
hidro;EIéér;Ego das Antifingico e BHALODIA, N. R;
Folhas ; Hrungic Estudo in vitro SHUKLA, V. J.
folhas de Cassia antibacteriano
. 2011
fistula.
Extratos (DMSO,
éter de petroleo,
Folhas metanol, etanol) de Antifungico Estudo in vitro BANSAL, Y. et al.
. 2014
folhas de Cassia
fistula
Extrato de folhas de e L SONY, P. et al.
Folhas Cassia fistula Antifungico Estudo in vitro 2018
Extrato etandlico
Folhas das folhas de Hepatoprotetor | Estudo nao-clinico PRADEEP, K. et al.
L 2007
Cassia fistula.
Extrato de n-
Folhas heptano de folhas | Hepatoprotetor | Estudo n&o-clinico BHAKTA, T. et al.
o 1999
de Cassia fistula
Extrato de n-
Folhas heptano de folhas Hepatoprotetor | Estudo nao-clinico BHAKTA, T. et al.
L 2001
de Cassia fistula
Folhas de Cassia ~ .. ILYAS, N. et al.
Folhas fistula Hepatoprotetor | Estudo nao-clinico 2020
Fracao de etil
Folhas acetato de folhas de | Hepatoprotetor | Estudo nao-clinico KAUR, S. et al.
o 2019
Cassia fistula
Extrato etandlico
Folhas das folhas de Hepatoprotetor | Estudo nao-clinico PRADEEP, K. et al.
o 2010
Cassia fistula.
Extrato metandlico Efeito HERNANDEZ, C. L. C,;
Folhas de folhas de Cassia A Estudo ndo-clinico LEONIDO, F. M. G.
) hipolipidémico
fistula 2011
Folhas Extratos das folhas Efeito Estudo néo-clinico NAWAZ, U. et al.
de Cassia fistula hipolipidémico 2014
Estudo clinico,
aberto, TALEKAR M. T.,
Folhas Pasta de folhas de Eczema randomizado, MANDAL S. K.,
Cassia fistula prospectivo SHARMA, R. R.
2018
(n =60)
Extrato metandlico
Folhas das folhas de Antitussigeno | Estudo ndo-clinico BHAKTA, T. et al
o 1998
Cassia fistula
Ex"agf’é(lgfr de PATEL, B. S.; PANDYA,
Folhas petr ) Antibacteriana Estudo in vitro D. J.; BHATT P. V.
cloroférmio, etanol e
. 2015
agua)
e'f;‘rtﬁt"; (urg‘:f)a”e‘i'er KADAM, A. S.: CHAVAN,
Folhas - a9 ’ Antibacteriana Estudo in vitro L. R.; KOTE, J. R.

de petroleo e
acetona)

2016
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QUADRO 4 - Resumos das a¢des bioldgicas e atividades farmacolégicas das folhas da espécie vegetal
Cassia fistula L.

(concluséo)

Desenho do

Parte da IFAV/Produto ~ estudo (in vitro, A .
Acgao = - Referéncia
planta acabado nao clinico,
] clinico)
Eter :eu%itgo'% PANDA, S. K.; PADHI, L.
Folhas quoso. Antibacteriana Estudo in vitro P.; MOHANTY, G.
Cloroférmio
2011
Etanol
Folhas Extrato df'as folhas Antibacteriana Estudo in vitro PANOMKET, P. ot al.
de Cassia fistula 2012
Folhas Extrato Qe f.OIhaS de Antibacteriana | Estudo nao-clinico KUMAR, M. S. et al.
Cassia fistula
Extrato cloroférmico .
Folhas de folhas de Cassia | Antiparasitario Estudo in vitro GRACE,2CI\)/!|.2H., etal
fistula.
Extrato metandlico
Folhas de folhas de Cassia | Antiparasitario Estudo in vitro TABRE%’Z? etal
fistula
Extrato etandlico de Atividade KARTHIKEYAN, S.;
Folhas folhas de Cassia - Estudo ndo-clinico GOBIANAND K.
. Antillcera
fistula. 2010
PAGUIGAN, N. D.;
Aquoso Atividade CASTILLO, D. H,;
Folhas Etil-acetato Antitlcera Estudo ndo-clinico CHICHIOCO-
Hexano HERNANDEZ C. L.
2014
Extrato metandlico a Efeito
Folhas 80% de folhas de Anticancer e Estudo in vitro KAUR, S. et al.
Cassia fistula e Atividade 2021
fragdes Antioxidante
Extrato metandlico a Efeito
Folhas 80% de folhas de Anticancer e Estudo in vitro KAUR, S. et al.
Cassia fistula e Atividade 2020
fragdes Antioxidante
Extrato etandlico de . .
Folhas folhas de Cassia .Efelto ar,1t_|- Estudo nao clinico SHARMA, D. K. et al.
) inflamatodrio 2022
fistula
Extrato (metandlicos Inibicio da WIJAYA, C.; ELYA, B.;
Folhas e fragdes) de folhas tiror?idase Estudo in vitro YANUAR, A.
de Cassia fistula 2018

FONTE: O autor (2023)
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4.2.2.1 Agao antiparasitaria

Tabrez et al. (2021) demonstrou nos resultados, evidéncia significativa do
extrato da folha de Cassia fistula L. com atividade antileishmania. Desta forma, para
confirmar realizou-se teste in vitro antileishmania e ensaios de citotoxicidade. De
acordo com o autor, o extrato metandlico das folhas de Cassia fistula apresentou
inibicdo do crescimento e proliferagdo de promastigota de L. donovani com um valor
de ICs0 de 43,31 = 4,202 pg/mL. Também inibiu o crescimento de células
intramacrofagicas amastigotas com um valor de ICs0 de 80,76 + 3,626 pg/mL. O
extrato de Cassia fistula L. foi encontrado citotdxico em uma concentragdo muito alta
em macréfagos humanos (CC50 = 626 + 39 ug/mL). O ensaio de coloragdo com
anexina V/iodeto de propidio (Pl) sugeriu indugao parcial de apoptose em parasitas
por Cassia fistula L. Assim, pela primeira vez, demonstrou-se o potencial
antileishmania das folhas de C. fistula. No geral, de acordo com o autor, os resultados
podem abrir novos insights para uma terapia antileishmaniose acessivel e natural com
alta eficacia e menos toxicidade (TABREZ et al, 2021).

Em uma investigacdo continua de novos compostos com atividade contra
parasitas da malaria, foi testada a atividade antiplasmodial in vitro de fragcbes da
Cassia fistula L., e compostos purificados. Os extratos brutos de folhas, cascas e
frutos foram testados quanto a sua atividade antiplasmodial contra a cepa sensivel a
cloroquina de Plasmodium falciparum, onde os extratos de folhas mostraram a maior
atividade. O estudo forneceu evidéncias para apoiar o uso de Cassia fistula como
remédio antimalarico e descreve os constituintes antiplasmodiais das folhas (GRACE
et al, 2012).

4.2.2.2 Agao hipolipidémica

Nawaz et al. (2014) avaliou as propriedades anti-hiperlipidémicas do extrato
aquoso das folhas de Cassia fistula L. em camundongos. Para o estudo experimental
foram utilizados 40 camundongos Balb/c machos que foram divididos aleatoriamente
em 4 grupos (Grupos A, B, C e D) e cada grupo contendo 10 camundongos. A duragao
do estudo foi de 8 semanas apos a aclimatacdo (1 semana). O Grupo A serviu como
grupo controle (recebeu dieta padrédo de camundongos), o Grupo B foi tratado controle

da doenca (recebeu dieta com 2% de colesterol) e Grupo C e D foram os grupos
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Cassia fistula (receberam 2% de dieta de colesterol + extrato aquoso de folhas de
Cassia fistula 250 e 500 mg/kg, respectivamente). Ao final de 8 semanas, as amostras
de sangue de todos os camundongos foram analisadas. No Grupo B, houve elevacéo
significativa dos niveis séricos de colesterol total, triglicerideos e LDL-C (lipoproteinas
de baixa densidade) e queda do HDL-C (lipoproteinas de alta densidade). No Grupo
C e D (grupos de C. fistula), houve menos aumento de colesterol, triglicerideos e LDL-
C, especialmente no Grupo D. Além disso, houve aumento significativo no nivel de
HDL-C no grupo D. Os resultados demonstram que a administragcéo do extrato aquoso
das folhas de Cassia fistula, juntamente com dieta de colesterol, ndo sé impediu o
aumento dos niveis séricos de colesterol, triglicerideos e LDL-C, mas também
aumentou o nivel de HDL-C, demonstrando propriedades anti-hiperlipidémicas do
extrato.

O extrato metandlico de Caesalpinia pulcherrima, Cassia fistula e Senna alata
foram avaliados quanto a sua atividade hipolipidémica na lipidemia induzida por dieta
em camundongos. O bioensaio foi conduzido em fémeas de camundongos com trés
semanas de idade. Os resultados demonstraram que os extratos de Cassia fistula L.
e Senna alata podem reduzir significativamente o peso corporal de camundongos em
grupos de tratamento. Além disso, o peso da gordura paramétrica de camundongos
também diminuiu de maneira dose dependente, confirmando assim o potencial de
reducao de peso dessas plantas (HERNANDEZ; LEONIDO, 2011).

4.2.2.3 Atividade antioxidante

Aabideen et al. (2021) demonstrou a promissora atividade antioxidante e agao
inibidora da lipase do extrato hidroetandlico a 80% das folhas de Cassia fistula, que
pode ser usado para antiobesidade naturopatica em abordagens inovadoras. A
consideravel atividade antioxidante, disponibilidade de metabdlitos e atributos
antiobesidade identificam a Cassia fistula como candidata para suplementos
alimentares.

As propriedades antioxidantes dos extratos de folhas com 90% de etanol e
extratos de 90% de metanol da casca do caule, polpa e flores de Laburnum indiano
(Cassia fistula L.) foram investigadas. O poder de atividade antioxidante foi em ordem
decrescente da casca do caule, folhas, flores e polpa do fruto e foi bem correlacionada

com o teor de polifenois totais dos extratos. A raz&o para o baixo teor da atividade
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antioxidante nas fragdes da flor e da polpa do fruto pode ser a presenga de alguns
pré-oxidantes, que dominam os compostos antioxidantes presentes nos extratos.
Assim, a casca do caule apresentou maior atividade antioxidante em termos de
reducao poder, inibicdo da peroxidagao, O2 e capacidade de eliminacédo de radicais
via DPPH (SIDDHURAJUA; MOHANB; BECKERA, 2002).

4.2.2.4 Atividades antioxidante/antimutagénico/antiproliferativo

Kaur et al. (2021) investigou as propriedades antimutagénicas, antioxidantes
e antiproliferativas de extratos de Cassia fistula L. Os resultados demonstraram que
fracdo do extrato de folhas composto por acetato de etila, mostrou uma eficacia
potente com uma porcentagem de inibicdo de 85,57% e 89,93%, contra a
mutagenicidade induzida pelo 2-aminofluoreno. Esta fracdo pode eliminar,
significativamente, os radicais livres em varios ensaios, como DPPH, inibicdo da
peroxidacgao lipidica e ensaios de eliminagao de radical de anion superdxido com um
ICs0 de 12,80, 144 e 257,3 pg/mL, respectivamente. O potencial efeito antiproliferativo
da fragao foi avaliado usando o ensaio MTT contra células cancerigenas Hela (células
de cancer cervical humano) e MCF-7 (linha celular de cancer de mama) com valor
GI50 de 243,4 e 324,6 ug/mL, respectivamente, valor que mede o poder inibitério do
crescimento do agente de teste. A fragao exibiu notaveis efeitos indutores de apoptose
através da externalizacao de fosfatidilserina em células HelLa conforme analisado por
ensaio de dupla coloracédo de anexina V-FITC/PI.

Kaur et al. (2020) demonstrou a eficacia das atividades antioxidantes,
antiproliferativa e indutora de apoptose dos extratos das folhas de Cassia fistula L.
Para as fracbes de extrato com acetato de etila e cloroférmio, foi possivel notar a
atividade antioxidante. A fracdo de acetato de etila induziu os efeitos citotdxicos
efetivos contra as linhagens de células de cancer (MG-63, IMR-32 e PC-3) com um
GI50 de 249,9, 278,4 e 286,2 ug/mL, respectivamente. Ainda, esta fracao induziu
apoptose em células MG-63 conforme indicado por alteragdes morfolégicas, aumento
do nivel de espécies reativas do oxigénio (ERO), diminuicdo do nivel de MMP

(metaloproteinase matriz) e parada do ciclo celular na fase G0/G1.
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4.2.2.5 Agdes antipirética, analgésica e anti-inflamatdria

As acdes antipirética, analgésica e anti-inflamatéria de duas concentracdes
(100 e 200 mg/kg) do extrato etandlico da folha, casca, flor e polpa do fruto de Cassia
fistula L. foram determinadas em ratos machos Wistar albinos. A atividade antipirética
significativa (p<0,05) foi exibida a partir de 2 horas (h) pelo extrato da casca (200
mg/kg) e a partir de 3 horas pelo extrato de casca a 100 mg/kg e o extrato de folhas
apresentou agdo com 200 mg/kg em relagéo ao grupo controle. A atividade analgésica
significativa (p<0,05) foi demonstrada pelo extrato de casca em 200 mg/kg como é
evidente pelo aumento no tempo de reflexo na placa quente (90, 120,180 segundos),
teste de imers&o na cauda (120,180 segundos) e inibigdo de contor¢des (32,12%). A
atividade anti-inflamatéria significativa (p<0,05) foi exibida a partir de 3 horas apos
administracdo do extrato da casca (200 mg/kg) e pelo extrato das folhas com
concentragcdes em 100 e 200 mg/kg (SHARMA et al, 2022).

4.2.2.6 Acgao no tratamento eczema

Um total de 63 pacientes com eczema foram selecionados e alocados em 2
grupos, dos quais 60 pacientes (30 pacientes em cada grupo) completaram o
tratamento experimental. O Grupo A recebeu Operculina turpethum Linn. em po
juntamente com aplicagao local de pasta de folhas de Cassia fistula L. Enquanto o
grupo B recebeu aplicagao local de pasta de folhas de Cassia fistula L. durante 4
semanas. Todos os calculos foram realizados através do software 'Graph Pad In Stat
3'. O tratamento do grupo A provou ser mais eficaz para controlar coceira, corrimento,
sensacao de queimacgao, erupcao, descoloracao, dor e edema de casos de eczema,
logo o tratamento é eficaz na redugéo dos sintomas de eczema (TALEKAR; MANDAL;
SHARMA, 2018).

4.2.2.7 Acao antifungica e antimicrobiana

Bansal et al. (2014) avaliou a agao antifungica sinérgica de extratos de DMSO
(dimetil sulfoxido) e de éter de petroleo das folhas de Cassia fistula L., em conjunto
com fluconazol, contra espécies de Candida isoladas em pacientes com candidiase.

Foi observada uma correlagdo entre as folhas e fluconazol, portanto, também foi
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constatada que a ag&o antifungica do extrato de folhas Cassia fistula foi potencializada
(até 3 vezes) em combinacdo com fluconazol em de cepas Candida albicans
resistentes ao fluconazol e isoladas de pacientes com candidiase. Segundo o estudo,
a espécie vegetal parece desempenhar um papel importante na superacéo de cepas
resistentes a azois.

Sony et al. (2018) estudou a atividade anticandida de Cassia fistula L. Avaliou-
se a acao das folhas, cascas e sementes de Cassia fistula L. contra espécies de
Candida resistentes ao fluconazol (C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C.
kefyr) e C. parapsilosis isolada de pacientes com HIV. Os extratos a base de etanol,
cloroférmio, éter de petrdleo e extratos aquosos de folhas, casca e sementes de
Cassia fistula foram utilizados contra a colegéo de cultura de tipo microbiano (MTCC)
de Cepas de Candida e 21 achados clinicos isolados resistentes ao fluconazol. A
atividade antifungica foi avaliada pelas técnicas de difusdo em agar e diluicdo em
caldo. Os extratos de Cassia fistula L. mostraram excelente atividade anticandida.

Realizou-se um estudo com o objetivo de investigar os efeitos antibacterianos
e antifungicos de folhas de Cassia fistula L. No presente estudo, a atividade
microbiana de extratos hidroalcéolicos de folhas de Cassia fistula L. foi avaliada para
atividade potencial antimicrobiana contra cepas de bactérias e fungos importantes na
medicina. As atividades antibacterianas e antifungicas dos extratos (5, 25, 50, 100,
250 pg/mL) de Cassia fistula foram testadas contra dois Gram-positivo —
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes; dois Gram-negativo — Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa,; bactérias patogénicas; e trés cepas fungicas —
Asperqillus niger, Aspergillus clavatus, Candida albicans. A zona de inibicdo dos
extratos foi comparada com os diferentes padrées como ampicilina, ciprofloxacina,
norfloxacina e cloranfenicol para atividade antibacteriana e nistatina e griseofulvina
para atividade antifungica. Os resultados mostraram que foi demonstrada uma notavel
inibicdo do crescimento bacteriano contra os organismos testados. A atividade
microbiana da Cassia fistula foi devido a presenca de varios metabdlitos secundarios.
Desta forma, este estudo conclui que essa espécie vegetal pode ser usada para
descobrir produtos bioativos naturais que podem servir para o desenvolvimento de
novas atividades de uso farmacéutico (BHALODIA; SHUKLA, 2011).

A eficacia das folhas de Cassia fistula L. e Abrus precatorius contra a acne
Propionibacterium acnes foi demonstrada. Os extratos metandlicos de folhas de C.

fistula e A. precatorius foram considerados eficazes contra P. acnes com uma
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concentragdo de efeito inibitério minimo de 10ug/mL. Este estudo comprovou o
potencial antiacneico das folhas de C. fistula e A. precatorius. Além disso, sua
atividade em uma concentragdo menor pode ajudar no desenvolvimento de uma
formulagdo com doses mais baixas, e indica que o desenvolvimento de resisténcia de
P. acnes contra os extratos metanolicos sera minimo. O extrato metandlico de folhas
de Cassia fistula e A. precatorius pode ser mais explorado para isolamento de
compostos antiacne que serao benéficos para pacientes com acne, que atualmente é
uma das doencgas de pele mais prevalente (PATEL; PANDYA; BHATT, 2016).

Uma pesquisa foi realizada para investigar a atividade antimicrobiana de
varios extratos de folhas de Cassia fistula L. A atividade antimicrobiana in vitro foi
realizada pelo método de difusdo em pogo de agar. Os varios extratos (metandlico,
etandlico e aquoso) mostraram atividade antimicrobiana significativa contra bactérias
Gram-negativas, e também para P. aeruginosa e S. aureus. O autor concluiu que as
folnas de Cassia fistulam L. possuem flavonoides significativos e alcaloides que
podem ser o principio ativo responsavel pela atividade antimicrobiana (KADAM,;
CHAVAN; KOTE, 2016).

Investigou-se as propriedades fitoquimicas e antibacterianas preliminares do
extrato de folhas de Cassia fistula L. Os resultados do estudo mostraram que todos
os extratos tiveram boa atividade inibitoria contra o micro-organismo Gram-positivo.
Embora todos os extratos tenham mostrado atividade antibacteriana promissora em
testes bacterianos, a atividade maxima foi observada no extrato etandlico. A avaliagcéao
de compostos fitoquimicos como alcaloides, flavonoides, carboidratos, glicosideos,
proteinas e aminoacidos, saponinas e triterpenoides revelaram a presenca da maioria
dos constituintes nos extratos polares (etanol, metanol e aquoso) em comparagéo com
extratos apolares (éter de petroleo e cloroférmio). Todos estes achados mostram que
os extratos de folhas apresentam atividade de amplo espectro e sugerem o possivel
uso no tratamento de doencas infecciosas (PANDA; PADHI; MOHANTY, 2011).

Com o objetivo de investigar a acdo da Cassia fistula L., Kumar et al. (2006)
verificou o seu potencial para tratamento de ferida em modelo de ratos albinos
infectados. O extrato alcodlico das folhas de Cassia fistula foi analisado quanto ao
efeito antibacteriano contra Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. A
pomada formulada foi aplicada topicamente na ferida infectada. Os animais tratados
com a Cassia fistula L. mostraram melhora no fechamento da ferida e na regeneragao

tecidual melhorada no local da ferida, que apoiam os parametros histopatolégicos
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relativos a cicatrizagao de feridas. O potencial de C. fistula observado neste estudo,
fornece uma justificativa cientifica para o uso tradicional desta planta no manejo de
doencas dérmicas e pode ser mais investigado como um substituto para tratar feridas
infecciosas sem usar antibioticos sintéticos (KUMAR et al, 2006).

Panomket et al. (2012) avaliou especificamente a agdo antimicrobiana de
algumas espécies vegetais contra Burkholderia pseudomallei, agente causador da
melioidose, uma doenca encontrada principalmente no sudeste da Asia e no norte da
Australia. Os resultados demonstraram o efeito da Cassia fistula L., pois mostrou zona
de inibicdo 12 mm contra a estirpe A2 de B. pseudomallei e 8 mm para B. pseudomallei
estirpe G207.

4.2.2.8 Atividade hepatoprotetor

A atividade hepatoprotetora do extrato de n-heptano de folhas de Cassia
fistula L. foi investigada em ratos com hepatotoxicidade induzida com tetracloreto de
carbono:parafina liquida (1:1). O extrato demonstrou possuir efeito protetor ao diminuir
0s niveis séricos de transaminases, bilirrubina e fosfatase alcalina. O extrato de C.
fistula na dose de 400 mg/kg apresentou atividade hepatoprotetora significativa que
foi comparavel ao de um agente hepatoprotetor padrao (BHAKTA et al, 1999).

A atividade hepatoprotetora do extrato de n-heptano das folhas Cassia fistula
foi investigada induzindo hepatotoxicidade com paracetamol em ratos. O extrato na
dose de 400 mg/kg/peso corporal demonstrou efeito protetor significativo ao diminuir
0s niveis séricos de transaminases (TGO e TGP), bilirrubina e fosfatase alcalina
(ALP). Os efeitos produzidos foram comparaveis aos de um agente hepatoprotetor
padrao (BHAKTA et al, 2001).

Para comparar as folhas de Cassia fistula L. com o alho na prevencao de
lesbes hepaticas induzidas por drogas em ratos, um estudo foi conduzido. Os
roedores foram divididos em Grupo controle (1), Grupo isoniazida (ll), Grupo alho (ll1)
e Grupo Cassia fistula (V). O grupo de controle recebeu apenas dieta padrao, o Grupo
Il recebeu dieta padréo junto com drogas antituberculosas e os Grupos Ill e IV
receberam dieta padrédo ao longo, com isoniazida (INH), além de Cassia Fistula L. e
alho. Os resultados obtidos demonstraram que a dose tdxica de INH causou lesao

hepatica no grupo I, enquanto a lesdo hepatica foi prevenida nos grupos lll e IV que
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receberam a C. fistula e Alho, ambos proporcionando efeito hepatoprotetor (ILYAS et
al, 2020).

Kaur et al. (2019) investigou as propriedades hepatoprotetoras da fragéo de
acetato de etila das folhas de Cassia fistula em um modelo animal. O tratamento com
tioacetamida elevou, significativamente, o nivel sérico de transaminase glutamico-
oxaloacética (1,75 vezes), fosfatase alcalina (4,07 vezes) e bilirrubina total (2,29
vezes) em relagao ao controle. Verificou-se que o pré-tratamento da fragdo seguido
por 2 dias consecutivos de tioacetamida reduziu a conversdo do carcindgeno
tioacetamida em seus metabdlitos reativos por enzimas de fase | e aumentou o nivel
de desintoxicagdo juntamente com enzimas de fase |l antioxidantes. Os estudos
histopatolégicos revelaram a natureza hepatoprotetora da fragdo na restauragéo da
arquitetura normal do figado danificado intoxicado com tioacetamida. Os estudos
envolvendo enzimas histopatolégicas, imuno-histoquimicas e hepaticas sao fortes
indicativos do potencial da capacidade protetora dos fitoconstituintes da fragéo acetato
de etila contra a toxicidade induzida pela tioacetamida.

O efeito hepatoprotetor e antioxidante do extrato das folhas da Cassia fistula
L. na lesdo hepatica induzida por dietilnitrosamina (DEN) foi investigado. Para isto,
ratos Wistar pesando 200 + 10 g receberam uma dose unica de DEN (200 mg/kg peso
corporal). Para o estudo hepatoprotetor, o extrato etandlico de folhas (ELE) de Cassia
fistula L. foi administrado diariamente por 30 dias (500 mg/kg peso corporal, via oral).
As enzimas hepaticas AST, ALT, ALP, LDH, -GT e bilirrubina foram estimadas no soro
e tecido hepatico. A peroxidagéo lipidica (LPO), Superdoxido Dismutase (SOD) e
Catalase (CAT) foram estimadas no tecido hepatico como marcadores de estresse
oxidativo. A hepatotoxicidade induzida por DEN em todos os animais tratados foram
evidentes por niveis séricos elevados de ALT, AST, ALP e bilirrubina e uma queda
simultdnea em seus niveis no tecido hepatico apds 30 dias. A indugao do estresse
oxidativo no figado foi evidenciada pelo aumento da LPO e queda nas atividades da
SOD e CAT. A administragao do extrato por 30 dias preveniu a lesdo hepatica induzida
por DEN e o estresse oxidativo. Em conclusao, observou-se que o extrato de Cassia
fistula L. protege o figado contra lesdo hepatica induzida por DEN em ratos
(PRADEEP et al, 2007).

Pradeep et al. (2010) investigou o efeito hepatoprotetor e antioxidante
atividades do extrato da folha Cassia fistula L. contra lesdo hepatica induzida por

dietilnitrosamina (DEN) em ratos pré-tratados com etanol. Os ratos albinos Wistar, pré-
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tratados com etanol por 15 dias, tiveram administrada uma unica dose de DEN. Apds
30 dias da administracdo de DEN, o dano hepatocelular foi observado
histologicamente, juntamente com niveis séricos elevados de AST, ALT, ALP, LDH, y-
GT e bilirrubina e um queda simultédnea dos niveis das enzimas marcadoras no tecido
hepatico. O estresse oxidativo hepatico foi confirmado por niveis elevados de
peroxidacao lipidica (LPO) e uma diminuicdo nos antioxidantes enzimaticos e
atividades ndo enzimaticas. A administracdo oral do extrato etandlico da folha de
Cassia fistula por 30 dias melhoraram significativamente as alteragbes dos
marcadores de hepatotoxicidade e estresse oxidativo, resultando na reversao da
maioria dos parametros estudados e foram comparaveis ao padrao droga

hepatoprotetora silimarina.

4.2.2.9 Agao como antitussigeno

O extrato metandlico da Cassia fistula L. foi investigado por seu efeito em um
modelo de tosse induzida por gas dioxido de enxofre em camundongos. O extrato
apresentou uma importante atividade antitussigena quando comparado com o
controle de maneira dose-dependente. A atividade antitussigena do extrato foi
comparavel ao fosfato de codeina, um agente antitussigeno. O extrato de C. fistula
(400, 600 mg/kg) mostrou inibigdo maxima da tosse de 44,44% e 51,85% em relagao
ao grupo controle (BHAKTA et al, 1998).

42210 Atividade antiulcera

O extrato etandlico de folhas de Cassia fistula L. foi avaliado quanto a
atividade contra ulcera gastrica induzida por ligadura do piloro. A ranitidina (30 mg/kg
de peso corporal) e o extrato em doses de 250, 500 e 750 mg/kg de peso corporal
foram administrados por via oral em diferentes grupos de ratos (n = 6), 1 hora antes
da ligadura pilérica. A agdo como antiulcera do extrato foi evidenciada pela atenuagao
significativa do volume gastrico, pH, acidez livre e acidez total no suco gastrico de
ratos pildricos ligados de maneira dose-dependente, e esse efeito protetor deve-se ao
fortalecimento do mecanismo de defesa da mucosa. Em esséncia, a atividade
antiulcera do extrato pode ser atribuida devido a (i) uma diminuigdo na secrecéo de

acido gastrico, (ii) a protecao da barreira mucosa e restauragdo da mucosa secregdes,
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(iif) a inibicAdo da geragéo de radicais livres ou prevengao da peroxidagao lipidica, e
(iv) as propriedades de limpeza ou antioxidantes (KARTHIKEYAN; GOBIANAND,
2010).

Outra pesquisa teve como objetivo avaliar a propriedade antiulcera de plantas
medicinais. O extrato das folhas de Cassia fistula foi avaliado quanto a sua atividade
antiulcera usando HCl-etanol como ulcerégeno. Concluiu-se que o extrato desta
espécie vegetal € uma fonte potencial para uso como agente antiulceroso
(PAGUIGAN; CASTILLO; CHICHIOCO-HERNANDEZ, 2014).

4.2.2.11 Acéo inibidora da tironidase

Um estudo foi realizado para avaliar os constituintes fitoquimicos e a atividade
inibidora da tirosinase das folhas de Cassia fistula L. O ensaio de atividade inibitéria
da tirosinase foi realizado medindo a diminuigdo na intensidade da cor sugestiva da
inibicado de formagao de dopa cromo resultante da reacéo da L-DOPA-tirosinase. Os
resultados do teste indicaram que o extrato aquoso folhas de Cassia fistula possuem
atividade inibidora significativa da tirosinase (WIJAYA; ELYA; YANUAR, 2018).

4.2.3 Atividades bioldgicas e/ou farmacologicas dos frutos de Cassia fistula L.

No QUADRO 5, ha um resumo das publica¢des selecionadas que utilizam os

frutos de Cassia fistula L. e na sequéncia a descricao de cada estudo.

QUADRO 5 - Resumos das agodes bioldgicas e atividades farmacoldgicas dos frutos da espécie vegetal
Cassia fistula L.

(continua)
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Extrato etandlico
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fistula Atividade - ABID R. et al.
Frutos . Estudo in vitro
antioxidante 2014
Extrato aquoso dos
frutos de Cassia
fistula
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QUADRO 5 - Resumos das agdes bioldgicas e atividades farmacoldgicas dos frutos da espécie vegetal
Cassia fistula L.

(continuacao)
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QUADRO 5 - Resumos das agbes bioldgicas e atividades farmacoldgicas dos frutos da espécie vegetal
Cassia fistula L.

(continuacao)
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QUADRO 5 - Resumos das agdes bioldgicas e atividades farmacoldgicas dos frutos da espécie vegetal
Cassia fistula L.

(concluséo)
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FONTE: O autor (2023)

4.2.3.1 Agao antiparasitaria

A equinococose esta entre as doencas parasitarias mais subestimadas e de

distribuicdo universal. Assim, o desenvolvimento de novos e mais eficazes agentes

escolicidas com efeito colateral inferior aos medicamentos disponiveis para o

tratamento. Um estudo avaliou o efeito terapéutico dos extratos de Urtica dioica e

Cassia fistula como fitoterapico escolicida in vitro. Uma solu¢do hidroalcéolica foi

extraida das folhas e caules da Urtica dioica e do fruto da Cassia fistula. O estudo

obteve resultados satisfatorios, onde os extratos de Urtica dioica e Cassia fistula séo

protoscolicidas promissores e podem ser usados no tratamento de cistos hidaticos e

em previamente a tratamentos cirurgicos para prevenir infecgbes secundarias
(SARVESTANI et al, 2021).
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4.2.3.2 Agao hipolipidémica

O extrato etandlico do fruto de Cassia fistula L. apresentou atividade
hipolipidémica e propriedades antioxidantes de uma maneira dose-dependente contra
HFD (high-fat diet), a qual foi induzida em camundongos com hiperlipidemia. Além
disso, o extrato demonstrou protecao significativa dos tecidos do figado e do coragéo
contra o estresse oxidativo desencadeada pela HFD, comprovando o uso desta planta
em medicamentos. O presente estudo também demonstrou com sucesso um método
modificado para coloragdo de lipidios usando o corante Oil Red, o qual auxilia a
observar as goticulas lipidicas nas células extraidas de sistema in vivo. Mais
pesquisas sdo necessarias para validar o mecanismo de agcao de compostos de C.
fistula responsaveis pela atividade hipolipidémica e efeitos na aterosclerose (ABID;
MAHMOOD; KUMAR, 2016).

4.2.3.3 Atividade antioxidante

Realizou-se um estudo para avaliar a propriedade antioxidante in vitro e o
efeito protetor dos extratos de frutos de Cassia fistula L., contra danos oxidativos
induzidos de eritrécitos normais. Os extratos foram analisados quanto ao teor de
acidos fendlicos e flavonoides por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). O
estudo mostrou que os extratos dos frutos de Cassia fistula L. tem notavel atividade
antioxidante e ag&o protetora contra danos oxidativo nos eritrocitos. Esses resultados
confirmam o uso popular da planta como agente terapéutico para aliviar disturbios
relevantes para os estresses oxidativos e doencas relacionadas. Assim, Cassia fistula
L. pode ser explorada como uma valiosa fonte de agente antioxidante para a industria
farmacéutica (ABID et al, 2014).

Com o objetivo de investigar a atividade antioxidante dos extratos da polpa do
fruto de Cassia fistula L., um estudo foi conduzido. No presente estudo, trés métodos
foram utilizados para avaliacdo da atividade antioxidante. Os dois primeiros métodos
foram para medicao direta da atividade de eliminacao de radicais e o terceiro método
para avaliar o poder redutor. Os resultados indicaram que os extratos hidroalcoolicos
da polpa dos frutos tém quantidade de fendis totais que poderiam ser responsaveis

pela atividade antioxidante. Esses ensaios in vitro indicaram que este extrato vegetal
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€ uma fonte significativa de antioxidante natural e pode ser util na prevencao do
progresso de varios estresses oxidativos (BHALODIA et al, 2013).

Khan et al. (2017) realizou um estudo comparativo entre duas espécies
vegetais Cassia fistula L. e Hippophae rhamnoides. Os dados in vitro sugerem
explicitamente que os extratos de Cassia fistula L. exercem melhores propriedades
antioxidantes e enzimaticas do que aqueles exibidos pelo extrato de Hippophae
rhamnoides.

As propriedades antibacterianas e antioxidantes in vitro do extrato metandlico
50% de frutos de Cassia fistula L. foi investigada. Com os resultados pode-se concluir
que o extrato tem atividade antibacteriana contra bactérias Gram positivo, mas menos
atividade em bactérias Gram negativo. A atividade antioxidante deste extrato também
foi observada (GUPTA; KUMAR; AGRAWAL, 2010).

4.2.3.4 Atividades antioxidante/antimutagénico/antiproliferativo

Para avaliar o potencial antiproliferativo e indutor de apoptose da fragéo de n-
hexano preparada com frutos de Cassia fistula L., um estudo foi realizado. A
propriedade antiproliferativa da fracdo foi determinada pelo ensaio MTT contra linhas
celulares de cancer. Observou-se que o tratamento da fragéo revelou fragmentagao
do DNA, condensacdo da cromatina, formag¢ao de bolhas na membrana e formacao
de corpos apoptoéticos de maneira dependente da dose. A fragao também apresentou
um aumento notavel no nivel de espécies reativas do oxigénio (ERO), despolarizagao
mitocondrial e parada do ciclo celular na fase GO/G1 e indugao na externalizacdo da
fosfatidilserina analisados usando o ensaio de coloragao dupla anexina V-FITC/Pl em
células HelLa. O tratamento da fracdo n-hexano apresentou down regulation em a
expressao génica de Bcl-2 e up regulation no nivel de expresséo dos genes p53, Bad
e caspase-3 analisados por RT-PCR semiquantitativo em células HelLa. Esses
resultados sugerem que a fragcdo n-hexano de Cassia fistula inibiu a proliferacao de
células de cancer cervical eficientemente pela indu¢do de apoptose (KAUR; PANDIT;
CHANDEL; KAUR, 2020).

Foram investigadas quanto ao seu potencial para inibir a genotoxicidade de
mutagénicos e radicais livres, as fragcbes de metanol (CaFM), de hexano (CaFH), de
cloroformio (CaFCl), de acetato de etila (CaFE), de butanol (CaFB) e aquosa (CaFA)

dos frutos de Cassia fistula L. Entre as fragdes, a CaFe apresentou o efeito protetor
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mais forte contra a mutagenicidade de mutagénico dependente de S9 e de agéo direta
com uma porcentagem inibitoria de 81% e 64% na concentracédo de 1 e 2,5 mg/mL,
respectivamente. Adicionalmente, todas as fragdes foram analisadas para radicais
livres usando ensaios de DPPH, 6xido nitrico, peroxidagao lipidica e anion superéxido.
A fragdo CaFE apresentou atividade antioxidante maxima em comparagdo com outras
fragbes com um ICso de 97,01, 172,36, 144 e 264,79 mg/mL, respectivamente (KAUR
et al, 2016).

4.2.3.5 Agao laxante

Agrawal et al. (2012) avaliou a polpa dos frutos secos ao Sol (SD) e ndo secos
ao Sol (NSD) de Cassia fistula L. para agado purgativa em ratos e toxicidade em
camundongos. As suspensodes aquosas de SD e NSD foram administradas oralmente
60 minutos antes do experimento em ratos e SD imediatamente antes do estudo de
toxicidade em camundongos. Tanto o SD quanto o NSD na dose de 1,0 g/kg
apresentaram aumento no numero de defecacgdes e produgao fecal durante 4 horas
apos o tratamento, mas as fezes eram semissolidas com SD e semissélidas e aguadas
com NSD. Ambos os ratos tratados com SD e NSD apresentaram aumento no
acumulo no fluido intraluminal intestinal (ILF) e motilidade, mas o acumulo de ILF foi
menos acentuado no grupo SD em comparacdo com o grupo NSD. O efeito
estimulador do SD no acumulo de ILF e na motilidade intestinal, pode ser devido a
sua agao predominante sobre a formagao de 6xido nitrico como L-NAME (L-NG-nitro
arginine methyl ester), um inibidor de NOS que bloqueou tanto o acumulo de ILF
quanto a motilidade intestinal por si s6 e em Ratos tratados com SD, enquanto atropina
(anticolinérgico), loperamida (inibidor dos receptores p e k) e indometacina (PGs
bloqueador de sintese) os bloqueou parcialmente. A dose oral de 10 g/kg (10 vezes a
dose otima efetiva) de SD nao mostrou qualquer efeito toxico agudo em
camundongos. O resultado confirmou o uso indigena da polpa de frutos secos ao sol
de Cassia fistula L. para constipagéo.

Outro estudo teve como objetivo investigar o efeito do xarope de Cassia fistula
(CFS) na constipacéao geriatrica. O ensaio clinico foi realizado em 70 pacientes idosos
que foram encaminhados a clinica de gastroenterologia do Hospital Rouhani, Babol,
no norte do Ird. Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois grupos de CFS

ou lactulose. Os pacientes foram visitados duas semanas apds entrarem no estudo
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para avaliar a frequéncia da defecacao, sensacao de esvaziamento incompleto apds
a defecagdo, manobra manual, consisténcia de fezes e também a qualidade de vida.
Os resultados demonstraram que a frequéncia de defecagao por semana variou de
1,82 £ 1,16 a 8,36 + 3,44 no grupo CFS, apds 2 semanas de intervencao, o que foi
significativamente maior que a lactulose que mudou de 2,16 + 1,46 para 5,66 + 2,96
(valor P = 0,023, eta parcial quadrado (n?) = 0,079, NNT = 4). A qualidade de vida, a
porcentagem de esforco, fezes irregulares ou duras, dor durante a defecagédo e a
consisténcia de fezes foram significativamente melhores no grupo CFS. A sensagao
de defecacdo incompleta, obstrucdo anorretal e a manobra manual ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos. Como conclusédo, obteve-se que o
xarope de Cassia fistula L. pode ser mais eficaz do que lactulose na constipagao
geriatrica (SEPEHR et al, 2022).

4.2.3.6 Acao anti-inflamatéria

Observou-se que extratos de frutos secos de Solanum xanthocarpum
apresentaram maior atividade anti-inflamatéria do que frutos secos de Cassia fistula
L. Ambos os extratos mostraram atividade anti-inflamatéria maxima em 500 mg/kg
dose. Entre as diferentes combinacdes de dose de ambos os extratos, a combinagao
1:1 na dose de 500 mg/kg mostrou porcentagem maxima de inibigdo de 75%, que foi
comparavel com o controle positivo, diclofenaco sédico, que apresentou 81% de
inibicdo (ANWIKAR; BHITRE, 2010).

4.2.3.7 Acgao no tratamento de pénfigo vulgar (PV)

O extrato do fruto Cassia fistula L. tem sido tradicionalmente usado no
tratamento de lesbes de pénfigo vulgar (PV) no Ira. Desta forma, um estudo avaliou a
eficacia do gel de frutos de Cassia fistula quanto ao tempo de cicatrizagao de lesdes
de PV em um ambiente clinico. A aplicacao tépica do gel do fruto Cassia fistula pode
ser considerado como uma terapia adjuvante eficaz no tratamento da PV
(ATARZADEH et al, 2018).



57

4.2.3.8 Agdes antimicrobianas e antifungicas

Um estudo foi conduzido para determinar a composicao fitoquimica dos
extratos da polpa e semente dos frutos e seu efeito sobre Candida albicans, Candida
glabrata e Candida tropicalis, respectivamente. O extrato da polpa do fruto e da
semente de Cassia fistula L. possuem atividade anticandida. O resultado foi
significativamente correlacionado entre as MIC (Determinagdo da Concentragéo
Minima Inibitéria), citotoxicidade e inibigdo do ergosterol. Concluiu-se que o extrato
bruto € uma fonte promissora de compostos anticandida (IRSHAD et al, 2011).

Bhalodia et al. (2012) avaliou a atividade antimicrobiana dos extratos da polpa
do fruto da Cassia fistula L. em algumas estirpes bacterianas e fungicas. Os extratos
hidroalcodlico e cloroférmico da polpa do fruto da Cassia fistula foram avaliados
quanto ao potencial antimicrobiano. A atividade antimicrobiana foi determinada em
ambos os extratos pelo método de difusdo em disco de agar. Os extratos foram
eficazes em micro-organismos testados. A atividade antibacteriana e antifungica dos
extratos de Cassia fistula foram avaliadas contra dois Gram-positivo, dois Gram-
negativo, bactérias humanas patogénicas e trés fungos. Os extratos de Cassia fistula
L. foram considerados ativos para alguns micro-organismos e fungos isolados em
comparagao com as drogas padrao. Esse estudo justificou o uso tradicional da polpa
dos frutos em condi¢des de infecgdes. No entanto, antes do uso em humanos para
esta atividade, deve ser realizado o isolamento do composto puro, o estudo
toxicologico e a avaliagao da atividade farmacoldgica posteriormente. Com isto, mais
estudos sao necessarios para avaliar melhor a potencial eficacia destes extratos como
agentes antimicrobianos.

O extrato metanodlico de Cassia fistula L. mostrou atividade antifungica e
antibacteriana. A atividade antimicrobiana do extrato metandlico de compostos
bioativos de Cassia fistula foi testada e foi avaliada medindo a zona de inibicdo contra
o teste micro-organismos. A zona de inibicdo foi comparada com diferentes
antibidticos padrao. Em comparagdo com os antibioticos utilizados neste estudo, os
extratos de plantas foram muito mais ativos contra o teste em cepas bacterianas
(KADHIM; MOHAMMED; HAMEED, 2016).

As propriedades antibacterianas e antioxidantes in vitro do extrato metandlico
(50%) de frutos de Cassia fistula L. foram investigadas. Neste estudo, a atividade

antibacteriana de Cassia fistula contra diferentes bactérias Gram-positivas e Gram-
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negativas foi testada pelo método de difusdo em disco. A Cassia fistula mostrou-se
eficaz contra bactérias Gram positivas e bactérias Gram negativas e o valor MIC
(Concentracdo Minima Inibitéria) foi medido. Esses resultados sao importantes, pois
esta planta é utilizada para fins medicinais e ornamentais (GUPTA; KUMAR;
AGRAWAL, 2010).

A deteccdo de quérum (“densidade microbiana”) nas quatro fracbes
parcialmente purificadas do extrato de acetato de etila dos frutos de Cassia fistula L.
foi conduzida em um estudo. Das quatro fragcbes, apenas uma fracdo reduziu a
atividade AHL (acil-homoserinas lactonas). A analise quantitativa da formacao de
biofilme mostrou redugédo de 77% e 62,4% pela fragdo do extrato (1 mg/mL) e pela
reina (0,15 mg/mL), respectivamente. A microscopia confocal a laser (CLMS) e
microscopia de varredura eletronica (MEV) confirmou a redugdo da formacgéo de
biofilme de Pseudomonas aeruginosa ao tratamento com fracao e reina. Além disso,
o estudo in vivo mostrou que a fragdo e a reina (padrdao) melhoraram
significativamente a sobrevivéncia de Caenorhabditis elegans suprimindo a poténcia
de fatores de viruléncia de Pseudomonas aeruginosa. Essas descobertas sugerem
que ha fitoquimicos potentes na fragao, incluindo a reina, os quais podem servir como
novos fitoterapicos no controle de infeccdes emergentes de patégenos bacterianos
resistentes a antibidticos, como a Pseudomonas aeruginosa (PEERZADA; KANHED;
DESAI, 2022).

Kumar et al. (2006), demonstrou que os extratos brutos de Dorema
ammoniacum, Sphaeranthus indicus, Dracaena cinnabari, Mallotus philippinensis,
Jatropha gossypifolia, Aristolochia indica, Lantana camara, Nardostachys jatamansi,
Randia dumetorum e Cassia fistula exibem significativa atividade antimicrobiana e
propriedades que suportam o uso folclérico no tratamento de algumas doencas como

agente antimicrobiano de amplo espectro.

4.2.3.9 Acgao no tratamento de anemia falciforme

A Cassia fistula L. é utilizada como medicamento tradicional no tratamento da
anemia falciforme. O objetivo de um estudo foi avaliar o impacto do extrato aquoso
dos frutos de Cassia fistula nas hemacias em células com anemia falciforme. O extrato
aquoso do fruto de Cassia fistula foi obtido pelo método de destilagdo a vacuo,
utilizando diferentes diluicées de 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:50, 1:100, 1:200. As hemacias
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de individuos com traco de hemoglobina S (HbS) foram lavadas e tratadas com
diferentes diluicdes. Apds 24 horas de incubacgao, avaliou-se pelo teste de falcizacao
(teste de metabissulfito de sddio). As células falciformes foram observadas em 20%
dos individuos com a diluicao de 1:50 e 70% dos individuos com a dilui¢ao de 1:100.
Sugere-se com este estudo que a Cassia fistula pode proteger as hemacias contra
falcizacdo, em condi¢cbes de hipoxia, nos individuos com defeito no gene HbS
(HEIDARI et al, 2015).

4.2.3.10 Acao no tratamento de fadiga

Como oxidantes estdo envolvidos na patogénese da sindrome da fadiga
crénica, um estudo foi feito para avaliar o efeito do extrato etandlico da polpa do fruto
de Cassia fistula L. (EECF) em natagao forgada induzida em sindrome da fadiga
cronica (SFC). O tratamento com o EECF resultou em redugéo significativa na duragao
da imobilidade, reducéo da ansiedade e aumento da atividade locomotora. O nivel de
malonaldeido também foi reduzido e o nivel de catalase foi aumentado no grupo
tratado com o extrato e o grupo padrao em comparagédo com o grupo de controle de
estresse. O estudo indica que o EECF tem efeito protetor contra a SFC induzida
experimentalmente (SARMA; BORAH; DAS, 2015).

4.2.4 Compostos fitoquimicos da Cassia fistula L.

Entre as 61 publicagdes selecionadas para inclusdo nesta revisdo, 14 foram
selecionadas por tratar de compostos fitoquimicos das folhas e frutos de Cassia fistula
L. Na sequéncia, no QUADRO 6 encontram-se uma breve descricdo dos dados

selecionados, os quais foram subdivididos por uma substancia ou grupo fitoquimico.
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QUADRO 6 - Compostos fitoquimicos da Cassia fistula L.

(continua)
Composto Parte da .
) I Estrutura quimica
fitoquimico planta
OH O OH
H;CO CH,
Acido fistulinico Frutos e
Flores
H;CQ COOH
0 OH
Beta-sitosterol Folhas
OH O OH
. Frutos e “
Reina
sementes (8]
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QUADRO 6 - Compostos fitoquimicos da Cassia fistula L.

(continuacao)

Composto Parte da .
) I Estrutura quimica
fitoquimico planta
HG._
o OH
Senosideo A Frutos e
folhas
Senosideo B Frutos e
folhas
HO" 'OH
OH
OH
HO O o
: OH
Epicatequina Folhas e
P a Frutos ‘v

OH
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QUADRO 6 - Compostos fitoquimicos da Cassia fistula L.

(concluséo)

Composto Parte da .
) I Estrutura quimica
fitoquimico planta
OH
Catequina Frutos
Amentoflavona Folhas
OH
HO 0
Kaempferol Frutos
OH
0
OH

FONTE: BAHORUN (2005); BHAKTA (2014); CHEWCHINDA (2013); TAN (2018); NAGORE (2010);

SRIVIDHYA (2017)



63

4.2.4.1 Acido fistulinico

O acido fistulinico € um dos constituintes fitoquimicos da Cassia fistula L.
isolado dos frutos e flores. Em um estudo, realizou-se o isolamento do acido fistulinico
a partir de extrato metandlico de flores e frutos de Cassia fistula L. O composto isolado
foi submetido a estudos espectrais de UV para determinar sua transparéncia e os
estudos espectrais confirmaram a estrutura e pureza do acido fistulinico isolado
(SRINIVASAN; AROKIARAJ; VIJAYARAJAN, 2011).

4.2.4.2 Fistulina

Um novo inibidor de protease denominado “fistulina” foi isolado das folhas de
Cassia fistula L. O inibidor possuia atividade antibacteriana e o estudo foi suficiente
para confirmar o tradicional uso medicinal das folhas de Cassia fistula L.

A atividade antibacteriana da fistulina foi avaliada contra alguns organismos
patogénicos como B. subtilis, S. aureus, E.coli, K. pneumoniae e P. aeruginosa. O
composto fitoquimico isolado e purificado foi tdo eficiente quanto o padrdo de
referéncia, o sulfato de estreptomicina. A fistulina mostrou atividade significativa
contra S. aureus, E. coli, B. subtilis e K. pneumonia. A atividade mais alta foi mostrada
contra S. aureus e B. subtilis e a menor atividade foi contra P. aeruginosa tanto pela
fistulina parcialmente purificada quanto pela fistulina purificada (ARULPANDI;
SANGEETHA, 2012).

4.2.4.3 Beta-sitosterol

Um estudo realizado com o extrato metandlico das folhas de Cassia fistula,
isolou o composto -sitosterol. Isto foi demonstrado por meio de evidéncias
experimentais (UV, IR, NMR, MASSA, analise elemental, ponto de fusdo e ponto de
fusdo misto) que provaram conclusivamente a identidade do composto isolado das
folhas de Cassia fistula como B-sitosterol (BHAKTA et al, 2014).
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4244 Reina

A Reina é a principal antraquinona encontrada na Cassia fistula L., que é
tradicionalmente usada como um componente importante na medicina a base de
plantas. Um estudo desenvolveu um método, que foi considerado util para a
quantificacdo do marcador bioativo Reina. Este estudo quantificou a reina de diversas
amostras de frutos de Cassia fistula L. e também de formulagdes laxantes contendo
fruto de Cassia fistula adquirida no mercado. Os resultados obtidos demonstraram que
o0 método pode ser usado como uma ferramenta de controle de qualidade na rotina
para a avaliagéo de produtos botanicos (SHAILAJAN; YERAGI; TIWARI, 2013).

O objetivo de outro estudo foi determinar o teor de reina em extratos dos frutos
de Cassia fistula armazenados em tempo real e em condi¢cdes aceleradas. Os teores
de reina nos extratos foram analisados usando um método validado de HPLC. O
conteudo da Reina em todos os extratos de decocgao armazenados permaneceu mais
de 95% (95,69-100,66%) da quantidade inicial (0,0823 + 0,001% p/p). N&o houve
alterac&do significativa dos extratos acondicionados em frascos de vidro e em
embalagens de papel aluminio (CHEWCHINDA; WUTHI-UDOMLERT;
GRITSANAPAN, 2013).

Yingngam et al. (2019) sugeriu que a extragao assistida por ultrassom € um
meétodo alternativo e eficiente para a extracdo de reina da polpa do fruto da Cassia
fistula. Para realizagdo do teste foram utilizados frutos secos e maduros de Cassia
fistula. Considerando os resultados obtidos, as condicdes otimizadas resultantes
podem ser aplicadas como uma ferramenta util para a produg¢ao industrial em larga
escala de um extrato vegetal rico em reina.

Uma analise fitoquimica de um estudo mostrou que a polpa do fruto e o extrato
da semente de Cassia fistula L. apresentam quantidade significativa de compostos
fendlicos como flavonoides, reina, antraquinona e taninos. Adicionalmente, o
resultado da cromatografia de camada delgada (CCD) também mostrou bandas de
cor rosa obtidas em Rf 0,38 em ambos os extratos (dos frutos e sementes), indicando
a presenca de reina (IRSHAD et al, 2011).

Um trabalho levantou a hipétese de investigar o potencial da fracdo de Cassia
fistula rica em reina e a reina isolada pura como um agente eficaz para combater o
“‘quorum sensing” (QS) da Pseudomonas aeruginosa. Os resultados gerais do estudo

sugeriram que os metabdlitos secundarios ativos purificados dos frutos da Cassia
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fistula L. e sua antraquinona reina diminuem substancialmente o QS da P. aeruginosa
(PEERZADA; KANHED; DESAI, 2022).

4245 Senosideos

As variagbes sazonais e de estagio de amadurecimento do conteudo de
senosideo em folhas e vagens de duas populagdes de Cassia fistula no México foram
estudadas entre novembro de 1986 e outubro de 1987. Para ambas as populagdes,
um aumento do conteudo de senosideos nas folhas foi observado em junho, quando
novas folhas apareceram, logo apds o inicio da estagéo chuvosa. O maior conteudo
de senosideos em vagens foram registrados no meio da maturagao dos frutos, quando
as vagens estavam cor marrom claro. Houve uma relagéo entre a idade das arvores
e o conteudo de senosideos. A populagdo com mais idade continha niveis mais baixos
de senosideos em suas folhas e vagens em relagao a outra populagdo com arvores
mais jovens. Na ultima populagdo foram detectados individuos que apresentavam,
além de um alto conteudo de senosideo em folhas e vagens, uma alta producao de
biomassa (ASSELEIH; HERNANDEZ; SANCHEZ, 1990).

O conteudo de senosideos e reina foi avaliado em um estudo. O objetivo foi
avaliar a variagao sazonal do conteudo destes compostos. Com isto verificou-se que
o conteudo de antraquinonas se mantém elevado nas folhas no periodo de janeiro a
abril, enquanto nos frutos neste periodo tem um conteudo mais baixo. Os frutos mais
novos tém mais alto conteudo de glicosideos quando comparados com o mais
maduro, e para as folhas ocorre o inverso. No geral, verificou-se que as folhas séo
uma fonte mais rica destes glicosideos (DUTTA; BRATATI, 1998).

4.2.4.6 Epicatequina

Nagore et al. (2010) realizou uma tentativa de estabelecer e validar um
método cromatografia em camada delgada (CCD) simples e preciso para analise de
epicatequina (EPC) em diferentes extratos das folhas de Cassia fistula L. O método &
simples, rapido e adequado para quantificacdo de EPC em extratos metandlico e
aquoso de folhas de C. fistula obtidos por maceragao e extragao de Soxhlet. A EPC
pode ser facilmente quantificada na presenca de varios outros constituintes das folhas

de C. fistula sem comprometer a precisao.
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Kaur et al. (2016) em uma analise de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) detectou a presencga de catequina, epicatequina e umbeliferona nos frutos de

Cassia fistula L., o que pode explicar sua eficacia no combate aos radicais livres.

4.2.4.7 Amentoflavona

Srividhya et al. (2017) relatou, pela primeira vez, a presenga de Amentoflavona
(biflavonoide) nas folhas de Cassia fistula L. Este estudo sugeriu fortemente que
Amentoflavona presente nos extratos de folhas de Cassia fistula L. s&o promissores

na industria farmacéutica.

4.2.4.8 Polifenois e flavonoides

Os extratos dos frutos de Cassia fistula L., CFE (extrato etandlico de Cassia
fistula) e CFA (extrato aquoso de Cassia fistula) foram analisados para acidos
fendlicos e flavonoides por HPLC. Os cromatogramas dos extratos CFE e CFA
exibiram varias moléculas antioxidantes amplamente conhecidas, como acido galico,
acido cumarico, acido elagico, rutina, quercetina, miricetina e kaempferol (ABID et al,
2014).

4.3 FITOTERAPICOS REGISTRADOS

Ap0ds a busca no sistema de consultas da ANVISA, verificou-se que ao utilizar
0 nome da espécie vegetal como principio ativo, a base de dados forneceu trés opgodes
(Cassia fistula, Cassia fistula L. e Extrato de Cassia fistula) e todos os resultados desta

busca estiao demonstrados na TABELA 1.

TABELA 1 - Numero de registros no sistema de consultas da ANVISA

C . Registros , -
Principio ativo Total de Registros Caduco/cancelado Registros Validos
Cassia fistula 11 10 1
Cassia fistula L 4 2 2

Extrato de Cassia fistula 0 0 0

FONTE: O autor (2022)
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Diante destes resultados, foi possivel observar que alguns registros contendo
a espécie vegetal em questdo apresentaram o registro como caduco/cancelado, ou
seja, sao registros que nao sao mais validos. Desta forma, somente os produtos com
registros validos podem ser comercializados.

Ao remover as duplicatas de registros, o numero total de registros validos no
Brasil de fitoterapicos contendo Cassia fistula L. sdo 2 (dois) e estes representam duas

marcas comerciais.

4.3.1 Especificagdes dos produtos registrados

Conforme a legislagao vigente de fitoterapicos, durante o processo de registro
do produto a empresa deve preencher um formulario e indicar a classe terapéutica
gue 0 mesmo pertence.

Considerando o numero de medicamentos encontrados contendo a Cassia
fistula L. como insumo farmacéutico ativo vegetal, verificou-se a classe terapéutica
que estes produtos foram registrados. O resultado da busca encontra-se no QUADRO
7.

QUADRO 7 - Busca das especificagdes no sistema de consultas da ANVISA

: Insumo farmacéutico ativo | Categoria _— Data do 1°

Medicamento - Classe terapéutica .
vegetal regulatoria registro

Fitoterapico 1 Senng a(exandrma MILL. Fitoterapicos Laxantes 20/06/1996
Cassia fistula L.

, Fitoterapico

Fitoterapico 2 Senng a_lexandrma MILL. Fitoterapicos composto 02/02/1996

Cassia fistula L. Laxantes

FONTE: O autor (2022)

Nesta busca dos registros no sitio eletrénico da ANVISA também foi possivel
verificar quais sado os insumos vegetais de cada medicamento, conforme consta no
QUADRO 10. Portanto, vale destacar que os dois produtos registrados sdo compostos
por uma associacao de espécies vegetais. Desta forma, ambos os produtos contém
Senna alexandrina (Nomenclatura popular: Sene) e Cassia fistula (Nomenclatura

popular: Canafistula).
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Além disso, o numero de apresentacdes ativas de cada produto também foi

observado. Desta forma, verificou-se que ambos os produtos apresentam registro

para as mesmas formas farmacéuticas: capsula dura e geleia oral.

4.3.2 Avaliagao das bulas

Com intuito de extrair um numero maior de dados dos produtos, uma busca

no bulario eletronico da ANVISA também foi realizada. Nesta busca foi possivel obter

dados detalhados de cada medicamento registrado na Agéncia reguladora do Brasil e

estes dados seréo base para a comparagcéo com os resultados obtidos na revisao de

literatura. O QUADRO 8 contém os dados obtidos nas bulas dos produtos.

QUADRO 8 - Busca no bulario eletrénico da ANVISA

Especificacbes

Fitoterapico 1

Fitoterapico 2

Nomenclatura botanica

Cassia fistula L.

Cassia fistula L.

utilizado como marcador(es)

Nome popular Canafistula Cassia
Parte da planta utilizada Fruto Fruto
Composto(s) fitoquimico(s) Acido trans cinamico Senosideos

Derivado vegetal

Extrato seco

Extrato seco

Concentragao

Capsula dura — 11,700 mg/cépsula
Geleia— 23,595 mgem 5 g

Capsula dura — 19,5
mg/capsula
Geleia—19,5mgem5g

Indicagao terapéutica

Bula do paciente: Tratamento
sintomatico de intestino preso, das
constipagdes primarias e
secundarias e na preparagao para
exames radiolégicos e
endoscopicos.

Bula do profissional de saude:
Tratamento sintomatico de
intestino preso, das constipagdes
primarias e secundarias e na
preparagao para os exames
radiolégicos e endoscopicos.

Bula do paciente: Tratamento
de curta duragéo de prisao de
ventre ocasional.

Bula do profissional de saude:
Destinado ao tratamento de
curta duragao de constipacao
ocasional.

FONTE: O autor (2022)
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4.4 COMPARATIVO ENTRE OS DADOS OBTIDOS

Os dados encontrados em literatura convergem em algumas especificagdes
com os produtos comercializados. Entre os itens semelhantes, destacam-se: Parte da
planta utilizada (frutos) e; Indicagdo de uso (laxante), conforme consta no QUADRO
9.

QUADRO 9 - Comparativo entre as indicagbes de uso dos produtos comercializados com as
publicagoes

. Parte da Parte mencionada | Indicacéo de Indicagdo Mencionada
Medicamento . S C
planta utilizada | nas publicagdes uso nas publicagbes
. - . Para 1 estudo clinico
Fitoterapico 1 Frutos Sim S AT
constipagao 1 estudo nao clinico
Fitoterapico 2 Frutos Sim Para L 1 estudo C|lnICO, .
constipacao 1 estudo ndo clinico

FONTE: O autor (2023)

Quanto a atividade farmacoldgica da referida espécie, observa-se que ha
poucos dados clinicos para permitir uma analise comparativa robusta. Os produtos
comercializados atualmente, tem a mesma indicagao de uso que € para constipacao,
devido ao efeito laxativo do medicamento. Contudo, salienta-se que os produtos sao
compostos por uma associagcao de espécies vegetais, logo a atividade farmacoldgica
€ atribuida a esta associacao de Cassia fistula e Senna alexandrina.

Dentre os dados farmacolégicos, as atividades mais mencionadas nas
publicacdes foram a agao antibacteriana e a acdo antioxidante, conforme consta no
GRAFICO 2. Em relacdo a acdo laxativa, foram encontrados no levantamento um
estudo nao clinico e um estudo clinico. O estudo realizado em animais, foi conduzido
com a administracdo de uma suspensao aquosa do po dos frutos de Cassia fistula L.,
enquanto o estudo clinico, foi realizado com um xarope preparado a base de extrato

aquoso de Cassia fistula L.
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GRAFICO 2 - Numero de estudos por agao bioldgica
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FONTE: O autor (2023)

A via de administragdo do estudo clinico encontrado é idéntica a via utilizada
nos fitoterapicos comercializados (via oral). Entretanto, a forma farmacéutica é
diferente, pois no Brasil estes produtos sdo consumidos na forma de capsulas e geleia,
enquanto o estudo conduzido avaliou a eficacia da Cassia fistula L. na forma
farmacéutica de xarope.

Diante destes estudos encontrados, nao foi possivel comparar diretamente o
efeito laxativo, com a agao proposta nas bulas dos produtos regularizados no Brasil.
Isto porque, o primeiro estudo é realizado em animais, portanto, somente pode ser
utilizado para a comprovagao da seguranga de uso do produto. E o segundo estudo
conduzido em humanos utilizou uma forma farmacéutica diferente das formas
farmacéuticas dos produtos comercializados. Desta forma, com estes dados nao é
viavel estabelecer uma comparabilidade de eficacia da literatura com os
medicamentos comercializados.

Quanto a comparabilidade com os produtos comercializados no Brasil, no

geral, deve-se destacar também que ha um item importante que dificulta a
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comparabilidade dos dados encontrados no levantamento bibliografico com os
produtos registrados. Este item refere-se a auséncia de detalhes de especificagcoes
nos estudos, tais como: relagédo droga:extrato, solvente extrator, processo de extragao
e tipo do derivado vegetal (extrato seco, liquido, tintura, etc.).

Vale salientar que houve um aumento de publicagdes de estudos com a
espécie vegetal Cassia fistula L. nos ultimos anos, tendo um aumento a partir de 2010.
Isto pode ser evidenciado durante o levantamento em base de dados e encontra-se
no GRAFICO 3.

GRAFICO 3 - Publicagées selecionadas em bases de dados e ano da publicacdo em revista cientifica
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FONTE: O autor (2023)

De acordo com o ranking da Close-up International, uma das responsaveis
por auditar o varejo farmacéutico brasileiro, a associagao de “Cassia fistula + Senna
alexandrina” esta na quarta (42) colocacao entre 10 fitoterapicos mais vendidos no
Brasil (ABIFISA, 2023). Desta forma, por mais que a Cassia fistula L. esteja entre os
fitoterapicos mais vendidos no Brasil, presente em dois medicamentos
comercializados, ndo foram encontradas publicagdes nacionais relacionadas ao uso

desta espécie vegetal como fitoterapico. Ademais, nota-se que a maior parte dos
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estudos publicados sdo oriundos da Asia, regido em que esta planta medicinal é
amplamente utilizada.

Considerando o levantamento realizado da composi¢cao fitoquimica da
espécie Cassia fistula L., nota-se que existem poucos estudos com o foco em definir
marcadores ou metodologias analiticas para quantificar a espécie vegetal em questao.
Ao comparar os dados encontrados nas publicacdes e os dados dos produtos

comercializados no Brasil, encontramos o resultado apresentado no QUADRO 10.

QUADRO 10 - Comparativo entre os marcadores dos produtos comercializados com as publicagdes

Marcador/Grupo de
substancias

Fitoterapico 1 Acido trans-cindmico Néo
Fitoterapico 2 Senosideos Sim

Medicamento Mencionado nas publicagées

FONTE: O autor (2023)

Apesar do marcador do Fitoterapico 2, ser mencionado na literatura
encontrada, a revisao da literatura demonstrou que ha marcadores mais especificos
que podem ser utilizados para a espécie vegetal Cassia fistula L. Assim, para os
marcadores, nota-se que no mercado nacional, as industrias farmacéuticas utilizam
substancias que podem nao corresponder com o marcador especifico da planta. Com
isto, a busca por métodos analiticos com os marcadores encontrados no
levantamento, bem como a avaliacdo da disponibilidade de padrées analiticos deve
ser conduzida para validar uma metodologia com um marcador especifico.

Entre os marcadores encontrados para a espécie vegetal em questao, pode-
se destacar a Reina. A reina € uma antraquinona e este composto fitoquimico foi
mencionado em diversos estudos, tendo ainda publicacées de metodologias analiticas
desenvolvidas e validadas para quantificar este marcador nos frutos de Cassia fistula
L.

Diante deste cenario, a reina mesmo sendo uma substancia conhecida e com
metodologia desenvolvida e publicada, esta ainda ndo é utilizada no Brasil como

marcador de controle de qualidade da Cassia fistula L.
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4.5 EXIGENCIAS REGULATORIAS

Para um produto composto por uma associagcdo de espécies vegetais,
segundo a norma vigente de fitoterapicos, RDC n° 26/2014, a empresa deve realizar
o controle de qualidade com um marcador especifico da espécie vegetal. Portanto, um
fitoterapico em associagcdo deve, sempre que possivel, possuir marcadores
especificos para cada espécie vegetal, devendo-se fazer o controle qualitativo e
quantitativo no produto final (BRASIL, 2014a).

A reina é um composto fitoquimico que teve mais mengdes em publicacbes
para a espécie vegetal em questao. Entretanto, ndo corresponde com os marcadores
utilizados nos produtos comercializados no Brasil. Considerando o fato exposto, deve-
se atentar que para internalizar uma metodologia analitica na rotina de um laboratorio
de controle de qualidade, de um método que nao seja farmacopeico, a industria deve
validar o método analitico utilizado para quantificar o marcador.

A RDC n°® 26/2014 orienta que os métodos analiticos nao farmacopeicos
empregados para analise qualitativa e quantitativa do IFAV e do produto acabado
devem ser validados segundo parametros preconizados pela RDC n° 166/2017. A
etapa de validagdo de metodologia analitica € de grande importancia para a garantia
da qualidade analitica, fornecendo informagdes confidveis e interpretaveis. A
validacéo é exigida para o registro do produto e é também requisito fundamental para
a comprovagao de produgdo conforme as Boas Praticas de Fabricagao (BPF). A
validacéo tem como objetivo demonstrar que o0 método é apropriado para a finalidade
pretendida, quer seja uma determinagao qualitativa, semiquantitativa e/ou quantitativa
de farmacos e outras substancias em produtos farmacéuticos (BRASIL, 2014b).

Na validacao de métodos analiticos, de acordo com a RDC n° 166/2017, deve
ser utilizada Substancia Quimica de Referéncia Farmacopeica (SQF) oficializada pela
Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, ou por outros compéndios oficialmente
reconhecidos pela ANVISA. Admite-se o uso de Substancia Quimica de Referéncia
Caracterizada (SQC), mediante a apresentagdo de relatério de caracterizagédo
conclusivo para o lote em estudo, incluindo as razdes técnicas para escolha dos
ensaios utilizados e os dados brutos pertinentes.

Diante deste cenario, para definir um marcador padréo da espécie vegetal,

deve-se verificar a viabilidade do uso da substancia mencionada nas publicagdes — a
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Reina, para que seja validado um método analitico conforme preconiza as normas
vigentes e critérios de Boas Praticas de Fabricagao (BPF).

Ademais, de acordo com as normas vigentes brasileiras, o marcador deve ser
classificado como ativo ou analitico. Diante dos dados encontrados, nota-se que ha
necessidade de mais estudos para realizar a correlacdo do marcador com a agao
farmacoldgica da espécie Cassia fistula L.

Quanto a seguranga e eficacia de produtos compostos com a espécie vegetal
em questao, inicialmente foi mencionado que nao é viavel submeter um processo de
registro por meio do registro simplificado. Deste modo, a empresa que pretende
comercializar produtos com a Cassia fistula L., devera apresentar evidéncias clinicas
ou comprovar por meio da tradicionalidade de uso do derivado vegetal.

No levantamento realizado e apresentados nos resultados, poucas evidéncias
clinicas foram encontradas, pois apenas um estudo clinico para atividade laxante foi
selecionado e com um numero amostral pequeno e restrigao do publico-alvo (idosos).
Com isto, entende-se que, a tradicionalidade de uso pode ser considerada uma via de
comprovacao de eficacia, principalmente, considerando o amplo uso desta planta
medicinal no mundo. Entretanto, ao utilizar a via de tradicionalidade de uso, caso seja
viavel a comprovagao atendendo aos critérios da RDC n° 26/2014, o fitoterapico sera
classificado como Produto Tradicional Fitoterapico (PTF), diferente dos produtos
comercializados no mercado nacional, que sdo Medicamentos Fitoterapicos (MF).

Caso haja interesse em comercializar o produto a base de Cassia fistula L.
como medicamento fitoterapico conforme os produtos atualmente comercializados,
deve-se ponderar a necessidade de realizacdo de estudos né&o clinicos e clinicos.

De acordo com a Resolucdo RDC n° 26/2014, a diferenciacdo entre a
comprovacao de seguranca e eficacia das categorias de registro de fitoterapico,

medicamento e produto tradicional encontra-se detalhada no QUADRO 11.
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QUADRO 11 - Diferenciagéo entre as categorias de registro de fitoterapicos

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

PRODUTO TRADICIONAL
FITOTERAPICO

Comprovacéao de
Seguranga e
Eficacia

Por meio de evidéncias clinicas.

Por meio da tradicionalidade de uso.

Tempo de uso do
produto

Nao aplicavel.

30 anos de uso do insumo ativo
(extratos, tinturas, etc.).

Documentagéao
necessaria para
comprovagao

Ensaios néo clinicos — de acordo
com o Guia n° 22/2019 (BRASIL,
2019a) da ANVISA, o qual orienta
quais estudos devem ser conduzidos
conforme o fitoterapico.

Ensaios clinicos - conforme
Resolugdo RDC n° 09/2015
(BRASIL, 2015a);

Estudos clinicos - Fase I, Il e lll.

3 literaturas reconhecidas pela
ANVISA, descritas na Resolucdo RDC
n° 26/2014, que descrevam: o insumo
vegetal, a alegagéo de uso, a
concentragao e a posologia.

FONTE: O autor (2023)

Os estudos néao clinicos sao aqueles realizados antes de comegar os testes

em seres humanos, onde os pesquisadores realizam testes em células e em animais.

Para fitoterapicos, os testes devem seguir o Guia n° 22/2019 da ANVISA, o qual

orienta quais estudos devem ser conduzidos conforme o produto. Os testes constam

no QUADRO 12.

QUADRO 12 - Testes de toxicologia nao clinica de fitoterapicos

Tipos de produto

Testes recomendados

Testes adicionais que
poderao ser recomendados
de acordo com os dados da
literatura’

Produto tradicional fitoterapico

reprodutiva

Genotoxicidade e Toxicidade

Carcinogenicidade

Medicamento fitoterapico

Toxicidade aguda, doses
repetidas, tolerancia local,
genotoxicidade e toxicidade
reprodutiva

Carcinogenicidade e
segurancga farmacoldégica
(Sistema cardiovascular,
respiratorio e nervoso central)

FONTE: ANVISA (2019)
LEGENDA: ' Caso existam motivos para se esperar um risco especifico.
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Para os estudos clinicos, o tempo e investimento sdo maiores visto que o
objetivo é testar a seguranca e a eficacia deste novo medicamento em seres humanos,
para isto sdo necessarios estudos nas fases |, Il, lll e IV, conforme consta no QUADRO
13.

QUADRO 13 - Fase Clinica de desenvolvimento de um novo medicamento

Numero de Tempo de
Fases participantes de d PO Objetivos
: uragao
pesquisa
Pequenos grupos de Vari
- arios S i
I participantes de Seguranca, avaliagéo preliminar.
. meses
pesquisa (20-100)
N“”.‘e.ro limitado de Varios . Eficacia, definicdo da dose eficaz. Em
1] participantes de meses até
' paralelo, a segurancga.
pesquisa 2 anos
Grandes e variados Seguranga, eficacia comparativa,
grupos de risco/beneficio. Aumenta-se o nimero
Il L 1 a4 anos ) ; ~
participantes de de pacientes. Tem a intengéo de
pesquisa registrar o novo medicamento.
Milhares de Vari Farmacovigilancia. Promover
ey arios . .
\Y participantes de anos experiéncia com o produto, avaliar
pesquisa novas indicagdes para 0S mesmos.

FONTE: ANVISA (2023)

A empresa que tenha interesse em conduzir os ensaios clinicos, deve seguir
a Resolugao RDC n° 09/2015, a qual tem o objetivo de definir os procedimentos e
requisitos para realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos, incluindo a
submissao do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) a ser
aprovado pela ANVISA. Assim, os estudos clinicos previamente devem ser anuidos
pela ANVISA.

Expostos os dados, para desenvolver um fitoterapico que contenha em sua
formulacdo a espécie vegetal Cassia fistula L., algumas premissas devem ser
estabelecidas no desenvolvimento do produto até a submissao do registro, conforme
consta na FIGURA 5.
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FIGURA 5 - Etapas para regularizagdo de um produto a base de Cassia fistula L.

ETAPA 4
Lote-piloto

*Produzir 3
lotes-piloto
na
empresa
fabricante
do produto
acabado

FONTE: O autor (2023)
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5 CONCLUSAO

Os fitoterapicos no Brasil devem atender diversas normas especificas para
produtos industrializados a base de plantas medicinais e também estes produtos sao
classificados como medicamentos, portanto, atendem aos critérios estabelecidos para
esta categoria.

A Cassia fistula L. é amplamente utilizada no mundo, principalmente na Asia,
de onde vem o maior numero de publicagdes relacionadas a esta espécie vegetal. Na
busca realizada sobre as ac¢des farmacolégicas e compostos fitoquimicos, ndo foram
encontradas publicagbes nacionais relacionadas a este tema.

No Brasil, ha dois produtos regularizados que contém a espécie vegetal
Cassia fistula L. Ambos os produtos, estdo classificados como medicamentos
fitoterapicos e sdo compostos por uma associagdo de espécies vegetais e ainda
utilizam o extrato dos frutos no produto e sdo encontrados em duas formas
farmacéuticas (geleia e capsula dura).

Os resultados apontaram que os dados encontrados em literatura apresentam
poucas semelhangas com os dados dos produtos comercializados. Considerando os
dados encontrados em literatura sobre o perfil fitoquimico da espécie vegetal Cassia
fistula L., entende-se que os produtos comercializados utilizam um marcador para o
controle de qualidade que pode nao ser o marcador especifico.

Em relagdo a classificagdo de marcadores, os dados encontrados nao sao
suficientes para correlacionar os marcadores com a atividade terapéutica da espécie
vegetal. A reina € um marcador com potencial, pois € uma antraquinona que pode
estar correlacionada com a atividade terapéutica, contudo, ainda ha poucos dados
para que seja ratificada esta informacéo.

No geral, a falta de padronizagéo, por meio de uma monografia farmacopeia,
permite a diversidade de especificagdes na quantificacdo do insumo farmacéutico
vegetal. Desta forma, pode-se observar marcadores distintos nos produtos
comercializados no Brasil e nao foi possivel comparar a especificagdo do derivado
vegetal utilizado na composigdo dos produtos, com os dados encontrados no
levantamento bibliografico.

Quanto a indicagdo de uso dos produtos comercializados no Brasil ao
comparar com os dados do levantamento, verificou-se também uma limitagao.

Primeiro, porque poucos estudos clinicos com a espécie vegetal Cassia fistula L.
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foram encontrados e ainda, os dois estudos encontrados ndo permitem que as
comparacgoes sejam feitas na integralidade, pois ha falta de dados do produto e nos
estudos que impedem a comparagao exigida na legislagao.

Considerando os dados e a analise comparativa realizada, conclui-se que a
falta de padronizagdo de uma espécie vegetal, seja por ndo estar presente em uma
monografia farmacopeica, ou por nao estar presente em uma monografia de
seguranca e eficacia da ANVISA ou Agéncia Europeia (EMA), gera um impacto para
o0 mercado, uma vez que os estudos com a espécie vegetal Cassia fistula L. séo
escassos e nao permitam uma correlagao assertiva conforme exigido pela ANVISA.
Diante deste cenario, nota-se que a padronizagao pode auxiliar e permite a introdugao
de produto mais seguros, eficazes e de boa qualidade no mercado.

A presente analise comparativa mostra a insuficiéncia de dados da espécie
vegetal Cassia fistula L. para demonstrar a seguranca e eficacia. Assim, poucos
estudos clinicos e nao clinicos foram encontrados para atestar a eficacia do
fitoterapico como laxante, conforme o produto € comercializado no Brasil. Diante deste
cenario, entende-se que a forma de comprovar o uso seguro e eficaz deste produto
pode ser por meio da tradicionalidade de uso, conforme previsto na norma vigente de
registro de fitoterapicos, enquadrando o produto como produto tradicional fitoterapico.

Em suma, estes resultados demonstram que para registrar um fitoterapico
atualmente com a espécie vegetal Cassia fistula L. deve-se atender diversas
exigéncias regulatorias. Nota-se que a legislagao brasileira tem muitos requisitos, e
com isto estes produtos s&o alvo de extensa regulamentacdo e se igualam nas
exigéncias com os medicamentos sintéticos, sendo necessario uma avaliagéo
criteriosa desde o insumo farmacéutico ativo vegetal, analisando com cautela o

marcador, até o produto acabado, comprovando a seguranca e eficacia.
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