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Informacdes Sistematizadas da Relagdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn., Pedaliaceae — Garra-do-diabo

1.1 NOMENCLATURA BOTANICA

A nomenclatura botanica aceita para a espécie é Harpagophytum procumbens
DC. e/ou Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn."*

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Nas principais bases de dados de informagdes e nomenclatura botanica
nao foram detectados sindnimos botanicos para a espécie."* Porém, a espécie H.
procumbens é composta de duas subespécies: Harpagophytum procumbens subsp.
procumbens DC. ex Meisn. e Harpagophytum procumbens subsp. transvaalense
Ihlenf. & H. Hartmann *¢

1.3 FAMILIA

Pedaliaceage."”

1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 — Harpagophytum procumbens’

Nota: A: Aspecto geral da planta. B: Detalhe do fruto, que é provido de barbas semelhantes a garras, o que
inclusive da o nome popular da espécie (“Garra-do-diabo”).
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1.5 NOMENCLATURA POPULAR

No Brasil, a espécie H. procumbens é conhecida popularmente como
‘garra-do-diabo” e/ou “unha-do-diabo’, nomes dados em funcao do aspecto
ramoso e lenhoso do fruto, provido de barbas semelhantes a garras (Figura 1)
A raiz da espécie é comumente comercializada sob o nome farmacéutico de
Harpagophyti radix.®

1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

H. procumbens é uma planta herbacea perene originaria do deserto de Kalahri,
das estepes da Namibia, Botswana e Africa do Sul, ndo sendo, portanto, uma planta
nativa do Brasil. Além disso, ndo sao encontrados relatos de ocorréncia da espécie
no Brasil #'° A espécie ocorre entre as latitutes 15 e 30°em Namibia, Botswana, Africa
do Sul, Angola e, em menor proporcao, em Zambia, Zimbabwe e Mozambique
(Figura 2)f A planta cresce tipicamente em dareas de baixa precipitacdo anual
(150-500 mm/ano) tais como solos arenosos vermelhos do Deserto de Kalahari.
A abundancia e a visibilidade da planta dependem fortemente da precipitacao. A
espécie é mais abundante em dreas abertas e desgastadas, ja que nao compete
bem com gramineas e tem uma distribuicao agregada.®’

Figura 2 — Distribuicao de Harpagophytum procumbens,
Harpagophytum zeyheri e de suas subespécies’

Nota: 1 - H. procumbens subsp. procumbens; 2 - H. procumbens subsp. transvaalense; 3 - H. zeyheri subsp. zeyheri;
4 - H. zeyheri subsp. schijffii; 5 - H. zeyheri subsp. sublobatum.



Informacdes Sistematizadas da Relagdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn., Pedaliaceae — Garra-do-diabo

1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO,
NATIVAS OU EXOTICAS ADAPTADAS

‘Garra-do-diabo” ¢ um nome comum a duas espécies do género
Harpagophytum: Harpagophytum procumbens e Harpagophytum zeyheri® H.
procumbens é composta de duas subspécies: Harpagophytum procumbens subsp.
procumbens DC. ex Meisn. e Harpagophytum procumbens subsp. transvaalense
Ihlenf. & H. Hartmann. H. zeyheri é composta de trés subespécies: Harpagophytum
zeyheri Decne. subsp. zeyheri, Harpagophytum zeyheri subsp. schijffii Ihlenf. & H.
Hartm. e Harpagophytum zeyheri subsp. sublobatum (Engl.) Ihlenf. & H. Hartm.
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Informacoes Sistematizadas da Relacado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn., Pedaliaceae — Garra-do-diabo

= 2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Apesar de o nome popular da planta ser derivado da aparéncia dos frutos,
as propriedades medicinais sdo derivadas das raizes secundarias.®*'" As raizes
sao cortadas em seccoes e subsequentemente secas antes de serem utilizadas
terapeuticamente A parte da planta utilizada da espécie H. procumbens é, mais
especificamente,asraizestuberosas secundarias (Figura 3),secas e cortadas. 449111213
As raizes tuberosas secundarias de H. procumbens contém aproximadamente duas
vezes mais a quantidade de harpagosideo que a raiz primaria."

Figura 3 — Estrutura das raizes escavadas de H. procumbens®

Hastes acima
do solo

Raizes
secundarias

15

= 2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

As raizes primarias apresentam profundidade no solo de até 2 metros, com
as raizes secundarias, espalhando-se até 1,5 metro sobre todos os lados, o que
favorece a conservacao de dgua.” As raizes tuberosas secundarias sao grossas, de
6 até 20 cm de comprimento, com diametro de 6 cm e pesam até 500 g.'¢
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A droga vegetal consiste em fatias em formato de discos ou leques (Figura
4) com 2-4 cm e, por vezes, até 6 cm de diametro, com 2-5 mm de espessura,
de coloragdo marrom-acinzentado a marrom-escuro. As superficies externas sao
mais escuras e apresentam rugas longitudinais tortuosas. A superficie cortada, de
coloracao mais palida, apresenta uma regidao escura e feixes de xilema visivelmente
alinhados radialmente. O cilindro central apresenta estrias concéntricas. Visto
sob uma lente, a superficie de corte apresenta granulos de coloracdo amarela
a vermelho-amarrozada, longitudinalmente enrugados.? Tais granulos, quando
observados com o auxilio de um estereomicroscépio (x40), aparecem como uma
superficie brilhante de cor castanho-avermelhada ou com uma granulacao fina
amarelo-palida."” Tais granulos que podem ser retirados da superficie da droga
vegetal sao parcialmente sollveis em metanol e a sua solucao metandlica fornece
um espectro de ultravioleta (UV) com absorbancia maxima em 280 nm.” No
cromatograma da solucao metandlica obtido por Cromatografia em Camada
Delgada de Alta Eficiéncia (CCDAE) (Figura 5) em gel de silica 60, utilizando como
fase movel: acetato de etila: metanol: dgua (75:15:8, v/v/v), podem ser observadas
duas manchas, correspondentes ao harpagosideo e harpagida.”

Figura 4 — Droga vegetal de H. procumbens em forma de
leques (a esquerda) e discos (a direita)"”’
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Figura 5 — Cromatograma obtido por CCDAE da solu¢ao metandlica dos
granulos da superficie da droga vegetal de H. procumbens"

Nota: 1 - Harpagosideo, 2 - harpagida, 3 - solucio metandlica de material granular superficial de
H. procumbens menos concentrado, 4 - solugao metandlica de material granular superficial de H. procumbens
mais concentrado.

Segundo a descricao constante na British Herbal Pharmacopoeia,'® as raizes
sao cortadas transversalmente na forma de discos, alguns pedacos apresentam-
-se na forma de leque, com até 6 cm de didametro e aproximadamente 0,5 mm de
espessura. A coloracdo da superficie externa varia de amarelo a marrom-escuro,
com estriacoes longitudinais. O xilema ¢é irradiado, concéntrico, de coloracao
cinza-claro amorronzado, podendo apresentar cavidades. Apresenta fratura curta,
odor fraco e sabor fortemente amargo e adstringente. Visualizado sob lentes, a
superficie cortada apresenta granulos de coloracao de amarelo a marrom-escuro.'

Um estudo botanico e quimico foi conduzido visando a obtencao de
ferramentas de diagndéstico padrao para as drogas vegetais de H. procumbens,
no qual foram observados os caracteres descritos a seguir. A droga vegetal é
composta de raizes secundarias tuberizadas cortadas e secas de H. procumbens. A
coloracgao varia de cinza-amarronzada a marrom. As raizes consistem de pedacos
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cortados finos em forma de discos ou de leques. A superficie externa, escura, é
atravessada por rugas longitudinais tortuosas. O cilindro central apresenta finas
estriagdes concéntricas. Visto sob lentes, a superficie cortada apresenta granulos
de coloracdo amarela a vermelho-amarronzada.”

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Algumas monografias sdao encontradas para a espécie H. procumbens
descrevendo suas caracteristicas microscopicas.

Na monografia da Organizacao Mundial da Saude (OMS)* é descrito que a
droga vegetal apresenta, microscopicamente, varias linhas de células de cortica
grandes, com paredes finas frequentemente com conteldos marrom-amarelados.
O cortex parenquimatico apresenta esclereidos muito ocasionais, com contetdo
marrom-avermelhado e o xilema é disposto em anéis concéntricos. Os vasos
sao reticularmente espessados, alguns com perfuracdes arredondadas nas
paredes terminais (traqueideos). E descrita a abundante presenca de células
parenquimaticas lignificadas associada com o0s vasos e na pequena medula
central? Descricao semelhante é encontrada na Farmacopeia Europeia.*

Foi observado, por meio de exame microscopio, que a superficie mais
pélida do corte da droga vegetal apresenta, de fora para dentro, uma cortica fina
consistindo em células com paredes ligeiramente suberificadas; uma feloderme
desenvolvida constituida de células celuldsicas de paredes finas, um parénquima
cortical pouco desenvolvido constituido de células poliédricas com paredes finas
de celulose, separadas por meatos. O feixe fibrovascular é organizado em um anel
continuo constituido de estrutura secundaria. O floema secundario concluido
por cones estreitos é separado por raios celuldsicos plurisseriados. Uma zona
cambial escura consiste de pequenas células retangulares unidas, alinhadas em
arquivos radiais. O xilema secundario inclui parénquima celulésico, engrossado
reticularmente ou vasos ocos por vezes isolados e/ou agrupados por dois ou trés e
divididos em zonas concéntricas. A medula é constituida por células com paredes
finas celuldsicas.”

Também é indicada aanalise microscopica do pd para a identificacdo botanica
das drogas vegetais de H. procumbens. Segundo a monografia da OMS;? o pé
apresenta coloracdo amarelo-acastanhada. Mediante o uso de solucdo de hidrato
de cloral R, na andlise microscopica, é possivel observar a presenca de fragmentos
de parénquima cortical constituidos de células grandes e de parede fina, algumas



vezes contendo inclusdes granulares marrom-avermelhadas e goticulas amarelas
isoladas. Também devem ser observados fragmentos de vasos apresentando
espessamento reticulado e vasos traqueais com parénquima lignificado associado
ao cilindro central. Pequenas agulhas e cristais de oxalato de célcio sao presentes
no parénquima. Pode haver presenca de esclereideos retangulares ou poligonais
com conteddo marrom-avermelhado escuro. O parénquima torna-se verde
quando tratado com uma solucao de fluoroglicinol em hidrato de cloral? Descricao
semelhante é encontrada na Farmacopeia Europeia.*

De acordo com a British Herbal Pharmacopoeia,® o pé da droga vegetal
apresenta coloracao marrom-clara, além dos caracteres microscopicos descritos a
seguir. Parénquima lignificado, associado com vasos reticularmente espessos, com
algumas perfuracoes arredondadas nas paredes finais. Parénquima de paredes
finas e abundantes; células de cortica gigantes; fibras e esclerefdos sem coloracao;
oxalato de calcio ausente; pouco ou nenhum amido. O tratamento do p6 da droga
vegetal com floroglucinol em acido cloridrico concentrado produz uma coloragao
verde-escura.”

Babili et al.” também analisaram microscopicamente o p6 da droga vegetal,
que apresentava coloracao amarelo-amarronzada, utilizando solucdo de hidrato
de cloral R e observaram as seguintes caracteristicas (Figura 6), que podem ser
utilizadas, segundo os autores, como padrdo para autenticacao da droga:

« Fragmentos de cortica constituidos de células poliédricas de cor
amarelo-amarronzada, de paredes finas e regulares e que sdao
sobrepostas.

« Fragmentos constituidos de parénquima cortical com células ovoides,
com inclusdes de paredes finas por vezes contendo material granular
vermelho-amarronzado (corado de laranja pelo reagente lactico) e
goticulas amarelas isoladas.

« Fragmentos de vasos com espessamentos reticulares, de traqueideos
associados com parénquima lignificado, do cilindro central, agulhas e
pequenos cristais de oxalato de calcio no parénquima.

o Auséncia de amido.
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Figura 6 — llustracao das caracteristicas microscopicas observadas
no pé da droga vegetal de H. procumbens™

25-50 pm
[
A, B: Fragments of cork layer in surface view L: Lignified parenchyma from tha central cylindar
(&) and in fransverse section (B) M: Paranchyma containing prisms of calcium
C, D, E, F: Fragments of corfical pare nchyma; oxalsis
fragment containing yellow droplets (F) M, P: Rectangular or polygonal scharsids

G, H, J, K Vessals with reficulate or pitted thickenings

Nota: A, B: fragmentos de camada de cortica na vista superficial (A) e na seccao transversal (B). C, D, E, F:
fragmentos de parénquima cortical, onde é possivel observar goticulas amarelas em F. G, H, J, K: vasos com
reticulacao ou espessamentos corridos. L: parénquima lignificado do cilindro central. M: parénquima contendo
prismas de oxalato de célcio. N, P: esclereideos poligonais retangulares.
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Detalhes sobre a camada e as células de cortica, sobre o parénquima cortical,
cilindro vascular, vasos entre a reserva de paréngquima, vasos formando uma area
lenhosa continua, granulos das células do estrato interior, entre outros, podem
ser observados por meio de imagens obtidas por microscopia de varredura
eletronica.”

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

H. zeyheri também é comercialmente aceita pela industria farmacéutica. No
entanto, H. zeyheri ndo é a preferida pelo mercado, uma vez que é sabido que essa
espécie apresenta menor concentracao dos componentes bioativos (iridoides) em
comparacao com H. procumbens.®’ Sendo assim, é frequente a sua incorporacao
como adulterante de H. procumbens. De uma forma geral, o teor de H. zeyheri
nao é conhecido em matérias-primas de H. procumbens, porque geralmente nao
¢ identificado como tal nos dados de exportacdo, sendo por isso considerado
um adulterante.

A autenticacao da droga vegetal é dificil, ja que as raizes de H. zeyheri nao
podem ser distinguidas das raizes de H. procumbens. Somente as flores™ e os
frutos® dessas espécies apresentam caracteristicas morfoldgicas e anatomicas
diferentes (Figura 7).
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Figura 7 — Diferenciacdo morfoldgica entre H. procumbens
e seu possivel adulterante H. zeyheri®®

Harpagophviam seyherl

Nota: Raizes e frutos de H. procumbens (A) e H. zeyheri (B).

Embora a diferenciacao botanica seja dificil, H. procumbens e H. zeyheri podem
serdiferenciadas por meio de uma caracterizacao quimica do extrato das raizes, por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (Clae).”* Baghdikian et al*' observaram
que o iridoide harpagosideo é o principal composto dessa classe em ambas
espécies de Harpagophytum, enquanto que o iridoide 8-p-cumaril harpagida
esta presente mais significativamente apenas na espécie H. zeyheri. Dessa forma,
esses autores sugerem que a razao entre o teor de harpagosideo/8-p-cumaril
harpagida possa ser um parametro utilizado para diferenciar quimicamente
ambas as espécies. Esses autores demonstram que nas amostras das raizes de
H. procumbens, a concentracao de harpagosideo variou de 1,22% a 2,40%, ja nas
raizes de H. zeyheri, o teor variou de 0,70% a 1,40%. A razao de harpagosideo/8-
-p-cumaril harpagida em amostras de H. zeyheri foi aproximadamente 1 e para a
espécie H. procumbens, a razao variou de 20 a 38, indicando a baixa concentracao
de 8-p-cumaril harpagida nas raizes de H. procumbens. Adicionalmente, a andlise de
amostras comerciais contendo extratos aquosos secos das raizes de H. procumbens
demonstrou uma razéao de harpagosideo/8-p-cumaril harpagida intermedidria,
uma vez que ha a possibilidade das preparacdes farmacéuticas conterem uma
mistura de H. procumbens e H. zeyheri.*' Para a andlise cromatografica, esses autores
utilizaram coluna cromatogréfica uBondapack C18 (300 x 3,9 mm, 10 um) e eluicao
isocratica em metanol: dgua (57: 43, v/v). O fluxo foi de 1 mL/min e a deteccao
realizada por meio de luz UV no comprimento de onda de 278 nm. Os tempos de
retengao (t,) para o harpagosideo e o 8-p-cumaril harpagida obtidos nesse sistema
foram, respectivamente, 11 e 7 min.*' Eich; Schmidt; Betti,” por meio de um estudo
fitoquimico porintermédio de Clae de fase reversa, sugeriram que para a deteccao



de adulteracbes de H. procumbens com H. zeyheri em matérias-primas vegetais, o
valor de 8% de 8-p-cumaril harpagida no teor total de iridoides poderia ser um
valor limite maximo de contaminagao com H. zeyheri possivel.

As raizes frescas de H. procumbens séo também facilmente confundidas com
as raizes das espécies Acanthosicyos naudiniana (Cucurbitaceae) e Ipomoea sp.
(Convolvulaceae) (Figura 8).%

Figura 8 — Diferenciacao macroscdpica entre as raizes de
H. procumbens e seus possiveis adulterantes

Fonte: adaptado de <http://harpago.co.za/Project/project.htm>.
Nota: A: raiz de Acanthosicyos naudiniana. B: raiz de Ipomoea sp. C: raiz de H. procumbens.
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3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

As raizes secas de H. procumbens apresentam coloracao que pode variar
de marrom-acinzentado a marrom-escuro, possui sabor amargo e auséncia
de odor*1"

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comun
Maximo de materiais estranhos: nao mais que 2% (m/m).**'

Os elementos estranhos sao constituidos, em sua totalidade ou em partes, por:*

« Partes estranhas: qualquer elemento de procedéncia da planta
origindria, mas que nao faz parte da droga vegetal (parte da
planta utilizada).

« Materiais estranhos: qualquer elemento que nao faz parte da planta de
origem, de procedéncia vegetal ou mineral.

Método para determinagao de materiais estranhos:

Pesar de 100 a 500 g da amostra, ou a quantidade minima indicada na
monografia, e espalhar o material em uma supeficie fina. Os materiais estranhos
devem ser detectados por uma inspecao a olho nu ou com a ajuda de uma
lupa (x6). Separar o0s elementos estranhos, pesar e calcular a porcentagem que
representam.*'®

Na Farmacopeia Mexicana® esta preconizado o tamanho da amostra de 500
g. Além disso, embora o método seja semelhante ao descrito anteriormente, esta
especificado que além da analise a olho nu ou com o auxilio de uma lupa, pode-se
utilizar um tamiz de malha 250. O p6 é considerado um aditivo mineral.®

3.1.2.2 Microbioldgico

Na monografia da OMS? para a espécie H. procumbens é preconizado que 0s
testes para micro-organismos especificos e limites de contaminacao microbiana
sejam realizados conforme descrito no WHO Guidelines on Quality Control Methods
for Medicinal Plants.*
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3.1.2.3 Teorde umidade

O teor de umidade (perda por dessecacao) nao deve ser superior a 12%.**
Segundo a Farmacopeia Europeia,” a perda por dessecacao deve ser determinada
em 1,0 g de amostra pulverizada, em estufa a 100-105°C, sendo expresso em
porcentagem m/m.

3.1.2.4 Metal pesado

Na monografia da OMS* da espécie H. procumbens é preconizado que sejam
seguidos o limite maximo permitido de metais pesados e a técnica descrita no
WHO Guidelines on Quality Control Methods for Medicinal Plants.*

3.1.2.5 Residuos quimicos
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.6 Cinzas

Com relacdo ao teor de cinzas totais, segundo a monografia da OMS® e a
Farmacopeia Europeia,* o teor maximo preconizado é de 8%. Segundo a Farmacopeia
Espanhola”® o teor maximo permitido é de 7%. J& segundo a Britsh Herbal
Pharmacopoeia,™ o valor maximo é de 22%. O método proposto para quantificacao
de cinzas totais, que é comum a todas as monografias, € descrito a sequir.

Método para determinacao de cinzas totais:

Aquecer a silica ou cadinho de platina até encandecimento por 30 minutos,
deixar resfriar em um dessecador e pesar. Pesar 1 g da droga vegetal no cadinho.
Secar a 100-105°C por 1 hora e em seguida incinerar até massa constante em uma
mufla a 600 + 25°C e esfriar o cadinho em um dessecador. Chamas nao devem ser
produzidas durante o experimento. Apds o término do processo, as cinzas contém
particulas pretas, entao, acrescentar agua quente, filtrar em um filtro isento de
cinzas e incinerar o residuo e o filtro de papel. Juntar o filtrado com as cinzas, secar
cuidadosamente até secura e incinerar até peso constante.

Com relagao ao teor de cinzas insolUveis em acido cloridrico, segundo a British
Herbal Pharmacopoeia™ e a monografia da OMS;? o teor maximo preconizado é
5%. Ja sequndo a Farmacopeia Espanhola® esse valor é de 2%.

Método para determinacao de cinzas insoltveis em acido cloridrico:

Ao residuo obtido apds a extracao das cinzas totais, adicionar 15 mlL de dgua
e 10 mL de acido cloridrico R, cobrir com um vidro relégio, ferver a mistura por
10 minutos e esfriar. Filtrar em um filtro isento de cinzas, lavar o residuo obtido
com dgua quente até a obtencado do filtrado neutro, secar e incinerar, resfriar em
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dessecador e pesar. Repetir o processo até que a diferenca entre duas pesagens
consecutivas nao seja maior que T mg.

Na monografia de H. procumbens da OMS,? estd preconizado ainda a realizacao
de testes de determinacao de extrativos soliveis em agua, residuos de pesticidas e
radioativos, sequndo métodos gerais descritos para plantas medicinais.?

3.1.3 Granulometria

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

A droga vegetal apresenta em sua constituicdo os iridoides (compostos
majoritarios), harpagoquinonas, aminoacidos, flavonoides, fitosterois, terpenoides
e carboidratos,’™ devendo ser feita a avaliacdo desses compostos.

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Dado nao encontrado na literatura pesquisada. Métodos gerais dispostos em
compéndios oficiais podem ser utilizados.

3.1.6 Testes de identificacao

Teste A: Identificacdo macroscopica’* Observar, a olho nu ou com
esteromicroscopico, a presenca dos caracteres macroscopicos da droga vegetal,
conforme descrito anteriormente (item 2.2).

Teste B: Identificacdo microscopica do pd da droga vegetal > Reduzir a droga
vegetal a po e analisar microscopicamente utilizando solucao de hidrato de cloral
R. Observar a presenca dos caracteres microscopicos da droga vegetal, conforme
descrito anteriormente (item 2.3).

Teste C: Acrescentar a 1,0 g do p6 das raizes de H. procumbens 0,1 mL de
solucao de floroglucionol, seguido por 0,1 mL de acido cloridrico. A mistura produz
uma coloracao verde-escura.'

Teste D: Determinacao de amido.” Observar ao microscopio a droga vegetal
pulverizada, utilizando agua. Acrescentar solucao de iodo (SR). Nao deve haver
desenvolvimento de coloracao azul.
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Teste E: Cromatografia em Camada Delgada (CCD). No Quadro 1 sdo apresentados os sistemas cromatograficos para analise por CCD preconizados em compéndios oficiais e nao oficiais.

Quadro 1 - Condic¢oes cromatograficas utilizadas nos testes de identificacao da droga vegetal de H. procumbens por Cromatografia em Camada Delgada - CCD

Solucao

Fase

Solucao problema ~ ., . Fase moével Deteccao Resultados Referéncia
padrao estaciondria
Aquecer em banho de 4qua a 60°C I: A solucao padrao deve apresentar uma mancha com fluorescéncia em
q . 9 ' Dissolver I: Observar a luz UV em 254 nm. Rfintermediario (Rf = 0,5), que corresponda ao harpagosideo. A solucdo
durante 10 min, 1,0 g da amostra Acetato de . . ) ,
. 1 mgde - . Il: Borrrifar o cromatograma com solucdo | problema deve apresentar além da banda correspondente ao harpagosideo,
pulverizada com 10 mL de metanol. , Gel de silica | etila: metanol: : o . .
: . harpagosideo . de floroglucinol a 10 g/L em etanol (96%) | outras bandas, principalmente com Rf superior ao harpagosideo. (23, 25-26)
Filtrar e reduzir o filtrado a cerca de 2 mL, F agua (77:15:8, . e . N e
< . < em 1 mLde 254 e, em seguida, com &cido cloridrico R. Il: A solucao problema apresenta uma mancha verde com Rf similar ao
a pressao reduzida e a temperatura ndo v/V/v) o . ~ . . . . .
. o metanol Secar a placa a 80°C, durante 5-10 min. padrao harpagosideo. Com Rf superior e inferior ao harpagosideo, podem ser
superior a 40°C. . . <
visualizadas bandas de colora¢cdes amarela e castanha.
Aquecer 0,1 g da droga vegetal em Disssolver .
) - A Borrifar o cromatograma com
p6 em um banho de dgua com 10 mL 1mgde - Cloroférmio: S . - “ . )
' . , Gel de silica dimetilaminobenzaldeido 1% em &4cido Uma banda de coloracgao cinza-azulada referente ao composto harpagosideo é
de metanol e, em seguida filtrar. Apds harpagosideo metanol . . (16)
) R F cloridrico 1 N e aquecer por 15 min a observada com Rf=0,5.
isso, levar a secura 5 mL do filtrado e em 1 mLde 254 (90:30, v/v)
105°C.
ressuspender em 1 mL de metanol. metanol
Sob luz UV 254 nm, uma banda referente ao acido cinamico com Rf = 0,48
corresponde a uma zona fraca na solugao-problema. Abaixo desta mancha, sao
. observadas 3 manchas, a mais inferior corresponde ao composto harpagosideo
. Apds secar a placa com ar quente, < o~
Deixar 0,5 g da droga vegetal . (Rf=0,35). Antes da revelacdo, essa macha apresenta fluorescéncia azul em UV
. Dissolver 10 Acetato de observar o cromatograma em UV 254 . < <
pulverizada em contato com 5 mL s - . < ) < 365 nm e apds a revelagdo, essa zona desenvolve uma coloracao
. X mg de acido Geldesilica | etila: metanol: | nm e entdo borrifar com uma solucéo )
de metanol a 60°C por 5 minou a SO ) - . . .. violeta-avermelhado. (12)
) . cinamicoem 5 60F agua (15:4:1, de vanilina (1%) em acido sulfurico. N . .
temperatura ambiente, por 20 min, sob 254 . . A segunda zona apresenta uma coloracdo avermelhada de intensidade fraca
o . mL de metanol v/V/v) Ap6s, aquecer a placa a 80 °C por 5 min, L .
agitacdo ocasional e por fim filtrar. com Rf=0,15, que pode ser atribuida aos compostos harpagida e/ou
observar em UV 365 nm. .
procumbideo. Quando observado em UV 365 nm, essa zona apresenta
uma fluorescéncia laranja-avermelhada. Apds a revelacdo, a banda de acido
cinamico ndo se torna mais visivel.
B
E
— Rf=0.5
1 roga v | pulveriz S - A . . . . -
9 d? droga vegetal pulverizada & Nao . getato de Borrifar a placa com anisaldeido sulfurico
extraida com 10 mL de metanol, durante . Gel desilica | etila: metanol:
. , . especificado o X e secar a 100°C, (27)
15 min, sob banho de 4gua. O extrato é - 60 F agua (77:15:8, .
uso de padrao 254 durante 10 min. -

filtrado e evaporado até 1-1,5 mL.

V/V/V)

No cromatograma pode ser observada uma mancha violeta principal com Rf =
0,5, correspondente ao composto harpagosideo e outras duas manchas com Rf
entre 0,25-0,45, caracteristicas de harpargida e/ou procumbideo.

Fonte: Autoria propria.
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Teste F: Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (Clae) para identificacdo e
quantificacao de harpagosideo.* Sequndo a monografia da OMS® para a espécie,
o teor de harpagosideo determinado por Clae nao deve ser menor que 1,2%. No
item 3.1.7, serdo descritos maiores detalhes das condicbes cromatograficas da
analise quantitativa por Clae.

3.1.7 Testes de quantificacao

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

Vérios estudos fitoquimicos tém revelado o isolamento de diversos
constituintes de H. procumbens, dos quais se destacam os iridoides e outras
substancias incluindo harpagoquinonas, aminoacidos, flavonoides, fitosterdis e
carboidratos.’ Entre esses, os iridoides glicosilados sdo tidos como majoritarios
nas raizes”®* Na Figura 9 estao resumidos os principais constituintes quimicos
descritos nas raizes da espécie H. procumbens.

Figura 9 — Estrutura quimica dos principais iridoides glicosilados
descritos nas raizes da espécie H. procumbens’

Composto Estrutura

Harpagosideo

8-p-cumarilharpagida

Harpagida

continua
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conclusédo

Composto Estrutura

Procumbideo

H;C 0—Gli

O primeiro iridoide glicosilado isolado de H. procumbens foi o harpagosideo,
amplamente apontado como o constituinte ativo majoritario da espécie.’ Também
foram relatadas a presenca de pequena quantidade de harpagida, 8-p-cumaril
harpagida e procumbideo e seu éster 6-p-cumaril®*® harpagogenina,”
harprocumbida A (6"-O-a-D-galactopiranosil harpagosideo) e harprocumbida
B (6"-O-(cis-p-cumaril)-procumbideo?? Qutros componentes presentes sao 0S
derivados fendlicos glicosilados: acteosideo (verbascosideo) e isoacteosideo;*
6-acetilacteosideo e 2,6-diacetilacteosideo;* triterpenos, principalmente o acido
oleanoico, acido 3B-acetiloleanoico e acido ursélico.®* Adicionalmente, foi descrito,
na década de 70, a presenca dos monossacarideos glicose, galactose, frutose e
mioinositol e dos oligossacarideos sucrose, rafinose e estaquiose, sendo este Ultimo
o glicosideo predominante nas raizes de H. procumbens.** Outros constituintes
quimicos descritos para as raizes de H. procumbens séo flavonoides, entre 0s quais
se podem citar canferol e luteolina, e a quinona harpagoquinona.’=* Também
foi descrito o isolamento de um novo triterpenoide glicosilado (designado
harprosideo), de um novo iridoide glicosilado (designado pagida) e de seis
triterpenoides conhecidos (acido 2a,3a-dihydroxyurs-12:20*-dien-28-0ico, acido
pigénico A, acido corosolico, acido euscafico, acido pigénico B e dcido 2a,3a,24-
-trihydroxyurs-12,20*°-dien-28-6ico) isolados dos tubérculos de H. procumbens.*

Embora os constituintes polares tenham sido amplamente investigados,
poucos estudos tém sido conduzidos com fracdes apolares. Por meio de
um fracionamento biomonitorado para caracterizacdo de compostos com
acao antiplasmadica na fracao éter de petrdleo das raizes de H. procumbens,
foram obtidos dois compostos ativos, os diterpenos totarano e abietano.”
Posteriormente, foi obtido a partir da fracdo éter de petroleo das raizes dois
novos diterpenos do tipo quinano, denominados 12,13-dihidroxiquina-8,11,
13-trien-7-ona e 6,12,13-trihidroxiquina-5,8,11,13-tetraen-7-ona.”




Como ja mencionado, o iridoide glicosilado harpagosideo (Figura 9) constitui o composto
majoritario das raizes de H. procumbens e é considerado um marcador quimico para a espécie, enquanto
que para a espécie H. zeyheri, 0 composto majoritario foi relatado como sendo o 8-p-cumaril-harpagida

(Figura 9).27%% Na Farmacopeia Europeia® estd especificado que um produto contendo extrato das

raizes de H. procumbens ndo pode ter quantidade inferior a 1,3% de harpagosideo, calculado em
relacdo a droga vegetal seca. Nas flores, nos galhos e nos frutos maduros nao foi detectada a presenca

de harpagosideo e nas folhas foram encontrados apenas tracos.™

Quadro 2 - Condi¢oes cromatograficas utilizadas para analise qualitativa e/ou quantitativa da droga
vegetal de H. procumbens por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia - Clae

Como ja mencionado no item 3.1.6, o uso de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (Clae) é
preconizado para identificacao e quantificacdo de harpagosideo.* Segundo dados oficiais, o teor de
harpagosideo determinado por Clae nao deve ser menor que 1,2%.2*4%%

Além dos métodos descritos em compéndios oficiais, foram encontrados varios trabalhos na
literatura que descrevem a analise qualitativa e/ou quantitativa de H. procumbens. No Quadro 2 estao
apresentadas algumas condicdes cromatograficas por Clae para a espécie H. procumbens.

F p - a
Composto ase Fase mével Fluxo Deteccao Referéncia
estacionaria
pBondapack C18 A -
, _ . . . T Eluicdo isocratica: 1,0 mL/
Harpagosideo (t,=11min), 8-p cumaril harpagida (t,=7 min) . (300 X 3,9 mMm, metanol: dgua (57:43, v/v) min UV 278 nm 21
10 um).
Sistema [
A: metanol
B:dgua
. . . 1co i . o i . o i .
Sistema I: Harpagosideo (t, = 26 min), 8-p-cumaril harpagida (t,= 21 min). Supelcosil LC-18 E!wgao gr.adlente. 15% A (0-10 min), 50% A (11-35 min), 15% A (36-50 min). 1,0 mL/
Sistema Il: Harpagosideo (t, = 30 min), 8-p-cumaril harpagida (t, = 25 min) (300> 4,6mm, | Sistema I min UV 278 nm (22)
’ R ! R ’ 5 um). A: acetonitrila
B: acido fosforico 0,5%
Eluicao gradiente: 8% A (0-5 min), 18% A (6-18 min), 27% A (19-33 min),
100% A (34-36), 89%A (37-50 min).
Harpagosideo e acido
, N . A . . cinamico: UV 280 nm;
Harpagosideo (t,= 19,5 min), &cido cinamico (t, = 22,7 min), . A: acetonitrila . .

. R . R . Lichrospher 100 . . - 8-p-cumaril-harpagida e
8-p-cumaril-harpagida (t,=17,2min), pagosideo (t,= 18,6 min) RP18 (250 X B: acido trifluoracético 0,1% N.D. 200sideo: UV 312 nm: 42)
acteosideo (t,= 15,5 min), isoacteosideo, 6 -O-acetilacteosideo (t,= 18,2 min) e Eluicdo gradiente: 10% A (0 min), 50% A (1-20 min), 70% A (21-30 min), o pagos ; ]

.. .. R . R 4 mm, 5um). . acteosideo, isoacteosideo,
acido caféico (t,= 12,5 min). 100% A (31-35 min). , . , ..
R 6°-O-acetilacteosideo e acido
caféico: UV 330 nm.
Acteosideo (t,= 9,2 min), isoacteosideo (t,= 10,8 min), 8-p-(4-cumaril), Luna C18 (150 x | A:d4gua
harpag|da,\ (t,= 14,4 min), 6 -O-ac,etflagteoyde.o (t,= 1’6,6 min) e ' 4.6 mm, 3 pm). B: a.c%\tonltrll.a 0,8 mL/ UV 230 e 280 nm @1
harpagosideo (t,= 18,3 min) e, 2",6'-di-O-acetilacteosideo (t,= 22,4 min) e Temperatura da | Eluicdo gradiente: min
2'O-acetilacetosideo (t,= 13,8 min). coluna =40°C. 17% B (0 min), 42% B (1-35 min), 90% B (36-37 min), 17% B (38-40 min).
A: dgua acidificada 3% (acido fosforico, 85%)
LiChroCART (250 | B: acetonitrila 1,3mL/
Harpagosideo (t, =20 min). mm X 4 mm, Eluicdo gradiente: min UV 280 nm (43)
5um). 100% A (0-10 min), 20% B (11-20 min), 100% B (21-22 mim),

100 % B (23-27 min), 100% A (28-35 min), 100% A (36-40 min).

Nota: N.D.: ndo descrito.Fonte: Autoria propria.
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Embora muitos autores considerem os iridoides glicosilados, especialmente
0 composto harpagosideo, como componentes ativos dos extratos das raizes de
H. procumbens, até o presente momento Nao se sabe quais sao 0s reais CoMmpostos
ativos, ja que os resultados sao bastante controversos. Em alguns estudos (in vivo
e in vitro) tém sido demonstrado que esses compostos apresentam atividade
anti-inflamatdria,** enquanto que em outros trabalhos nao apresentaram tal
atividade **

3.1.8 Outras informacgoes uteis para o controle de qualidade

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

Segundo a literatura, no que diz respeito aos usos populares e aos estudos
farmacoldgicos pré-clinicos e clinicos, o principal derivado vegetal de H.
procumbens empregado € o extrato aquoso das raizes, que pode ser preparado
por diferentes métodos de extracao (infusao, decoccao etc.) conforme descrito
nos diferentes estudos. O segundo solvente extrator mais empregado é o etanol,
em diferentes concentragdes (extratos hidroetandlicos).

Segundo a monografia de H. procumbens da OMS,? as raizes secas da espécie
sao utilizadas para preparacdo de decoctos e chas. Na RDC n° 10/2010,' na qual a
espécie é incluida na lista de notificacao de drogas vegetais, € preconizado como
derivado da espécie vegetal um extrato aquoso das raizes.”” Na IN n.° 2/2014 é
descrito uso do extrato aquoso ou hidroetandlico (30% a 60%) das raizes tuberosas
secundarias de H. procumbens e H. zeyheri."

3.2.2 Método de obtencao

O extrato aquoso das raizes de H. procumbens pode ser obtido, conforme
literatura, por varios métodos diferentes de extracao (infusao, decoccao etc.).
Segundo a monografia de H. procumbens da OMS;? as raizes secas da espécie
devem ser utilizadas para preparacao de decoctos e chas, porém maiores detalhes
do modo de preparo ndo séo fornecidos. O método indicado na lista de notificacdo

i Nota dos Organizadores: a RDC n.° 10/2010 foi revogada por meio da RDC n.° 26/2014, entretanto o presente trabalho
registra suas informacgées.
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de drogas vegetais da RDC n.° 10/2010% é a infusdo das raizes, na proporcao
de 1 g de raiz (1 colher de chd) em 150 mL de agua (1 xicara de cha).” Na IN
n.22/2014,éapresentadocomoderivadovegetal oextratoaquosoou hidroetanoélico
(30% a 60%)."

3.2.3 Caracteres organolépticos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4 Requisitos de pureza

3.2.4.1 Perfil de contaminantes comuns
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.2 Microbiologico
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.3 Teordeumidade
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.4 Metal pesado
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.4.5 Residuos quimicos
Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Varios estudos fitoquimicos tém revelado o isolamento de diversos
constituintes de H. procumbens, dos quais se destacam os iridoides e outras
substancias incluindo harpagoquinonas, aminoacidos, flavonoides, fitosterdis e
carboidratos.” Entre esses, os iridoides glicosilados sao tidos como majoritarios em
extratos das raizes. %

i Nota dos Organizadores: a RDC n° 10/2010 foi revogada por meio da RDC n° 26/2014, entretanto o presente trabalho
registra suas informacgoes.
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3.2.7 Testes de identificacao

Lanhers et al.*® apresentaram um método por CCD para a analise dos iridoides
glicosilados de um extrato aquoso das raizes de H. procumbens. A fase movel
consistiu em acetato de etila: metanol: dgua (77:15:8, v/v/v) e a deteccéo foi feita
com vanilina sulfurica. Com esse método, os autores visualizaram duas manchas
vermelhas com Rf=0,10 e 0,40, sendo a Ultima correspondente ao harpagosideo e
trés manchas amarelas com Rfs=0,30; 0,45 e 0,5

Schmidt* propds um método de analise por Clae que pode ser aplicado para
o controle de qualidade de derivados de H. procumbens. O autor transferiu de
uma coluna de silica C-18 convencional baseada em particula para uma coluna
de silica monolitica, um método existente para a determinacao de harpagosideos
em H. procumbens. Na condicao A (Figura 10A) foi utilizada uma coluna em fase
reversa e fluxo de 0,1 mL/min e na condicao B (Figura 10B) foram utilizadas duas
colunas monoliticas em série, o que possibilitou aumentar o fluxo para 50 mL/
min. O tempo de andlise reduziu de 30 (Figura 10A) para 5 minutos (Figura 10B), ou
seja, houve uma reducao de 85%, sem perda da resolucdao. Embora o uso de duas
colunas monoliticas possa representar um custo trés vezes maior que o de colunas
tradicionais, os resultados obtidos demonstram que o uso de colunas monoliticas
pode ser uma alternativa em analises rotineiras de controle de qualidade de
amostras comerciais, a im de reduzir o tempo das analises. As duas condi¢des
cromatograficas sao apresentadas em detalhes no Quadro 3.

Figura 10 — Cromatograma por Clae a 278 nm dos harpagosideos
iridoides e outros compostos de H. procumbens *
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Nota: A: coluna Hypersil ODS e fluxo de 0,8 mL/min. B: coluna Chromolith e fluxo = 5,0 mL/min.



Anauate et al*® apresentaram no seu estudo um método cromatografico por CCD para a deteccao
de iridoides em um extrato etandlico de H. procumbens e suas fragdes.”® A fase estacionaria consistiu
em gel de silica 60 F,,. A fase mével empregada foi cloroférmio: metanol (75:25, v/v). As placas foram
analisadas sob luz UV a 254 nm e 366 nm e reveladas com acido sulfurico 3%/ vanilina para coloragao
dos iridoides.”

Karioti et al’ desenvolveram um método analitico por Clae-DAD e Clae-IES-EM para a analise
e estudo da estabilidade de tinturas de H. procumbens, conforme descrito no Quadro 3. Os autores
detectaram como constituintes caracteristicos de H. procumbens os glicosideos iridoides acilados e
alcoois feniletilicos. Os autores sugerem que o método analitico desenvolvido pode ser empregado
para o controle de qualidade de tinturas a base de H. procumbens.

Quadro 3 - Condi¢oes cromatograficas utilizadas para analise qualitativa e/ou quantitativa de derivados e
formas farmacéuticas de H. procumbens por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia - Clae

Compostos Fase estaciondria Fase mével Fluxo Deteccao Referéncia
A: &cido fosférico em agua até pH=2
Harpagosideo (t,=19,2min) e acido cinamico metilester | Hypersil ODS (125 mm X 4 mm, 5 pm). Temperatura da B: acetonitrila .
(t,= 24,4 min). coluna = 30°C. Eluicdo gradiente: 1% B (0 min), 50% B (2-16), eluicdo 0,8 mL/min UV 278 nm (49)
isocratica (17-18 min), 1% B (19-20 min).
A: &cido fosférico em agua até pH=2
Harpagosideo (t. = 3,0 min) e acido cinamico metilester Chromolith Performance RP-18e (100 mm X 4,6 mm). B: acetonitrila
(t _ngi min) RT Duas colunas de 100 mm foram acopladas em série. Eluicao gradiente: 1%B (0 min), 2% B (1-2 min), seguido 5,0 mL/min UV 278 nm (49)
R ’ Temperatura da coluna= 30°C. por uma eluigao isocratica por 1 min, 2% B (3-4 min), 1%
B (4-5 min).
UV 280 nm
A: &cido férmico em dgua até pH=3,2 gr;a(;;:]??g.g_eo)
Glicosideos iridoides acilados (8-E-p-cumarilharpagida, Coluna pré-empacotada Luna RP-C18 (150 mm x 3 B: acetonitrila “cumarilhar 2 ida
pagosideo e harpagosideo) e alcoois feniletilicos mm). Tamanho de particula de 5 mm (Phenomenex). Eluicdo gradiente: 95% B (0 min), 85% B (5 min), 76% B 0,4 mL/min e haroa idaF)) 9 (51)
(verbascosideo e isoverbascosideo). Temperatura da coluna = 26°C. (8 min), 75% B (15 min), 73% B (19 min), 71% B (24 min), pag

e 330 nm

0 .
50% B (29 min). (verbascosideo e

isoverbascosideo).

Fonte: Autoria propria.
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3.2.8 Testes de quantificacao

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

Como ja mencionado anteriormente, varios estudos fitoquimicos destacam
os iridoides, principalmente o harpagosideo, como compostos majoritarios nas
raizes de H. procumbens, podendo ser utilizado como marcador para o controle de
qualidade da espécie %4

Schmidt,* ao comparar as duas condicbes cromatograficas descritas no
Quadro 3 (fase estacionaria convencional e fase estacionaria monolitica), observou
que os dois métodos podem ser empregados tanto pra andlise qualitativa
como também para a andlise quantitativa de harpagosideo em extratos de H.
procumbens.” No estudo, 0 autorempregou uma amostra de extrato hidroalcodlico
de H. procumbens preparado a partir das raizes tuberosas secundarias secas
usando etanol 60%. A amostra foi preparada solubilizando exatamente 250 mg
de extrato em 20 mL de metanol com o uso de banho ultrassénico por 20 min a
temperatura ambiente; 1 mL de solucao-padraointerna (130 mg de dcido cinamico
metiléster em 100 mL de metanol) foi adicionada e a mistura foi completada para
o volume final de 25 mL (em baldo volumétrico) com metanol. Utilizando a coluna
convencional (Figura 10A), observou-se um teor médio de harpagosideo de 2,006
mg de harpagosideo/ 100 mg de extrato. Para a coluna mais rapida (monolitica,
Figura 10B), observou teor bastante semelhante (ndo foi observada diferenca
estatisticamente significante entre os valores), de 2,017 mg de harpagosideo/
100 mg de extrato. O autor entado conclui que ambas as condicbes podem ser
empregadas para o controle de qualidade de derivados de H. procumbens.”

Karioti et al*' quantificaram por Clae-DAD compostos presentes em uma
tintura comercial de H. procumbens, preparada conforme a Farmacopeia Europeia.*
O teor de cada composto, expresso em mg/ mL de tintura, foi: 0,63 + 0,01 de 8-£-p-
-cumaril-harpagida; 0,32 + 0,01 de pagosideo; 2,12 + 0,05 de harpagosideo; 0,84
+ 0,02 de verbascosideo e 1,93 + 0,03 de isoverbascosideo. O teor de iridoides
totais foi de 3,07 £ 0,02 e alcoois feniletilicos totais foi de 2,77 + 0,02 mg/ mL
de tintura. Também ¢é interessante destacar o estudo de estabilidade que foi
realizado com esses compostos, no qual os autores submeteram a tintura ao
teste de termoestabilidade acelerada (40 + 2°C) por 196 dias: tanto os iridoides
totais quanto os alcodis feniletilitos se mantiveram relativamente estaveis, com
degradacao estimada em menos de 10% e 20%, respectivamente, em um periodo
de seis meses.”



3.3 PRODUTO FINAL

3.3.1 Forma farmacéutica

Foram encontrados na literatura principalmente formulagcdes indicadas
para uso interno, na forma de cdpsulas e comprimidos e, menos frequente,
como tinturas.

Dos produtos registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
que contém H. procumbens como componente ativo, a maioria apresenta-se na
forma farmacéutica de capsulas, sequido por comprimidos e uma apresentacao na
foma de tintura. Na Alemanha, sdo encontrados produtos a base de H. procumbens
na forma de cépsulas, comprimidos, tintura e pomada, entre outros.'

3.3.2 Testes especificos por forma farmacéutica

Teste de desintegracao de comprimidos:

Comprimidos contendo o extrato WS1531 das raizes de H. procumbens foram
analisados em relacdo ao tempo de desintegracao, segundo a monografia da
Farmacopeia Alema.”” Os comprimidos desintegraram em 18 minutos. O extrato
apresentou elevada solubilidade em dgua. O coeficiente de distribuicao octanol:
adgua do extrato de H. procumbens e do composto harpagosideo foi igual a 4.2
Além do teste de desintegracdo de comprimidos, foi simulado o processo de
absorcao dos comprimidos do extrato WS1531, contendo o equivalente a 16,5 mg
de harpagosideo. Os comprimidos apresentaram um tempo de meia-vida igual a
13,5 minutos. O composto harpagosideo permaneceu estavel por 3 horas no suco
gastrico artificial e por um periodo de 6 horas no suco intestinal.®

3.3.3 Requisitos de pureza

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.4 Residuos quimicos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.
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3.3.6 Testes de identificacao

Osmétodoscromatograficos (Clae) propostos por Schmidt*” (Quadro 3) podem
ser empregados, segundo o autor, para a analise qualitativa e/ou quantitativa de
harpagosideo e outros iridoides relacionados em produtos farmacéuticos a base
de H. procumbens, especialmente comprimidos, que foram analisados no estudo.”

3.3.7 Testes de quantificacao

3.3.7.1 Componentes quimicos e suas concentragées: descritos e majoritdrios, ativos ou nio

Comojamencionadoanteriormente,o método cromatograficoporClae* pode
ser empregado também para a andlise quantitativa em produtos farmacéuticos a
base de H. procumbens, especialmente comprimidos. No estudo, foi realizada a
quantificacédo de harpagosideo em amostras de comprimidos comerciais. Para a
analise, foram utilizadas amostras pulverizadas contendo o equivalente a 215 mg
de extrato, sendo o processo de preparo idéntico ao utilizado para a analise do
extrato (Secao 3.2.8.1). Utilizando a coluna convencional (Figura 10A), observou-se
um teor médio de harpagosideo de 13,019 mg de harpagosideo/ comprimido.
Para a coluna mais rapida (monolitica, Figura 10B), observou teor bastante
semelhante (ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre os
valores), de 13,075 mg de harpagosideo/comprimido. O autor conclui que ambas
as condicoes podem ser empregadas para o controle de qualidade de formas
farmacéuticas a base de H. procumbens.”
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Informacdes Sistematizadas da Relacdo Nacion:
Plantas M

ytum procumbens DC. ex Meisn.,

4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

Conforme revisado por Mncwangi et al,’ raizes de H. procumbens sao
utilizadas na medicina popular com varias finalidades terapéuticas, principalmente
na forma de infusos e decoctos. Além de uso comum para artrite e dor, outros
usos medicinais sdo frequentemente citados, como, por exemplo, dispepsia,
febre, doencas sanguineas, infeccdes urinarias, dores pés-parto, dores de modo
geral, Ulceras e febre**? Quando consumido diariamente, H. procumbens tem um
efeito laxante sutil. Pequenas doses do extrato da planta sdo usadas para aliviar
colicas menstruais, enquanto doses mais elevadas podem ajudar na expulsao de
placentas retidas. As raizes tuberosas secundarias secas sao usadas diretamente
como curativos para feridas. Um infuso pode ser utilizado oralmente para
reumatismo e para o tratamento de doencas hepaticas, renais, pancreaticas e
estomaquicas. Também ha relatos de uso externo na forma de pomada, utilizada
como cicatrizante em feridas, lesdes da pele e em casos de queimadura .’

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A Resolucdo RDC n.° 10/2010, j& revogada, incluia a espécie H. procumbens
como espécie passivel de ser tratada como droga vegetal sujeita a notificacao
(Quadro 4). Com informacoes semelhantes, a Instrucao Normativa n.° 2, de 13 de
maio de 2014, inclui H. procumbens como produto tradicional fitoterdpico de
registro simplificado (Quadro 5).

i Nota dos Organizadores: a RDC n.° 10/2010 foi revogada por meio da RDC n.° 26/2014, entretanto o presente trabalho
registra suas informacgoes.
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Quadro 4 - Caracteristicas de H. procumbens
constante naIN n.° 2/2014

Nao utilizar em portadores de ulceras
estomacais e duodenais

Dores articulares (artrite, artrose, artralgia)

Adulto

Oral

Utilizar 1 xic. 2 a 3 vezes ao dia

Infusdo: 1 g (1 colher de cha) em 150 mL
(xic. de cha)

Raiz

Garra-do-diabo

Harpagophytum procumbens

Fonte: Autoria prépria.



Informacoes Sistematizadas da Relacado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn., Pedaliaceae — Garra-do-diabo

Quadro 5 - Caracteristicas de H. procumbens

Fonte: Autoria propria.

no anexo da RDC n.c 10/2010

Venda sem prescricao médica

Oral

Comprimido revestido gastrorresistente

30 a 100 mg de harpagosideo ou 45 a
150 mg de iridoides totais expressos em
harpagosideos.

Alivio de dores articulares moderadas e dor
lombar baixa aguda.

Extrato aquoso ou hidroetandlico (30% a
60%).

Harpagosideo ou iridoides totais expressos
em harpagosideos.

Raizes secundarias

Garra-do-diabo

Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn. e
H. zeyheri Decne
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4.3 ESTUDOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicoldgicos

Embora, ha varios anos, seja utilizado popularmente, inclusive com uma série
de produtos fitoterdpicos ja comercializados mundialmente, existem relativamente
poucos estudos toxicologicos, sobretudo estudos de longa duracdo. Isso é
importante de ser ressaltado uma vez que existem alguns relatos populares de
toxicidade para a espécie vegetal. No entanto, dos poucos estudos existentes, o
que se observa, em geral, € uma baixa toxicidade, principalmente em se tratando
da via oral. Estudos realizados com compostos isolados, por outro lado, mostraram
significativa toxicidade, o que serd discutido em maiores detalhes adiante.

4.3.1.1 Toxicidade aguda

No Quadro 6 sao apresentados os estudos de toxicidade aguda de H.
procumbens relatados na literatura. As vias oral, intraperitoneal e intravenosa foram
avaliadas, trazendo como resultados praticamente uma auséncia de toxicidade
aguda, em todas as vias (p>0,05 em relacao aos respectivos controles). Esse é um
achado interessante, sobretudo com relacao a via oral, que é preconizada pelo
uso popular.

No entanto, como pode ser observado no Quadro 6, ainda sao poucos 0s
estudos toxicoldgicos pré-clinicos existentes para a espécie. Portanto, nao ha
evidéncias suficientes sobre a toxicidade aguda da espécie, embora os dados ja
existentes apontem para uma atoxicidade. Também cabe destacar que nenhum
dos estudos foi realizado no Brasil, portanto, ndo seguem a RE n.° 90/2004"
(Guia para a realiza¢do de estudos de toxicidade pré-clinica de fitoterdpicos).** Dentro
desse contexto, sdo necessarios mais estudos comprobatdrios que cumpram as
atuais exigéncias da legislacao brasileira para registro de fitoterapicos.

v Nota dos Organizadores: a RE n.2 90/2004 foi revogada por meio da RDC n.° 26/2014, entretanto o presente trabalho
registra suas informacgées.



Quadro 6 - Estudos de toxicologia aguda in vivo da espécie H. procumbens

Modo de . Doses . . A
Extrato Via /. Metodologia Animais Resultado observado Referéncia
preparo posologia
H25 A1 = extrato metandlico (3,7% de harpagosideo); Os extratos metandélico, butandlico e aquoso nao apresentaram
H25 A3 = extrato butandlico (19,5% de harpagosideo); VO Avaliacio da toxicidade em sinais de toxicidade quando administrados V.O. ou IV, com DL50
H25 A4 = extrato aquoso (0,2% de harpagosideo); N.D. e‘IV. N.D. ratos § N.D. > 4,64 e 1 g/kg, respectivamente. O harpagosideo apresentou (55)
H25 B1 (2,7% de harpagosideo); elevada toxicidade pela via IV, com DL50 de 511 mg/kg; DL50 >
H25 C3 (85% de harpagosideo); harpagosideo isolado. 4,64 g/kg por V.O.
Extracao
a quente .
. L. Camundongos | O tratamento com H. procumbens apresentou DL50 relativamente
em sistema Determinacdo da DL50 e os . .
Extrato aquoso IP . L. Balb C (Mus alta (1250 + 156 mg/kg), sugerindo que o extrato apresenta baixa (56)
fechado sinais de toxicidade em 24h . .
domesticus) ou nenhuma toxicidade em camundongos.
(aparelho do
tipo Soxhlet)
Avaliacao de sinais de
toxicidade em um periodo de
. . e < Camundongos
81 mg/kg (0 que | 7 dias apds a administracao
. X . machos e
é 15 vezesadose | do extrato. Apds o periodo, os fermeas albinos
Capsulas contendo H. procumbens N.D. V.0. terapéuticaem | animais foram sacrificados e os Swiss. 6-7 Nenhum sinal de toxicidade foi observado. (57)
humanos, dessa | érgaos coletados para andlise ’
formulagao) histopatolégica, bem como o semanas de
’ ' vida, 20-25 g.

sangue coletado para andlises
bioquimicas e hematoldgicas.

Fonte: Autoria propria.

Nota: V.O.: via oral; IP: via intraperitoneal; IV: via intravenosa; n: nimero de animais; N.D.: ndo descrito.
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4.3.1.2 Toxicidade subcrénica

Em relacdo a avaliacdo da toxicidade pré-clinica subcronica, de forma
semelhante a toxicidade aguda, ha falta de evidéncias, sendo encontrados apenas
trés estudos que avaliaram a toxicidade subcrénica do extrato aquoso seco de H.
procumbens, conforme demonstrado no Quadro 7.

O primeiro estudo, realizado em 1983, mostrou que um produto comercial
contendo H. procumbens, por via oral, ndo apresentou toxicidade significativa
quando utilizado durante 7 ou 21 dias (p>0,05 em relacdo ao grupo controle) . No
segundo trabalho, os animais utilizados no estudo apresentavam quadro de artrite
reumatoide.” Os resultados bioguimicos obtidos demonstraram que o extrato nao
apresenta sinais de toxicidade, durante os 14 dias de tratamento, uma vez que nao
houve alteracdes significativas nos niveis sanguineos de proteina C-reativa, cortisol
e albumina (p>0,05 em relacao ao grupo controle). Além disso, os resultados
histopaldgicos demonstraram que ha maior seguranca de uso do extrato de
H. procumbens quando comparado a indometacina, 0 que € interessante uma
vez que o desenvolvimento de distUrbios no trato gastrointestinal (TGI), inclusive
gastrite e Ulceras, € comumente associado ao uso de anti-inflamatdérios nao
esteroidais (Aines).*” Porém, alguns problemas podem ser apontados no estudo:
a via de administracao (intraperitoneal) nao corresponde a real via indicada;
pequena amostra de animais e o tempo de duragao do estudo.

No terceiro estudo, os autores observaram que o tratamento oral didrio,
durante sete dias, com um produto comercial a base de H. procumbens nao
ocasionou nenhum sinal de toxicidade (p>0,05 em relacdo ao grupo controle).”
E um resultadointeressante, assim como o do estudo de Whitehouse; Znamirowska
Paul,*® porém existe a necessidade de mais estudos para confirmar essa atoxicidade,
bem como para que sigam as normas da legislacao brasileira para esse tipo
de estudo.



Quadro 7 - Estudos de toxicologia subcrénica in vivo da espécie H. procumbens

Modode ,. Doses/ . . o
Extrato Via . Metodologia Animais Resultado observado Referéncia
preparo posologia
A DL50 foi maior que 13,5 g/kg. Nao foram observadas alteracoes
Produt hematoldgicas e alteragdes patoldgicas marcantes, apds consumo de 7,5 g/dia,
rodu ° lizad -7,5 g/dia, Camundongo | V.0, de H. procumbens por 21 dias e sutis efeitos hepaticos ndo puderam
conlercclja lzado N.D VO durante 21 dias. Determinacio da DL50 d Swiss Webster, | ser demonstrados por meio do peso do figado ou dos niveis das proteinas (58)
CO,? etn do H o " | -2 g/diadurante eterminagao da €m camudongos machos e microssomais, no citocromo P450, citocromo b5, nicotinamida adenina
extrato be ) 7 dias. fémeas dinucleotideo fostato-citocromo c redutase, etilmorfina- N-demetilase,
procumbens nitroredutase ou azoredutase, apds 7 dias de tratamento oral com
2g/kg de H. procumbens.
Avaliagao bioquimica:
H. procumbens nao alterou significativamente os parametros analisados:
causou reducao minima dos niveis sanguineos da proteina C-reativa e cortisol
- R . . - . e elevacao nao significativa de albumina sanguinea.
Avaliacao toxicoldgica foi realizada em animais com artrite . §a01 9 9
. . . . . Histopalogia:
induzida por adjuvante de Freund. O tratamento foi realizado . . .
Extrato aquoso : L < . - . H. procumbens comparado com a indometacina causou poucos efeitos
800 mg/kg, 14 dias ap6s a inducdo da artrite. Foram realizadas analises . L
seco de Lo . Ratos albinos, | deletérios sobre a membrana do TGl.
3 vezes por bioquimicas no sangue coletado ao final do experimento . . - . :
H. procumbens . , . . . o x de ambos os - H. procumbens: gastrite superficial (superficie da mucosa distorcida);
N.D. IP semana, em dias | (proteina C-reativa, albumina e cortisol) e avaliacao K , I . . . (59)
(Atos i . . Sexos, com glandulas do limen da zona superficial distorcidas; duodenite superficial
; alternados, por | histopatolégica da mucosa gastrica e duodenal. Os resultados . g ~ .
Pharmaceutical ) . . B < 150-200¢g manifestada pela perda de algumas vilosidades e ulceracdes da superficie do
. 14 dias. foram comparados com a indometacina (farmaco padrao), - ] . L. s o
Co., Egito) . i epitélio, com células inflamatdrias no interior das vilosidades do duodeno.
para verificar se H. procumbens apresenta os mesmos efeitos ) . . ) -
. N - Indometacina: extensiva gastrite superficial, na forma de perda da superficie
adversos dos Aines padroes. . < S < . JUN
do epitélio (ulceracao) com extensiva infiltracao celular inflamatéria a base
da Ulcera e préximo as glandulas gastricas; extensiva duodenite superficial
manifestada por extensiva superficie do epitélio desnudo e coberto por
material protéico; submucosa apresentou infiltrado inflamatério.
. - - . . Camundongos
Avaliacdo de sinais de toxicidade em um periodo de 7 dias Y 9
. . . . < A . machos e
Cépsulas 27 mg/kg, uma | apds a primeira administracdo do extrato. Apds o periodo, os fameas albinos
contendo H. N.D. V.0. vez por dia, animais foram sacrificados e os 6rgdos coletados para analise Swiss. 67 Nenhum sinal de toxicidade foi observado. (57)
procumbens durante 7 dias | histopatoldgica, bem como o sangue coletado para anélises sema,nas de
bioquimicas e hematoldgicas. vida, 20-25 .

Fonte: Autoria propria.
Nota: V.0.: via oral; IP: via intraperitoneal; n: niimero de animais; N.D.: ndo descrito.
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4.3.1.3 Toxicidade crénica

Com relacao aos estudos de toxicidade cronica, existem poucas evidéncias que confirmem
a seguranca do uso em longo prazo de H. procumbens. Mesmo com os estudos subcrénicos dando
indicios de seguranca, isso é importante de ser ressaltado uma vez que existe indicacao de uso

continuo da espécie. Deve-se levar em conta que s6 a partir de estudos cronicos é possivel prever
potenciais efeitos mutagénicos ou carcinogénicos ou ainda embriotoxicidade.® Neste sentido, apenas
um estudo de toxicidade cronica foi encontrado (Quadro 8), no qual um produto comercial a base
de H. procumbens, administrado em camundongos por via oral, apresentou auséncia de toxicidade
significativa.”” O estudo apresenta poucos detalhes metodoldgicos, dificultando sua andlise critica.

Quadro 8 - Estudos de toxicologia subcronica in vivo da espécie H. procumbens

Modo de . . . — N
Extrato R Via Doses/ posologia Metodologia Animais Resultado observado = Referéncia
. Avaliacdo de sinais de toxicidade em um periodo de 90 dias apds a primeira Camundongos machos .
Cépsulas L < . . S . n . . Nenhum sinal
5,4 mg/kg, uma vez por administracdo do extrato. Apds o periodo, os animais foram sacrificados e os e fémeas albinos Swiss, . .
contendo H. N.D. V.0. . . . . . o ) de toxicidade foi (57)
dia, durante 90 dias. 6rgaos coletados para andlise histopatoldgica, bem como o sangue coletado 6-7 semanas de vida,
procumbens . o o observado.
para andlises bioquimicas e hematoldgicas. 20-25g.

Fonte: Autoria propria.
Nota: V.O.: via oral; N.D.: ndo descrito.

4.3.1.4 Genotoxicidade
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.5 Sensibilizacdo dérmica
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.6 Irritagdo cutdnea
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.7 lIrritagdo ocular
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

A falta de estudos nesses trés itens anteriores de avaliacao dérmica pode ser justificada pela
escassa utilizacao topica de H. procumbens. A RE 90¥ exige ensaios adicionais de sensibilizacao dérmica,
irritacdo cutanea e ocular apenas quando se trata de um fitoterapico de uso tépico. Como para a espécie
H. procumbens o uso como anti-inflamatério esta indicado por administracao oral, esses tipos de estudo
sao, portanto, dispensaveis.

4.3.1.8 Toxicidade reprodutiva

Nao foram encontrados estudos especificos nesta area. No entanto, foi encontrado relato de
que o extrato de H. procumbens apresentou atividade ocitotdxica em animais, por isso seu uso nNao
é recomendo durante a gravidez*® Além disso, um estudo nao clinico ex vivo mostrou que o extrato
de H. procumbens apresenta atividade uterotonica e espasmogénica, ao induzir a contratilidade de
preparados musculares de tubas uterinas, o que também pode ser relacionado ao uso popular da
espécie como indutor e/ou acelerador de trabalho de parto, bem como para a expulsao de placenta
retida em mulheres gravidas.”

v Nota dos Organizadores: a RE n.° 90/2004 foi revogada por meio da RDC n.° 26/2014, entretanto o presente trabalho registra suas informacoes.

Dessa forma, estudos de toxicidade reprodutiva fazem-se necessarios para confirmar e garantir
a seguranca do uso da espécie. Sugere-se, portanto, atentar para o risco da utilizacdo desses extratos
durante a gravidez, sobretudo, nas fases iniciais.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

Varios estudos farmacoldgicos, tantos clinicos quanto nao clinicos, sdo encontrados na literatura
para a espécie H. procumbens. Ja é bastante difundida a sua eficacia em condicdes inflamatdrias, de
modo que a grande maioria dos estudos esta relacionada a atividade anti-inflamatdéria e/ou analgésica.

A sequir, sao descritos os principais estudos farmacolégicos pré-clinicos encontrados na literatura
para espécie H. procumbens.

4.3.2.1 Ensaios in vitro

No Quadro 9 serao apresentados os ensaios farmacoldgicos pré-clinicos in vitro realizados com a
espécie H. procumbens.



Quadro 9 - Estudos in vitro de atividade farmacolégica pré-clinica da espécie H. procumbens

. . Parte da ~ . A .
Atividade i Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
Avaliacao do efeito
sobre a expressdo
de COX-2 induzida
por TPA em células
MCF10A, uma vez
Anticancer N.D. Extrato metandlico 1,5e10 ug/ mL que a expressao O extrato inibiu a expressao da COX-2 nas células MCF10A. (62)
elevada dessa enzima
tem sido implicada
na patogénese e
na progressao de
carcinogénese.
. Extrato aquoso (decocg¢ao) por 3 min. O Agregacao plaquetdria . S < -
A - L . < : . A I I
n’lc;agl::%ear?a’ce N.D. extrato obtido foi clarificado por centrifugacao 1 mg/ mL em PRP induzida pela (7p£i52e2(;;$u baixo percentual de inibicdo da agregacao plaquetaria (63)
blaq (2.000 g) por 10 min e liofilizado. adicdo de 10 uM de ADP. e
As fracdes enriquecidas apresentam atividade anticolinesterasica e
Extratos metandlicos brutos da biomassa e das raizes Método de Ellman antibutirilcolinesterasica significativamente altas. O verbascosideo
transformadas. Também foram testadas as fracdes usando acetilcolin; isolado também foi ativo, porém um pouco menos que a fracao
enriquecidas de feniletanoides, obtidas de cada e butirilcolina como enriquecida. Nenhum dos extratos brutos apresentou atividade.
Cultura extrato bruto por meio de uma coluna de poliamida substratos para avaliar Esses resultados sugerem que o enriquecimento é essencial
Anticolinesterasica de raizes 6, sendo as fracdes eluidas com pog¢des de dgua 50-1.000 pg/ mL a5 atividad:s inibitérias | Paraa obtencao da atividade, existindo inclusive relatos de (64)
transformadas | destilada e metanol (25, 50, 75 e 100% de metanol). de aceticolinesterase que o verbascosideo, assim como alguns outros feniletanoides,
O composto majoritario, verbascosideo, foi isolado e butirilcolinesterase apresentam atividades neuroprotetoras, o que pode justificar o
aplicando as fragdes em colunas Merck Lobar (RP-8 e respectivamente ! resultado. Os autores sugerem que essas fracdes enriquecidas em
RP-18), e eluidas com um gradiente de agua/ metanol. P ’ feniletanoides podem ser atrativas para fins comerciais tendo em
vista sua atividade farmacoldgica.
Inibicao sobre as
enzimas CYP, em
. - um sistema enzima/
0, .
Antienzimatica E;i?:?;;ﬁ;o:ﬁ?;ggz ii%;g?:ini);gi\slegnf:s substrato, para subtipos | H. procumbens inibiu enzimas do sistema CYP (1A2, 2C8, 2C9,
(enzimas do Raiz 20, 100 e 500 pg/ mL das enzimas CYP e 2D6, 3A4) com IC50 de 121 a 1.044 pg/mL, enzimas envolvidas na (65)

citocromo P450)

(nao especifica o solvente utilizado), em banho de
ultrassom, por 30 min, a temperatura de 40°C.

quantificacdo dos
metabdlitos, por
Clae, apés extracao
automatizada.

metabolizacao de alguns farmacos.

continua
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continuagao

. . Parte da . . A
Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
H. procumbens: extrato aquoso (1:10, p/v), preparado
~ . L oco
por extraco exaustiva em multiestagios (85-95°C) Extrato de H. procumbens (IC50 = 540 pug/ mL) foi duas vezes mais
por 20h. . .
. < ativo que H. zeyheri (IC50 = 1012 pg/ mL).
H. zeyheri (usado para comparacao): extrato aquoso < . .
< A fragao acetato de etila (IC50 = 50 pg/ mL) apresentou maior
preparado por maceragdo durante 8h (90°C). . < )
) ~ atividade que a fracao residual aquosa (IC50 = 638 pg/ mL).
Também foram testadas as fracoes (acetato de R . . .
. ) Devido as quantidades obtidas dos compostos isolados, apenas 8
etila e aquosa) e os compostos isolados do extrato .
o _ . compostos foram avaliados:
de H. procumbens*: 8-cinamoil mioporosideo, N . . . . : N
L . . . . . . Inibicao da enzima 6’-O-acetilacteosideo (IC50 = 47pg/mL) foi o composto mais ativo,
Anti-inflamatéria Raiz 8-feruloilharpagida, 8-p-cumarilharpagida (0,4/ N.D. . . , . . (42)
. , . . elastase neutrofilica seguido por pagosideo (IC50 = 154 pg/ mL), 8-p-cumarilharpagida
4,86%), pagosideo (0,34/ 0,75%), 6'-0-acetilacteosideo . , L.
- , (IC50 =179 ug/ mL) e isoacteosideo (IC50 = 179 pg/ mL); acido
(0,9%/ nédo detectado), harpagosideo (2,35/ 1,35%), .
. - . caféico presente apenas em tracos (IC50 = 86 ug/ mL); os compostos
8-feruloilharpagida, acteosideo (0,68/ 0,89%), , , . o
. . g e harpagosideo, acteosideo, &cido cinamico apresentaram
isoacteosideo (2,0/ 3,95%) e os acido cinamico (0,09/
. IC50>500 pg/ mL.
0,03%) e caféico (0,005%/ tracos). . s , . ,
M . A maior atividade de 6™-O-acetilacteosideo comparada com
em parénteses, o teor do composto nos extratos , - 1 . )
; . acteosideo, pode estar relacionada a lipossolubilidade da molécula.
de H. procumbens/ H. zeyheri, respectivamente,
quantificados por Clae.
Extratos 1 e 2 (alta concentracdo de harpagosideo) diminuiram os
niveis de NO em células mesengiais de ratos, estimuladas por IL-13
pela inibicdo da expressdo de mRNA de iNOS devido a inibicao da
Com excecao do extrato 3 (material fresco), os translocacdo de NF-«B. .
. , Os extratos de H. procumbens com altas concentracdes de
demais extratos foram preparados com raizes secas . < . L < .
. Lz harpagosideo sao efetivos em inibir a expressdo de iNOS, mas
e branqueadas). Nao ha detalhes sobre o modo de , ) - .
~ harpagosideo na forma isolada ndo apresentou atividade.
preparacdo dos extratos. L < - .
- Extrato 1 e 2: inibiram a formacdo de nitrito em concentracdes
- Extrato1: extrato aquoso concentrado e solubilizado ) . o
- . . superiores a 0,1 mg/mL. O extrato 1 apresentou atividade similar ao
em etanol; o precipitado formado foi removido e o - . .
. . . extrato 2, em concentracao 2 vezes maior. Os extratos 1 e 2 também
extrato foi seco. Células mesangiais de R < . , 8
. . . inibiram a expressdao de mRNA de iNOS e a nivel protéico. Para
- Extrato 2: similar ao 1.: solubilizado em n-butanol ratos estimuladas por - . .
X , ; confirmar essa acdo, foi observado que os extratos interferem na
(saturado em agua); filtrado e extraido com agua IL-1P. . .
1 . . . ativacdo da transcricao de gene.
(saturada com n-butanol); fase n-butandlica foi - Extrato 1: - Expressao de iNOS: ~ , .
Extrato 3 e 4 em concentragdes até 1 mg/mL nao inibiram a
separada e concentrada. 0,1/0,25/0,3/0,6 Northern blot e . .y -
. L. . . formacao de nitrito e o extrato 5 apresentou toxicidade em
Anti-inflamatéria Raiz - Extrato 3: preparado com 4gua. e 1 mg/mL; Western blot; concentracées maiores que 0.1 ma/mL. Haroagosideo inibiu a (47)
- Extrato 4 e 5: preparados com dgua (60%) e etanol - Extrato 2: — Determinacao de NO: § que® T mg/mt. Harpag

(60%), respectivamente.

Também foi testado o harpagosideo isolado do
extrato aquoso.

Determinacao da concentracdo de harpagosideo nos
extratos (ndo especificado método utilizado):

- Extrato1: 8,9%.

- Extrato 2: 27%.

- Extrato 3: 1,8%.

- Extrato 4: 1,9%.

- Extrato 5: 2,0%.

0,1/0,2/ 0,3 mg/ mL.

Reacéo de Griess.

- Ensaio de transfeccéo
e gene repOrter
luciferase.

formacao de nitrito (0,3 e 1 mg/mL). Na concentracao de 1 mg/mL, a
inibicao foi de 80-100%. No entanto, 0,09 mg/ mL de H. procumbens
(concentracao de harpagosideo em 1 mg/mL do extrato 1) ndo
inibiu a expressdo de iNOS. Os autores sugerem que metabdlitos

do harpagosideo e/ou outros constituintes de H. procumbens
contribuem para a atividade anti-inflamatdria, mas o extrato sem a
presenca de harpagosideo (1 mg/ mL) também inibiu a formacao de
nitrito e a expressao de iINOS em torno de 50%. Quando o extrato
sem harpagosido foi suplementado com 90 pg/mL de harpagosideo
apresentou atividade similar ao extrato bruto. Os extratos 1 e 2, 0
extrato sem a presenca de harpagosideo e harpagosideo isolado
foram avaliados sobre a translocacdo de NF-kB. Com excec¢ao do
harpagosideo, os extratos inibiram parcialmente a translocacao de
NF-kB para o nucleo.

continua




continuagao

de camundongos)
e HepG2 (linhagem
celular de carcinoma

humano hepatocelular).

_— Parte ~ . N
Atividade ;Iant:a Extrato e modo de preparo Concentracgao Metodologia Resultado observado Referéncia
H. procumbens: 1, 10,
100, 1.000, 10.000
e 100.000 ug/ mL; O extrato de H. procumbens, em doses até 10.000 pg/mL, nao
R Controle positivo: I . — . - S
. - Produto a base de H. procumbens Inibicdo da enzima inibiu a atividade da enzima prostaglandina sintase. Por outro lado,
Anti-inflamatoria N.D. . . AAS: 50, 100, 250, ) . . . N . (58)
comercializado no Canada prostaglandina sintase AAS e indometacina, causaram 50% de inibicdo da enzima nas
500, 750 e 1.000 pg/ . .
. . concentragdes de 0,316 e 437 ug/mL, respectivamente.
mL e indometacina:
0,05/0,10/0,25/0,50/0,75
e 1 ug/mL.
. . N
Extr.ato hidroetanclico de H. procumbens (etanol 60%) Mondcitos humanos O tratamento com o extrato SteiHap 69 inibiu a liberacdo de
(Steiner Harpagophytum procumbens extract 69). Extrato: 1, 10, 100 . . .
: . incubados com as TNF-a de mondécitos humanos de maneira dose dependente. Na
Foi determinado por Clae como 2,9% de e 1.000 pg/ mL . « s 0 .
harpagosideo, de acordo com método proposto pela harpagosideo amostras por 30 min concentracdo de 10 pg/mL inibiu 30% a sintese de TNF-a e 1.000
Anti-inflamatéria N.D. o . . . e tratados com LPS pg/mL causou inibicdo total (IC50 = 100 pg/mL). Harpagosideo e (46)
Farmacopeia Europeia (suplemento 1999). Harpagida harpagida: 0,01/0,1/1 . . . :
s . h . (10 ng/mL) por 24h: harpagida nao inibiram a sintese de TNF-a (concentracdes > 10 ug/
foi isolado e identificado por RMN e harpagosideo e 10 ug/ mL; Controle 2 o e .o " .
. - . . . avaliacdo dos niveis de mL). O extrato também diminui os niveis das citocinas IL-6 e IL-1 e
foi adquirido comerciamente (Roth, Karlsruhe, positivo: tepoxalina. -
IL-6, TNF-q, IL-1B e PGE.. | de PGE, somente em concentra¢des > 100 pg/mL.
Alemanha). 2 2
- Viabilidade celular: H. procumbens nao apresentou citotoxicidade
Em células de em linhagens de células de fibroblastos L929.
fibroblastos de - Expressdo de mRNA: o tratamento com 1 mg/mL de H.
camundongos L929 procumbens suprimiu a expressao de mRNA de COX-1 em células
Extratos: 0,0001/ 0,005/ | foram avaliados: estimuladas com 5 pg/mL de LPS, por 24h. A expressao de mRNA
Anti-inflamatéria N.D Extrato aquoso obtido por extracdo a quente em 0,01/0,05/0,1/0,5e - Viabilidade celular de COX-2 e iNOS foi significativamente diminuida quando as células 66)
. sistema aberto (decoccdo a 80°C durante 12h). 1 mg/mL. Controle (ensaio MTT). foram tratadas com 0,1 e 1,0 mg/mL de H. procumbens.
positivo: ciclofilina. Expressao de mRNA de - Sintese de PGE, e NO: H. procumbens suprimiu a sintese de PGE, e
COX-1e2eiNOS (RT- NO nas concentragdes de 0,1 e 1,0 mg/mL.
PCR). Os resultados sugerem que o efeito anti-inflamatério e analgésico
- Sintese de PGE, e NO. | de H. procumbens esta associado a supressao da expressao de COX-2
e iNOS, resultando na inibicao da sintese de PGE,.
Ensaio de transfeccdo
¢ luciferase de ’\JF_ Harpagosideo reduziu a liberacdo de NO em células estimuladas
kB; NO; expressao de X <
) por LPS de maneira dose-dependente (IC50 = 39,8 uM) e nao afetou
mMRNA de COX-2 e iNOS; . -~ . < .
. " NN < , a liberacdo de NO em células ndo estimuladas. Para comprovar
Raizes Extrato metandlico preparado por agitacao a expressdo de proteina e s . ) o .
. - . . ) X se a inibicdo da liberacdo de NO ocorre por inibi¢cdo da iNOS em
- .. tuberosas temperatura ambiente (procedimento repetido imunoblotting/ células . . . . L
Anti-inflamatéria . - . 0,1-200 uM . afetar a viabilidade celular foi avaliado a citotoxicidade (>90%). (45)
secundarias duas vezes). A partir desse extrato, foi isolado o RAW 264,7 (linhagem , R < <
. . Harpagosideo (200 uM) inibiu a inducao da expressao de mRNA
secas harpagosideo. celular de macréfagos

de COX-2 e iNOS e proteinas em células estimuladas, indicando
que o composto interfere na sintese dessas proteinas a nivel
transcripcional e translacional.

continua
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Parte da

para cDNA, marcado e,
em seguida, submetido
ao Microarray. Avaliou-
se a expressao dos
genes reponsaveis por
doencas inflamatorias
ou doencgas reumdticas,
em particular alguns
genes que sao
regulados pela

via TLR-4.

anti-inflamatéria distinta, mas sim pela moderada
inibicdo de varios alvos inflamatérios.

Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
Extrato hidroetanolico (etanol 80%) (nao especifica
o0 modo de preparacao do extrato). As fracdes foram
obtidas por meio de particao liquido-liquido (fracoes
heptano, acetato de etila, butanol e residual aquosa). A fracdo residual aquosa ndo apresentou atividade; ja o extrato
Também foram avaliados o extrato WS1531 (extrato WS1531 apresentou um efeito inibitorio sobre a sintese de
patenteado) e uma fracdo do extrato WS1531 sem a Avaliacio da biosintese eicosanoides maior que o composto harpagosideo na forma
presenca de alguns compostos. de cisteinil-leucotrienos isolada. Por outro lado, uma fracdo do extrato WS1531, sem a
Concentracao de harpagosideo (nao informada . . . presenca de alguns compostos, causou um aumento da biossintese
L . metodologia): (via da lipooxigenase) de leucotrienos e tromboxano. As fracoes acetato de etila e
Anti-inflamatéria N.D. . " N.D. e tromboxano em 1 . . ., (67)
Extrato hidroetandlico= 2,1%. butandlica causaram uma significante inibicao da biossintese de
y amostras de sangue . . - A :

Fracoes: . ) eicosanoides, na qual a fracdo acetato de etila apresentou maior
- Heptano=1,3%. hfm?ar?o, |nc!u2|dos PO atividade sobre a sintese de leucotrienos e a fracao butandlica sobre
- Acetato de etila= 19,95%. calcio ionoforo A23187. a sintese de tromboxano. Os autores sugerem que a atividade de H.
- Butandlica=19,5%. procumbens esteja relacionada ao conteudo de harpagosideo, mas
- Residual aquosa=0%. também que outros compostos possam estar envolvidos.
Extrato WS1531=7,3%.
Fracdo do extrato
WS1531 sem a presenca de alguns compostos=0,36%.

Mecanismo de acao

anti-inflamatoério

investigado por meio

de Microarray (“gene

chips”). Células THP-

1 foram incubadas

com o extrato por 1h

e depois estimuladas

com 0,1 ug de LPS/ mL,

sendo entdo incubadas | O extrato mostrou efeito anti-inflamatdério através da inibicao da

durante 18h. O mRNA transcricao do NF-kB, TNF-a, CCl, e MMP9. Os autores concluem que

Anti-inflamatéria Tubérculos Extrato etandlico 50 pug/mL isolado foi transcrito 0 mecanismo de acdo do extrato ndo é por uma via (68)

continua
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isolado (rendimento de 0,4%) e identificado por meio
de RMN.

(células RAW 264,7)
estimuladas por LPS.

. Parte da ~ . N
Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracgao Metodologia Resultado observado Referéncia
Avaliacdo do efeito da
Zg::riaao(giaf?glg:s O extrato inibiu de forma
. s dose-dependente a secrecao de TNF-a, com IC50 de 98 ug/mlL.
microssomal S9 de - . L
figado de ratos) A secrecao de IL-8 e IL-6 foi moderadamente inibida em cerca
do extrato sobre a de 25% nas concentragoes de 50-100 ug/mL. O efeito inibitorio
Anti-inflamatéria N.D. Extrato etandlico 60%, Bioforce AG 0-250 pg/mL - . sobre a liberacdo de TNF-a em células THP-1 foi aumentado apds (69)
producdo de citocinas . N .
. - a inducdo metabdlica. Os dados sugerem que o extrato bruto tem
pro-inflamatorias por : NS o L s
. e propriedades inibitérias frente a citocinas pré-inflamatérias e que
células monociticas a ativacdo metabdlica parece desempenhar um papel importante
THP-1, in vitro. As células s . P P pap P
. neste efeito.
foram estimuladas com
25 pg/mL de LPS.
Avaliacdo da influéncia
do extrato bruto O extrato bruto ndo foi capaz de inibir a COX-1 nem a COX-2,
Extrato hidroalcodlico bruto foi obtido apartir da e fracdes sobre a enquanto que a fragdo contendo o maior teor de harpagosideo
mistura de um pé contendo 1,78% de harpagosideo atividade da COX-1, (fracdo A) foi capaz de inibir indistintivamente COX-1 e COX-2 (37,2%
(Pro-féormula, SP, Brasil) com etanol 60%. O extrato COX-2 e producéo e 29,5%, respectivamente) e inibir bastante significativamente a
bruto foi fracionado por cromatografia flash de NO, no ensaio de producao de NO (66%). Em contraste, foi observado que a fracdo
sucessivamente (monitorando o processo por meio sangue total estimulado | contendo um pool de iridoides (fracdo B) aumentou a atividade
. L de CCD e Clae), resultando ao final nas seguintes por LPS. A atividade COX-2 e ndo alterou nem COX-1 nem a producdo de NO. A fracao
Anti-inflamatria N.D. fracdes para teste: 30-300 g/ mL COX-1 foi quantificada contendo 4cido cinamico (fracao C) foi capaz de reduzir apenas (50)
- Fragao A: 88,8% de harpagosideo. pela mensuracao da a producdo de éxido nitrico (67%). Com esses resultados, os
- Fracado B: 56,1% de harpagosideo + pool de producdo de TXA,, a autores sugerem que a fragcao enriquecida em harpagosideo é a
iridoides. atividade COX-2 pela principal responsavel pelo efeito de H. procumbens na atividade
- Fracdo C: 2,7% de harpagosideo + 85,1% de acido producdo de PGE, e dessas enzimas, enquanto que outros componentes poderiam
cinamico livre. a producédo de NO estar antagonizando ou aumentando a sintese de mediadores
avaliada pela reacdo de | inflamatérios, modulando assim a atividade do extrato bruto.
Griess.
Extrato etandlico. Raizes secundarias pulverizadas Avaliacao do efe:\lto
(300 g) foram extraidas com etanol 50% (3 L, duas sobre a expressao das
L Extrato bruto: 50- citocinas inflamatdrias O extrato bruto suprimiu, de forma concentracao-dependente, a
, vezes) por 2h sob refluxo. O extrato coletado foi - N . , .
L . Raizes < . . 500 pg/ mL. IL-1B, IL-6 e TNF-a em producdo de todas as citocinas avaliadas. O harpagosideo também
Anti-inflamatoria .. concentrado sob pressao reduzida seguida de , , , o . . 3 (70)
secunddrias e . i . . Harpagosideo: células de macroéfagos apresentou efeito significativo, o que indica que esse composto é
liofilizacao (rendimento = 61,4%). Harpagosideo foi S '
50-200 pM. de camundongos um dos principios ativos de H. procumbens.

continua
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suave de nitrogénio, resultando num extrato
bruto resinoso. Harpagosideo e harpagida foram
identificados no extrato por meio de CCD.

sugerem que a inibicdo do extrato seja devido a um sinergismo de
varios componentes bioativos, incluindo harpagida e harpagosideo.

. Parte da . . a .
Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
Extrato etandlico. O p6 dos tubérculos secos (4 kg)
foi extraido com etanol 80% quente sob refluxo
(40 L x 5, por 3h), seguido de remocgao do solvente
a vacuo, para o rendimento de 463 g de extrato. O
extrato seco foi entdo suspenso em dgua e extraiso . s Os compostos 3, 7 e 8 apresentaram significativa atividade
. . Avaliacdo da inibicdo N - ) .
sucessivamente em acetato de etila (3 L) e n-butanol L. inibitéria contra o burst oxidativo de neutréfilos estimulados por
. . do burst oxidativo em
(3 L). Os compostos 1 (haprosideo) e 2 (pagida) foram neutréfilos estimulados PMA, enquanto que os compostos 4, 5 e 6 apresentaram apenas
Anti-inflamatoria Tubérculos isolados da fracdo n-butanol. Os compostos 3 (2a0,3a- ND baixa atividade. A atividade desses compostos nao tem relacdo (39)
. . L . com PMA, por . . -
dihydroxyurs-12:20(30)-dien-28-oic acid), 4 (acido . L1 com citotoxicidade, uma vez que todos eles ndo apresentaram
S . . . , meio de andlise por . .. . . ~
pigénico A), 5 (acido corosolico), 6 (acido euscafico), Uimioluminescéncia citotoxicidade significativa. Os compostos 1 e 2 ndo apresentaram
7 (acido pigénico B) e 8 (20,3a,24-trihydroxyurs- q ’ efeito detectavel.
12,20(30)-dien-28-oic acid) (todos sdo terpenoides
conhecidos) foram isolados da fracdo acetato de etila.
A pureza dos compostos foi avaliada por Clae RMN,
como maior de 95%.
Extratos metandlicos. Por¢des (50 g) de suspensdes Avaliacdo do efeito
celulares da biomassa celular liofilizada foram sobre a liberacdo de
individualmente homogeneizadas com areia do mar citocinas (TNF-a e IL-6) e
usando gral e pistilo, depois extraido por incubacao NO e sobre a expressao
em metanol por 48h. Os extratos resultantes da de COX-1 e COX-2 em Os resultados indicam que os extratos brutos e o verbascosideo
biomassa celular e das raizes tranformadas foram macrofagos peritoneais | puro (o constituinte ativo majoritario) apresentaram fortes
Cultura designados CME-CB e CME-HR, respectivamente, 500 pg/mL do extrato | murinos estimulados propriedades anti-inflamatdrias, comparaveis ou mesmo maiores
Anti-inflamatoéria de raizes sendo posteriormente filtrados e secos por ou 250 pg/mL dos por LPS. Além disso, o que as do harpagosideo (que é o principal constituinte ativo (71)
transformadas | evaporacao a vacuo, resultando em 23,4e 20,13 g compostos isolados. extrato e os compostos | presente nos tubérculos intactos de H. procumbens). Assim,
de residuo, respectivamente. Por meio de sucessivas isolados foram 0s autores sugerem o potencial farmacoldgico das culturas
cromatografias em coluna, os feniletanoides adicionados a soro transformadas de H. procumbens.
glicosilados verbascosideo, leucosceptosideo humano para investigar
A, B-OH-verbascosideo e martinosideo, foram seus efeitos na via
purificados e estruturalmente identificados por RMN classica de ativacdo do
e CL-EM. sistema complemento.
H. procumbens seco foi pulverizado e foi adicionado
a uma concentracéo final 100 mg de p6/ mL de O extrato bruto demonstrou direta inibicao (68%) da enzima COX-2
metanol. O material foi vortexado por 5 min seguido (IC50 = 0,1046 mg/mL). A IC50 do harpagosideo foi 104,1 mg/mL,
- oy Extrato bruto: 2 mg N L . . =
de agitacao a 400 rpm por 5 min a temperatura , Inibicao enzimética enquanto para a harpagida foi 0,1186 mg/mL. A concentracdo de
X ) . . . Harpagosideo: 0,2 o ] - . .
L o ambiente. Em seguida, o material foi centrifugado da COX-2, utilizando harpagosideo e harpagida equivalente a encontrada no extrato
Anti-inflamatéria N.D. . L1 . mg e 0,006 mg. . . . . - . (72)
a 8.000 rpm por 5 min e a fase metandlica foi . acido aracdénico como (3% e 1%, respectivamente) contribuiu com 1,5% e 13% da inibicao
Harpagida: 0,2 mg .
decantada e concentrada a 35°C sob uma corrente € 0,002 mg substrato. apresentada pelo extrato bruto, respectivamente. Os autores
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. Parte da ~ . N
Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracgao Metodologia Resultado observado Referéncia
Avaliacdo do efeito
sobre a expressdo e a
liberacdo de citocinas
Comprimidos revestidos (DEV4.4-5.0:1, Pascoe™Agil, pré-inflamatrias Todas as citocinas analisadas foram inibidas pelo extrato de forma
. i - (IL-6, IL-1B e TNF-a e . L
. - 240 mg) contendo extrato hidroalcodlico obtido - dose-dependente. Os resultados do estudo das vias de sinalizacao
Anti-inflamatoria N.D. L " ) . 10-500 pg/mL PGE.) em mondcitos . . L . . N (73)
da extracdo hidroalcodlica de Radix Harpagophyti 2 . envolvidas indicam que o extrato inibe a inducao da expressao de
rocumbens. 2,9% de harpagosideo humanos estimulados genes pré-inflamatorios, possivelmente bloqueando a via AP-1
P o ’ por LPS e estudo das ! ’
vias de sinalizagao
intracelular envolvidas
na inflamacao.
- O extrato de H. procumbens foi um dos extratos mais eficientes entre
Avaliacdo da MICe . L e
. os testados contra as bactérias aerdbicas e contra Candida, inibindo
Extrato seco de H. procumbens (Finzelberg- H. procumbens: 100,20, = da MBC contra 18 . o - )
. L s o crescimento de todas as bactérias aerdbicas testadas, além de
- . Andernach, Alemanha), com teor de harpagosideo 10,2,1,0,4e0,2 ug/mL. | bactérias aerdbicas, 9 . -
Antimicrobiana N.D. X . ) . , L ; C. krusei. Por outro lado, o extrato apresentou atividade frente (74)
de 2,6%. Também foi testado harpagosideo comercial Harpagosideo: 128, 64, | anaerdbicas, 2 Candida ‘- L .
. apenas a duas bactérias anaerdbicas: Fusobacterium nucleatum e
(Roth, Karlsruhe, Alemanha). 32,16,8,4,2e1pug/mL. | e 1 Malassezia furfur s ,
. Porphyromonas gingivalis. J4 o composto harpagosideo, na forma
isolada. . « L
isolada, ndo apresentou atividade.
Extrato aquoso das raizes secas e branqueadas, S .
- L Quimioiluminescéncia
concentrado e solubilizado em etanol; o precipitado .
: . . pela auto-oxidacgao de A — ~
L . formado foi removido e o extrato foi seco. Teor de O extrato inibiu a auto-oxidacdo de modo concentracao-
Antioxidante Raiz , , . . . 0,1-100 pg/mL um homogenato de , - . (47)
harpagosideo: 8,9% (método de quantificacdao nao o ) dependente e o composto harpagosideo ndo apresentou atividade.
. . ) . lipidios do cérebro de
descrito). O harpagosideo isolado também
. camundongos.
foi testado.
O extrato e a tintura inibiram a formacao de radicais DPPH de
maneira concentracdo-dependente. Ambas preparagdes foram
Ensaio DPPH; geracao inativas em concentracdes de 0,001 e 1 pg/mL. A méxima
de nitrato em células atividade foi observada em 1.000 pg/mL, na qual extrato e
(macrofagos RAW tintura apresentaram capacidade de sequestro de 91,75 £1,4% e
264,7) estimuladas por 89,95+2,80%, respectivamente. Harpagosideo apresentou atividade
LPS; geracao de anion antioxidante minima, na maxima concentracao testada
Extrato de H. procumbens (Bioforce AG, Suica, teor superoxido e atividade (1.000 pg/mL). Extrato e tintura, em todas concentracdes,
~ o . - " . N o
Antioxidante Raiz tuberosa nao menor que 1,2% de harpagosideo), tintura de H. 1-1.000 pg/mL MPO em neutrdlilos nos diferentes tempos de tratamento, diminuiram os niveis (75)

procumbens (Bioforce UK Ltd) e harpagosideo isolado
comercial.

humanos estimulados
por n-formil-metionil-
-leucil-fenilalanina e
acido araquidonico;
quantificacdo de
neutrdéfilos e viabilidade
celular (azul de tripano).

de nitrito, com atividade maxima em 1.000 pg/mL, exceto, o
extrato (300 pg/mL, 1h de pré-tratamento), que nao apresentou
atividade. A viabilidade celular foi > 93%. Ambas preparacoes,

em todas concentragdes, ndo apresentaram atividade sobre

a geracao de anion superéxido produzido por neutréfilos
estimulados; diminuiram os niveis de mieloperoxidase em todas as
concentragodes, exceto a tintura (300 pg/mL) que nao apresentou
atividade e inibiu a atividade de MPO nas concentracdes de 500 e
1.000 pg/mL.

continua
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Parte da

Atividade e Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
Extratos metandlicos brutos da biomassa e das raizes . .
) ~ Extratos brutos, fracbes e composto isolado apresentaram
transformadas. Também foram testadas as fracoes S : < ;
. . . . i significativa acdo redutora de ions ferro, sendo o extrato bruto o
enriquecidas de feniletanoides, obtidas de cada L. . . - . . .
. S Avaliacdo do potencial menos ativo, o que indica que sdo os compostos feniletanoides que
Cultura extrato bruto por meio de uma coluna de poliamida < Lo (s .
s . ~ . - B redutor de ferro e sdo os principais responsaveis pela capacidade redutora do ferro.
Antioxidante de raizes 6, sendo as fracdes eluidas com pog¢des de dgua 50-1.000 pg/mL - : . (64)
. atividade quelante de Os extratos brutos apresentaram forte capacidade quelante de ions
transformadas | destilada e metanol (25, 50, 75 e 100% de metanol). , N . . , N
N , s ions ferro. ferro, enquanto que a fracao enriquecida e o verbascosideo ndo, o
O composto majoritario, verbascosideo, foi isolado )
. ~ que sugere que outros compostos presentes no extrato bruto é que
aplicando as fracdes em colunas Merck Lobar (RP-8 e <50 responsavels por essa atividade
RP-18), e eluidas com um gradiente de dgua/metanol. P P ’
Por meio de uma triagem inicial foi observado que entre os extratos
aquoso, metandlico e éter de petroleo (EP), o ultimo foi o Unico
que apresentou atividade antiplasmddica (IC50 = 13,57 ug/mL).
A atividade de extratos preparados a partir da planta cultivada foi
Atividade . mais signficante que da planta silvestre e apresentou uma IC50
. 1 Atividade 8
antiplasmodica: . s que variou de 5,8 a 6,6 ug/mL. Os compostos 1 e 2 apresentaram
antiplasmodica: L . 4 <
100 a 0,2 pug/mL ) atividade antiplasmédica contra as cepas D10 e K1 e ndo
- Cepa de P. falciparum oA .
Controle positivo: . apresentaram resisténcia cruzada com a cloroquina. O composto
. 3 , . ; sensivel (D10) e cepa o . . . . .
Extrato éter de petrdleo: 50 g das raizes secas e difosfato de cloroquina. resistente (K1) a 1 foi igualmente ativo frente as duas cepas, ja 2 foi levemente mais
moidas* foi colocado em contato com 500 mL de éter Citotoxicidade: cloroquina ativo contra a cepa K1. O extrato EP (IC50>100) e os compostos 1
de petroleo e deixado sob agitacdo por 24h. Por meio 100 pg/mL a 1 ng/mL. oroquina. , (IC50 = 51,45 (CHO) e 59,01 (HepG2)) e 2 (IC50= 51,69 (CHO) e 43,71
. . . o ) o Citotoxicidade: células < . X
. L , de um fracionamento biomonitorado, foi obtido dois Controle positivo: (HepG2)), apresentaram nao serem toxicos para as células de CHO
Antiplasmaddica Raizes . . i . ; CHO e hepatoma ~ ‘. S . (40)
diterpenos: (+)-8,11,13-totaratrieno-12,13-diol (1) e hidrocloridrato de humano (HepG2): e HepG2 nas concentra¢des necessdrias para inibir o crescimento

(+)-8,11,13-abietatieno--12-ol (2).
*Neste trabalho foram preparados extratos com a
espécie silvestre e com a espécie cultivada.

daunorubicina.
Efeito sobre a forma dos
eritrécitos: 100a 0,2
pg/mL (281-0,56 uM).
Controle positivo:
hidrocloridrato de
clorpromazina.

ensaio MTT para avaliar
a viabilidade celular.
Efeito sobre a

forma dos eritrocitos:
microscopia de
contraste de fase de luz.

do parasita. Os valores do indice de seletividade demonstraram

que ambos compostos sao em média 66 vezes mais ativos contra

P. falciparum em comparacao a células mamarias, indicando certa
seletividade. Em relacdo ao efeito sobre a forma dos eritrocitos, 1 e
2 ndo alteram a forma dos eritrécitos nas concentragdes necessarias
para inibir o parasita. Em concentra¢des 100 vezes maiores que 0s
valores de IC50, também se manteve a forma discoide do eritrécito
e nao foram observadas alteragées morfoldgicas. Além disso, ndo foi
observada lise de eritrécitos em concentragdes de 100 pg/mL. Cabe
destacar, que o extrato EP preparado a partir das partes aéreas e das
sementes foram desprovidos de atividade.

Fonte: Autoria propria.
Nota: N.D.: ndo descrito.




Assim como no uso popular, a principal parte da planta utilizada nos estudos
farmacoldgicos foram as raizes, ndo sendo encontrado nenhum estudo que
avalie outra parte da planta, exceto pelos estudos em que a parte da planta ndao
é especificada, mas que, no entanto, pode-se supor tratar-se das raizes, tendo-se
em vista a grande hegemonia de estudos com essa parte dela. Varios dos estudos
levantados mostram a avaliacdo da atividade farmacoldgica tanto do extrato
bruto quanto de compostos isolados, principalmente o harpagosideo, visando
correlacionar a atividade biolégica com os compostos isolados obtidos.

De forma geral, a maior parte dos trabalhos in vitro (assim como a maioria
dos demais estudos farmacoldgicos da planta), foi conduzida para avaliacdo de
atividade anti-inflamatéria, devido ao seu largo emprego popular no tratamento,
principalmente, de doencas inflamatérias. Para os demais possiveis efeitos do
extrato de H. procumbens foram encontrados somente estudos preliminares.
Nos estudos in vitro, 0s autores buscaram elucidar o mecanismo de acao anti-
-inflamatdrio de diferentes extratos de H. procumbens, por meio da avaliacdo da
atividade dos compostos, considerados majoritérios na espécie, na forma isolada.

Whitehouse; Znamirowska; Paul®® observaram que o extrato obtido a partir de
um produto comercial a base de “garra-do-diabo”nédo inibiu a atividade da enzima
prostaglandina sintase.Baghdikian etal* avaliaram a atividade de varios compostos
isolados obtidos de uma fracdo mais ativa das raizes de H. procumbens, sobre a
elastase de neutréfilos humanos. O composto mais ativo foi 6-O-acetilacteosideo,
seguido por pagosideo, 8-p-cumarilharpagida e isoacteosideo, enquanto que o
composto harpagosideo nao apresentou atividade.” Por outro lado, Fiebich et al.*
observaram que o extrato hidroetandlico (etanol 60%) das raizes de H. procumbens
inibiu os niveis de TNF-q, IL-6, IL-1 e PGE, no entanto, os compostos harpagosideo
e harpagida nao apresentaram atividade. Em um estudo mais recente foi mostrado
que um extrato etandlico padronizado de H. procumbens é capaz de inibir a
producao de IL-16, IL-6, PGE, e TNF-q, e que 0 extrato inibe a expressao de genes
pro-inflamatoérios possivelmente bloqueando a via AP-1 de sinalizacdo celular”.
Inaba et al’® também observaram que o extrato etandlico das raizes secundarias
de H. procumbens, bem como o harpagosideo, foram capazes de diminuir os
niveis de TNF-a, IL-6, IL-1 em macréfagos de camundongos estimulados in
vitro com LPS. Jang et al® também observaram que o extrato aquoso das raizes
de H. procumbens inibiu a expressao de mRNA de COX-1, mas de forma mais
significativa atuou sobre a expressao de COX-2 e iNOS e sobre a sintese de PGE,
e NO. Posteriormente, foi apresentado que extratos com maior concentracao de
harpagosideo apresentaram atividade mais significativa sobre a inibicdo dos niveis
de NO, devido ainibicao da expressao de mRNA de iNOS. No entanto, harpagosideo
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na forma isolada ndo apresentou atividade sobre os niveis de NO, mas inibiu a
formacdo de nitrito.*® Cabe destacar, que um extrato preparado sem a presenca
de harpagosideo, também inibiu a formagao de nitrito e inibiu em torno de 50% a
expressao de iINOS.” Huang et al,” observaram que harpagosideo inibe os niveis
de NO por meio da inibicao da inducao da expressao de iNOS e COX-2. Loew et al.”
buscaram correlacionar a atividade anti-inflamatdéria com o teor de harpagosideo e,
por isso, obtiveram diferentes extratos que foram avaliados sobre a biossintese de
cisteinil-leucotrienos e tromboxano. As fracdes acetato de etila e butandlica, que
contém os maiores teores de harpagosideo (em média 19%) apresentaram efeito
significativo sobre a sintese de leucotrienos e tromboxano, mas harpagosideo, na
forma isolada, apresentou atividade significativamente menor que um extrato de
H. procumbens, que apresentava um teor de 7,3% de harpagosideo. Por outro lado,
a influéncia do extrato bruto e de fragdes enriquecidas em harpagosideo sobre
a atividade das COX-1 e COX-2, bem como sobre a producao de NO, no ensaio
de sangue total estimulado com LPS, foi avaliado® e observou-se que o extrato
bruto nao foi capaz de inibir a COX-1 (por nao alterar a produgao de TXA ) nem a
COX-2 (por n&o alterar a produgao de PGE), enquanto que a fragao contendo o
maior teor de harpagosideo foi capaz de inibir indistintivamente COX-1 e COX-2
(37,2% e 29,5%, respectivamente) e inibir significativamente (p<0,05 em relacao
ao controle) a producao de NO (66%). Em contraste, foi observado que a fracao
contendo um pool de iridoides aumentou a atividade COX-2 e nao alterou nem
COX-1 nem a producao de NO. Uma fracao contendo acido cinamico foi capaz de
reduzir apenas a producao de 6xido nitrico (67%). Com esses resultados, 0s autores
sugerem que a fracao enriquecida em harpagosideo é a principal responsavel
pelo efeito de H. procumbens na atividade dessas enzimas, enquanto que outros
componentes poderiam estar antagonizando ou aumentando a sintese de
mediadores inflamatdrios, modulando assim a atividade do extrato bruto.”

Outro trabalho avaliou a atividade anti-inflamatéria in vitro de um novo
triterpenoide glicosilado (designado harprosideo), de um novo iridoide glicosilado
(designado pagida) e de seis triterpenoides conhecidos (ver Quadro 9) isolados
dos tubérculos de H. procumbens.*® A atividade anti-inflamatéria in vitro foi avaliada
pela inibicao do burst oxidativo em neutrofilos estimulados com PMA, por meio
de analise por quimioluminescéncia. Os autores observaram que o novo iridoide
glicolisado foi inativo e que os triterpenoides apresentaram atividade inibitoria in
vitro, alguns de forma mais significativa e outros de forma menos intensa.* Esse
é um resultado interessante que forma um contraponto com relacao a grande
maioria dos trabalhos, que geralmente associam a atividade anti-inflamatéria de
H. procumbens somente aos iridoides glicosilados.



Assim, como pode ser observado, os estudos que avaliariam a atividade
anti-inflamatadria in vitro de preparacdes a base de H. procumbens e dos compostos
isoladoscomointuitode elucidaromecanismo de acao e caracterizar 0scCompostos
envolvidos sao bastante contraditérios. Ndo ha uma padronizacao dos extratos
(tipo de extrato e teor dos iridoides glicosilados), que pode ser justificado pelo fato
de os autores buscarem correlacionar a atividade com a presenca dos iridoides
glicosilados. Portanto, pelos resultados apresentados no Quadro 9, até o presente
momento, nao é possivel concluir quais sao 0s compostos ativos presentes em
extratos de H. procumbens. Adicionalmente, embora haja algumas evidéncias que
indicam que o extrato atue principamente pela via da enzima COX-2, também ndo
é possivel concluir o mecanismo de acao de H. procumbens.

Entre os estudos que avaliaram a atividade anti-inflamatdria in vitro de
preparacées a base de H. procumbens, foi encontrado apenas um trabalho que
também avaliou a atividade do extrato de H. zeyheri.*” Neste estudo, o extrato
aquoso de H. procumbens apresentou ser duas vezes mais ativo que o extrato
aquoso de H. zeyheri sobre a atividade da enzima elastase. No entanto, para
a obtencdo dos extratos foram utilizados modos de preparacao diferentes, o
que impossibilita uma comparacao justa da atividade anti-inflamatéria entre as
duas espécies.

Em relacdo a atividade antioxidante de extratos de H. procumbens foram
encontrados poucos estudos publicados. Em um dos trabalhos foi comparada a
atividade antioxidante do extrato (nao especifica o tipo de extrato) com a tintura de
H. procumbens. Ambas as apresentacdes demonstraram atividade antioxidante em
alguns parametros avaliados, ja o composto harpagosideo apresentou atividade
minima na maior concentracao avaliada.” Outro grupo de pesquisadores obteve
resultados semelhantes: o extrato das raizes de H. procumbens, contendo 8,9% de
harpagosideo inibiu a auto-oxidacao, ja o composto harpagosideo isolado nao
apresentou atividade.”

Quanto a avaliacdao da atividade antiplasmddica, foi encontrado um
Unico relato, que avaliou trés diferentes extratos (aquoso, metandlico e éter de
petroleo) e somente o derivado com carater apolar (extrato éter de petréleo)
apresentou resultados positivos, frente a uma cepa sensivel a P falciparum.
Diante da falta de evidéncias, ndo ha justificativas para uso desse derivado em
casos de maldria. De acordo com a busca realizada, este foi o Unico trabalho que
também avaliou extratos das partes aéreas e das sementes, encontrando, porém,
resultados negativos.”
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Cabedestacarotrabalhorealizado por Unger; Frank,* que avaliaram aatividade
do extrato hidroetandlico das raizes de H. procumbens sobre as enzimas do sistema
CYP, envolvidas com a metabolizacdo de diversos farmacos. Foi observado que o
extrato de H. procumbens inibe diferentes subtipos das enzimas CYP. Na auséncia
de evidéncias, os resultados obtidos, embora nao sejam confirmatérios, sugerem
a merecida atencdo que se deve ter com possives interacbes medicamentosas,
principalmente tratando-se do sistema citocromo P450, envolvido com a
metabolizacao de diversos farmacos.

Em relacao as possiveis atividades como anticancer, antimicrobiana e inibidor
da agregacdo plaquetaria, foram realizados estudos preliminares, que apenas
indicam uma possivel acao do extrato de H. procumbens como antimicrobiano,
frente a bactérias aerébicas e Candida’™ e como antitumoral, por meio da inibigao
da COX-2 induzida por TPA em células epiteliais humanas de mama.®* Sobre a
agregacao plaquetaria, o extrato apresentou um baixo percentual de inibicdo.”

4.3.2.2 Ensaios in vivo

No Quadro 10 estao apresentados os ensaios farmacoldégicos pré-clinicos in
vivo realizados com a espécie H. procumbens.



Quadro 10 - Estudos in vivo de atividade farmacolégica pré-clinica da espécie H. procumbens

. . Parte da . . . Animais, n ..
Atividade Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia / Resultado observado Referéncia
planta grupo
O extrato via IP causou, ap6s 30-45 min da administracao,
Extrato metandlico preparado uma reducdo dose-dependente da frequéncia cardiaca, nas
o brep Modelo de doses mais altas (300 e 400 mg/kg). O efeito iniciou apos
por agitacdo constante, o - ; . .
. N atividade 30 min e permaneceu por 120 min. Por via IP, o efeito de
protegida da luz, a baixa o : S . .
< antiarritmica em bradicardia foi significante apds 15 min. Nas doses de 300 e
temperatura, por 48h. Relagdo . . SR
. ratos intactos, 400 mg/kg, V.O. e 75 mg/kg, IP, foi observado uma diminuicao
material vegetal: solvente 100, 200, 300 e 400 ) . < . )
P . . através da inducao Ratos machos | das ondas P; o periodo de ondas P foi moderadamente
Antiarritmica Raizes extrator: 1:10. V.O.elP mg/kg, 30 min antes o . . . . . L . (76)
L) . N . de arritmia por Wistar aumentado, e bradicardia associada com ritmo juncional foi
100 mg do extrato metandlico daindugdo da arritmia. -, . S
. aconitina ou observada. O harpagosideo apresentou uma atividade menor
seco= 8,5 mg de harpagosideo e o <
2o hage cloreto de calcio do que o extrato contendo concentragao correspondente
10,5 mg de iridoides glicosilados. N . <
. . ou epinefrina de harpagosideo. O extrato demonstrou uma acao protetora
O harpagosideo isolado também L h o . . o
. cloroférmio. no que diz respeito as arritmias induzidas por aconitina e
foi testado. A . . (1
principalmente aquelas induzidas por cloreto de célcio e
epinefrina-cloroférmio.
Avaliacdo do efeito
sobre a expressao
de COX-2 induzida
por TPA na pele
de camundongos,
Anticancer e anti- . 60, 300 N 600 pg/mL, uma vez que Camundongos | O extrato inibiu a expressdo de COX-2 induzida por TPA na pele
. o N.D. Extrato metandlico V.T. 30 min antes da - A (62)
-inflamatdria S expressao elevada fémeas ICR. de camundongos.
aplicagdo de TPA. .
dessa enzima tem
sido implicada
na patogénese e
na progressao de
carcinogénese.
O extrato (100-800 mg/kg), apresentou protecao contra as
Extrato aquoso. breparado por convulsdes e aumentou o tempo de laténcia para o inicio
aaita éoqocasic;ni\l zurantep Modelo de Camundongos | das convulsdes induzidas por PTZ e PCT, similar ao farmaco
9 g ! . 100, 200, 400 e 800 convulsdes albinos fentobarbital e ao diazepam. J4 no modelo de convulsoes
48h, a temperatura ambiente. A . . . . . A
: . . < oo . mg/kg, 20 min antes | induzidas por PTZ Balb C (Mus induzidas por BCL, H. procumbens protegeu contra a ocorréncia
Anticonvulsivante Raizes extracdo foi repetida duas vezes IP . N . . . . (77)
. dainducdo das (90 mg/kg, i.p.), PCT | domesticus) de convulsdes, mas somente nas doses mais elevadas (200-
com o mesmo material vegetal, N . o s
. convulsoes. (10 mg/kg, i.p.) eBCL | machos.N = 800 mg/kg), aumentou o tempo de laténcia para o inicio das
os extratos obtidos foram . ~ :
(30 mg/kg, i.p.). 10/grupo. convulsoes. Os resultados obtidos sugerem que H. procumbens

reunidos e liofilizados.

atue na neurotransmissao gabaérgica, mas provavelmente nao
nos sitios ativos do d4cido gama amino butirico (Gaba).

continua
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Atividade Parte da Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia AP ) Resultado observado Referéncia
planta grupo
Avaliacdo da
glicemia antes,
1,2,4e8hda
Extrato aquoso preparado por administracdo de
Soxhlet (extracédo repetida duas extrato em animais | Ratos Wistar O extrato em todas as doses produziu significativa
Antidiabética Raizes vezes em 4gua, a temperatura IP 50-800 mg/kg normoglicémicos adultos, reducdo dose-dependente da glicemia de jejum de ratos (56)
ambiente, sob agitacao durante e em animais n = 8/grupo. normoglicémicos e hiperglicémicos.
24h) e liofilizado. hiperglicémicos
(hiperglicemia
induzida por
estreptozotocina).
Edema de pata
induzido por
ovoalbumina:
Harpagosideo: 2, 10 e
40 mg/kg, IV., 3h antes Edema de pata induzido por ovoalbumina: harpagosideo
da inducdo do edema (2,10 e 40 mg/kg, IV), administrado 3h antes da inducédo da
e 100 mg/kg, IV, 16h inflamacao ou 100 mg/kg, 16h apds a inducdo do edema e 20
antes da inducdo ou 20 mg/kg, IP, 3h antes da inducdo do edema nédo causaram efeito
i Foram empregados . A
mg/kg, IP, 3 dias antes o0s modelos de antiedematogénico.
da indugao. edema de pata Edema de pata induzido por formalina: Harpagosideo (10 e 20
Edema de induzid P mg/kg, IP) administrado 1h antes da inducdo do edema, ndo
pata induzido induzido por efeito antiedematogénico significativo. Harpagosideo, na dose
Extrato aquoso (2,7% de por fi lina: ovoalbumina (2%, de 50 mg/kg, IP, por 8 dias, também ndo apresentou reducdo
harpagosideo), extrato orformanina: 0,1 mL), edema € 97kg, 1 p ! P u redus
Anti-inflamatéria metandlico (3,7% de Harpagosideo: 10 e induzido por de edema.
Raizes ! IV, 1P e V.O. 20 mg/kg, IP, Th antes Ratos Artrite induzida por formalina: O extrato aquoso (40 mg/kg) (44)

e antinociceptiva

harpagosideo) e os compostos
isolados harpagosideo e
harpagogenina.

da aplicacdo e 50 mg/
kg, IP, tratamento por
8 dias.

Bolsa de granuloma: H.
procumbens: 20 mg/kg,
IP; Harpagosideo:
20 mg/kg, IP;
Harpagogenina: 20
mag/kg, IP;
Tempo de tratamento:
12 dias.

Artrite: H. procumbens:
40 mg/kg, IP. Tempo de
tratamento: 10 dias.

formalina (2%, 0,15
mL), artrite induzida
por formalina e
bolsa de granuloma
induzida por 6leo
de créton (0,5 mL,
0,5%).

apresentou efeito similar a fenilbutazona (20 mg/kg), seguindo
10 dias de administracao.

Teste de granuloma: O extrato aqusoso e metandlico, VO, na
dose de 20 e 200 mg/kg reduziram o volume de exsudato

em 14,29% e 69,05%, respectivamente. Os compostos
harpagosideo (20 mg/kg), harpagogenina (20 mg/kg) e a
fenilbutazona (40 mg/lg), apés administracao IP por 12 dias,
apresentaram significante inibicdo do exsudato (33,8%, 28,9%
e 41,8%), do peso do granuloma (29,9%, 24,5% e 38,6%) e da
granulacao de tecido (19,2%, 14,6% e 18%), respectivamente.
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Tratamento 30 min

Modelo de

granuloma induzido

por carragenina.
Edema de pata

Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Harpagophytum procumbens DC. ex Meisn., Pedaliaceae — Garra-do-diabo

Os extratos aquoso e metandlico, na dose de 20 mg/kg,

Anti-inflamatéria Raizes Extrato aquoso e metandlico. V.0. antes da inducéo da induzido por Ratos inibiram o edema de pata e a formacéo de granuloma. O (55)
inflamacao. carragenina. extrato metandlico inibiu o eritema induzido por luz UV.
Eritema induzido
por luz UV durante
120 segundos.
Modelo de edema de IE: del::iadge p;?ta
pata: 20, 200, 2.000 e carra eni'r::a 1% Ratos machos | O extrato ndo diminuiu o desenvolvimento do
Anti-inflamatéria N.D. N.D. V.0. 6.000 mg/kg. gen . Sprague- edema de pata induzido por carragenina, (58)
. e artrite induzida S T
Modelo de artrite: 2 g/ . -Dawley nem apresentou atividade antiartritica.
. : por adjuvante de
kg/dia/ 7 dias.
Freund.
continua
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e antinociceptiva

movel: acetato de etila: metanol:
aqua (77:15:8, v/v/v), deteccdo:
vanilina sulfurica. Duas manchas
vermelhas com Rf=0,10 e 0,40,

a Ultima correspondente ao
harpagosideo e trés manchas
amarelas (Rf= 0,30/ 0,45 e 0,50).
O harpagosideo isolado também
foi testado.

equivalente a 400

e 800 mg de raizes
secundarias secas/kg,

respectivamente).

estbmago): 1g

do extrato de H.
procumbens e 0,02
g de harpagosideo
foram colocados
em contato com

10 mL de HCI (0,1

N, pH=1), durante
3h, a 38°C. Apds,

a solucgao foi
neutralizada com
carbonato de sédio
(pH=6-7), filtrada

e precipitada para
formar cloreto de
sédio. Em seguida, o
extrato (400 mg/kg)
e o harpagosideo (5
e 10 mg/kg) foram
testados da mesma
forma ja descrita
anteriormente.

propriedades analgésicas periféricas.

Ap06s o tratamento acido, o extrato perdeu sua atividade, o que
os autores sugerem indicar ser necessario o uso de formulacoes
galénicas que protejam os principios ativos do acido liberado
pelo estbmago.

. Parte da - . . Animais, n/ A .
Atividade Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia ! Resultado observado Referéncia
planta grupo
Atividade anti-
-inflamatoria:
modelo de edema
de pata induzido
por carragenina 1%.
Atividade
antinociceptiva:
modelo de
contorgoes
abdominais
induzidas por
estimulo quimico.
Extrato aquoso. O material Influéncia dc’) .
: tratamento acido
vegetal foi percolado a quente,
. das amostras,
sendo o processo repetido .
previamente
4 vezes e o extrato seco sob . o
ressao reduzida aavaliacio da
P - L atividade anti- O extrato apresentou efeito anti-inflamataério e antinociceptivo
Relacdo material vegetal: Extrato aquoso: 100, . . . .
. -inflamatoria signficativo dose-dependente, desde a menor dose. O
solvente extrator: 750 kg: 1,5 L. 200 e 400 mg de raizes . . ) < L . .
. . (condicoes harpagosideo, porém, ndo apresentou atividade significativa
Teor de harpagosideo: 1,8%. secundarias secas/kg. . L . < -
o o fisico-quimicas no modelo de inflamagao, apresentando apenas atividade
Anti-inflamatéria Caracterizacdo por CCD dos Harpagosideo: 5 semelhantes ao Ratos machos antinociceptiva, indicando a participagao do composto nas
Raizes iridoides glicosilados: Fase IP e 10 mg/kg (dose OFA. ' (48)
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-cumarilharpagida: 35;

H. zeyheri (média de
harpagosideo): 2,04% (p/p).
Razédo harpagosideo/8-p-
-cumarilharpagida: 4.

— H. zeyheri (800 mg/kg): inibiu 0 edema a partir da primeira
hora e o efeito permaneceu por 5h, com inibicdo maxima no
tempo de 3h: 68%.

. Parte . . . Animais, n A
Atividade :Iantc;a Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia gruapc; J Resultado observado Referéncia
Extrato liofilizado sem
ciclodextrina: maceracao em
agua (1:10, p/v) sob agitacao, por Extrato sem
12h, a temperatura ambiente; ciclodextrina: 100, 200
seguido por mais 12h a 35°Ce e 400 mg/kg IP, 30 min
E)?trr:trz Ililcc))fijllliligjg.com ante:ngzggguég;o da A administracao IP de H. procumbens (100 mg/kg) reduziu 36%
ciclodextring aizes frescas forar Extrato com do edema apos 3h da indugdo da inflamagao e apresentoy
m contato com agua ciclodm 400 efeito maximo na dose de 400 mg/kg (67% de inibicdo). O
. o P tratamento V.O. com H. procumbens nao inibiu a resposta
Raizes (1:10,p/v), sob agitacao, por 24h, 800 e 1.600 mg/kg V.O. ) - - < -
N ) - Modelo de edema inflamatoria. A administracdo intraduodenal de H. procumbens
. , (coletasna | atemperatura de 37°C e apés, IPV.O.e e via intraduodenal, . . Ratos machos . . o~
Anti-inflamatoria A . . . . de pata induzido (200 mg/kg) foi capaz de diminuir o edema (43% de inibicdo), (78)
época da foi realizado um processo para intraduodenal 60 min antes da . OFA b . (s )
floracio) adicao de ciclodextrina, inflamaco. por carragenina. no periodo de 6-9h. O gfqtg maximo observado foi com a dose
Andlise quantitativa segundo a OBS. a ciclodextrina de 400 mg/kg (60% de inibicdo). Os resultados demonstram
Farmacopeia Francesa: & l‘,im excipiente que H. procumbens perde o efeito anti-inflamatério quando
andlise colorimétrica d'e iridoides capaz de aumentar a administrada oralmente, o que pode ser atribuido a transicao
totais = 2,72% e o valor de biodisponibilidade do pelo conteddo acido do estomago.
referéncia > 2,40, calculados em extrato pelas vias oral
relacdo ao harpagosideo; e intraduodenal.
Por Clae, a concentragao de
harpagosideo foi de 0,44% e o
valor de referéncia = 0,84%.
Extratos aquosos preparado por
infusdo (1:10, p/v), seguido de
« N .
(r;laecftr;iiz f‘i?ar? |?§f:|i12$§5apos' — H. procumbens (400 mg/kg), no perido de 3 e 4h: 43 e 30% de
Anlise por ’ inibicdo de edema; nas doses de 800 e 1.200 mg/kg, a inibicdo
Raizes de H. = Clae-DAD de H. procumbens 400,800 e 1.200 mg/ | Modelo de edema do edema iniciou a pa-rtlr da E)r!melra horale bermaneceu por
. L. - , . ) . Ratos machos | 5h, apresentando inibicdo maxima, no periodo de 3h: 53 e 64%,
Anti-inflamatéria | procumbens | (média de harpagosideo): 2,20% IP kg, 30 min antes da de pata induzido OFA respectivamente (21)
e H. zeyheri | (p/p). Razdo harpagosideo/8-p- inducao da inflamacdo. | por carragenina. P )

continua
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agitacao durante 24h) e
liofilizado.

(0,5 mL/kg).

. Parte da - . . Animais, n/ A .
Atividade Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia ! Resultado observado Referéncia
planta grupo
Modelo de edema
de pata induzido
por carragenina
(2 mg/mL) em
ratos normais
e em ratos com Edema em ratos normais:
adrenalectomia Tratamento IP: reducdo no volume do edema, principalmente
bilateral* e nas doses mais elevadas (400 e 800 mg/kg). Apos 2h e
avaliacao 4h do tratamento, houve uma reducdo do ndmero de
hematoldgica mononucleares.
Extrato preparado pelo método (contagem de Tratamento VO: ndo apresentou atividade em dose alguma
de turbdlise (30 min), com o leucdcitos 2h e 4h testada e nao provocou alteragdo na contagem de leucécitos.
uso de solvente organico e 100, 200, 400 e 800 apds o tratamento). | Ratos machos | Edema em ratos com adrenalectomia bilateral: as doses
. N s : 0. ; )
Anti-inflamatéria Raizes temperatu,ra Fontrolada (nao IPeVoO. mg/kg IP e 800 mg/kg modelo'utlllzado Wlstar,. n—j 0 dg 100,~200, {00 e 800~mg/kg IP no periodo de 4h apds (79)
descreve liquido extrator VO, 30 min antes da para avaliar -12 animais/ ainducao da inflamacao apresentaram um percentual
nem temperatura utilizada). inducao da inflamacdo. | se ocorre o grupo de inibicao da resposta inflamatéria de 88%, 80%, 70%
Analise qualitatitava por Clae: envolvimento de e 60%, respectivamente. O tratamento VO ndo alterou
identificacao de harpagosideo. corticosteroides a resposta inflamatoria. Os resultados obtidos com os
adrenais na resposta animais adrenalectomizados nao confirmam a hipétese
inflamatdria, ja que do envolvimento de corticosteroides adrenais na resposta
animais sujeitos inflamatdria, uma vez que esse grupo de animais também
a situacdes de apresentou uma significante reducao na intensidade da
estresse ou a resposta inflamatoria.
substancias nocivas
apresentam um
aumento plasmatico
de corticosteroides
adrenais.
Extrato hidroalcodlico (60% de Inflamacao aguda: 25,
tanol), prepar itaca 100 mg/kg nos
etano ). brepa a.wdo sob agitacao 59 e 100 mg/kg ° O extrato inibiu o volume do edema, em todas as doses
mecanica (ndo informa detalhes dias 5,6, 7 e 8 apds . . .
N . - . . Modelo de artrite testadas, tanto durante o processo agudo (6 dias apos a
sobre o modo de preparacao). inducao da inflamacéo. | . i . ~ . - o .
. L . ) . A induzida por Ratos machos | inducao da inflamacdo), como na avaliacdo do processo
Anti-inflamatéria Raizes Harpagosideo = 1,5% N.D. Inflamacao cronica: i : . A . I < . < (80)
1 . . adjuvante de Wistar inflamatdrio crénico (21 dias ap6s a inducdo da inflamacgao),
(analise segundo método da 100 mg/kg/dia, nos L < L - o e
. . 5 Freund. indicando sua acao anti-inflamatoéria e analgésica periférica,
Farmacopeia Europeia/ valor dias 24,29,34 e 40 . L.
N ~ . N para o tratamento de processos inflamatérios.
de referéncia: concentragao de apos ainducao da
harpagosideo > 1,2%)). inflamacao.
Extrato aquoso preparado por
Soxhlet (e>’<tragaf) repetida duas 400 e 800 mg/kg, 30 Modelo .de edgma Ratos Wistar O extrato na dose de 800 mg/kg apresentou significante
L - , vezes em dgua, a temperatura . ) < de pata induzido . : < .
Anti-inflamatoria Raizes . IP min antes da inducao . adultos,n=8/ | reducao dainflamacao, de forma sustentada e relacionada (56)
ambiente, sob . N por ovoalbumina
da inflamacéo. grupo. ao tempo.

continua
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. Parte da - . . Animais, n A
Atividade Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia n/ Resultado observado Referéncia
planta grupo
Inflamacao aguda: 800
mg/kg (dose Unica), 30
min antes da inducao . Ratos albinos
. - Inflamacao aguda:
da inflamacao. de ambos
PR modelo de edema
Inflamacao crénica . . 0S SEX0S
. de pata induzido i <
(modelo de artrite): or carragenina (inflamacao
800 mg/kg, 3 vezes b 9 ) agudae
. Inflamacao .
por semana, em dias . cronica) e . . e .
. - cronica: modelo O extrato apresentou efeito anti-inflamatério significativo em
Anti-inflamatéria N.D. Extrato aquoso IP alternados, durante . . camundongos " (59)
. de artrite induzida . todos os modelos utilizados.
duas semanas, 14 dias . albinos
PR < por adjuvante de
apods a inducdo da de ambos
. Freund.
artrite. Modelo do 0S Sexos
Modelo de granuloma: . . (modelo de
. granuloma induzido
800 mg/kg/dia, or cotton pellet granuloma).
durante 7 dias, a partir P peliet. n=8/grupo.
daimplantagao do
cotton pellet.
A administracdo topica inibiu a expressao de COX-2 induzida
Modelo de edema por TPA, na pele de camundongos, enquanto a expressdo de
de orelha induzido COX-1 permaneceu praticamente inalterada. Para elucidar
200 e 400 ug em por TPA e avaliacdo 0 mecanismo molecular de inibicdo de COX-2, foi avaliado
200 pL de acetona da expressao de Camundonaos | © efeito sobre a fosforilacdo da proteina quinase regulada
Anti-inflamatéria Raizes Extrato metandlico V.T. contendo 10% de COX-2 na pele de fameas ICRg por sinal extracelular (ERK), mas o extrato somente inibiu a (81)
DMSO, 30 min antes da | camundongos atividade catalitica de ERK. Além disso, o extrato nao inibiu
inducao da inflamacéo. | estimulada pelo TPA a translocacao da subunidade p65 para o ntcleo e como
e investigacdo do consequéncia inibiu a ligacdo de NF-kB ao DNA e a ativacdo
mecanismo de acgao. dos fatores de transcricdo, o ativador de proteina-1 (AP-1) e da
proteina ligante do elemento de resposta ao AMPc (Creb).
Extrato etandlico. Raizes
secundarias pulverizadas (300 Modelo de artrite
. 50 mg/kg, uma vez ) .
g) foram extraidas com etanol ; em ratos induzida Ratas SD . . . L .
. ao dia, durante 30 . o A administracao sucessiva diaria de H. procumbens por via oral
.. , Raizes 50% (3 L, duas vezes) por 2h . . por adjuvante fémeas . L L .
Anti-inflamatéria L. V.0. dias, a partir do ) apresentou um efeito anti-inflamatério significativo no modelo (70)
secundarias | sob refluxo. O extrato coletado . . N (Mycobacterium (160-180 g). .
. . dia 0 (inducéo da . de artrite empregado.
foi concentrado sob pressao inflamacio) butyricum 10 mg/ n=10-11/grupo.
reduzida seguida de liofilizacdao §a0). mL em Bayol F).
(rendimento = 61,4%).
Extrato aquoso preparado por 25 50100, 200, 400 Modelos de placa
Soxhlet (extracdo repetida duas T quente e contor¢des | Camudongos O extrato (50-800 mg/kg) causou significante efeito analgésico
L . . . . e 800 mg/kg, 30 min o . L
Antinociceptiva Raizes vezes em 4gua, a temperatura IP . N abdominais BalbC adultos, | em ambos os modelos, apresentando maior efetividade na (56)
; o . antes da inducao da . . .
ambiente, sob agitacdo durante . (induzidas por acido | n=8/grupo. dose de 800 mg/kg.
R analgesia. -
24h) e liofilizado. acético).
Modelo de Camundongos
S . 400 mg/}(g, 30~m|n contorgoe§ albinos de O extrato apresentou atividade antinociceptiva
Antinociceptiva N.D. Extrato aquoso IP antes da inducao da abdominais ambos os o . (59)
. . . bastante significativa.
analgesia. induzidas por sexos. n=8/
fenilisoquinona. grupo.

continua
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conclusao

por Clae.

grama de pellet
de alimentos.

Apds 27 semanas,
a articulacdo do
fémur foi removida
para a avaliacdo
histomorfométrica.

metaloproteinase-2 (TIMP-2), indicando que um dos possiveis
mecanismos desse efeito condroprotetor seja por meio do
TIMP-2.

— Parte . . . Animais, n .
Atividade arte da Extrato/ Modo de preparo Via Posologia Metodologia B Resultado observado Referéncia
planta grupo
Extrato aquoso (2,7% de 20 e 200 mg/kg, 30 Modelo de . .
- . . ; s . . - X Os extratos apresentaram somente um baixo efeito
Antinociceptiva Raizes harpagosideo) e metandlico V.0. min antes da indug¢ao | contorcdes Ratos o . (55)
. . < A antinociceptivo.
(3,7% de harpagosideo). da inflamacao. abdominais.
Extratos aquosos preparado por
infusdo (1:10, p/v), seguido de
maceragao (40°C) por 12h e ap6s
os extratos foram liofilizados. - H. procumbens: Na dose de 400 mg/kg, inibiu 35% de
o Modelo de » o
Andlise por . contor¢des abdominais e alongamentos e na dose de 1.200
. 100, 400, 800 e contorgdes s
Raizes de H. = Clae-DAD de H. procumbens 1200 ma/ka. 30 min abdominais e Ratos machos mg/kg: 62% de inibicao.
Antinociceptiva procumbens = (média de harpagosideo): 2,20% IP 97xg, 34 - H. zeyheri: 400 mg/kg= 36%; 1.200 mg/kg= 52%. (21)
: ~ . antes dainducdoda | alongamentos OFA . . L . .
e H. zeyheri | (p/p). Razdo harpagosideo/8-p- . < . . Nao foi observada diferenca significativa entre as atividades
) , inflamacao induzidos por . .
-cumarilharpagida: 35; 4cido acético analgésica de H. procumbens e H. zeyheri. Ambos os extratos
H. zeyheri (média de ) apresentaram atividade similiar ao AAS.
harpagosideo): 2,04% (p/p).
Razdo harpagosideo/8-p-
-cumarilharpagida: 4.
Extrato hidroalcodlico (60% de Tratamento agudo: 25,
etanol), preparado sob agitacao 50 e 100 mg/kg nos
mecanica (ndo informa detalhes dias 5,6, 7 e 8 apds O tratamento agudo e crénico demonstrou que nas 3 doses
sobre o modo de preparacao). inducdo da analgesia. testadas houve um aumento do tempo de laténcia para a
L . . ) o A Modelo da Ratos machos . - .
Antinociceptiva Raizes Harpagosideo= 1,5% N.D. Inflamacado cronica: laca quente Wistar retirada da pata, indicando um efeito protetor contra a dor (80)
(analise segundo método da 100 mg/kg/dia, nos P 9 induzida pelo estimulo térmico. Alguns resultados observados,
Farmacopeia Europeia/ valor dias 24, 29,34 e 40 indicam que a dose de 100 mg/kg induz a uma analgesia total.
de referéncia: concentracdo de apods a inducdo da
harpagosideo > 1,2%). analgesia.
Modelo de
osteoartrite
induzida por Através da coloracao de elastina, sugere-se possivel
transeccao regeneracdo do tecido condroide e aumento do nimero de
150 mg de extrato . o ) . .
Extrato de Harpagophytum . unilateral do fibras elasticas de coldgeno da cartilagem do quadril no grupo
o por dia com 0,1 mg : L R :
Condroprotetora N.D (FB9195) contendo 14% de VO de harpagosideo por ligamento cruzado Coelhos de animais tratados com o extrato. Além disso, foi observado 82)
o harpagosideo, deter minado o anterior. fémeas um aumento de 2 a 5 vezes de mRNA do inibidor tissular de

Fonte: Autoria propria.

Nota: V.O.: via oral; V.T.: via topica; IP: via intraperitoneal; IG: infusao intragastrica; IV: via intraveosa; n: nimero de animais; N.D.: ndo descrito.




Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional d¢

Plantas Medicinais de Interesse ao SUS

Embora em alguns estudos nao esteja claramente definida a parte da
planta utilizada para a preparacao do extrato, sendo citado apenas a realizacao
do estudo com extrato de H. procumbens e/ou “garra-do-diabo’, supbe-se que
todos os trabalhos tenham sido realizados com extratos e/ou outras preparacoes
farmacéuticas preparadas a partir das raizes, uma vez que estd bem estabelecido
na literatura a utilizacao das raizes. Nao foi encontrado nenhum estudo avaliando
0 extrato preparado a partir de outras partes (folhas, sementes ou frutos) de H.
procumbens. A grande maioria dos trabalhos cita que a preparacao do extrato foi
realizada com as raizes secas e moidas, com excecao de um unico trabalho,”® no
qual as raizes foram utilizadas a fresco. Dessa forma, é importante observar que
esta preconizado o uso da droga vegetal seca.

Embora descrito em compéndios oficiais e farmacopeias a padronizacdo
de extratos a base de H. procumbens, o modo de preparacdo dos extratos dos
estudos nao clinicos in vivo varia muito. A concentracao minima de harpagosideo
preconizada é nao inferior a 1,2%,’ no entanto muitos trabalhos nao informam
dados quantintativos, nem mesmo um perfil quimico do extrato avaliado.

Adicionalmente, é preconizada a utilizacdo de extratos aquosos e/ou
hidroetandlicos. Embora a grande maioria dos trabalhos tenham avaliado esses
tipos de extratos, alguns trabalhos nao informam o modo de preparacdo do extrato
e o solvente utilizado. Além disso, as metodologias utilizadas para a preparacao
dos extratos variam de um estudo para outro, ocasionando a obtencao de extratos
com diferentes teores de harpagosideo.

4.3.2.2.1 Atividade anti-inflamatoéria e analgésica

A maioria dos estudos farmacoldgicos pré-clinicos in vivo relatados para
a espécie H. procumbens foram conduzidos para avaliacdo da atividade anti-
-inflamatodria e analgésica, utilizacdes alicercadas na tradicao popular. O primeiro
relato de avaliacao da atividade anti-inflamatéria de H. procumbens foi registrado
no ano de 1958, na qual foi observado uma diminuicdo do edema induzido por
formalina, em ratos, com o tratamento com o extrato aquoso, administrado via
intragastrica, na dose de 20 mg/kg.®

Para a avaliacdo da atividade anti-inflamatdria ndo clinica in vivo foi utilizado,
na grande maioria dos estudos, o modelo de edema de pata induzido por
diferentes agentes flogisticos para avaliacdo da inflamacao aguda e o modelo de
artrite induzido por adjuvante de Freund para avaliar a inflamacao crénica.

Quanto a via de administracao, a maioria dos trabalhos referentes a avaliacao
da atividade anti-inflamatéria e analgésica utilizou a via de administracdo
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intraperitoneal, embora também sejam observados alguns trabalhos empregando
as vias oral, intravenosa e topica. Cabe ressaltar que nao foi demonstrada atividade
anti-inflamatoria via oral dos extratos de H. procumbens. Alguns autores justificam
a perda de atividade dos extratos a base de H. procumbens quando administrados
por via oral pela possibilidade de ocorréncia de hidrdlise acida dos iridoides
glicosilados no conteldo gastrico do tratogastrointestinal. Dentro deste contexto,
Whitehouse; Znamirowska; Paul®® avaliaram a atividade anti-inflamatdéria de um
extrato aquoso liofilizado das raizes de H. procumbens acrescido de ciclodextrina, a
fimdeobservarseousodesseadjuvanteaumentariaabiodisponibilidade doextrato
quando administrado via oral. No entanto, o extrato ndo apresentou atividade nas
doses de 200-1.600 mg/kg. Harpagosideo, apos ser submetido a hidrolise acida,
foi avaliado no modelo de edema de pata, via intraperitoneal e, o tratamento
acido ndo alterou a atividade anti-inflamatdria, mas extinguiu o efeito analgésico.”
Estes mesmos autores relatam que na analise por CCD nédo houve alteracao do
perfil de iridoides glicosilados do extrato antes e apds o tratamento acido. Recio et
al® observaram atividade anti-inflamatoéria do composto harpagosideo, quando
administrado na dose de 100 mg/kg, por via intragastrica, no modelo de edema
de pata induzido por carragenina e na dose de 20 mg/kg, via topica, no modelo
de edema de orelha induzido por ester de forbol. Assim, este estudo nédo fornece
evidéncias que comprovem a perda de atividade do extrato de H. procumbens,
quando administrado via oral, devido a hidrolise dos iridoides glicosilados. Dessa
forma, a via de administracao € um fato curioso, ja que a indicacao de uso dos
extratos de H. procumbens é por via oral e que a maioria dos resultados obtidos em
estudos pré-clinicos in vivo utilizam outra via de administracao.

Apenas um trabalho, de Baghdikian et al,* comparou o efeito do extrato
aquoso liofilizado das raizes de H. procumbens e H. zeyheri no modelo de
edema de pata induzido por carragenina, em ratos. H. procumbens apresentou
maior efetividade na dose de 800 e 1.200 mg/kg, com 53% e 64% de inibicao,
respectivamente e H. zeyheri, na dose de 800 mg/kg, apresentou 68% de inibi¢ao
do edema. O efeito de ambos os extratos foi comparado ao farmaco indometacina,
que apresentou 58% de inibicao do edema. Os autores observaram que os extratos
de H. procumbens e H. zeyheri apresentam atividade anti-inflamatoria similar e,
portanto, que H. zeyheri também pode ser aceita como droga vegetal. Em algumas
farmacopeias** a espécie H. zeyheri é aceita para a elaboracdo de preparacoes
farmacéuticas. Inclusive, na IN n.2 2/2014, é indicado o uso das duas espécies em
associacao (embora ndo esclareca quanto a proporcao utilizada de H. zeyheri)."
A espécie H. zeyheri é considerada o principal adulterante de H. procumbens e ha
possibilidade de produtos comercializados a base de H. procumbens conterem



em sua formulacdo uma mistura de ambas as espécies. Diante dos resultados,
ainda nao se justifica a aceitacdo de modo indiscriminado delas, ja que a
grande totalidade dos estudos farmacoldgicos foram realizados com a espécie
H.procumbens e como descrito anteriormente as espécies apresentam constituicao
quimica diferenciada.?' Estudos mais rigorosos devem ser realizados para se ter
controle sobre os extratos avaliados, ou seja, se foram preparados apenas com
H. procumbens ou se ha a presenca de H. zeyheri.

Adicionalmente aos estudos que avaliaram especificamente a atividade
anti-inflamatdria e analgésica, foi demonstrado que o tratamento com o extrato
de H. procumbens contendo 14% de harpagosideo, na forma de pellets, apresenta
um efeito condroprotetor, auxiliando na regeneracao do tecido condroide e no
aumento elastico e das fibras de coldgeno da cartilagem do quadril, sugerindo
efeito em casos de osteoartrite.*

4.3.2.2.2 Outras atividades

Em relacédo a outras atividades que nao anti-inflamatdria e/ou analgésica,
torna-se dificil a avaliacdo dos resultados obtidos, uma vez que foi relatado apenas
um trabalho para cada atividade, de uma forma geral, como apresentado no
Quadro 10. Dessa forma, os resultados obtidos indicam uma possivel atividade,
sem evidéncias suficientes que justiquem a sua utilizacdo, mas que merecem
atencao, a fim de encontrar novas indicacdes para esse extrato vegetal e confirmar
possiveis interacdes medicamentosas reais de algumas classes de medicamentos
com produtos a base de H. procumbens.

Ha relatos de efeitos cardiovasculares do extrato metandlico de H.
procumbens, especialmente como hipotensor e na forma de protecdo contra
arritmias cardiacas’** Também é relatado um efeito anticonvulsivante, uma vez
que o extrato aquoso das raizes secundarias da espécie protegeu os animais contra
convulsdées e aumentou o tempo de laténcia para o inicio das convulsées induzidas
por pentilenotetrazol, picrotoxina e bicuculina.”” Adicionalmente, o extrato aquoso
de H. procumbens, na dose de 800 mg/kg, intraperitoneal, apresentou atividade
hipoglicemiante comparavel ao farmaco clorpropamida, reduzindo os niveis de
glicose sanguinea uma hora apés a administracao do extrato, mas apresentou
efeito maximo no periodo de 2-4 horas.** O efeito anticancer do extrato metandlico
de H. procumbens foi avaliado por meio da expressao de COX-2 induzida por TPA,
na pele de camundongos, por aplicacao tépica. Foi observado que o extrato
inibiu a expresséao da enzima COX-2, que é frequentemente aumentada em
tecidos tumorais.”
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Como discutido anteriormente (item 4.3.2.1), os estudos in vitro sao bastante
contraditérios com relacdo a caracterizacao dos compostos quimicos envolvidos
nas atividades farmacoldgicas observadas em H. procumbens. No entanto, em
alguns estudos in vivo, observou-se que o harpagosideo € inativo ou apresenta
baixa atividade quando comparado ao extrato bruto de H. procumbens.**7
Eichler; Koch* mostraram que o harpagosideo (2, 10 e 40 mg/kg, i.v.) nao foi
capaz de inibir o edema de pata induzido por ovoalbumina nem o edema de pata
induzido por formalina (10 e 20 mg/kg, i.p.). Lanhers et al.*® mostraram que o extrato
bruto de H. procumbens (1,8% de harpagosideo) apresentou significativo efeito
anti-inflamatdrio e antinociceptivo, enquanto que o harpagosideo, utilizado em
doses equivalentes a sua concentracdo no extrato bruto, apresentou apenas
atividade antinociceptiva, indicando a participacao desse composto apenas nas
propriedades analgésicas periféricas do extrato bruto de H. procumbens. Circosta
et al’® ao avaliar a atividade antiarritmica de H. procumbens, utilizando o modelo
de atividade antiarritmica em ratos intactos, por meio da inducao de arritmia por
aconitina, cloreto de célcio, epinefrina ou cloroférmio, observaram comportamento
semelhante: o harpagosideo apresentou uma atividade significativamente menor
doque oextrato bruto contendo concentracao correspondente de harpagosideo.’®
Esses sao resultados relevantes uma vez que o teor de harpagosideo é
frequentemente utilizado como marcador quimico da espécie, justamente por se
acreditar que eles também seriam marcadores bioldgicos, ou seja, responsaveis
pelas atividades farmacoldgicas de H. procumbens. Dessa forma, ressalta-se aqui
a necessidade de mais estudos avaliando a atividade do harpagosideo isolado
para assim terem-se mais evidéncias quanto a caracterizacao quimica dos
compostos bioativos.

4.3.2.3 Ensaios exvivo

No Quadro 11 serao apresentados os ensaios farmacoldgicos pré-clinicos ex
vivo realizados com a espécie H. procumbens.



Quadro 11 - Estudos ex vivo de atividade farmacolégica pré-clinica da espécie H. procumbens

Atividade Parte da planta = Extrato e modo de preparo Concentragao Metodologia Resultado observado Referéncia
Extrato metandlico preparado
or agitagao constante, ~ T
P g'. 5 . Em coracao de coelhos, o extrato causou uma moderada diminuicao na
protegida da luz, a baixa i - . . o - e
« 1 mg (=0,085 mg de Coracdo isolado de coelhos | frequéncia cardiaca com um concomitante efeito inotrépico positivo
temperatura, por 48h. Relacdo . . < . o - .
. harpagosideo) ou 2 mg (=0,170 | perfusado na circulacéo moderado em baixas doses, mas um marcante efeito inotrépico negativo
material vegetal: solvente . L . e
extrator: 1:10 mg de harpagosideo) de corondria: método de em altas doses. O fluxo coronario diminuiu apenas em altas doses. O
o . T . extrato bruto foi adicionado Langendorff’s. Foram efeito cronotrépico negativo e inotropico positivo do harpagosideo foi
Antiarritmica Raizes 100 mg do extrato metandlico N - . . > N . (76)
seco= 85 ma de harpaqosideo | 2 UM2 solucao de perfusdo utilizados como agentes comparativamente maior em relacdo ao extrato, enquanto que harpagida
R 1o§ m degiridoid:s 9 na canula, antes, durante arritmogénicos aconitina teve apenas um ligeiro efeito cronotrépico negativo e um consideravel efeito
Iicc;silac?os e apos a adicao do agente ou cloreto de célcio ou inotrépico negativo. O extrato demonstrou uma agao protetora no que
9 ; . arritmogénico. epinefrina-cloroférmio. diz respeito as arritmias induzidas por aconitina e principalmente aquelas
O harpagosideo e a harpagida . - I s A
. 3 induzidas por cloreto de calcio e epinefrina-cloroférmio.
isolados também foram
testados.
Extrato metandlico preparado Arritmias de reperfusdo
or agitacao constante, 1 mg (=0,085 mg de induzidas no coragao , I
por agitac N 9( . 9 . s O extrato e o harpagosideo apresentaram uma significante e dose-dependente
protegida da luz, a baixa harpagosideo) e 2 mg (=0,170) | perfusado isolado de ratos: ~ - o o . . . <
< . , acao protetora da hipercinética da arritmia ventricular induzida por reperfusao.
temperatura, por 48h. Relacdo | de extrato ou 0,085 mg e método de Langendorff’s o . e <
. . e Os resultados sugerem que a inibicao da hipercinética ocorre por penetracao
material vegetal: solvente 0,0170 mg de harpagosideo (perfusao isquémica: fluxo ) B N .
P . - . L . . de célcio nas células do miocardio, ja que o extrato apresentou efeito
Antiarritmica Raizes comerciais | extrator: 1:10. 100 mg do isolado foram adicionados coronario-0,5 mL/min, L . o . X A (85)
o < < - . protetor sobre arritmias induzidas por digitalicos, associado a aparéncia de
extrato metandlico seco= 8,5 a uma solucao de perfusao pressao- 8 mmHg), seguida . - . o .
) A - automatismo, limitando seus efeitos téxicos. O efeito do extrato parece atuar
mg de harpagosideo e 10,5 mg | na canula, antes, durante por por reperfusao em . . < " . s
s L ) . - . por um mecanismo analogo a perfusdo andxica ou do verapamil, devido a
de iridoides glicosilados. e apds a adicdo do agente condigbes basais (fluxo . < . ) A
) ) X A " . modificacdo do metabolismo celular responsavel pelo fluxo iGnico.
Harpagosideo puro também arritmogénico. coronario- 8 mL/min,
foi testado. pressao-50 mmHg).
E);trat;) ?tanollcc?hpreparjdo Atividade anti-inflamatéria
ge“"renzcr’ae;ze;'o (ca?(tr:;(t)o)o em tecido subcutaneo,
b . parag ’ utilizando modelo Os resultados demonstraram que H. procumbens atua na resposta anti-
A analise do extrato, por envolvendo pele (porco) ex | inflamatdria em tecidos profundos (como em casos de artrite), através de
Anti-inflamatoria Raizes tuberosas | Clae, permitiu a identificacdo 1 mg/mL P ! (86)

qualitativa dos compostos:
harpagosideo, harpagida,
verbascosideo, 8-O-p-cumaril-
-harpagida.

vivo. Foram determinados
os efeitos dos extratos
sobre COX-2, PGE, e sobre

as enzimas 5-LO e iNOS.

passagem transcutanea, uma vez que inibiu a expressao de COX-2 e um dos
seus produtos, a prostaglandina PGE,. No entanto, nao inibiu a 5-LO e a iNOS.

continua
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continuagao

No caso dos comprimidos, eles foram
pulverizados com almofariz e pistilo

e dissolvidos em agua deionizada. No
caso das capsulas, o seu contetido
interno foi liberado e dissolvido em
4gua. Todas as solugdes obtidas foram
sonicadas por 20 min e centrifugadas
por 15 min e analisadas por Clae para
a quantificagao de harpagosideo (1),
harpagida (2), verbascosideo (3) e
8-O-p-cumarilharpagida (4). A tintura
foi analisada por Clae diretamente.
Para cada formulagao e para o

extrato bruto foram determinadas as
concentragdes equivalentes a dose
diaria recomendada pelo fabricante,
para cada um dos compostos (1-4). O
numero total de moles de glicosideos
anti-inflamatorios (1, 3 e 4) foi somado
e dividido pelo total de harpagida (2),
que é pré-inflamatdrio, obtendo-se as
relagdes A/P (componentes anti-
-inflamatérios/ pré-inflamatorios):

A) 1,39;B) 2,21;C) 1,16; D) 0,34; E) 1,42;
F) 0,2; Extrato bruto: 10,34.

estiparda de porco.

os autores concluem que os pacientes, ao usarem diferentes produtos do
mercado, podem estar sujeitos a obter diferentes respostas terapéuticas e

que a atual farmacopeia, que preconiza o controle de produtos a base de H.
procumbens em termos de teor minimo de harpagosideo, estaria inadequada,
uma vez que o teor de harpagida também influencia na bioatividade. Assim, os
autores sugerem que o indice A/P seria um melhor parametro para o controle
de qualidade de produtos contendo H. procumbens do que apenas o teor de
harpagosideo.

Atividade Parte da planta = Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
Extrato etandlico - 75 g de —

) 9 O extrato de H. procumbens, a associacdo dos compostos contendo (1), e os
material vegetal em 250 mL de ) . : L
etanol (1:3, p/v), sob agitacio compostos (1), (3) e (4), na forma isolada, assim como o ibuprofeno, inibiram

LT PV, grtas a expressao da COX-2 < 50%. O composto mais ativo foi (3). Por outro lado, o
overnight, a temperatura < <

. L. , . s . Expressao de COX-2 na composto (2) causou um aumento de duas vezes sobre a expressao da COX-
Anti-inflamatéria Raizes tuberosas | ambiente. Foi identificada no ND L. L X (87)
pele de porco fresca 2, quando comparado com o extrato, atuando como pré-inflamatério. Além
extrato, por Clae, a presenca de ) o
) . disso, (1), (3) e (4) foram mais ativos que o extrato bruto. Os autores sugerem
harpagosideo (1), harpagida <
) . que a presenca de (2) no extrato bruto promove o aumento da expressao de
(2), 8-cumarilharpagida (3) e
. COX-2.
verbascosideo (4).
- Extrato bruto: 75 g do tubérculo
pulverizado dissolvido em 250 mL de
etanol e agitado overnight ao abrigo da
luz a temperatura ambiente. A solucao
foi entdo filtrada e evaporada.
- Avaliagao de sete produtos
comerciais a base de H. procumbens:
A) comprimido, 600 mg, 100% de
extrato concentrado de “garra-do-
-diabo” (Medic Herb, Marlow, UK).
B) Capsula, 200 mg, 100% de extrato
de“garra-do-diabo” (Boots The
Chemist, Nottingham, UK).
C) Cépsula, 400 mg, 80% de “garra-do-
-diabo” (Viridian, Daventry, UK).
D) Tintura, 333 mg/ mL, 1:3 extrato de Houve uma correlagéo significativa (r?=0,9496) entre a relacdo A/P e o efeito
‘garra-do-diabo”em dlcool etilico 25% anti-inflamatério apresentado, de modo que as formulagdes contendo maior
(Swiss Herbal Remedies, Cardiff, UK). . L -
: " teor de harpagida (componente pré-inflamatério, resultando em menor
E) Capsula, 510 mg, 100% de “garra- - . - .
-do-diabo” (Good N Natural for Holland relacao A/P) foram menos ativas. Algumas das formulagdes nao apresentaram
and Barret Retail Ltd, Nuneaton, UK). efeito anti-inflamatério no modelo estudado. O efeito anti-inflamatério do
F) Comprimido, 100% de extrato de extrato bruto foi significativo (p<0,05), enquanto que as formulacées A e C
“garra-do-diabo” 5:1 padronizado, = - - . ~

) . nao apresentaram atividade e as formulacbes B e E reduziram a expressao de
proporcionando o minimo de 2,5% de . i N R T ~
harpagosideo em cada 100 mg (Just Expressao de COX-2 (por COX-2, porém nao houve significancia estatistica (p>0,05). As formulacbes

Anti-inflamatoéria Tubérculos Vitamins Devil's Claw, Coventry, UK). ND Western Blotting) em pele | D e F apresentaram efeito pré-inflamatério significativo (p<0,05). Assim, (88)

continua
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Atividade Parte da planta = Extrato e modo de preparo Concentracao Metodologia Resultado observado Referéncia
Extrato aquoso preparado pela
maceracdo das raizes secas e
cortadas em &gua, duas vezes, O extrato, desde as menores concentracdes testadas, mostou efeito contratil
a temperatura ambiente, por Avaliacdo do efeito sobre significativo (p<0,05 em relacdo ao controle) nas preparagdes musculares
Raizes 48h, com agitacdo ocasional. sec¢oes longitudinais uterinas, tanto das ratas gravidas quanto das nao gravidas. Os autores indicam

Uterotonica

secundarias

Os extratos obtidos das duas
extragdes foram combinados,
rotaevaporados (60 = 1°C) e
posteriormente liofilizados,
totalizando um rendimento de
3,56% de um pdé marrom-claro.

10-800 pg/ mL

de musculo das trombas
uterinas de ratas gravidas
ou nao grdvidas.

que o extrato apresenta efeitos espasmogénico e uterotdénico em musculos
uterinos de mamiferos. Os autores sugerem que os resultados podem justificar
o uso popular da espécie como indutor e/ou acelador de trabalho de parto,
bem como para a expulsao de placentas retidas em mulheres gravidas.

Fonte: Autoria propria.
Nota: N.D.: ndo descrito.
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Embora a principal indicacao de uso de preparacoes a base de H. procumbens
seja via oral, também ha relatos de uso popular externo, como cicatrizante em
feridas, em casos de lesdes da pele e queimadura, na forma de pomada.”** Em
outros paises ja existem preparacoes farmacéuticas de uso topico a base de
H. procumbens. Sendo assim, estudos que avaliam a absorcao tépica de produtos
a base de H. procumbens merecem consideravel importancia, ja que poderiam
auxiliar no tratamento de doencas inflamatérias de pele, como, por exemplo,
eczema e psoriasis, e a liberacao transcutanea apresenta significante valor em
condicdes inflamatdrias, como no caso de artrite.

Nesse contexto, Abdelouahab; Heard® avaliaram a liberacao transcutanea dos
compostos majoritarios das raizes de H. procumbens, na pele extirpada de porcos,
em solucdes preparadasa partirde quatro veiculos: agua deionisada, etanol 30%em
agua, PEG 400, PEG 400: etanol 30% (50:50). Foi observado que a maior permeacao
foi obtida com solugcdes contendo o veiculo etanol 30%. Todos 0s compostos,
harpagosideo, 8-p-cumaril harpagida e verbascosideo apresentaram perfis de
profundidade de penetracao, detacando-se o composto harpagida, detectado
em maiores concentracdes na fase receptora.®” Porém, a harpagida causou um
aumento de duas vezes sobre a expressao da COX-2, quando comparado com
0 extrato, atuando, portanto, como proé-inflamatoério, conforme observado em
outro estudo realizado pelo mesmo grupo de pesquisa.®” Dessa forma, os autores
discutem que tal formulacao que aumenta a permeacao da harpagida nao seria a
mais indicada para formulagao para uso tépico.”

Ainda com relacdo a atividade pro-inflamatéria da harpagida, um estudo
realizado por Ouitas; Heard® mostrou que alguns produtos farmacéuticos
comerciais, contendo teor mais elevado de harpagida, mesmo contendo os valores
preconizados de harpagosideo, ndo apresentaram atividade anti-inflamatoria, ou
apresentaram atividade pré-inflamatdria, no modelo ex vivo de expressao de COX-2
em peles estirpadas de porco. Os autores, por meio de Clae, quantificaram os
teores de glicosideos anti-inflamatdérios (harpagosideo, verbascosideo e 8-O-p-
-cumarilharpagida) e da harpagida (pré-inflamatdria) e calcularam a relacao A/P
(compostos anti-inflamatérios/ pré-inflamatdérios) e observaram que o valor
obtido para seis formulacdes comerciais se correlacionou (r? = 0,9496) com o efeito
anti-inflamatdrio observado (inibicdo da COX-2), de modo que as formulagdes
com menor relacao A/P (e portanto, maior teor de harpagida) nao apresentaram
efeito anti-inflamatdrio. Assim, os autores concluem que 0s pacientes, ao usarem
diferentes produtos do mercado, podem estar sujeitos a obter diferentes respostas
terapéuticas e que a atual farmacopeia, que preconiza o controle de produtos
a base de H. procumbens em termos de teor minimo de harpagosideo, estaria



inadequada, uma vez que o teor de harpagida também influencia na bioatividade.
Assim, os autores sugerem que o indice A/P seria um melhor parametro para o
controle de qualidade de produtos contendo H. procumbens do que apenas o
teor de harpagosideo.® Contraditoriamente, em outro trabalho, Ebrahim; Uebel”
observaram que a harpagida foi cerca de 900 vezes mais ativa que o harpagosideo
na inibicdo enzimatica da COX-2. A IC50 para a harpagida foi de 0,1186 mg/ mL,
enquanto que para o harpagosideo foi de 104,17 mg/ MI.”2

Ouitas; Heard,* ao avaliarem a atividade anti-inflamatdria de H. procumbens
em tecido subcutaneo, utilizando modelo envolvendo pele de porco ex
vivo, demonstraram que H. procumbens atua na resposta anti-inflamatoria
em tecidos profundos (como em casos de artrite), por meio de passagem
transcutanea, uma vez que inibiu a expressao de COX-2 e um de seus produtos,
a prostaglandina PGE,.

4.4 ESTUDOS CLINICOS

Desde o ano de 1980 varios estudos clinicos vém sendo realizados com
H. procumbens, nos quais foram avaliadas a seguranca e a eficacia do uso de
derivados contendo a espécie vegetal. De um modo geral, os ensaios clinicos
foram conduzidos com pacientes que apresentavam um dos quadros descritos a
seguir: (a) osteoartrite ou artrite reumatoide nos joelhos ou quadril; (b) dor lombar
cronica nao especifica e/ou (c) dores musculoesqueléticas. Os estudos foram
realizados principalmente por grupos de pesquisadores da Europa, especialmente,
da Alemanha, onde produtos a base de H. procumbens sao utilizados ha cerca de
50 anos para os quadros clinicos descritos anteriormente.'

Os estudos apresentaram heterogeneidade em alguns parametros:
delineamento do estudo, dose utilizada no tratamento, tipos de extratos e
monitoramento das condicoes clinicas, o que dificultou em alguns casos uma
avaliacao comparativa e quantitativa dos resultados obtidos. Das amostras
analisadas nos ensaios clinicos, algumas foram mais homogéneas em relacao a
parametros como: idade, altura, comorbidades, tipo e duracdo da severidade,
localizacao da dorno corpo (e se havia ou ndo radiacao da dor) e nimero de centros
que participaram. A homogeneidade pode aumentar a precisao e a conflanca,
referente as conclusdes do estudo, mas também pode limitar a generalizacao para
outras populacdes com diferentes propriedades.
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Quanto a parte da planta vegetal utilizada, quando é mencionado o uso da
‘garra-do-diabo” estd bem estabelecido na literaura o uso medicinal das raizes
secundarias tuberosas como droga vegetal. Quanto a via de administracao,
embora ja existam produtos a base de H. procumbens registrados em outros paises
na forma de pomada, em todos estudos clinicos a via de administracao avaliada foi
oral, na forma de capsulas, comprimidos e/ou comprimidos revestidos.

Emalguns compéndios internacionais®*® é preconizado o uso didrio de extrato
das raizes de H. procumbens ou equivalentes na dose de 1,5-3,0 g e 4,5 g, em casos
dolorosos de artrite. Nos estudos clinicos existentes para H. procumbens pode ser
observado que a avaliacdo de eficicia de derivados da espécie tem variado de
0,96 a 2,610 g/dia, com excecao de Bélaiche,’" que avaliou doses de 3,0 e 9,0 g/
dia. Em relacdo ao teor de harpagosideo, foi observada, de um modo geral, uma
variacao de 20 a 60 mg/dia.

Emrelacaoaotipo de extrato,a ESCOP? descreve o uso tanto de extrato aquoso,
como hidroetandlico. Os primeiros estudos foram realizados, na grande maioria,
com extratos aquosos, ja os estudos mais recentes avaliaram principalmente
extratos hidroetandlicos. Embora, até o presente momento, nao se saiba quais
sa0 05 compostos ativos presentes nos extratos das raizes de H. procumbens,
muitos autores consideram os iridoides glicosilados, especialmente o composto
harpagosideo, como componentes ativos. Devido a isso, na ESCOR? assim como
em outros compéndios oficiais, estd preconizado um teor de harpagosideo nao
inferior a 1% para o derivado apresentar atividade, quantidade equivalente a 100
mg de harpagosideo. No entanto, na grande totalidade dos trabalhos, o tratamento
foi realizado com uma quantidade diéria de extrato equivalente a, no maximo, 60
mg de harpagosideo. Apenas dois estudos” avaliaram a efetividade de extratos
de H. procumbens contendo de 90-270 mg” e 102 mg* de harpagosideo por dia.
Nao foi observado um maior percentual de melhora no grupo tratado com dose
de extrato equivalente a 270 mg de harpagosideo, comparado ao grupo que
recebeu 90 mg de harpagosideo por dia.”” Ao comparar o efeito de dose didria
total de 600 mg de extrato aquoso das raizes de H. procumbens (equivalente a 51
mg de harpagosideo), com grupo tratado com dose de 1.200 mg (equivalente
a 102 mg de harpagosideo), houve uma melhora mais significativa no indice de
Arhus, embora o grupo da dose de 1.200 mg tenha apresentado um maior nimero
de pacientes livre de dor.””

De um modo geral, as preparacbes contendo extrato das raizes de H.
procumbens variam consideravelmente entre os fabricantes, mas contém extratos
somente aquosos ou hidroetandlicos, conforme preconizado em compéndios



internacionais.*** No entanto, a grande maioria dos trabalhos nao fornece detalhes
do modo de preparacdo do extrato e do teor de harpagosideo. Os extratos
hidroetanolicos, de um modo geral, apresentaram um teor de 60% de etanol. Além
disso, ndo ha claras evidéncias de que uma formulagao seja superior a outra, mas
especificamente em casos de alivio da dor lombar, a grande maioria dos trabalhos
foi conduzida com extrato aquoso.

Como ja descrito anteriormente, ha algumas controvérsias sobre a correlacao
do efeito do extrato de H. procumbens e o conteldo dos iridoides glicosilados.
Alguns autores sugerem que esses compostos, obtidos apds a hidrdlise acida,
especialmente, a harpagogenina, sao 0s compostos ativos, considerando que
alguns ensaios farmacoldgicos pré-clinicos in vivo sugerem que o extrato de H.
procumbens e o composto harpagosideo podem ser parcialmente inativados pelo
meio acido do estbmago.”®*** Dentro deste contexto, alguns laboratérios produzem
comprimidos revestidos para evitar uma possivel degradacao dos compostos
durante a passagem pelo estbmago.

Embora exista um grande volume de ensaios clinicos com a espécie H.
procumbens, os resultados obtidos em muitos ensaios clinicos séo questionaveis
devido a falhas metodoldgicas. Os primeiros ensaios clinicos conduzidos com H.
procumbens, especialmente da década de 80 e 90, ndo fornecem informacoes
sobre dose adequada e efeitos adversos e, embora muitos ensaios comparem o
tratamento de H. procumbens com farmacos utilizados na terapéutica em casos
de osteoartrite, artrite reumatoide e dor lombar, a auséncia de randomizacao e
cegamento pode ter gerado viés nos resultados. Alguns estudos randomizados,
duplo-cego, controlados por placebo, também apresentam algumas falhas como
pobreza ou auséncia de dados basais iniciais dos pacientes (como, por exemplo),*
enquanto outros apresentam falta de transparéncia dos dados. Por exemplo,
Grahame; Robinson® avaliaram a eficicia do extrato aquoso de H. procumbens
(1.230 mg/dia), durante seis semanas, mas nao encontram beneficios com o uso
de H. procumbens. No entanto, o numero reduzido da amostra (n=13) e baixa dose
(1.230 mg/dia), ja que os pacientes incluidos no estudo apresentavam estagio
severo de reumatismo, podem ter contribuido para o resultado obtido.

Asevidénciassobreasatividadesanti-inflamatériaeanalgésica, principalmente
em casos de artrite e reumatismo em longo prazo e/ou em doses elevadas, sao
escassas. A grande maioria dos trabalhos foi conduzida por periodos curtos, de
4 a 8 semanas, enquanto que em longo prazo foram encontrados apenas dois
trabalhos. No entanto, por outro lado, produtos a base de H. procumbens vem sendo
utilizados na Alemanha por mais de 50 anos, sem relatos de toxicidade. Apenas
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um estudo,” que avaliou a administracao de uma dose elevada (9,0 g/ dia) do
extrato aquoso de H. procumbens, descreveu que nao foram observados eventos
adversos sérios, sendo relatado principalmente desconfortos gastrointestinais
moderados. De acordo com a grande maioria dos trabalhos que avaliaram a
tolerabilidade e a seguranca de derivados de H. procumbens em curto prazo, os
resultados demonstram uma boa tolerabilidade, com a ocorréncia de eventos
adversos moderados, sendo principalmente disturbios no TGl, como dispepsia
e diarreia.”*” Dessa forma, o uso de H. procumbens parece estar associado com
eventos adversos menores, quando comparado aos Aines e os inibidores seletivos
da COX-2. Os Aines sao utilizados na terapéutica de condicbes inflamatorias,
como no caso de osteoartrite ou dores musculoesqueléticas, de um modo geral.
No entanto, embora esses farmacos sejam considerados efetivos na reducao da
dor, apresentam muitos efeitos adversos, sendo relacionados principalmente a
efeitos no TG, incluindo dispepsia, naduseas, vomito, dor no abdémen, azia, Ulceras
perfuradas e sangramentos. Ja para os inibidores seletivos da COX-2, estudos tém
demonstrado elevado risco de eventos cardiovasculares, hepaticos e reacoes
alérgicas, que culminaram com a retirada de alguns desses farmacos do mercado,
como o rofecoxibe e valdecoxibe.”® Segundo a £SCOR? o periodo recomendado
para o tratamento de casos dolorosos de artrose é de no minimo 2 a 3 meses.
Em um trabalho de revisao, é recomendado o tratamento por um periodo de
no minimo quatro semanas de administracao didria para o extrato apresentar
efetividade.”

Barnes; Ernst’® demonstraram que no Reino Unido, entre os médicos que
utilizam a fitoterapia como tratamento alternativo, os casos inflamatérios crénicos,
como a artrite, foram citados como 0s casos que mais requerem a fitoterapia
COMO um recurso alternativo no tratamento dessas condicdes. Especificamente
em casos de artrite, a espécie mais citada foi H. procumbens, a qual foi considerada
pela experiéncia dos prescritores, em relacao a seguranca, como excelente,'

Em uma revisao sistematica sobre a eficicia de H. procumbens no tratamento
da dor lombar crénica, foi concluido que ha fortes evidéncias que demonstram
que o extrato aquoso de H. procumbens, contendo 50 mg de harpagosido, diminui
a dor de forma mais significativa que o placebo, ja no tratamento em curto prazo,
em pacientes com episédios agudos.'”’

Em relacdo a outras indicacdes populares citadas na literatura, ndo ha
embasamento cientifico suficiente que justifique o uso de extrato de H. procumbens
para outros fins, que ndao como anti-inflamatério e analgésico, em casos de



Informacoes Sistematizadas da Relacdo Nacional de

Plantas Me

Harpagophytum procumbens DC. ex Meis

osteoartrite, artrite reumatoide e dores musculoesqueléticas, especialmente
dor lombar.

Em suma, de um modo geral, os estudos que investigaram os derivados
obtidos com as raizes de H. procumbens, embora ndo confirmem a melhor dose,
fornecem fortes evidéncias sobre a possivel efetividade do tratamento com a
espécie. No entanto, estudos devem ser desenvolvidos para avaliar o uso continuo
por periodos longos de doses mais elevadas dos extratos, que garantam a sua
seguranca e tolerabilidade.'™*

4.4.1 Fasel

No Quadro 12 serdo apresentados os ensaios farmacoldgicos clinicos de Fase
| realizados com a espécie H. procumbens.
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Quadro 12 - Estudos clinicos de Fase | realizados com H. procumbens

Parte
da Extrato e modo de preparo Dose Metodologia Resultado observado Referéncia
planta
Apods administracao de dose Unica do extrato, nao foi observada alteracao
Estudo randomizado, duplo-cego, dose Unica, ' na resposta da histamina sobre a pele, nao houve inibicdo da formacéo de
crossover para avaliar hipersensibilidade papula e de macula na pele. Dessa forma, os autores sugerem que nao ha
Raizes | N.D. Dose Unica de 150 mg imediata tipo I. necessidade da interrup¢ao do uso de um produto contendo extrato de “garra- (103)
Controle: placebo. Controle positivo: do-diabo’, como componente ativo, previamente a um teste para identificacdo
fexofenadina (60 mg). n = 15 voluntarios. de alérgenos. Os EA relatados pelos pacientes foram principalmente no TGl:
nausea, diarreia e dispesia.
(1) Capsula contendo extrato de H. n = 10 voluntarios. Qe acordo com os resutados E)Igtldos, o composto harpagosideo é absorvido
rocumbens (25%), correspondentea | Administragdo com 150 mL de - Estudo 1 = 1 voluntario (estudo-piloto) via oral e alcancou valores maximos (C,,) em amostras de sangue nos tempos
p ' , . . . . ‘. ) de 1,3 a 2,5h e foram calculados como 15,4/16,4/8,2/32,2/27,8 e 50,1 ng/ mL,
100 e 200 mg de harpagosideo. agua, apds uma noite em jejum. - Estudo 2 = 6 voluntarios. . ,
. ) . ‘. correspondente as doses de 43,8/100/108/150/162 e 200 mg de harpagosideo,
(2) Capsulas contendo extrato de H. — Estudo 1: 400 mg de 1. Apo6s 14 dias, | - Estudo 3 = 3 voluntarios. . . . .
, . . - . respectivamente. Ot foi curto e variou entre 3,7-6,4h. O clearance foi em
Raizes | procumbens HF 8858, equivalente a mais 600 mg e apds 14 dias, 800 mg. Amostras de sangue foram coletadas antes da RPN . (67)
. o ~ torno de 15 L/min. Os niveis de harpagosideo em amostras de sangue foram
25% de harpagosideo. - Estudo 2: 600 mg de 2. administragdo e nos tempos 0,5/ 1/ 1,5/ 2/ 2,5/ detectados somente em doses maiores de 54 ma. sendo que as possiveis
(3) Comprimidos revestidos de - Estudo 3: 600, 1.200 3/4/5/6/7/8/9/10/ 12 e 24h. causas aue podemn ser apontadas s30 o metabol?;mo de qrimeirFa) 255306mM OU
200 mg do extrato WS1531 (9% de e 1.800 mg de 3. Determinacao de harpagosideo nas amostras 535 que pe P 1 prs passagel
, baixa absorcédo oral. Os metabdlitos resultantes do metabolimos de primeira
harpagosideo). de sangue por Clae-UV. : - .
passagem ainda nao foram determinados.
Amostras de sangue foram coletadas por
. puncao venosa antes e no final do tratamento - <
’ Capsulas de 500 mg contendo 3% de H. procumbens (G.rupo H): para avaliacio da producao de PGE., TXB., Ngs co’ndlgoes dg estudo., o extrato de H. procumbens nao alterou a
Raizes . L 2 g, durante 21 dias. 2 2 biosssintese de eicosanoides, tanto pela via da ciclo-oxigenase, (104)
iridoides glicosilados. Grupo Placebo (Grupo P) 6-ceto-PGF,, e LTB,. como pela via da lipo-oxigenase
P POT). n = 34 voluntarios sadios (n=9,grupoPen= P P 9 ’
25, grupo H).

Fonte: Autoria propria.

Nota: N.D.: ndo descrito; EA: eventos adversos; n = nimero de voluntarios.




Como pode ser observado no Quadro 12, sdao relativamente poucos 0s
estudos clinicos realizados em voluntarios sadios. Os estudos detectados sdo
relacionados a toxicidade ou a farmacocinética de H. procumbens.

More; Napoli; Hagan' avaliaram a toxicidade aguda do extrato de H.
procumbens sobre a hipersensibilidade imediata do tipo I. Embora nao tenham
sido observados sinais de toxicidade, a dose administrada foi extremamente baixa
(150 mg). Considerando a falta de estudo de toxicidade para uso continuo e de
clareza sobre as interacbes medicamentosas, deve-se ter precaucao, evitando o
uso excessivo dessa planta.

Foram encontrados na literatura apenas trés estudos que avaliaram o perfil
farmacocinético dos compostos presentes em medicamentos fitoterdpicos
a base de H. procumbens, sendo apenas um deles realizado em humanos. Os
resultados obtidos por Loew et al® demonstram que apds a administracao oral
de extratos de H. procumbens, o composto harpagosideo é detectado no plasma
sanguineo, indicando que nao ocorre hidrolise acida total deste composto pela
passagem pelo estbmago. No entanto, a metodologia utilizada nao estd muito
clara, quando se refere a forma de administracdo e ao tempo de tratamento. Os
outros estudos do mesmo grupo de pesquisadores avaliaram a farmacocinética
de diferentes produtos comercializados a base de H. procumbens, com diferentes
teores de harpagosideo, em cavalos.™ No entanto, considerando que a
avaliacdo farmacocinética é um dos pontos criticos para o desenvolvimento de
medicamentos fitoterapicos e um dos entraves para o desenvolvimento dessa
area é a dificuldade no desenvolvimento de métodos bioanaliticos confidveis
para a quantificacdo dos compostos ativos presentes em extrativos de espécies
vegetais, justifica-se a realizacdo de um estudo para avaliar o perfil farmacocinético
em humanos, associado ao desenvolvimento e a validacdo de um método
por Clae sensivel para determinar a presenca dos iridoides glicosilados em
fluidos bioldgicos.

Moussard et al.' avaliaram o teor de eicosanoides no sangue de voluntarios
tratados com H. procumbens. Contrariamente aos estudos pré-clinicos que indicam
que o extrato age possivelmente pela inibicao das vias das ciclo-oxigenases, 0s
autores observaram que o extrato, nas condicbes desse estudo, nao alterou a
biossintese de eicosanoides, tanto pela via da ciclo-oxigenase como pela via da
lipo-oxigenase."™ No entanto, é importante ressaltar que o extrato foi administrado
em voluntarios sadios, o que de alguma forma poderia influenciar nos resultados
obtidos. Dessa forma, mais estudos nesse sentido devem ser realizados para se ter
mais evidéncias acerca do mecanismo de acao do extrato.
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4.4.2 Fasell

No Quadro 13 serdo apresentados os ensaios farmacoldgicos clinicos de Fase Il realizados com a espécie H. procumbens.

Quadro 13 - Estudos clinicos de Fase Il realizados com H. procumbens

Parte da

Extrato e modo de

200 mg =17 mg de
harpagosideo.
Comprimido de
400 mg = 34 mg.

3 comprimidos de 400 mg/dia.

- Grupo placebo (grupo P): lactose.
Durante o estudo foi permitido o uso de
tramadol (400 mg/dia).

Tempo de tratamento: 4 semanas.

nao especifica
(grupo P=66; grupo H600=65, grupo
H1200=66).

3 -grupo P; 6 — grupo H600 e 10 — grupo H1200 (P=0,0027). A maioria dos pacientes
que responderam ao tratamento sofriam de dor ha menos de 42 dias. Foi observado
melhor efeito em pacientes com dor severa e irradiada, acompanhada de deficit
neurolégico. Por outro lado, em relacdo ao indice de Arhus, embora tenha apresentado
beneficios aparentes, foi observado melhores resultados no grupo H600 e em pacientes
sem dor severa, radiacdo ou deficit neurolégico. Em relacdo a seguranca, um pequeno
nuimero de pacientes do grupo H apresentaram disturbios moderados no TGl.

Dose diaria Metodologia Resultado observado Referéncia
planta preparo
Extrato aquoso. . procumber]s (grupo H): 1,23 g (< 30 mg . Ligeira melhora da dor espontanea no grupo H (80%), comparado com o grupo
. de harpagosideo). Estudo randomizado controlado. ., . I
. Produto comercial: . . ) . F (72%). O numero de pacientes que apresentaram melhora da mobilidade e da
Raizes . . Controle: fenilbutazona (grupo F): dia n = 50 pacientes com osteoartrite nos L . . . . (107)
Salus® (comprimidos de . . . . rigidez matinal foi 1 e 2 pacientes no grupo H e, 5 e 5, no grupo F, respectivamente.
1-4: 300 mg, dia 5-28: 200 mg. Tempo de joelhos e quadril e/ou com artrite gotosa. N
410 mg). . Em relacdo a seguranca, foram reportados 4 EA no grupo F e nenhum no grupo H.
tratamento: 28 dias.
H. procumbens (grupo H): 2,4 g (< 20 mg de
Extrato hldroetfanollco harpagosideo. Estudo randomizado, duplo-cego, Apés 10 dias de tratamento, o grupo H apresentou significante
. (45:55, etanol: 4gua) Grupo Placebo (grupo P). controlado por placebo. S
Raizes . . i diminuicao da dor severa, quando comparado ao grupo P. No entanto, (108)
contendo 1,5% de Céapsulas de 400 mg, duas capsulas, n =50 pacientes com artrose em L -
S S . s . a melhora foi mais signficativa no grupo com dor moderada.
iridoides glicosilados. 3 vezes/dia. Tempo de tratamento: 3 multiplos locais.
semanas.
Produto comercializado: | H. procumbens (grupo H): 2,1 g/dia . Foi observada uma melhora da intensidade da dor (escala de VAS - Escala
o, . i Estudo randomizado, duplo-cego, L. . A B - .
Arkophytum® (capsulas equivalente a 60 mg de harpagosideo. . Analdgica Visual - e distancia dos dedos até o chdo) e da mobilidade
. . controlado por placebo. n = 89 pacientes . .
Raizes de 335 mg). Extrato Grupo placebo (grupo P). 2 capsulas de 335 . . . em pacientes do grupo H, quando comparado com o grupo P, avaliado (94)
. com osteoartrite e artrite reumatoide nos . ~
contendo 3% de mg / 3 vezes dia. ) . nos dias 0, 30 e 60. Nao foram observados EA em ambos os grupos, nem
S L joelhos e quadril. - n e . )
iridoides glicosilados. Tempo de tratamento: 8 semanas. alteracdes nos parametros bioldgicos (incluindo hemograma).
Extrato aquoso. Produto Estudo duplo-cego, randomizado, O estudo terminou com 109 paaentgs (5 pacientes do grupo H e 4 do grupo P
o abandonaram o estudo). Um dos pacientes do grupo H abandonou o estudo porque
comercializado: H. procumbens (grupo H)=2,4 g, controlado por placebo. . . . :
. . . - " apresentou taquicardia. Ao final do estudo, 9 pacientes do grupo H e um paciente do
Doloteffin equivalente a 50 mg de harpagosideo. n = 118 pacientes com dor lombar crénica < . < L
- . : « . grupo P ndo apresentaram mais dor. Em relagcao ao indice de Arhus, houve uma melhora
(comprimidos 2 comprimidos revestidos de 400 mg, 3 ndo especifica. < -
. . de 20% no grupo H em relagdo aos valores inicias e no grupo P, uma melhora de 8%.
, revestidos de 400 vezes por dia. Grupo H: 54 (18 homens: 36 mulheres), com .
Raizes < - <1 O tratamento com o extrato de H. procumbens apresentou eficacia no tratamento (109)
mg). Propor¢ao droga: Grupo placebo (grupo P). idade média de 55,7 anos. Grupo P: 55 (16 . . .
. . . . -~ agudo da dor lombar, em um grande numero de pacientes (livres de dor), comparado
extrato (1,5-5:1). 2 comprimidos revestidos/3 vezes/dia. homens: 39 mulheres), com idade média de < T .
s . . . . com o grupo P; reducao do indice de Arhus para dor lombar, particularmente em
Foi identificada por Tempo de tratamento: 4 semanas. 53 anos. Os pacientes incluidos no estudo . L < ~
. o . . . pacientes sem radiacdo da dor para as pernas. Nao foram observadas altera¢des na
Clae a presenca de Foi permitido o uso de tramadol. sofriam, no minimo, por seis meses de dores < . . . o A Lo
. . pressdo arterial, na frequéncia cardiaca e respiratdria e nos parametros bioquimicos e
harpagosideo. lombares ou de crises de dor aguda. . ] ;
hematoldgicos, durante o periodo do estudo, entre os dois grupos.
O estudo foi finalizado com 183 pacientes. Os pacientes que nao concluiram o estudo
foram: 3 — grupo P (2 apresentaram dor considerada insuportavel e 1 apresentou
- Grupo H600: 600 mg equivalente a 51 mg queixas cardiovasculares), 8 — grupo H600 (2 apresentaram infeccdo viral e sintomas
Extrato aquoso WS de Harpagosideo. psicosomaticos e 1 teve um quadro de mucorreia, reacdes de pele, falha na
1531 (extrato nao 3 comprimidos de 200 mg/dia. Estudo duplo-cego, randomizado administracdo do medicamento e dor insuportéavel) e 3 — grupo H1200 (1 com reagdes
comercializado). - Grupo H1200: 1.200 mg, equivalente a comparado com placebo. alérgicas, outro nao suportou a dor e um paciente ndo compareceu aos exames finais).
Raizes Comprimido de 102 mg de harpagosideo. n = 197 pacientes com dor lombar crénica Ao final do estudo, o nimero de pacientes livres de dor, sem o uso de analgésicos, foram (110)

continua




conclusao

Parte da

Extrato e modo de

Dose diaria Metodologia Resultado observado Referéncia
planta preparo
Extrato hidroetandlico Flexiloges (grupo F),: 960 mg equwalen.tg a
B} 30 mg de harpagosideo. Controle positivo: (e . . .
(60:40, etanol: 4gua). ibuprofeno 800 m A eficacia foi determinada pelo nimero de pacientes que responderam ao tratamento
Produto comercializado: P 9 (pacientes que utilizaram menos de 4.000 mg de ibuprofeno e apresentaram um
. . Como suplemento do tratamento cada Estudo duplo-cego, placebo controlado. L <
. Flexiloges . ) . . . aumento de 20% na escala WOMAC nas semanas 17-20). Significante reducdo da dor
Raizes L paciente recebeu 800 mg de ibuprofeno n =46 pacientes com osteorartrite e artrite . . . (1171)
(comprimidos . . ) em pacientes do grupo F, em associacdo com ibuprofeno (71%), comparado com o
) nas semanas 1-8 e 400 mg nas semanas reumatoide nos joelhos e no quadril. . R .
revestidos de 480 X e . tratamento com ibuprofeno (41%). Quanto a seguranca foi reportado semelhanca nos
« 9-16. Ao final de 4 semanas néo foi mais
mgq). Propor¢ao droga: -, . EA observados (8 - grupo F e 7 — grupo P).
permitido o uso de analgésico. Tempo de
extrato (4,4-5,0:1).
tratamento: 20 semanas.
Extrato hidroetandlico Rivoltan (Grupo R): 960 mg, equivalente a Estudo randomizado, duplo-cego,
(60:40, etanol: dgua). 30 mg de harpagosideo. controlado por placebo. 12 pacientes ndo completaram o estudo. A tolerabilidade foi considerada satisfatoria,
, Produto comercializado: | 1 comprimido revestido de 480 mg, 2 n =63 pacientes com dor leve a moderada, ja que 4 pacientes do grupo R e 2 pacientes do grupo P apresentaram EA moderados.
Raizes . . . < s < i x 3 . (112)
Rivoltan vezes/dia, pela manha e a noite. tensdo muscular no ombro, pescoco e regido | Apos 4 semanas de tratamento, 46% dos pacientes do grupo R apresentaram um
Proporcdo droga: Grupo placebo (Grupo P). lombar. Grupo R: 31 pacientes. Grupo P: 32 quadro livre de dor, e o grupo P, apresentou um percentual de 2%.
extrato (4,4-5,0:1). Tempo de tratamento: 4 semanas. pacientes.
Extrato aquoso. Produto Doloteffin (grupo D) = 2.400 mg Estudo randomizado, duplo-cego, 79 pacientes completaram o estudo (43 do grupoD e ?36 do grupo V). Um paciente do
comercializado: . . . grupo D e 8 do grupo V abondonaram o estudo, 7 devido a EA (1 do grupo D e 6 do
. equivalente a 60 mg de harpagosideo. 2 comparativo. )
Doloteffin - . . - grupo V) e 1 por dor lombar excessiva.
. comprimidos de 400 mg, 3 vezes/dia+um | n =88 pacientes com dor lombar crénica . . .
(comprimidos - . < . . O numero de pacientes que responderam ao tratamento ao final das 6 semanas foi
. . comprimido placebo/ dia. nao especifica (grupo D = 44 pacientes, .
Raizes revestidos de 400 . ) . . de 17% dos 88 pacientes (10 do grupo D e 5 do grupo V). Comparando os resultados (113)
. Vioxx" (rofecoxibe) (grupo V): 12,5 mg. idade média 61 anos, 10 homens; grupo V = . . .
mg). Proporcao droga: o . . ) - obtidos na quarta e sexta semana com a primeira semana, foi observado uma melhora
um comprimido de 12,5 mg/dia + 2 44 pacientes, com idade média de 62 anos e . ;
extrato (1,5-5:1). o . . " de 20% a 50% dos sintomas da dor, sem diferenca entre os grupos D e V.
. ~ comprimidos placebo/3 vezes por dia. 14 homens). Foi permitido o uso de 400 mg/ . L e
Contetddo nao menor . - 28 pacientes (14 em cada grupo) relataram 39 EA, principalmente disturbios no TGI (8
Tempo de tratamento: 6 semanas. dia de tramadol liquido (2,5 mg/mL).
que 1%. no grupo D e 9 no grupo V).
Extrato aquoso. Produto
comercializado: Estudo de seguimento pelo perido de um
Doloteffin® 9 pelop 43 pacientes terminaram o estudo. 17 pacientes relataram 21 EA: 5 no TGI, 3 aumentos
A . ano, do estudo de Chrubasik et al. (2003). 38 o -
(comprimidos Doloteffin (grupo D): 2,4 g equivalente acientes do ex-aruno Doloteffin e 35 do ex- dos niveis de GGT, 6 problemas esqueléticos, 3 problemas de pele e 4 outros EA. A
Raizes revestidos de 400 a 60 mg de harpagosideo. Tempo de P grup pressao sanguinea néo foi afetada. Ao final do seguimento foi observado uma reducéo (114)

mg). Proporcao droga:
extrato (1,5-2,5:1).
Contetdo nao menor
que 1%.

tratamento: 54 semanas.

grupoVioxx receberam Doloteffin.
n = 88 pacientes com dor lombar crénica
nao especifica (Grupo D-44 e grupo R-44).

da dor em percentual maior que 50%, alcancado dentro de 3 meses e foi mantido por 9
meses, com poucos EA (rea¢des alérgicas e disturbios no TGI).

Fonte: Autoria propria.
Nota: N.D.: ndo descrito; EA: eventos adversos; n = nimero de voluntarios.
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4.4.3 Faselll

No Quadro 14 serdo apresentados os ensaios farmacoldgicos clinicos de Fase Il realizados com a espécie H. procumbens.

Quadro 14 - Estudos clinicos de Fase lll realizados com H. procumbens

Parte da

e Extrato e modo de preparo Dose diaria Metodologia Resultado observado Referéncia
. . Estudo duplo-cego, randomizado, 30 pacientes ndo completaram o estudo (12 do grupo H e 18 do grupo D). Em
CN;;;TZ?;“n;Zgg ?cglgsu?aode;eréor;\I;r;)duto Grupo teste (grupo H)= 2,61 g comparativo e multicéntrico. relacdo a eficacia do produto comercializado, ndo foi observada diferenca entre
(extrato de H. procumbens e/ou H, zeyheri). equivalente a 57 mg de h,arpagosideo. Durante o tratamento, foi permitido | o grupo H (65,3%), comparado ao grupo D (60%). Ambos os grupos reduziram
A concentracao de harpagosideo e iridoides 6 cépsulas de 435 mg de extrato em o] uso.de di‘clofer’\aco ou paracetamol | o indicelde Leql,Jesne, sem diferenca entre 05 grupos. Outro fat.o Qbsgrvado foi
glicosilados fotais (harpagosideo, harpagida, = pé de H. procumbens + 2 capsulas de associado a'cafema. ' que, apds o Perlodo de t’ratgmento, os pacientes do grupo H d|m|nun~'am 0 uso
Raizes 8-p-cumarilharpagida e procumbida) foi placebo/dia). n= 1?2 paC|ente§ com o§teoartr|te de Amgs e farmacos antalgicos, cqmparado com o grupo D. Em relacdo aos., EA, (115)

determinada por Clae. Grupo diacereina (grupo D): 100 mg. e artrite reumatoide nos joelhos e 26 pacientes do grupo D e 16 pacientes do grupo H reportaram um ou mais
8-p-cumarilharpagida: 5,9% 2 cépsulas de 50 mg + 6 capsulas de no quadril. Grupo H: 62 pacientes, EA. O evento adverso mais frequente foi diarreia, com ocorréncia de 8,1% e
Cada comprimido conte’m 9,5 mg de placebo/dia. Tempo de tratamento: com idade média de 62,25 anos e 26,7%, no grupo H e D, respectivamente. Os autores concluem que o produto
harpagosido e 14,5 mg de ir}doides 16 sernanas. 42 mulheres. Grupo D: 60 pacientes, | comercializado apresenta eficécia similar a diacereina e seguranca superior a
glicosilados totais’ com idade média de 61 anos e 35 diacereina no tratamento de osteoartrite e artrite reumatoide do joelho
) mulheres. ou quadril.
Estudo randomizado, duplo-cego,

< . multicéntrico, comparado com 92 pacientes concluiram o estudo (grupo H =60 e grupo D = 42). Apds 4 meses
CN;?]Ier:z?;“rzzgg &g‘gsu?aode;zggor}gfdum férchp. Durante o tratamler)to foi o!e t.ratamento foi obsler'vado que ambos os grupos H e D apresentaram elﬁcécia
(extrato de H. procumbens e/ou H, zeyheri). permitido, quando necessario, o uso similar 'referelnte'ao alivio da dor. Os resultados foram conﬁrmados também
A concentracao de harpagosideo e iridoides Grupo teste (grupo H) = 2,61 g de !oaracetamol associado de cafeina | por meio do |nd|c§ de Lequesne e pel.o score na VAS. Qs pa'aaenteS do grupo H,
glicosilados fotais (harpagosideo, harpagida, | equivalente a 57 mg de h;rpagosideo. e9|§lofe~naco '(50 mg), em uma o!ose ao final dgs ?20 dias Qe tratamento, diminuiram S|gr,1|ﬁcat|vamente o0 numero

Raizes 8-p-cumarilharpagida e procumbida) foi 6 capsulas de 435 mg/ dia. diaria ndo maior que 3 comprimidos. | de comprimidos de diclofenaco e paracetamol-cafeina, comparado ao grupo (116)

determinada por Clae.
8-p-cumarilharpagida: 5,9%

Cada comprimido contém 9,5 mg de
harpagosido e 14,5 mg de iridoides
glicosilados totais.

Grupo diacereina (grupo D) (ART50°) =
100 mg. 2 capsulas de 50 mg/dia.

n = 122 pacientes com osteoartrite
no joelho e/ou quadril. Grupo H

= 62 pacientes, com idade média
de 62,25 anos (42 mulheres/ 18
homens); Grupo D = 60 pacientes,
com idade média de 61,08 anos (35
mulheres/ 25 homens).

diacereina. Em relagao a seguranca, o grupo H apresentou 13% de EA, ja o
grupo diacereina, 23%. Os principais EA foram disturbios gastrointestinais,
sendo diarreia o evento adverso mais frequente (grupoH =8,1% e

grupo D =26,7%). Grupo H apresentou maior efetividade no tratamento de
osteartrite de joelho ou quadril, quando comparado com o grupo D e diminuiu
significativamente o uso de Aines e analgésicos.

Fonte: Autoria propria.
Nota: EA: eventos adversos; n = nimero de voluntarios.




Alguns compéndios oficiais aceitam em produtos contendo Harpagophytum, além de H.
procumbens, a espécie H. zeyheri** Pela dificuldade de diferenciacao da droga vegetal, alguns produtos
comercializados contendo extrato seco de H. procumbens podem conter uma associacao de ambas as
espécies. Desta forma, embora todos os estudos clinicos descrevam como objeto de estudo derivados
a base de H. procumbens, por consulta a bula dos produtos foi constatada a presenca de H. procumbens
e/ou H. zeyheri em alguns deles. Entre 0s ensaios 0s clinicos existentes para a espécie, cabe destacar
o estudo de Chantre et al.'®, um ensaio randomizado, duplo-cego, comparado com diacereina, por

um periodo de 16 semanas, pode ser considerado um dos ensaios que aprensentou maior rigor. Na
metodologia do estudo esta claro como foi realizado o processo de randomizacao e o cegamento do
estudo e, além disso, foi conduzido em 30 centros, indicando a generalizacdo do estudo.

4.4.4 FaselV

No Quadro 15 serdo apresentados os ensaios farmacoldgicos clinicos de Fase IV realizados com a
espécie H. procumbens.

Quadro 15 - Estudos clinicos de Fase IV realizados com H. procumbens

Parte da

Dose diaria
planta

Extrato e modo de preparo

Metodologia

Resultado observado Referéncia

Extrato aquoso
Raizes Produto comercializado. Proporcao
droga: extrato (2,5:1).

mg de harpagosideo (Grupo H).
Grupo placebo (Grupo P). Tempo de
tratamento: 6 semanas.

Estudo aberto, ndo randomizado, comparado com tratamento | ambos os grupos. Entre a semana 4 e 6 houve uma melhora
H. procumbens: 1,8 g equivalente a30 | convencional (estudo pés-comercializacao).

3 x 600 mg (monoterapia), ou associada com outra terapia
(n=51) ou terapia convencional (n=51, Aine, exercicios fisicos
ou injecao paravertebral).

n= 102 pacientes com dor lombar crénica.

Foi observado uma melhora no indice de Arhus de 20%, em

de mais de 30%. O numero de pacientes livres de dor apds a
semana 4 e 6 foram, 16 e 20 (grupo H) e 12 e 23 (grupo P). O
grupo de pacientes que recebeu apenas o tratamento com
o extrato de H. procumbens, apresentou melhora similar aos
outros grupos. Nao foram observados EA que impedissem a
continuidade do estudo.

(117)

H. procumbens (grupo H): 2,5 g,
contendo o equivalente de 30 mg de
harpagosideo.

2 comprimidos, 3 vezes por dia.
Tempo de tratamento: 4 semanas.

Extrato hidroetandlico (40:60, dgua:
etanol). Produto comercializado:
comprimidos revestidos de 300 mg.
Proporcao droga: extrato (1,5-2:1, v/v).

Raizes
reumaticas.

Estudo pds-comercializacao. Estudo-piloto, randomizado.
n = 100 pacientes que sofriam de varios tipos de dores

Ao final do estudo, 6 pacientes no grupo H e 32 no grupo P,
apresentaram dor moderada. Apenas um paciente no grupo
H apresentou dor severa e 9 pacientes no grupo P. Em relacdo (118)
aos EA, houve dois relatos (grupo H=1 paciente com diarreia,
grupo P=1 paciente com gastrite leve).

Fonte: Autoria propria.
Nota: EA: eventos adversos; n = nimero de voluntarios.
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4.4.5 Estudos observacionais

No Quadro 16 serdo apresentados os ensaios farmacoldgicos clinicos observacionais realizados com a espécie H. procumbens.

Quadro 16 - Estudos observacionais realizados com H. procumbens

Parte

planta

da Extrato e modo de preparo

Dose diaria

Metodologia

Resultado observado

Referéncia

Extrato aquoso.

H. procumbens (grupo H):

Estudo aberto (observacional).
Foi permitido o uso de corticosteroides, salicilatos, indometacina

Apods 6 semanas de tratamento, 4 pacientes relataram uma
melhora, que nao foi considerada significativa, considerando

(4,4-5:1, v/v).

480 mg. Proporcao droga: extrato

por semana
Osteroartrite= injecao.
Tempo de tratamento: 6 semanas.

crénicos = 26; osteoartrite no joelho = 76.

significante reducédo dos sintomas.

Raizes | Produto comercializado: 1,23 g (< 30 mg de harpagosideo). e derivados do acido propidénico, entre outros. n =13 (11 o . . . (95)
- . . . e . o grupo inteiro. Nao foi observado aparente beneficio com o
comprimidos de 410 mg. Tempo de tratamento: 6 semanas. pacientes com artrite e 2 com artropatia psoriatica). Pacientes
- tratamento com H. procumbens.
com dores musculoesqueléticas.
Extrato aquoso Significante alivio da dor, variando de 14,9-56,2%, dos pacientes
9 3 0u9 g, dividido em 3 doses didrias | Estudo aberto (observacional). que receberam 3 g/dia de H. procumbens e 13,9-39,08%,
, (proporcao droga: extrato, 3:1) . . . . . s
Raizes o (90 ou 270 mg de harpagosideo). n =630 pacientes com atrose nos joelhos, no quadril, na coluna dos pacientes que receberam 9 g/dia. Nao foram relatados (91)
contendo 2,5% de iridoides L
L Tempo de tratamento: 24 semanas. vertebral e nos dedos. EA severos, somente disturbios no TGl moderados, quando
glicosilados ini
administrado em altas doses.
Apo6s 4 semanas de tratamento, os pacientes com dor moderada
Produto comercializado. H. procumbens: 2,46 g, equivalente foram 6 no grupo H e 32 no grupo P. Um paciente apresentou dor
Raizes Proporcdo droga: extrato, 2:1. a 60 mg de harpagosideo. Grupo Estudo aberto (observacional). severa no grupo H e 9 no grupo P. Foi observado uma significante (119)
Extrato contendo 3% de iridoides Placebo (grupo P). Tempo de n = 100 pacientes com artrite reumatoide e osteoartrite. melhora dos sintomas da dor, da mobilidade e na rigidez matinal.
glicosilados. tratamento: 4 semanas. EA foram relatados por 2 pacientes (grupo H — um paciente com
diarreia e grupo P — um paciente com gastrite moderada).
Problemas agudos e cronicos na
Extrato hidroetanélico coluna espinhal = 960 mg de H.
(60:40, etanol: 4gua). Produto procumbens, equivalente a < 30 mg Estudo observacional. 68% dos pacientes apresentaram um quadro livre de dor com
Raizes | comercializado: comprimidos de de harpagosideo + duas vezes n =99. Pacientes com disturbios na coluna espinhal agudos ou > P P q (120)

Extrato hidroetandlico

droga: extrato (4,4-5,0:1).

(60:40, etanol: dgua). Produto
Raizes | comercializado: comprimidos
revestidos de 480 mg. Proporcao

H. procumbens: 960 mg, equivalente
a 24 mg de harpagosideo.
Tempo de tratamento: 6 semanas.

Estudo observacional.
n = 1.026 pacientes com disturbios degenerativos no sistema
locomotor (coluna espinhal e lombar, joelhos, dedos e quadril).

83% dos pacientes utilizaram somente o extrato de

H. procumbens durante o estudo; 6% utilizaram algum tipo de
Aine 11%, terapias manuais. Além disso, 61% dos pacientes
apresentaram uma diminuicdo da dor, aumentando a mobilidade
em 52,5%. A tolerabilidade foi considerada boa ou muito boa por
96% dos pacientes. Ndo foram reportados EA.

(121)

continua
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da Extrato e modo de preparo Dose didria Metodologia Resultado observado Referéncia
planta
117 pacientes completaram o estudo (o abandono deveu-se a
retornos irregulares e nenhuma melhora aparente). No grupo
R foi observada uma reducao na escala do indice de Arhus de
64%. Também na analise da escala multidimensional da dor
. . (MPS), houve uma melhora de 10,7 para 4,7 em 114 pacientes
. Estudo observacional, multicéntrico. . - . ,
. . Grupo Rivoltan (grupo R): 960 . o < . analisados. A mobilidade da coluna espinhal também aumentou
Extrato hidroetandlico . n = 130 pacientes com dor lombar crénica nédo radicular (68% L. . .. e -
X mg, quivalente a < 30 mg de ) e significativamente, na avaliacdo da distancia dos dedos ao chao
(60:40, etanol: 4gua). Produto , mulheres e 32% homens e idade média de 51 anos). Em 66,7% .. , RN N ..
, . . harpagosideo. . (MPS) e sinais de Schober’s. Em relacéo a tolerancia, a maioria dos
Raizes | comercializado: comprimidos . . dos pacientes, a dor estava centrada na coluna lombar; 26,5% . . o . . . N (122)
. . Comprimidos revestidos de 480 mg, . s . pacientes ndo utilizaou mais nenhum tipo de Aine. Nao foram
revestidos de 480 mg. Proporcao . « . com dor na espinha toraxica e espinha lombar; em 3,4%, apenas .
duas vezes ao dia (manha e noite) . .. . . . observados EA graves, somente dois casos relataram surtos de
droga: extrato (4,4-5,0:1). na espinha toraxica, e em 3,4% dos pacientes, espinha cervical e L ) .
Tempo de tratamento: 8 semanas. . suor e insOnia e um caso relatou dispepsia no TGI. O tratamento
espinha lombar. . . . <
com Rivoltan em pacientes com dor crénica nas costas ndo
radicular com sintomas, no minimo por um periodo anterior ao
tratamento de 6 meses, apresentou efetividade, ja que 73,5% de
todos os pacientes tiveram um alivio da dor de moderado para
muito bom.
2 pacientes abondaram o estudo. Foi observado uma melhora
Extrato hidroetandlico Grupo Flexiloges (grupo F): na dor na escala WOMAC de 52,5%, e na rigidez de 49,6%. A
(60:40, etanol: 4gua). Produto P 2ges 1grupo 1): . . avaliacdo global dos pacientes foi considerada 84,6%, muito
. - . 960 mg, equivalente a < 30 mg Estudo observacional. n = 583 pacientes com ) )
Raizes | comercializado: comprimidos , boa ou boa e 61,4% dos pacientes interromperam todos os (123)
. - de harpagosideo. Tempo de gonartrose e coxartrose. . S < s
revestidos de 480 mg. Proporcao tratamento: 8 semanas medicamentos convencionais utilizados. Em relacdo a seguranca,
droga: extrato (4,4-5,0:1). ’ ' 6 pacientes relataram EA, incluindo boca seca, comichédo e
distubios no TGI.
Extrato hidroetandlico H. procumbens: 960 mg, equivalente
(60:40, etanol: 4gua). Produto a < 30 mg de harpagosieo. . o . Foi observada uma melhora de 53% em todos os sintomas e uma
. - . .o ; Estudo observacional multicéntrico. n = 675 pacientes com - . . s .
Raizes | comercializado: Comprimido Comprimido revestido de 480 osteoartrite. espondilite e fibromialaia reducao de 60% do numero de pacientes que utilizavam Aines (N (124)
revestido de 480 mg. Proporcédo mg, duas vezes por dia. Tempo de » &P ga. =464) e 56% pacientes que utilizavam corticosteroides (n = 50).
droga: extrato (4,4-5,0:1). tratamento: 8 semanas.
227 pacientes completaram o estudo: 15 pacientes do grupo 1,
6 do grupo 2 e 2 do grupo 3 interromperam o estudo. 16 nao
completaram o estudo pelos EA, 3 desistiram, 1 por intolerancia
Doloteffin (grupo D) = 2,4 Estudo observacional, multicéntrico (pds-comercializacao). Foi a dor, 1 com carcinona gastrico, 1 teve um prolapso e 1 decidiu
Extrato aquoso. Produto . o . - . < .
o . g equivalente a 60 mg de permitido o uso concomitante de analgésicos. utilizar outro tratamento. Em relagao aos EA, dos 27 pacientes
comercializado: comprimidos harpagosideo n = 250, dividos em 3 grupos de pacientes: (10%) que tiveram ocorréncia de algum EA, 22 foram disturbios
Raizes | revestidos de 400 mg. Proporcao pag ’ o grup P ) 04 9 ' (125)

droga: extrato (1,5-5:1).
Conteudo nao menor que 1%.

2 comprimidos de 400 mg, 3 vezes
por dia. Tempo de tratamento: 8
semanas.

- Grupo 1: dor lombar ndo especifica (n = 104).
- Grupo 2: dor por osteorartrite no joelho (n = 85).
- Grupo 3:dor no quadril (n =61).

no TGl e 2 tiveram reagdes alérgicas de pele. Nos 3 grupos
avaliados houve uma melhora nas variaveis da dor, de 50% a
70% dos pacientes do grupo D. Os pacientes que apresentaram
maiores beneficios foram os que apresentavam artrose no
quadril, seguido pelo pacientes com artrose no joelho e menos
beneficios foram observados nos pacientes com dor lombar.

continua
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conclusao

Parte

que utilizaram “garra-do-diabo” sem terapia citotoxica.

sem nenhum tratamento com fitoterdpicos ou inibidores de
COX-2, também obtiveram o mesmo resultado. Dessa forma, os
autores sugerem que mais estudos envolvendo inbidores de
COX-2 sejam realizados.

da Extrato e modo de preparo Dose didria Metodologia Resultado observado Referéncia
planta
Apos as 12 semanas de tratamento, houve uma reducao de 45,5%
em relacdo a dor e a palpacdo, 35% de limitacdo de mobilidade;
25,4% de crepitacdo conjunta; 57,6% do inchaco; e 88% de
Doloteffin (Grupo D): 2,4 vermelhiddo. De um modo geral, foi observado uma melhora de
g equivalente a 50 mg de 45,4% no grupo D. Pela andlise de VAS, houve uma melhora de
Extrato aquoso. Produto harpagosideo. 2 comprimidos de 16,1%, apo6s 4 semanas e 25,8%, apds 12 semanas de tratamento.
comercia?izado: comprimidos 400 mg, 3 vezes por dia + uma Estudo observacional. n = 75 pacientes com osteoartrite ou No indice WOMAC houve uma melhora na escala total de 22,9%.
, . ) P . capsula placebo/ dia. artrite reumatoide no joelho ou no quadril (24 homens e 51 Os pesquisadores consideraram que 50,66% dos pacientes
Raizes | revestidos de 400 mg. Proporcdo o . . - . o . - . (126)
droga: extrato (1,5-2,5:1) Vioxx™ (rofecoxibe) (grupo V): 12,5 mulheres, com idade média de 64 anos). Foi permitido o uso de tiveram uma melhora muito grande. A eficacia apresentou-se
Con?ceﬁdo 30 m,eno'r. u‘e 1% mg. 1 capsula de 400 mg/dia de tramadol liquido (2,5 mg/mL). marcante em 16% dos casos, moderada em 36% e minina em
9 > 12,5 mg/dia + 2 comprimidos 33,33%. Nao houve alteracdes no tempo de sedimentacao,
placebo/ 3 vezes por dia. proteina C-reativa e concentracdo de acido urico. Em relacéo
Tempo de tratamento: 12 semanas. a tolerancia e a seguranca, o uso de Doloteffin apresentou ser
bem toleravel e foram relatados EA por 4 pacientes (5,3%),
sendo principalmente disturbios no TGl: dispepsia, sensacdo de
plenitude e ataque de panico.
37 pacientes interromperam o tratamento, 11 por EA e 26 por
outros motivos. Uma melhora na dor, na rigidez e na funcao
foram obtidos em 207 pacientes. Um total de 60% dos pacientes
reduziu ou parou de utilizar outros medicamentos para alivio da
. dor. Em relagdo aos parametros sanguineos nao houve alteragées
) i Grupo tintura de H. procumbens A . .
Tintura de H. procumbens (1,5 (grupo H): 960 mg. Comprimido e todos parametros avaliados apresentaram valores normais
, 3:1, hidroetandlica, 60:40, etanol: grup e 9 P Estudo observacional. n = 259 na primeira e ultima visita. Nenhum EA sério foi reportado,
Raizes @ - ) revestido de 480 mg, duas vezes por . o - (127)
agua). Produto comercializado: A. . < : . (pacientes com disturbios reumaticos de um modo geral). e apresentaram grau leve a moderado, sendo relatados
dia (manha e noite/ com refei¢des). L L L
Vogel Rheuma Tabletten. principalmente disturbios no TGI. Os sinais vitais, o hemograma
Tempo de tratamento: 8 semanas. s . - ~ “
e a avaliacdao de enzimas hepaticas nao apresentaram alteragoes.
A tintura foi bem tolerada pelos pacientes e seu uso foi
considerado como “bom” para 194 pacientes e os pesquisadores
também observaram tolerabilidade, considerada “boa” para
196 pacientes.
Os dois pacientes apresentaram regressao significativa da massa
cervical e dos nodos retroperitoneais. No entanto, os autores
questionam se o efeito de regressao do tumor foi devido ao
Relato de caso de dois pacientes portadores de linfoma folicular tratamento ou se nao teria sido meramente espontanea, uma vez
Raizes | N.D. 500 mg por dia, via oral. P P que em uma série de casos, observou-se que 16% dos pacientes, (128)

Fonte: Autoria propria.

Nota: EA: eventos adversos; n = nimero de voluntarios.
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Muitos estudos, conforme apresentados no Quadro 16, foram observacionais.
Desta forma, embora os pacientes tenham apresentado uma melhora clinica
significativa com aintervencao, nas variaveis em estudo, a auséncia de comparacao
com placebo, impossibilita concluir se realmente os derivados de H. procumbens
séo efetivos sobre as condicdes avaliadas. Além disso, muitos desses estudos ndo
utilizaram medidas especificas para avaliacdo da dor e o tamanho da amostra
foi reduzido.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR
DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

Doencas articulares degenerativas/osteoartrite

« Ha um grande volume de evidéncias que sugerem que a espécie
H. procumbens é segura e eficaz no tratamento em curto prazo para
alivio da dor em pacientes com doencas articulares degenerativas ou
osteoartrite. Os resultados demonstram que o extrato das raizes de
H. procumbens apresenta eficacia similar aos Aines e que o tratamento
com produtos a base de H. procumbens possibilita a diminuicao da dose
e/ou a interrupcao do uso desses medicamentos. Entretanto, muitos dos
ensaios clinicos apresentaram deficiéncias metodoldgicas, além de alguns
estudos terem sido conduzidos com uma amostra pequena de pacientes.
Dessa forma, cabe ressaltar a necessidade de comprovacao da eficacia,
do desenvolvimento de estudos farmacocinéticos que auxiliariam no
melhor entendimento do mecanismo de acao dos compostos presentes
no extrato de H. procumbens e, principalmente, da avaliacao da seguranca
em longo prazo (acima de 24 semanas). Quanto ao principal derivado
utilizado para o tratamento de doencas articulares degenerativas e/ou
osteoartrite ndo foi observado diferenca de eficicia entre os extratos
aquosos e hidroetanolicos (etanol 60%).

Dor lombar

« Existem varios ensaios clinicos controlados que suportam o uso de
H. procumbens na terapia da dor lombar. Entretanto, a maioria dos estudos
foi conduzida em um tamanho reduzido de amostra, alguns apresentaram
problemas metodoldgicos, além de muitos terem sido desenvolvidos
pelo mesmo grupo de pesquisadores. Portanto, embora os resultados
ja existentes sejam considerados fortes e promissoras evidéncias de
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efetividade do uso de H. procumbens em casos de dor lombar, estudos
bem delineados deveriam ser desenvolvidos, antes de comprovar essa
indicacao. Quanto ao principal derivado utilizado para o tratamento de
dor lombar, de um modo geral, os estudos clinicos foram conduzidos
com extrato aquoso.

Estimulante do apetite

« Na literatura popular, ha relatos do uso de H. procumbens como um
estimulante do apetite. Entretanto, na literatura consultada nao foi
encontrado nenhum estudo clinico que avalia o uso de preparacoes a
base de H.procumbens com essa indicacdo. Dessa forma, ndo ha evidéncias
que confirmem a eficacia de H. procumbens como estimulante do apetite.

Digestivo tonico

Da mesma forma que para a indicacdo anterior, 0 uso de H. procumbens como
digestivo tonico é citado popularmente, principamente, para alivio de constipacao,
diarreia e flatuléncia. Na monografia da OMS’estd descrito que o cha obtido das
raizes (ndo especificado a dose), por um periodo de vérios dias, proporcionou uma
melhora nos sintomas de disturbios da parte superior do intestino delgado, que
foram acompanhadas de colerese e distUrbios na bile.

Indicacao:

A Comissao E indica uso interno das raizes de H. procumbens como
estimulador do apetite, como colerético (devido ao seu amargor), como
analgésico, antiflogistico e analgésico moderado®™ A FEuropean Scientific
Cooperative on Phytotherapy indica o uso interno das raizes de H. procumbens em
casos dolorosos de artrose e tendinite e em casos de dispesia e perda do apetite?
Na British Herbal Pharmacopeia™ esté indicado o uso das raizes de H. procumbens
como antirreumatico. Alguns compéndios ndo oficiais indicam o uso interno das
raizes de preparacdes de H. procumbens como anti-inflamatorio, analgésico,"?**
antirreumatico,**'” como ténico amargo™'” e em casos de perda do apetite."”
Na IN n° 2/2014" o comprimido revestido gastrorresistente a base de
H. procumbens e/ou H. zeyheri é indicado por via oral para o alivio de dores
articulares moderadas e dor lombar baixa aguda.

Nas bulas dos medicamentos comercializados na Europa, o uso dos
medicamentos estd indicado em casos de dor nas articulacdes, doencas
reumaticas, dorlombar e restricao de movimentos e inchaco, devido as articulagcoes
afetadas por osteorartrite e artrite reumatoide. No sitio eletrénico da Anvisa, 0s
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medicamentos fitoterdpicos registrados no Brasil a base de extrato das raizes de H.
procumbens (quadros 17 e 18) estao classificados como anti-inflamatorios.

Produtos a base de Harpagophytum sp. geralmente sao registrados na
Alemanha e na Franca como fitoterdpicos, enquanto que em paises como Reino
Unido, Holanda, Estados Unidos e no extremo oriente sao registrados como
suplementos alimentares.®

4.5.1 Vias de administracao

Administracao via oral»" Para uso externo, é indicado popularmente o seu uso
na forma de pomada.’”” No entanto, nao existem ainda evidéncias suficientes que
comprovem a eficicia de produtos topicos a base de H. procumbens e, portanto,
seu uso nao esta indicado pela ESCOP? e Comission E.”°

4.5.2 Dose diaria

A ESCOP* preconiza dose didria total em casos de artrose e tendinite de
1,5-3,0 g, na forma de decoccéo ou 1-3 g da droga ou equivalente extrato aquoso
ou hidroetandlico. Em casos de perda de apetite ou dispepsia, preconiza-se doses
mais baixas, de 0,5 g, na forma de decoccdo ou preparacdes de equivalente
amargor, ou ainda 3 mL de tintura (1:10, 25% de etanol).

A Comission E preconiza para perda de apetite 1,5 g da droga ou preparacoes
de equivalente amargor, e para outras condi¢oes indica o uso de 4,5 g da droga ou
preparacoes equivalentes.”

4.5.3 Posologia (dose e intervalo)
Alivio da dor em casos de artrose ou tendinite

Estd preconizado o uso diario total de 1,5-3,0 g, na forma de decocto ou
1-3 g da droga ou equivalente extrato aquoso ou hidroetandlico, que deve ser
administrado em trés doses diarias.?

Mills; Bone™ descrevem o uso da “garra-do-diabo” como antirreumatico e
analgésico, na dose de até 6 g por dia. Essa quantidade corresponde a 6-12 mL
por dia de um extrato (1:2) ou 15-30 mL por dia de uma tintura (1:5). Comprimidos
contendo extrato seco (5:1), devem ser administrados de 600 a 1.200 mg por dia.”

Na IN n.22/2014 é preconizada a dose de 30 a 100 mg de harpagosideo ou 45
a 150 mg de iridoides torais expressos em harpagosideos.”
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Perda de apetite ou dispepsia

Em casos de perda de apetite ou dispepsia esta preconizado o uso de doses
baixas de 0,5 g/ dia, na forma de decocgao ou preparacoes de equivalente amargor
ou ainda, 3 mL/ dia de tintura (1:10, 25% de etanol), administrados em trés doses
didrias.?

4.5.4 Periodo de utilizacao

O tratamento é recomendado por um periodo de, no minimo, 2 a 3 meses
em casos de artrose. Caso os sintomas persistem, é recomendado procurar um
médico® Na literatura consultada foram encontrados somentes dois trabalhos que
avaliaram a eficacia do tratamento com H. procumbens em longo prazo.”" '

4.5.5 Contraindicacoes

Ndo devem ser administrados medicamentos a base de H. procumbens
em pacientes com Ulceras gastricas ou duodenais, ou que sejam suscetiveis a
ocorréncia,*™ uma vez que pelo forte gosto amargo, H. procumbens estimula a
producao de secrecao do suco gastrico.”® Por esse motivo, é indicado em casos
de disturbios digestivos, como ténico amargo, somente em doses baixas.” Além
disso, seu uso é contraindicado em pacientes com casos de pedras nos rins.*”

Uma vez que em estudos pré-clinicos in vivo foi observado que o extrato
das raizes de H. procumbens apresenta atividade hipoglicemiante* efeitos
cardiovasculares como anti-hipertensivo e antiarritmico®® e atividade
anticonvulsivante,”” o uso concomitante de medicamentos a base de H.
procumbens com farmacos hipoglicemiantes, antiarritmicos, anti-hipertensivos
e anticonvulsivantes devem ser evitados. Adicionalmente, é contraindicado uso
concomitante com o farmaco varfarina.”**%!

Um estudo pré-clinico ex vivo mostrou que o extrato aquoso das raizes
secundarias de H. procumbens apresentou atividade uterotdnica e espasmogénica,
ao induzir a contratilidade de preparados musculares de tubas uterinas de ratas
gravidas e nao gravidas.”” Os autores sugerem que esse efeito justifiqgue o uso
popularda espécie como indutor e/ou acelerador de trabalho de parto, bem como
para expulsao de placenta retida em mulheres gravidas.”’ Dessa forma, aliado a
falta de dados sobre a sequranca de H. procumbens durante a gravidez ou lactacéo,
seu uso deve ser evitado durante esses periodos.



4.5.6 Grupos de risco

Pela falta de evidéncias ndo se recomenda o uso em mulheres gravidas e
pacientes com idade inferior a 18 anos.'

4.5.7 Precaugoes de uso

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.8 Efeitos adversos relatados

A incidéncia de efeitos adversos associados com o uso de H. procumbens
ocorre em menos de 10% da populacao em estudo clinico, sendo que os principais
efeitos adversos incluem disturbios moderados no TGl, sendo que diarreia foi o
evento adverso mais relatado pelos pacientes, sequido por nauseas, dispepsia,
boca seca e flatuléncias, que podem ocorrer, especialmente em altas doses.>*
Reacdes alérgicas de pele, embora menos frequentes, também foram relatadas
por dois pacientes, de uma amostra de 250 individuos'™ e por dois pacientes de
um n =88, apods 8 e 54 semanas, respectivamente.

4.5.9 Interacoes medicamentosas

4.5.9.1 Descritas

Ha poucos dados que confirmam interacdes entre medicamentos
fitoterapicos a base de H. procumbens e aqueles elaborados com substancias
isoladas. Segundo alguns compéndios oficiais, ndo ha relatos de interacoes
medicamentosas para a espécie*” Embora o mecanismo seja desconhecido, e
em um estudo in vitro foi observado que o extrato aquoso da “garra-do-diabo”
nao apresentou atividade significativa sobre a inibicao da agregacao plaquetaria,®
a falta de evidéncia somada a existéncia de um relato, justifica evitar o uso do
extrato de H. procumbens com farmacos anticoagulantes, como a varfarina, pelo
risco de aumento de sangramento.”® Adicionalmente, no estudo de Chrubasik
et al,"™ foi associado o uso concomitante de famotidina a ocorréncia de uma
reacao alérgica apresentada por um dos pacientes.

4.5.9.2 Potenciais

Resultados obtidos em estudos pré-clinicos in vivo demonstraram que
o extrato de H. procumbens diminui a concentracao de glicose sanguinea® e
reduz significativamente a pressao arterial sanguinea e a frequéncia cardiaca e
apresenta efeito protetor contra arritmias cardiacas,’** indicando uma provavel

95



96

interacdo medicamentosa com farmacos hipoglicemiantes, anti-hipertensivos
e antiarritmicos. Dessa forma, deve-se ter precaucao ao utilizar produtos a base
de H. procumbens em pacientes diabéticos que utilizam medicamentos para
diminuir os niveis de glicose;”” pacientes em uso de farmacos antiarritmicos e
anti-hipertensivos, ja que pode ocasionar um efeito aditivo®™ e pacientes que
utilizam anticonvulsivantes.”

Adicionalmente, uma triagem in vitrodemonstrou que um produto contendo
extrato de H. procumbens inibiu algumas enzimas do citocromo P450.% Embora
tenha apresentado uma IC50 alta comparada com as demais plantas, merece
atencdo o uso de H. procumbens com farmacos como os anti-hipertensivos,
antidepressivos, estatinas e antiepilépticos, que sao metabolizados pelas enzimas
do citocromo P450.* Em um trabalho um pouco mais recente, foi avaliada a
inibicao das enzimas CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4, a ativacao do receptor
pregnano X (PXR) e a inducao do CYP3A4 por dez produtos comerciais a base de
H. procumbens, bem como o harpagosideo e a harpagida.™ Cinco das preparacoes
inibiram fracamente a CYP3A4 (IC50 = 124,2-327,6 mg/mL) e cinco ativaram
fracamente o PXR (EC50 = 10,21-169,3 mg/ mL). Harpagosideo e harpagida nao
inibiram CYP3A4. Com esses resultados, os autores concluem que os preparados
a base de H. procumbens sao suscetiveis a efeitos clinicamente relevantes na
funcao CYP™

Outro trabalho, em culturas de células in vitro, avaliou o efeito de trés
preparados comercialmente disponiveis de H. procumbens (nomeadas DC1, DC2
e DC3, contendo 2; 1,2 e 1%, respectivamente, de harpagosideo) e do composto
puro harpagosideo sobre o transportador multidroga ABCB1/P-glicoproteina.’
Os autores observaram que H. procumbens pode interagir com esse transportador
e o efeito parece ndo estar estritamente relacionado ao teor de harpagosideo,
uma vez que 0 cComposto puro por si sé nao interagiu com o transportador. Os
autores indicam que a modulacdo da atividade e da expressao do transportador
ABCB1/ P-glicoproteina por H. procumbens levanta a possibilidade de interacoes
medicamentosas, o que deve ser explorado mais a fundo posteriormente.’

4.5.10 Informacoes de superdosagem

4.5.10.1 Descri¢do do quadro clinico
Nenhum efeito téxico foi reportado.’

4.5.10.2 Acoes a serem tomadas
Nenhum efeito téxico foi reportado.’









Informacdes Sistematizadas da Relagao Nacional de

5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES
DESCRITAS NA LITERATURA

Foram encontrados na literatura principalmente formulagdes indicadas para
uso interno, na forma de cdpsulas e comprimidos e, menos frequente, como
tinturas. Alguns estudos tém apontado que o efeito analgésico e anti-inflamatorio
de H. procumbens diminui pela acidez do estbmago e sugerem que o extrato,
seria mais eficiente, quando administrado em formulagcdes com revestimento de
protecao entérica.

Embora na literatura popular haja relatos de uso externo de H. procumbens,
na forma de pomadas, foi encontrado apenas um estudo que avaliou o uso
topico do extrato.®’ Outro trabalho mostrou o desenvolvimento e a avaliagao
fisico-quimica de uma formulacdo tépica a base de polimeros de acido acrilico
(Carbopol Ultrez 10, Carbopol 980) contendo um extrato padronizado de
H. procumbens (maiores detalhes ndo foram obtidos, uma vez que o texto na
integra nao se encontrava disponivel) e cetoprofeno, visando a um sinergismo
tanto na atividade anti-inflamatdria quanto na analgésica.”® Baseado nos testes
fisico-quimicos e de permeacao in vitro, os autores sugerem que esta poderia
ser uma formulacdo alternativa para aplicacdo toépica visando a atividade
anti-inflamatéria e analgésica.™

Como apresentado nos quadros 17 e 18, dos produtos registrados na Anvisa
que contém H. procumbens como componente ativo, a maioria apresenta-se
na forma farmacéutica de cdpsulas, seguida por comprimidos revestidos,
uma apresentacdo na foma de tintura e uma Unica apresentacao na forma de
comprimido efervescente.

Na Alemanha sdo encontrados produtos a base de H. procumbens na forma
de capsulas, comprimidos, tintura e pomada, entre outros.'®

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E
OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Ha oito fitoterdpicos registrados na Anvisa (Quadro 17), com o nome cientifico
Harpagophytum procumbens DC., todos classificados como fitoterdpicos simples,
na categoria dos anti-inflamatorios antirreumaticos. Outros nove fitoterapicos
(Quadro 18) estao registrados contendo como principio ativo Harpagophytum
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procumbens (Burch.) DC. ex Meisn., também todos classificados como fitoterapicos
simples/anti-inflamatorios  antirreumaticos. Os resultados foram encontrados
por meio de busca no sitio eletrénico da Anvisa, no dia 13 de marco de 2015."
Informacdes adicionais sobre a padronizacao dos extratos foram pesquisadas nos
sites dos laboratérios fabricantes ou nas suas bulas.

Quadro 17 - Medicamentos fitoterapicos registrados na Anvisa
com o nome do principio ativo Harpagophytum procumbens DC

Principio ~ R
ap Concentracao Padronizacao
ativo
Simples Comprimido revestido Extrato seco 5%, que corresponde
P de 400 mg a 20 mg de harpagosideo.
- Extrato seco padronizado em 4%
. Comprimido ; o
Simples . de harpagosideo. Cada comprimido
revestido 450 mg .
tem 18 mg de harpagosideo.
No site da empresa sé foi encontrado o
produto Bioflan 30, que consiste em um
Simples Comprimido revestido comprimido revestido 250 mg equivalente
P 166,66 mg a 30 mg de harpagosideo, utilizando o
mesmo numero de registro para o produto
Bioflan contido no site da Anvisa.
Cépsula gelatinosa
Simoles durade 200 mg e Extrato seco 5%. Cada comprimido contém 10 mg
P comprimido revestido de iridoides totais calculados como harpagosideo.
de 200 mg
. . Extrato seco padronizado em 1,6%
. Capsula gelatinosa . ,
Simples de harpagosideo. Cada capsula
dura de 500 mg . .
contém 8 mg de harpagosideo.
Comprimido
. revestido de 480 Nao foram encontradas informacoes sobre o
Simples L . < .
mg e comprimido produto no site da empresa e bula nao localizada.
efervescente de 480 mg
Comprimido revestido Extrato seco padronizado em 20%
Simples gastrorresistente de harpagosideo. Cada comprimido
de 300 mg contém 60 mg de harpagosideo.
Simples Cépsula gelatinosa Extrato seco padronizado em
P dura de 350 mg 1,6% de harpagosideos.

Fonte: Autoria propria.
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Quadro 18 - Medicamentos fitoterapicos
registrados na Anvisa com o nome do principio ativo
Harpagophytum procumbens (Burch) DC. ex Meisn.

Principio

. Concentracao Padronizacao
ativo
. Comprimido revestido Extrato seco 5%, equivalente a 10 mg de
Simples o . )
de 200 mg iridoides totais expressos em harpagosideo.
Simples Capsula gelatinosa Laboratério nao tem site e bula nao localizada.
dura de 350 mg
. Céapsula gelatinosa Nao foram encontradas informacodes sobre o
Simples . < .
dura de 350 mg produto no site da empresa e bula nao localizada.
. ) Nao foram encontradas informacdes sobre o
Simples | Tintura 30 mL . « -
produto no site da empresa e bula nao localizada.
. Céapsula gelatinosa Nao foram encontradas informacodes sobre o
Simples . < .
dura de 250 mg produto no site da empresa e bula nao localizada.
Simples Cépsula gelatinosa 350 mg de extrato seco que corresponde a 5,6mg
P dura de 350 mg de harpagosideos e 10,5 mg de iridoides totais .
. Apsul lati e x . < .
Simples Capsula gelatinosa Laboratério ndo tem site e bula nao localizada.
dura de 350 mg
Simples Cépsula gelatinosa Site do laboratério em construcdo
P dura de 350 mg e bula ndo localizada.
. Céapsula gelatinosa Produto nao foi encontrado no
Simples

dura de 400 mg

site e bula nédo localizada.

Fonte: Autoria propria.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

5.4 ROTULAGEM

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
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5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

Harpagophytum procumbens consta nas seguintes monografias:

Oficiais

Farmacopeia Italiana, 1991.
Farmacopeia Britanica, 1996.
ESCOFR, 1997.

Comission E, 1998.

Farmacopeia Mexicana, 2001.
Farmacopeia Portuguresa VIl, 2002.
Farmacopeia Espanhola, 2005.

Farmacopeia Europeia, 2005.

Nao oficiais

FELTROW, C. W.; AVILA, J. R. Manual de Medicina Alternativa para o
Profissional. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2000. p. 348-350.

DER MARDEROSIAN, A.; BEUTLER, J. A. The Review of Natural Products:
The most complete source of natural product information. 5" ed. St.
Louis: Wolters Kluwer, 2008. p. 414-415.

NEWALL, C. A. Herbal Medicines: A guide for health care professionals.
London: The Pharmaceutical Press, 1996.

GRUENWALD, J,; BRENDLER, T,; JAENICKE, C. Physicians® Desk Reference
(PDR) for Herbal Medicines. 2 ed. Montvalle: Medical Economics
Company, 2000.

MILLS, S.; BONE, K. Principles and Practice of Phytotherapy. London:
Harcourt Publishers Ltda, 2000.

WAGNER, H.; BLADT, S. Plant Drugs Analysis: A Thin Layer
Chromatography Atlas. 2. ed. Heidelberg: Springer, 1996. p. 88.
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°ns DC. ex Meisn., Pedaliaceae — Garra-do-diabo

+  WICHTL, M. Herbal Drugs and Phytopharmaceuticals: A handbook for
practice on a scientific basis. Stuttgart: Medpharm Scientific Publishers, 2004.

e TYLER,V.E. The honest herbal. New York: Pharmaceutical Products
Press, 1993.

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Foi encontrado no banco de dados do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (Inpi), em pesquisa realizada no dia 13 de marco de 2015, somente um
depdsito de patente para a espécie H. procumbens, em associacao com outras
espécies, conforme descrito no Quadro 19.

Quadro 19 - Depdsito de patente para a
espécie H. procumbens no Inpi

Data do depésito

e N.° do pedido Titulo Detalhes do invento

Fitocomposicao para o tratamento de doencas
articulares (artrite reumatoide e osteoartrite), que
Fitocomposicdao, | compreende: 0,01 a 26% em peso de Curcuma

21/3/2005 composicao longa (circuma); 30% a 80% em peso de um
P10508750-3 A2 farmacéutica e extrato de Harpagophytum procumbens (garra-
seu uso. -do-diabo); 0,01% a 25% em peso de um extrato

de Filipendula ulmaria (ulmaria); 7% a 35% em
peso de 6leo de Oenothera biennis (onagra).

Fonte: Autoria propria.

No European Patent Office, em pesquisa realizada no dia 13 de margo de 2015,
utilizando as palavras Harpagophytum e Devil’s Claw, foram encontrados cerca de
50 registros de patentes com o extrato de H. procumbens na forma isolada ou em
associacao. Os principais inventos, que sao relacionados aos usos medicinais de H.
procumbens sao apresentados no Quadro 20.
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Quadro 20 - Principais depositos de patente para a
espécie H. procumbens no European Patent Office

N° e data de
depdsitoda  Titulo da patente Informacoes adicionais
patente
Preparacdo de uma fracdo com somente
Extratos tracos de iridoides, com presenca de resinas
EP2845624 (A1) mucoadesivos de § ' P s
" o e seu uso como protetor de membranas
11/03/2015 garra-do-diabo” e .
mucosas ou como carreador com propriedades
uso deles .
mucoadesivas.
RO126915 (B1) E;r:f:ri:gac%?eoral Associacao com diversas espécies vegetais,
30/04/2014 . s P incluindo 0,5% de p6 da raiz de H. procumbens.
antirreumatico
CN103638192 (A) aBr?‘t)i:(:eauTwz(:iI;n: ! Contém 12-18 partes de H. procumbens
19/03/2014 ! P P '
preparacéo dela
Composicao
farmacéutica
KR101152753 para prevensao L . . .
(B1) e tratamento de Associacao com diversas espécies vegetais,
18/06/2012 doenga, Sssea incluindo H. procumbens.
metabdlica
compreendendo
Harpagophytum
Composicdo Associacao para diversos fins farmacéuticos,
EP2460518 (A1) incluindo agentes | incluindo antirreumético e tratamento de
06/06/2012 condroprotetores artrite, contendo, entre outras espécies vegetais,
e vitaminas 66,7 mg de extrato das raizes de H. procumbens.
EP2397136 (A1) Composigao anti- A composicao compreende H. procumbens e
21/12/2011 inflamatoria harpagosideo. A quantidade referida é confusa.
Composigoes
US2011262552 compreendendo o x . - .
Associacdao com diversas espécies vegetais,
(A1) extratos de plantas incluindo H. procumbens
27/10/2011 e o uso delas para P ’
tratar inflamacgao
US2007286899 F';?:g?g?::ﬁ: to Associacao com diversas espécies vegetais,
(A1) cr'J)e doencas incluindo 30% a 80% em peso de um extrato de
13/12/2007 . s H. procumbens.
articulares

continua




continuagao

degenerativas e/
ou inflamatorias,
usando extrato de
Harpagophytum
ou harpagosideo.

Ne e data de
depodsitoda  Titulo da patente Informacgodes adicionais
patente
Uso do extrato
das raizes da
WO02006114422 “garra-do-diabo”
(A2) (Harpagophytum
02/11/2006 procumbens) para
o tratamento da
endometriose.
13/11/2008 Composicao para Associacao de glicosamina, garra-do-diabo e
US2008279931 o tratamento S-adenosil metionina com um anti-inflamatério
(A1) dador. néo esteroidal.
Vitamina liquida (A) ou suplemento
multivitaminico (B), contendo sulfato de
glicosamina. A= extrato alcodlico das raizes
de“garra-do-diabo”, extrato alcodlico do
Vitamina liquida extrato das folhas de unha-de-gato, glicerina,
21/12/2007 - . L .
e formulacoes acido ascorbico, acido citrico, benzoato de
CA2550753 (A1) L . <
suplementares. sédio e potassio, (B) formulacdo contendo
vitaminas A, B1, B2, B3, B5,B6,B9,B12, C, D3 e E,
betacaroteno, d4gua, acido citrico, xanthan gum,
acido ascérbico, sorbato de potdssio e benzoato
de sodio.
Composicao para
6/12/2006 o tratamento da Associacao de glicosamina, “garra-do-diabo” e
US2008138406 . 2
(A1) dor em o~ssos e S-adenosil metionina.
articulagoes.
Tratamento ou
prevencao de
doencas renais,
disfuncoes e/
ou danos,
DE10326556 (B3) | por exemplo,
10/03/2005 doencas renais i

continua
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continuagao

KR20050013894
(A)
05/02/2005

Agente aliviador
da dor contendo
extrato de
Harpagophytum
procumbents,
Corydalis
turschanovii Besser
e Atractylodes
japonica Koidz.

EP1371372 (A1)
17/12/2003

Uso de misturas
de substancias
ativas contendo
tocoferois e
extratos de
Harpagophytum
procumbens para
a preparacao de
um medicamento
contra artrite
reumatoide.

DE10143146 (A1)
27/03/2003

Composicéo util
para tratamento
ou prevencao

de osteoartrite,
especialmente em
cavalos, contendo
extrato(s) de
Equisetum arvense,
Symphytum
officinale e/ou
Harpagophytum
procumbens.

continua




continuagao

N° e data de
deposito da
patente

Titulo da patente

Informacgodes adicionais

KR20020084908
(A) 16/11/2002

Uso de compostos
relacionados

a harpagida
como agentes
profilaticos ou
terapéuticos
contra
osteoporose,
artrite e hérnia
dediscoe
composicao
farmacéutica
contendo o
composto como
ingrediente ativo.

ITRM940835 (A1)

Preparacao
farmacéutica
contendo
KR20020041709 extratos de Preparacdo util para prevencao e tratamento
(A) rizoma de cibotii de osteoporose, artrite reumatoide e hérnia de
03/06/2002 e Harpagophytum | disco.
procumbens DC.
como principais
ingredientes.
Formulagao de ervas para o tratamento de
Formulacdes cavalos e cachorros, para aliviar sintomas de
25/12/2001 terapéuticas osteoartrite e compreende uma associacao de
US6333056 (B1) “garra-do-diabo” e “confrei’, além de
baseadaemervas |, . o P
dente-de-ledo’, “bardana” e “urtiga”, que deve
ser adicionada a racdo do animal.
W09852583 (A1) ggggolzgar\aotratar Associa.gélo de.vitaminas,, farmacos e,gxtratos
26/11/1998 inflamaco do vegetais, incluindo as raizes secundarias de H.
. procumbens.
0sso ou das juntas
Adesivo para
liberagao
24/06/1996 controlada Camada adesiva, camada de dgua/extrato

para absorcao
transcutanea de
um extrato de
planta.

alcodlico de “garra-do-diabo” e excipientes.

continua
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DA SAUDE
conclusao

Composicao s S .

FR2605224 (A1) medicinal baseada Associagao de plantas medicinais, |ncIU|nd? H.
procumbens, para o tratamento de osteortrite
22/04/1988 em plantas para o
) em animais ou humanos.

uso interno
DE3316726 (A1) Mistura ‘ Associacao de d‘lvc‘arsas'wtamlnas, farmacos e

terapeuticamente | extratos vegetais, incluindo H. procumbens, para
08/11/1984 . . . .

ativa o tratamento de diversos tipos de artrite.

Fonte: Autoria propria.

= 5.7 DIVERSOS

Onome do género”harpago”deriva do grego, que significa garra e/ou gancho
de embarque, aludem como se fossem pernas dos animais e 0 nome da espécie
"orocumbens” deriva do latim procumbere, que significa descanso e faz referéncia
ao comportamento da planta, que cresce em direcao do chao.”®
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