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Espinheira santa
Maytenus llicifolia Mart ex Reiss (Celastraceae)

- NOMES POPULARES:

cancerosa, cancorosa, sombra de
touro, espinheira divina,
espinheira santa

- USO POPULAR:

anti-ulcerogénico, hiper acidez,
dispepsias funcionais

Magalhées (2002)



Maytenus ilicifolia

- Espinheira Santa: porque pode ser considerada como um
modelo de estudo?

- Informacdes etnofarmacologicas
- Estudos preé-clinicos
- Estudos clinicos




Maytenus ilicifolia: um pouco de historia

“ a espinheira santa € analgesica, desinfetante, tonificante
e cicatrizante. Nas gastralgias, acalma rapidamente a dor.
Nas doencas lesionais do estbmago — na gastrite cronica,
na Ulcera por exemplo — gasta o medicamente o maior
prazo para as preparacOes, mas as melhoras se fazem
sentir rapidamente. E tonificante, por que reintegra as suas
funcoes o estomago dos dyspeptlcos os hypotonicos e o
intestino dos antdnicos constipados. E porém cicatrizante,
porque cicatriza as feridas. Desde a simples perturbagao
funcional as lesdes da mucosa, 0 medicamento tem
decidida acéao curativa”

- Comunicado do Dr Aloisio Franca a Sociedade de
Medicina do Parana - 1922



Maytenus ilicifolia: um pouco de historia

- Década de 20/30: registros dos primeiros
estudos (Silva Araujo e Lucas, 1930)

- IndicacOes populares — perturbacoes gastro-
Intestinais: hiperacidez, ulceras gastricas e
duodenais, dispepsias funcionais.




Maytenus ilicifolia: um pouco de historia

- Hoehne (1939)

- Stelffeld, 1954

- Bernardi & Wasicky, 1959
- Pereira e Campos, 1960
- Zelger, 1981

- Simoes e col, 1986



Maytenus ilicifolia: um pouco de historia

Mato Grosso: populacoes tradicionais (Van den Berg, 1980)
- Parte utilizada: folhas e raizes

- IndicacOes: anti-cancerigena, antiinflamatoéria e ulcera
estomacal

Mato Grosso do Sul: conhecedores de plantas medicinais
(Van den Berg & Silva 1988)

- Parte utilizada: folhas e raizes (chas)
- IndicacoOes: depurativo do sangue e infeccoes



Maytenus ilicifolia: ethofarmacologia

- Vale do Ribeira: extratores de plantas medicinais
(Born, 2000)

Parte utilizada: folhas
- IndicacOes:tratamento de ulceras

- Paises Sul Americanos: anti-cancerigena,
contraceptiva, cicatrizante, analgésica,
antiasmatica, emenagoga e anti-septica

(Gupta, 1995; Montanari et al, 1998).



Maytenus ilicifolia: estudos pre-clinicos

=1980-1990: PESQUISA COM A PLANTA
= utilizacao de um abafado da ES

= Estudos farmacologicos e toxicoldgicos pré-
clinicos

= marcante acao anti-ulcera
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Maytenus ilicifolia: patente japonesa
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Ti Antiulcer agent for e.g. oral admin - comprises alcohol extract of Afayrerus
tlhicifolicr.

DC BO4

PA (NIMF) NIPPON MEKTRON KK

Pl JP 08133982 A 96056528 (9631)™ 4 pp AGS1T1KO35-78

ADT JP 08133982 A JP 94-295547 941104

PRAI JP S84-295547 941104 E

1c ICM AGT1KO3S5-78
AB JPO8133982 A UPAB: S60808
-gent comprises alco,. | extract of Adapuernus ilicifolia. Dosage Is about 0.1-200

mg/kg, oral and pare teral admin. Adayreriies ilictfolic, a Ceoelastraceane
Brazilian folk miedicine, Is extracted with alcohol (e.g. MeOH, EtOH and n-
BuOH) and used (o prer se pharmaceutical prepns. (e.g. oral and parenleral,
v ~luding Injections a—~ nasal prepns.)

ADViAs-.. . otimulation of defensive factor with low toxicity without
adverse reactions.

In an example, In 30 L of hot MeOH, 3.2 kg of dried Afayicnus ilicifolia was
extracted twice and evaporated to give 153.3 g of extract.

The extract was partitioned with CHCI3 and water. The aq. layer was purified
with an lon exchange region column chromatography with various eluents.
MeOH eluate showed antlulcer effect against HCI-EtOH induced gastric ulcer
In rat at ratios of .06 +/- 0.03 at a dnsa of 250 mao/kg aand 3. 62 +/- 2.231 at a
dose of 125 mga/kg. Whiile corresp. rale with cetraxate was 2.35 +/- 0.67 and
1.249 +/- 0.45, respectively.
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Pharmacological and Toxicological Study of
Maytenus ilicifolia Leaf Extract. Part I —
Preclinical Studies

Ricardo Tabach,"** Joaquim M. Duarte-Almeida'** (" and Elisaldo A. Carlini'?

'Centro Brasileiro de Tnformagdes sobre Drogas Psicotrdpicas (Cebrid), Departamento de Medicina Preventiva, Universidade Federal
de Sao Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, Brazil

2li‘]'ugmmu de Pios Graduagio em Biologia Quimica, Universidade Federal de Sao Paulo, UNTFESP ( Diadema Campus), Diadema, Brazil
*Laboratdrio de Fitoguimica ¢ Produtos Naturais, Universidade Federal de Sio Jodo del Rei, UFS), S&o Jodo del Rei, Brazil
“Universidade de Santo Amaro, UNISA, Sio Paulo, Brazil

One of the Brazilians medicinal plants most cited in ethnopharmacological surveys for the treatment of ulcers
and gasiric diseases was evaluaied for iis elficacy and ioxicity. Mayrenus ilicifolia leal exiraci (MIE) was acuiely
and chronically (180 days) administered to rais, mice, and dogs. Acuie lesis were aniiulcer elfect and
toxicological trials (observational pharmacological screening, LDS0, motor coordination, sleeping time and
motor activity). Chronic tests were the [ollowing: weight gain/loss and behavioral parameters in rais and mice:
estrus cycle, elfects on fertility, and teratogenic siudies in rals and muiagenic lealures in mice, in addition 1o
the Ames and micronuclens iesi. The following parameiers were assessed in dogs: weighi gainfloss, general
physical conditions, water/Tood consumption, and anatomopathological examination of the organs subsequent
to the 180-day ireaiment. The results showed a clear antinlcer activity for MIE from 70 mg/kg and an absence
of toxicological effects in the three animal species, even il given in high doses or over a long period. The present
resulis conflinm the antiulcer property and absence of toxicological effects in three animal species of MIE, which
is in line wiih iis corrent popular medicinal use. Copyright © 2017 John Wiley & Sons, Lid.
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Pharmacological and Toxicological Study of
Maytenus ilicifolia Leaf Extract Part II—Clinical
Study (Phase 1)

Ricardo Tabach,"** Joaquim M. Duarte-Almeida™** " and E.A. Carlini'*

'Centro Brasileiro de Informagies sobre Drogas Psicotropicas (Cebrid)—Departamento de Medicina Preventiva, Universidade
Federal de Sao Paule, UNTFESP, Sao Paulo, Brazil

2LI}J'ugrurnu de Pis Graduagio em Biologia OQuimica, Universidade Federal de 580 Paulo, UUNTFESP (Diadema Campus), 530 Paulo,
Brazil

*Laboratorio de Fitoguimica ¢ Produtos Naturais, Universidade Federal de Sao Jodo del Rei, UFS], S&o Paulo, Brazil
“Universidade de Santo Amaro, TUNTSA, Sao Paulo, Brazil

Mayrenus ilicifolia is a plant widely used in South American folk medicine as an effective anti-dyspepiic ageni,
and the aim of this sindy was io evaluaie their clinical and ioxicological ellfects in healithy volunieers in order o
establish its maximum safe dose. We selecied 24 volunteers (12 women and 12 men) beiween 20 and 40 years of
age and put them through clinicallaboratory screening and testing 1o ascerfain their psychomotor functions
(simple visual reaction. speed and accuracy, linger tapping tests). M. ilicifolia tablets were adminisiered in
increasing weekly dosages, [rom an initial dose of 100 mg to a linal dose of 2000 mg. The volunteers’ clinical
and biochemical profiles and psychomotor fonctions were evalnated weekly, and they also compleied a
questionnaire about any adverse reactions. All subjects completed the study without significant changes in the
evaluaied parameters. The mosi cited adverse reactions were xerosiomia (dry mounth syndrome) (16.7%) and
polyuria (20.8%), with reversal of these sympioms withont any intervention doring the study. The clinical Phase
I study showed that the administration of up to 2000 mg of the exiract was well toleraied, with few changes in
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Maytenus ilicifolia: estado da arte

#Caminho percorrido = uso e o conhecimento a respeito da
planta, partindo da indicacao popular, e mencionando itens
como:

- Distribuicao geografica

- Caracterizacao anatomica

- Plantio e comercializacao

- Perfil fitoquimico / farmacologia
- Estudos pré-clinicos e clinicos

- Mecanismos de acao

&#E finalizando com o medicamento.



Medicamentos fitoterapicos no SUS
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Farmacopeia brasileira 5% ed.

ESPINHEIRA SANTA
Mavteni folium

Mayremus ilicifolia Mt ex Reissek - CELASTRACEAE ;
00912

A droga vegetal & constituida pelas folbas secas da espécie,
contendo no mumome, 2,0 % de taninos totans, expressos em
pirogalal (CH,0,; 126.11), dos quais no minino 2.8 me/g
equivalem a epicatequing (C H 0,; 290.3).

CARACTERISTICAS

Caracteristicas orgapolépticas. As folhas secas sio
modoras, levemente amargas & adshingentes.

DESCRICAO MACROSCOPICA

Folhas sumples, infewras, de formato oval-lanceclade
quando jovens, passando a eliphco-lanceolado com o
amadurecimento. Lamms comy 2,1 em a 9.0 cm (rarsmente
ate 15,0 cm) de comprmento. e 1.0 ema 3,1 cm (rarzmente
ate 7,0 cm) de largwa, condceas a subconaceas, glabras,
com dpice mucronzdo, base aguds a obtusa, peninérnas,
com pervma prncipal proemmnente na face abamal A
nervacao & do fipo craspedodroma mustz, com neruras
seoundanas partndo em anpulo agudo em relagdo a
3 pargem onds e retmem com a supenor subsequente,
formande acos. Ma margem fohar, tanto a5 nerumas
secundanas quanto a5 que delas partern, umem-se com a
pervna marginal formando projedes pontiagudas, de 9 a
14 umndades por folha, dispostas mais frequentemente, na
retangulares, com termmagdes mmuficadas. Peciolo curto,
com 0,2 em a 0.5 cm de comprimento. Nas amostras secas,
a face adaxgal do limbo mostz-zs relatvaments mars
esoura que a abaxal eshranomeada.

926 Farmacopeie Sresileirs, 5* edigic
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Figura 1 - Azpecto: macrozcopico: & microscopices em Maytenus ilicifolia Mart. ex Reizsek



66 Mayenus iicifoliz Mart. ex Reissek e Maytenus aquibilia Mart.

ﬁis:_ymus fﬁﬂﬁﬁ}: Mart.ex Reissel MWM dgu{'ﬁi:l! Mart.

IDENTIFICAGAO

Familia
Celastraceae M

Momenclatura popular
E:zpinheira-zanta @340

Parte utilizadal érgio vegetal
Folhaz #4

]NDIC&GOES TERAPEUTICAS
A ud[;ﬁnépum. ani ¢ protetor da mucosa gis-

CONTRAINDICACOES
Mio deve ser uzado durante a gravidez, lactagio®®

¢ em criangas menores de seiz ance ™ Hi indicics

que o uso de sspinheira-santa causa redugio do l=i-
te materno.™ O uso interno da espinheira-zanta &
contraindicado durante a lactagio.

PRECAUCOES DE USO
Iio deve ser usade durante a pravidez ¢ lactacio.

24 Suzpender o uzo quam:ln da realizagio de exa-
mes de medicina nuclear®”

EFEITOS ADVERSOS

Alpuns cazos raros de hipersensibilidade sio descri-
tos. 4o foram relatados, até o momento, feitos
adversos graves ou que cologuem em risco a

dos pacientes utilizando extratos de M. ificifolia naz

l‘m I'HI'J'II'I'II.“'I'II'ISU'ISI.! Rﬂ.ml‘l‘lt‘ﬂﬂ.‘. “ﬂl‘l‘."l'ﬂ. OO rer

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Menhum estude foi desenvelvido avaliando a inte-
ragio de extratos de M. ilicifplia com medicamen-
toz. A legislacio brazileira nio recomenda a admi-
nistragio concomitante de M. ificifolia com bebidas
alcodlicas e outros medicamentos. 'Y

Compostos polifendlicos podem ser precursores de
quincnaz ou de inte rics quinonametideos
que sio inativadore: dazs CYP™ Da mesma forma,
a pristimerina, um triterpenocide quinonametideo
também pode agir como inibidor da CYP alterando
o efeito de diversos medicamentos ¥

Teates ex tipe mostraram que querceting, kasm

rol £ outro: compaostos fendlico: podem modular a
atividade da PgP (Fosfoglicolato E:sfatas:} alteran-
do o metabolizmo de outros medicamentos. Assim,
plantaz medicinaiz que oz contenham devem ser
evitadas por usudrios de polifarmdcia '@

Pode ocorrer interagio com esterdidez anabolizan-
tes, metotrexato, amiodarona e cetoconazel, per
possivel dano hepdtico, ¢ com imunossupressores
por apresentar efeitos antagoniztas.'”

FORMAS FARMACEUTICAS

Cdpaulaz ou comprimidos contendo extrate seco.
® Infuse: 3 g de secas em 130 mL de dgua
(qe.p.)®

VIAS DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA
(DOSE E INTERVALO)

Oral Uso aduleo 2 infantil acima de 12 anos. Extrato
zeco: tomar 360 mg de duas a trés vezes a0 dia @

Infuze: 3 g para 150 mL. Tomar 150 mL do infuze,
logo apés o preparo, tréz a quatro vezes ao dia @

TEMPO DE UTILIZACAO

toterapico

Agénoia Naciond doYigilinoi Sanitéria - Amvisa
06



Consumo meédio de capsulas para disturbios gastricos
Secretaria Municipal de Saude — Prefeitura de Sao Paulo

omeprazol 20.177.250 242.127.000
espinheira 250.000 3.000.000
santa

Fonte: Ata De Registro de Preco N° 337/2015-SMS-G - PMSP



Consideracoes finais

Planejamento na distribuigao /
Divulgacao.ent eprescrltores/pac "
S prescritores



Obrigado
- rtabach@unifesp.br
- maudall@ufsj.edu.br
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