UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

Curso de Graduacao em Farmacia-Bioquimica

Bauhinia forficata Link (Leguminosae) no tratamento de

diabetes

Aline D’oria Trus

Trabalho de Conclusao do Curso de
Farmacia-Bioquimica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da

Universidade de Sao Paulo.

Orientador(a):

Profa. Dra. Dominique C H Fischer

Sao Paulo
2018



. INTRODUCAO

. OBJETIVOS

. MATERIAIS E METODOS

. RESULTADOS

. DISCUSSAO

. CONCLUSAO

. BIBLIOGRAFIA

SUMARIO

Pag.

10

23

25

26



ANVISA

ANAD

ATP

DM

DM1

DM2

EROs

IDF

IUPAC

NADH

RENISUS

SuUS

LISTA DE ABREVIATURAS

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Associagdo Nacional de Atencéo ao Diabetes
Adenosina Trifosfato

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes mellitus tipo 2

Espécies Reativas de Oxigénio

International Diabetes Federation

International Union of Pure and Applied Chemistry
Dinucleotideo de nicotinamida e adenina

Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS

Sistema Unico de Saude



RESUMO

TRUS, AD. Bauhinia forficata Link (Leguminosae) no tratamento de
diabetes. 2018. 30 f. Trabalho de Conclusao de Curso de Farmacia-Bioquimica
— Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - Universidade de Sao Paulo, Sdo
Paulo, 2018.

Palavras-chave: Bauhinia forficata, diabetes mellitus tipo 2, pata-de-vaca,
Fitoterapia.

INTRODUCAO: O diabetes é uma doenca crénica e sem cura, que atualmente
afeta mais de 420 milhdes de pessoas no mundo todo. Com a alta prevaléncia,
0s custos do tratamento tornaram-se cada vez mais altos, tendo motivado a
busca por terapias alternativas, como a Fitoterapia. Neste contexto, muitas
plantas medicinais vém sendo amplamente utilizadas pela populacéo brasileira.
Neste trabalho abordou-se uma espécie vegetal que tem se destacado,
Bauhinia forficata Link. (Leguminosae) ocorrente, em grande parte do pais e
que tem sido utilizada como antidiabético. Os primeiros estudos que
comprovaram seu efeito hipoglicemiante datam del941 e, até hoje, vem sendo
estudada, porém pouco se sabe, ainda, acerca de seus efeitos adversos ou
toxicidade. OBJETIVO: Por meio de revisdo da literatura, visou-se tracar um
panorama sobre o uso de B.forficata, muito difundido, na medicina popular, no
controle da diabetes mellitus tipo 2, conhecendo seus efeitos, vantagens,
desvantagens e avaliando seu real potencial, como antidiabético em
comparacao a terapia convencional baseada em farmacos hipoglicemiantes
orais sintéticos. A planta é uma das espécies de Bauhinia incluida na lista de
Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), o
que reforga a importancia de seu estudo. MATERIAIS E METODOS: Realizou-
se revisdo bibliogréfica, consultando artigos cientificos obtidos por meio de
bancos de dados bem como sites de 6rgdos oficiais em Saude, em busca de
estatisticas pertinentes ao tema. Os bancos de dados consultados foram:
PubMed®, SciFinder®, Scielo®, Google Scholar® e Web of Science®.
RESULTADOS: O tratamento convencional do diabetes mostrou baixa adesdo
além de representar alto custo, tanto para o portador da doenca, quanto ao
Estado. Além disto, os medicamentos antidiabéticos orais usuais apresentam
efeitos colaterais como, por exemplo: episddios de hipoglicemia, problemas
gastrointestinais, diarréias e flatuléncia. Desta forma, faz-se necessaria a
busca por novas opcOes terapéuticas. Como planta medicinal de grande
emprego popular, selecionou-se a espécie B. forficata, que mostrou ser
promissora no tratamento do diabetes. A consulta a literatura cientifica
consultada permitiu compilar dados e aprofundar o conhecimento sobre sua
acao hipoglicemiante, tendo-se verificado que, apesar de apresentar,
relativamente, poucos efeitos indesejaveis, a espécie pode causar reagdo
alérgica, como ocorre com os farmacos antidiabéticos sintéticos, merecendo o
aprofundamento das pesquisas. CONCLUSAO: A espécie Bauhinia forficata
possui atividade hipoglicemiante comprovada, no entanto, ha ainda aspectos a
serem esclarecidos e estudados de forma que se possa garantir a seguranca,
eficacia e seu uso racional pelo paciente diabético.



Porcentagem de mortes causadas por

1. INTRODUCAO

O diabetes € uma doenca metabdlica cronica e sem cura, cuja
caracteristica principal é a hiperglicemia sanguinea (GROSS et al., 2002), além
de alteracbes no metabolismo de lipideos e das proteinas (SILVA, 2011). Os
principais sintomas desta patologia séo: polidria, polidipsia, cansaco e perda
nao explicada de peso. A doenca causa, como principais complicagdes, a
retinopatia, doencas cerebrais, doencas coronarias, nefropatia, doenca
vascular periférica, neuropatia e o pé diabético.

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF), no ano de 2017,
0 numero de portadores da doenca, com idades entre 20 e 79 anos, foi de 425
milhdes, sendo a prevaléncia maior, em paises de baixa e média renda
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017) (Gréfico 1).

Grafico 1 - Prevaléncia de 6bitos causados pelo diabetes, em pacientes de
ambos os sexos, em relagdo a renda do pais de origem
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Fonte: Adaptado e traduzido de WORLD HEALTH ORGANIZATION (2018)

Além disso, diversos estudos mostraram que a prevaléncia do diabetes
esta, diretamente, relacionada a outros diversos fatores, como: sexo, idade,

renda e grau de escolaridade.



No Quadro 1, apresentou-se o0 numero de casos de diabetes,
diagnosticados nos Estados Unidos e a estimativa total, em relagdo a idade e

sexo dos individuos portadores, em 2015.

Quadro 1 - Numero de adultos portadores de diabetes que foram

diagnosticados nos Estados Unidos, no ano de 2015.

Namero de
L. . . Total de diabéticos
Caracteristica diagnosticados (em L
_— {em milhdes)
milhdes)
Total 23,0 30,2
Idade em anos
18 -44 3,0 4.6
45 - 64 10,7 14,3
=65 99 12,0
Sexo
Feminino 11,7 14,9
Masculino 11,3 15,3

Fonte: Adaptado e traduzido de NATIONAL DIABETES
STATISTICS REPORT: 2017 (2017)

No Quadro 2, mostrou-se o perfil de ocorréncia de diabetes em idosos,

considerando as diferentes variaveis.

Quadro 2 - Prevaléncia de diabetes, em idosos acima de 60 anos,

segundo diferentes variaveis, em Sdo Paulo, no ano de

2003
VELEVE n Prevaléncia (%)

Sexo

Masculino 406 15,54

Feminino 436 18,89
Faixa etaria (anos)

60- 69 459 16,64

70-70 296 20,61

=80 87 12,22
Raca/Cor

Branca 584 17,49

M3o branca 257 17,82



Quadro 2 — Continuacéo

Variavel n Preval éncia (%)

Situacd o conjugal

Casado ou unido 481 15,11

Solteiro 32 12,82

Separado/Desquitado/Divorciado 65 9,45

Vidvo 248 24,23
Escolaridade (anos)

0-7 659 19,53

=3 169 12,53
Renda per capita (salario minimo)

Até 2,5 642 19,29

22,5 200 13,92

Fonte: Adaptado e traduzido de MENDES et al. (2011).

No Quadro 2, \verifica-se que, a prevaléncia do diabetes esta,
diretamente, relacionada ao aumento da idade, sendo maior em pessoas do

sexo feminino e estando, inversamente, relacionada a renda per capita.

Ha diferentes classes de diabetes mellitus (DM):tipo 1; tipo 2 e o
gestacional. A principal caracteristica fisiolégica da doenca é o acumulo de

glicose na corrente sanguinea.

O DM tipo 1 é caracterizado por ser autoimune, ndo havendo producéo de
insulina enddégena, pelo fato de serem produzidos anticorpos contra as células
B produzidas pelo pancreas (MARCONDES, 2003). Geralmente afeta criancas,
adolescentes e jovens adultos e, até o momento, ndo existe forma de
prevencao do mesmo (PREVENTIONP; 2018).

O DM tipo 2 é a forma mais prevalente da doenca, em que a producao de
insulina enddgena é insuficiente ou a acdo da mesma € ineficaz pois ha
resisténcia periférica dos tecidos a ac¢do da insulina (DIABETES UK, 2018).
Geralmente, afeta pessoas acima dos 45 anos, e pode ser prevenido atraves
da pratica de exercicios fisicos e da alimentacdo balanceada (PREVENTION®,

2018).

O diabetes gestacional é causado pela producéo insuficiente de insulina
endogena ou pela resisténcia periférica a acdo da insulina. Afeta gravidas que

nao apresentam diabetes e ndo existem formas de prevencdo ou sintomas.
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Sem acompanhamento médico adequado, as portadoras do diabetes
gestacional podem evoluir para o quadro do DM 2 (PREVENTION?, 2018).

Considerando a maior prevaléncia da doenca e sua cronicidade, com
demanda de tratamento continuo e uso de diversos farmacos antidiabéticos
orais, causando efeitos adversos, o presente trabalho abordou,

especificamente, o DM 2.

Os mecanismos fisioloégicos que levam ao desenvolvimento do DM2 s&o a
disfuncédo na secrecédo de células B pancreaticas ou a resisténcia dos 6rgaos
periféricos a acdo da insulina (MARCONDES, 2003).

Em condi¢bes fisiolégicas normais (Figura 1), a glicose plasmatica é
regulada pelos horménios insulina e glucagon. Quando o nivel de glicose no
sangue € baixo, o pancreas libera o glucagon por meio das células aq,
estimulando a gliconeogénese no figado, que converte o glicogénio em glicose

e libera-a, na corrente sanguinea.

Nos casos em que o nivel de glicose no sangue € alto, o pancreas libera a
insulina pelas células B, que estimula a entrada de glicose nos tecidos
(muscular, cerebral, adiposo) e a conversdo da glicose em glicogénio, no

figado.

Caso a homeostase seja progressivamente desbalanceada, desenvolve-
se o DM tipo 2. A principio, manifesta-se a resisténcia insulinica, caracterizada
pela menor capacidade de acdo da insulina sobre a musculatura periférica e no
tecido adiposo, o que faz com que as células B passem a produzir maiores

quantidades de insulina para compensar o desequilibrio.



Figura 1 - Acdo da insulina e do glucagon no figado e pancreas
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Fonte: Traduzido de JUDI, 2016

A atividade do pancreas passa a ser muito maior e, com o tempo, as
células B comecam a perder a capacidade de produgdo da insulina,

ocasionando a disfungéo celular.

Uma vez estabelecido o diabetes, a resisténcia insulinica é grande, néo
sendo a mesma produzida de forma suficiente, levando ao aumento da glicose
hepética, uma vez que insulina torna-se insuficiente para a conversao da

glicose em glicogénio (Gréfico 3).



Gréafico 3 - Resisténcia a insulina e deficiéncia na sua producdo, com o

desenvolvimento do diabetes
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Fonte: Adaptado e traduzido de LASALLE (2010)

Pelo fato de a insulina ndo ser produzida pelo pancreas, os portadores de
DM tipo 1 necessitam fazer uso diario da mesma, enquanto os portadores de
DM tipo 2 tomam medicamentos via oral ou a insulina e as portadoras de
diabetes gestacional podem fazer uso de insulina, a menos que, a alimentacéo
balanceada e a pratica de exercicio fisico sejam suficientes para o controle
glicémico (ADMINISTRATION, 2017).

No caso o DM tipo 2, foco do trabalho em questédo, apresenta diversas
linhas de tratamento sendo possivel, at¢é mesmo, realizar o tratamento com
combinacdo de dois ou mais medicamentos via oral. Em 2016 e 2017,
respectivamente, a INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (IDF) e a
ASSOCIACAO NACIONAL DE ATENCAO AO DIABETES (ANAD) publicaram
listas com os medicamentos orais mais utilizados, no tratamento do DM tipo 2 e

seus mecanismos de acdo, conforme se reuniu, no Quadro 3.



Quadro 3 - Lista dos medicamentos orais mais utilizados no tratamento do DM

tipo 2

Classe

Exemplos de Medicamentos

Modo de agao

Sulfoniluréias

glimepirida, glipizida, gliburida

Estimulam a secrecdo de

insulina pelo pancreas

Reduzem a producdo de

glicose hepatica e aumentam

Biguanidas metformina . .
a captacdo de glicose pelos
tecidos periféricos
o o o Estimulam a secrecdo de
Meglitinidas repaglinida, nateglinida

insulina pelo pancreas

Tiazolidinedionas

rosiglitazona, pioglitazona

Aumentam a sensibilidade a

insulina

Inibidores de DPP-4

sitagliptina, linagliptina,

saxgliptina, alogliptina

Diminuem a glicose sanguinea

guando est4 elevada

Inibidores de SGLT2

dapaglifozina, canaglifozin

Blogueiam a reabsorcdo de
glicose pelo rim e eliminam o

excesso de glicose

Inibidores de a-

glucosidase

acarbose, miglitol

Diminuem a digestdo e a
absorcao intestinal de

carboidratos

Sequestrantes de &cidos
biliares

colesevelam

Diminuem o colesterol e a

glicose sanguinea

Fonte: Adaptado das listas publicadas por: ASSOCIACAO NACIONAL DE ATENCAO
AO DIABETES (2017), INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (2016)

No ano passado, foram gastos mais de 720 bilhGes de délares pelos

Sistemas de Saude, ao redor do mundo, com tratamentos de portadores de

diabetes. Além disto, o Brasil € o quarto pais com o maior nUmero de casos de
diabetes, em adultos (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017). Tal

estatistica esta relacionada ao fato de que nos ultimos anos, a quantidade de

brasileiros com

excesso de

consideravelmente (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

peso e obesidade vem aumentando




Considerando os elevados gastos com o diabetes, a procura por terapias
alternativas e mais baratas tem aumentado, significativamente (BORGES et al.,
2008).

No Brasil, em 2006, foi implantada a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos através do decreto n°® 5813 (BRASIL, 2006),
importante marco para a comercializagdo e garantia da qualidade destes

produtos e saude da populacao.

No ambito do diabetes, muitas espécies vegetais sdo, popularmente,
utilizadas, no Brasil, destacando-se, entre elas, as seguintes: alho (Allium
sativum L.), babosa (Aloe sp), boa noite (Catharanthus roseus (L.) G. Don.),
carqueja (Baccharis genisteloides var. trimera), cebola (Allium cepa L.),
eucalipto (Eucaliptus globulus Labill.), graviola (Annona muricata L.), insulina
vegetal (Cissus sicyoides L.), melao de Sdo Caetano (Momordica charantia L.),
pata de vaca (Bauhinia forficata Link.), quebra-pedra (Phillanthus sp.), quixaba
(Bumelia sartorum Mart.), roma (Punica granatum L.) e sucupira (Bowdichia
virgiloides Kunth.) (CARVALHO et al., 2005).

Entre estas espécies citadas, selecionou-se, para o presente trabalho
Bauhinia forficata Link. (Leguminosae), conhecida, popularmente, como “pata-
de-vaca”. Além de seu uso muito difundido no pais (PIZZOLATTI et al., 2003),
a espécie encontra-se inscrita na Relagcdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS (RENISUS), tendo sido inserida em projetos de pesquisa,
relacionados ao Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE?, 2009)

O uso popular estimulou a pesquisa de sua acao hipoglicemiante, desde
os primeiros trabalhos em 1941 (RAO et al., 2010, SILVA, CECHINEL,2002). O
presente trabalho traz a revisdo da literatura sobre o conhecimento acerca de
B. forficata, até os dias atuais, no que se refere ao uso popular, aos estudos
existentes sobre sua agao hipoglicemiante no diabetes tipo 2e sobre possiveis

efeitos indesejaveis e/ou toxicidade.

2. OBJETIVOS

Face as estatisticas alarmantes do diabetes, no Brasil e no mundo, e as

limitagbes do tratamento convencional, o presente trabalho visou realizar



revisdo da literatura, tracando um panorama sobre o uso de Bauhinia forficata
Link., muito difundido, na medicina popular, como antidiabético, de forma a
conhecer os seus efeitos e avaliar o seu real potencial, por meio das vantagens
e desvantagens de sua utilizacdo, em relacdo a terapia usual, comparando
seus efeitos hipoglicemiantes, efeitos adversos e, eventualmente, a toxicidade,

no uso frente ao diabetes mellitus tipo 2.

3. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo do presente trabalho, foi realizada compilagcdo da
literatura cientifica, com busca de artigos completos de interesse para o
desenvolvimento do tema, tendo como foco todos os aspectos do diabetes
(incluindo epidemiologia, fisiopatologia e linhas de tratamento disponiveis no
cenario atual) e sobre Bauhinia forficata Link., incluindo caracteristicas
botanicas gerais, mecanismo de acdo e possiveis efeitos adversos. Para tanto,
buscaram-se resumos de artigos cientificos indexados, nas principais bases de
dados, como: PubMed®, SciFinder®, Scielo®, Google Scholar®, Web of
Science®, entre outras.

Foram consultadas, também, outras publicacbes, bem como sites
relacionados a 6rgédos oficiais de Saude, tanto nacionais quanto internacionais,
para obtencdo de estatisticas e/ou mapeamento da doenca, no pais e no
mundo, além de dados comerciais pertinentes, ao contetdo do trabalho.
Posteriormente, os dados foram organizados e classificados, de acordo com os

temas dos subitens que compuseram o trabalho.

3.1. Critérios de incluséao

Os artigos considerados, no trabalho, foram aqueles redigidos em
portugués ou inglés e publicados a partir do ano 2000. Foram incluidos aqueles
gue se enquadraram aos termos empregados nas buscas, combinados ou de
forma isolada, a saber: “diabetes”, “Bauhinia”, “Bauhinia forficata”, “pata-de-
vaca’, “antihiperglicemiantes”, “hipoglicemiantes”, “‘medicamentos
antidiabéticos”, “etnofarmacologia”, “fitoterapicos”, acao hipoglicemiante”,
"plantas medicinais”, “toxicidade”, “efeitos adversos”, “interacado”, “fitoterapia”,

entre outros, e, igualmente, seus correspondentes, em inglés.



3.2. Critérios de excluséo

N&o foram considerados, para compor o presente trabalho, artigos
redigidos em outras linguas, anteriores a 2000, em que a B. forficata ou 0 DM
tipo 2 ndo fossem citados e que foram considerados como superficiais ou

repetitivos.

4. RESULTADOS

O diabetes é uma doenca metabdlica caracterizada por hiperglicemia,
hiperlipidemia, hiperaminoacidemia e hipoinsulinemia (RAO et al.,, 2010).
Somente no ano de 2017, foi estimado que, aproximadamente, 425 milhdes de
pessoas ao redor do mundo com idade, entre 20 e 79 anos, eram portadoras
de diabetes (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017).

Ainda de acordo com a IDF, estimou-se que, em 2045, existirdo 629
milhdes de portadores de diabetes, no mundo inteiro. Além disso, em 2002,
GROSS et al., 2002 relataram que somente metade dos portadores de diabetes
esta ciente de sua condicdo, o que demonstra a importancia do conhecimento
e diagndstico acerca da doenca.

Por se tratar de doenca cronica, leva ao surgimento de outras desordens
metabdlicas, que causam diversas comorbidades, como: neuropatia,
nefropatia, retinopatia, doencas cerebrovasculares e faléncia de diversos
orgaos (GROSS et al., 2002, RAO et al., 2010, TELES, 2013), o que faz com
que as doencas cardiovasculares sejam a principal causa de morte entre os
portadores de diabetes (MATOS; BRANCHTEIN, 2006). Com isso, 0s gastos
dos pacientes acometidos pela enfermidade e dos governos com formas de

tratamento é cada vez maior.

Em relacdo aos mecanismos que levam ao adoecimento, acredita-se que,
0 aumento na producdo de EROs leve a disfuncdes celulares causadoras do
diabetes e suas comorbidades, e que os portadores apresentem deficiéncias,
na producédo de antioxidantes (SALGUEIRO et al., 2013).

Conforme visto, anteriormente, em condi¢cdes de homeostasia, a principal

fonte de energia do organismo é a glicose. Quando esta se encontra baixa, 0
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pancreas libera glucagon através das células a, o qual auxilia no processo de
gliconeogénese no figado. Este processo é caracterizado pela conversdao do
glicogénio em glicose, utilizando moléculas de ATP e NADH. Depois de
realizada a conversdo, a glicose gerada é transportada para os tecidos
(TELES, 2013).

Por outro lado, quando a glicose se encontra alta, o pancreas libera a
insulina, por meio das células B, que levam a entrada de glicose nos tecidos
periféricos, especialmente, o muscular e o adiposo (SALGUEIRO, 2013).
Enquanto isto, no processo de glicogendlise, ocorre a conversao de glicose em
glicogénio no figado e nos musculos, a partir da ativacdo da enzima glicogénio
sintase e inibicdo da enzima glicogénio fosforilase (TELES, 2013). Além disso,
a insulina também inibe a degradacdo de proteinas e estimula a lipogénese
(TELES, 2013) (Figura 2).

A insulina € um hormoénio, inicialmente, produzido no reticulo
endoplasmatico granuloso na forma de pré-pré-insulina. Em seguida, este
composto € clivado no Aparelho de Golgi, resultando na pré-insulina.
Posteriormente, a proé-insulina sofre divisdo em insulina e peptideo C, nas
células B do pancreas, onde fica armazenada, até 0 momento da glicogendlise,

quando é secretada por exocitose (TELES, 2013).
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Figura 2 - Processos de gliconeogénese e glicogenolise
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Fonte: Adaptado e traduzido de OBESIDADE (2010)

A principal caracteristica fisiolégica do diabetes, a hiperglicemia, pode ser
causada por deficiéncia na producdo de insulina ou por resisténcia a acao da
insulina, ou pelos dois fatores associados (RODRIGUES NETO et al., 2015).
Quando, por problemas autoimunes ou idiopaticos, ha destruicdo das células 3
do péancreas, a insulina ndo é liberada, na corrente sanguinea, de forma que a
glicose permaneca no sangue circulante e em altos niveis. Esta condicdo é

fisiologicamente denominada como diabetes mellitus (DM) tipo 1.

Geralmente, o DM tipo 1 acomete jovens e nao obesos, sendo que a o0s
sintomas fisicos apresentam-se, somente, quando a doenca ja esta muito
evoluida (TELES, 2013).

Quando ocorre falha no reconhecimento da insulina, pelos receptores
localizados nos tecidos periféricos, instala-se a, denominada, resisténcia a

insulina produzida pelo pancreas. Como consequéncia, as células  passam a
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produzir quantidade ainda maior de insulina (hiperinsulinemia compensatoria),
buscando fazer o hormonio penetrar nos tecidos periféricos. Porém, como a
resisténcia nao é revertida, as células 3, eventualmente, ndo conseguem mais
manter a producdo de insulina, na mesma propor¢cdo, e acabam por
interrompé-la. Esta condicéo fisiologica € considerada como sendo o DM tipo 2,
estando relacionado, igualmente, a diversos fatores ambientais, como a
alimentacdo, a préatica de exercicios fisicos e o0 estresse, além dos genéticos
(SALGUEIRO, 2013). Geralmente, o DM tipo 2 acomete adultos sedentarios
(TELES, 2013).

Nos casos em que ha surgimento de intolerancia a glicose, durante a

gravidez, o diabetes & denominado gestacional (TELES, 2013).

O diagndstico correto do diabetes mellitus € de extrema importancia para
se fazer a escolha terapéutica mais adequada. Além disto, quanto antes for
detectada a doenca, menores sdo as chances de aparecerem complicacles e
comorbidades (GROSS et al., 2002).

Atualmente, os valores considerados normais para a glicemia sanguinea
devem estar entre 70mg e 100mg de glicose, por decilitro de sangue
(SALGUEIRO, 2013).

Em relacdo ao tratamento, pacientes diagnosticados com o DM 2, em um
primeiro momento, devem fazer pratica de atividades fisicas e ter uma
alimentacdo balanceada. Caso estas medidas ndo tenham resultado, inicia-se
ouso de antidiabéticos orais. Se nao houver resposta a primeira linha de
farmacos usualmente empregados, o paciente faz uso da insulina, a
semelhanca do recomendado para pacientes com DM 1 (ASSOCIACAO
NACIONAL DE ATENCAO AO DIABETES, 2017).

No Brasil, had cinco grupos de antidiabéticos orais aprovados para 0
tratamento do DM 2 (MATOS; BRANCHTEIN, 2006), podendo ser
utilizados,isoladamente ou em combinacdo (ASSOCIACAO NACIONAL DE
ATENCAO AO DIABETES, 2017). Todos visam reduzir a glicemia sanguinea,
entretanto, cada grupo apresenta mecanismo de acao e efeitos adversos

diferentes.
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Os cinco grupos mencionados, anteriormente, sao: as sulfoniluréias, as
biguanidas, as meglitinidas, os inibidores da a-glucosidase e as
tiazolidinedionas (MATOS; BRANCHTEIN, 2006). Os compostos, modos de
administracdo, modos de acdo, efeitos adversos e observacdes foram

reunidospor grupos, apresentados de forma itenizada, a seguir.

e Sulfoniluréias: (ASSOCIACAO NACIONAL DE ATENCAO AO
DIABETES, 2017; CENTER; SCHOOL, 2018; MATOS; BRANCHTEIN,
2006; RODRIGUES NETO et al., 2015)

o Exemplos: glimepirida / glipizida / glibenclamida

o Modo de administragcdo: Uma ou duas vezes ao dia durante as
refeicbes

o Modo de acédo: Estimulam a secrecéo de insulina pelo pancreas e
aumentam a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos

o Efeitos colaterais: Interacdo com alcool, episédios de hipoglicemia
e reac0Oes alérgicas, problemas gatrointestinais

o Geralmente sdo a primeira escolha de tratamento, uma vez que
causam reducdo de lipideos e possuem grande eficiéncia com

baixa toxicidade

e Biguanidas: (ASSOCIACAO NACIONAL DE ATENCAO AO DIABETES,
2017; CENTER; SCHOOL, 2018; CENTER; SCHOOL, 2018)
o Exemplos: metformina
o Modo de administracdo: Duas vezes ao dia durante as refeicoes
o Modo de acdo: Reduzem a producdo de glicose hepatica e
aumentam a captacao de glicose pelos tecidos periféricos
o Efeitos colaterais: Diarréia, flatuléncia, perda de apetite

e Meglitinidas: (ASSOCIACAO NACIONAL DE ATENCAO AO
DIABETES, 2017; CENTER; SCHOOL, 2018; CENTER; SCHOOL,
2018)

o Exemplos: repaglinida / nateglinida
o Modo de administracdo: A cada refeicao

o Modo de agdo: Estimulam a secrecao de insulina pelo pancreas
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O

Efeitos colaterais: Aumento de peso, cefaléia, dores musculares e

articulares, episodios de hipoglicemia, rinite, sinusite e faringite

e Inibidores da a-glucosidase: (ASSOCIACAO NACIONAL DE
ATENCAO AO DIABETES, 2017; CENTER; SCHOOL, 2018; CENTER,;
SCHOOL, 2018)

O

O

O

O

Exemplos: acarbose / miglitol

Modo de administracédo: A cada refeicédo

Modo de acéo: Reduzem a absorcao intestinal de carboidratos
Efeitos colaterais: Diarréia e flatuléncia, problemas

gastrointestinais

e Tiazolidinedionas: (ASSOCIACAO NACIONAL DE ATENCAO AO
DIABETES, 2017; CENTER; SCHOOL, 2018; CENTER; SCHOOL

2018)

O

O

Exemplos: rosiglitazona / pioglitazona

Modo de administracdo: Uma vez ao dia, sempre no mesmo
horéario, havendo grande vantagem frente aos outros
medicamentos

Modo de acdo: Aumentam a sensibilidade dos tecidos periféricos
a insulina

Efeitos colaterais: Edema, aumento do risco de insuficiéncia

cardiaca

Na Tabela 1, apresenta-se um resumo geral das principais caracteristicas

dos antidiabéticos empregados na atualidade.

A escolha do tratamento deve ser avaliada pelo médico, levando em

consideracao o estilo de vida do paciente, o custo do medicamento, a presenga

de comorbidades, vantagens e desvantagens de cada farmaco. Depois de

realizada a escolha, o tratamento deve ser iniciado,com dosagens reduzidas,

gue devem ser aumentadas, gradualmente, até haver o controle adequado do

nivel glicémico.
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Caso o controle do nivel glicémico ndo seja obtido, pode ser
experimentada a associacdo de farmacos pertencentes a dois dos grupos de
antidiabéticos mencionados (Tabela 1), levando-se em consideracéo a possivel

ocorréncia de interacdo medicamentosa e dos efeitos colaterais.

E, se mesmo assim, ainda ndo houver o controle adequado do nivel
glicémico adequado, avalia-se a possibilidade de aplicar a insulinoterapia
(MATOS; BRANCHTEIN, 2006).
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Tabela 1 - Principais classes de antidiabéticos orais utilizados no tratamento do diabetes mellitus tipo 2. Mecanismos de acao,

vantagens, efeitos adversos e cuidados de uso

MECANISMO DE ACAO PRINCIPAL VANTAGEM EFEITOS COLATERAIS

CUIDADOS

Sulfoniluréias
* glibenclamida
* glipizida
* glimepirida

Biguanidas
* metformina

Meglitinidas
* repaglinida
* nateglinida

Inibidores da a-glucosidase
* acarbose

Tiazolidinedionas
*rosiglitazona
* pioglitazona

Hipoglicemia e ganho de

Estimula a secregdo de insulina apos g
Baixo custo
peso

refeigdes

N&o causa

SO Flatuléncia, diarreia e
hipoglicemia e

Diminui¢do da produgio de glicose
desconforto abdominal.

hepatica .
P reduzlipideos
Estimula a secregdo de insulina Baixo risco de i . X ) i
Z > N O Hipoglicemia se ingerido
estimulada por elevagdo aguda de  hipoglicemia entre e
‘. e foradas refeigdes
glicose asrefeicdes
Bloqueio enzimatico da conversdo de N&o causa Flatuléncia, diarréia e
carboidratos no intestine hipoglicemia desconforto abdominal

N&o causa

Facilita a captacao periférica de glicose Higoghcemia Ganhode peso e edema

Contra-indicagdo relativa em
idosos e na presengade

insuficiéncia hepatica

Deve seringerido somente antes
dasrefei¢des. Contra-indicado em
casos deinsuficiéncia hepatica,
renal, cardiaca erespiratoria e
concomitante com alcool

Deve seringerido somente antes
dasrefei¢des, com a dose
podendo variar de acordo com o
conteado de carboidrato. Contra-
indicado em casos de insuficiéncia
hepatica

Deve seringerido imediadamente
antes das refeigdes

Contra-indicado em casos de
insuficiencia hepatica ou cardiaca.
Deve serfeito monitoramento da

fungdo hepatica

Fonte: Adaptado de MARCONDES, 2003
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A espécie Bauhinia forficata, pertence a familia Leguminosae
(NOGUEIRA; SABINO, 2012).

B. forficata possui hébito arboreo e porte médio, sendo encontrada em
todo o Brasil. Possui folhas com formato caracteristico uncinado, o que |he
conferiu a denominacédo popular “pata-de-vaca”. Apresenta flores brancas e
frutos em formato de vagem linear (PEPATO et al., 2004) (Figura 3).

Devido ao seu formato caracteristico, a B. forficata € comumente
confundida pela populacdo leiga com outras espécies pertencentes a mesma
familia e que também possuem efeito hipoglicemiante, como a B. variegata
Link (NOGUEIRA; SABINO, 2012).

Figura 3 — Bauhinia forficata Link. - 3A. Folhas de formato uncinado, a

semelhanca de “pata de vaca”. 3B. Detalhe de flor.

Fonte: SERIE PRODUTOR RURAL, 2016

O infuso das folhas frescas da planta apresenta efeito hipoglicemiante
(RAO et al.,, 2010), sendo que a casca, as flores e o talo também séo,
amplamente, utilizados pela populacdo (CUNHA et al., 2010).

Além do uso em diabetes por sua acgdo hipoglicemiante, a espécie
apresenta outros usos populares, sendo que a comprovacao cientifica deu-se
com relacdo as seguintes atividades: diurética, anti-inflamatéria, adstringente,
tbnica, cicatrizante, antialérgica, expectorante, antioxidante, anticoagulante,
anti-fibrinogenolitica contra veneno de cobra e antimicrobiana (SERIE
PRODUTOR RURAL, 2016; SOUZA et al., 2017; SILVA, CECHINEL, 2002).
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O decocto das folhas leva, comprovadamente, a melhora no metabolismo,
tanto proteico, quanto dos carboidratos, sem alteracdo da atividade da enzima
lactato desidrogenase. Desta forma, segundo PEPATO et al. (2004), B.
forficata ndo causa danos ao figado, musculos e dutos biliares, uma vez que, a
lactato desidrogenase serve como biomarcador de lesGes hepéticas e

musculares.

B. forficata apresenta diferentes classes de compostos ativos, como:
taninos, alcaloides, mucilagens, glicosideos cianogénicos, O6leos volateis,

antocianinas, saponinas, catecdis e acidos volateis (PEPATOet al., 2004).

A partir das folhas da espécie foram isolados e identificados os quatro
glicosideos flavonoidicos, seguintes: 3,7-O-a-L-diramnosideo de quenferol, 3-
O-B-D-glucopiranosil-(6—1)-B-L-ramnopiranosil-7-O-a-L-ramnopiranosideo  de
quenferol, 3,7-O-a-L-diramnosideo de quercetina e 3-O-B-D-glicopiranosil-
(6—1)-B-L-ramnopiranosil-7-O-a-L-ramnopiranosideo de quercetina (JORGE et
al., 2004).

O primeiro deles, denominado quenferitrina, apresentou acao diurética e
hipoglicemiante (SOUZA et al, 2017) e foi considerado marcador
quimiotaxondmico da espécie, estando presente somente, nas folhas
(PIZZOLATTI et al., 2003,BONILHA et al., 2015).
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Figura 04 - Estrutura quimica da quenferitrina
OH

HO,,,

HO

Com as limitacbes de acesso aos medicamentos alopaticos e a Saude
primaria, em geral, a populacdo busca recursos para seu tratamento nas

plantas medicinais, que sdo muito difundidas no pais.

Em grande parte dos estados do Brasil, como nas comunidades rurais no
Norte, Nordeste e Sul do pais, a Fitoterapia é muito empregada. O termo
Fitoterapia tem seu nome originado das palavra gregas Phytdn e Therapeia
(Phyton = planta e Therapeia = tratamento) que significa “tratamento utilizando

produtos de origem vegetal com uso terapéutico” (TELES, 2013).

Tendo em vista a deficiéncia de atendimento basico em Saude, o governo
tem incentivado o uso das terapias complementares, entre elas a Fitoterapia
(SOUZA et al.,, 2004). Esta forma de tratamento passou a contar com o
estabelecimento de Politicas Publicas, por meio “Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos” (MINISTERIO DA SAUDE?, 2009).

Posteriormente, algumas espécies foram listadas para compor o rol de
plantas disponibilizadas pelo SUS, a populacdo. Entre as espécies vegetais
inseridas na RENISUS, citam-se: Bauhinia forficata Link., popularmente,
conhecida como “pata-de-vaca”, Cynara scolymus L. (“alcachofra”), Syzygium

jambolanum DC (“jambolao”), Baccharis trimera (“carqueja”), Allium sativum
(“alho”) e Matricaria chamomilla L. (‘camomila”), frequentemente citadas em
estudos, tendo em vista seu uso popular, no controle do diabetes (RITTER et

al., 2002; SILVA; HAHN, 2011).
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Embora B. forficata, tenha sido estudada, nos projetos relacionados ao
Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE?, 2009), a espécie, ainda nao foi

adicionada, a lista daquelas cujo uso foi endossado pelo SUS.

Estudos de JORGE e colaboradores (2004) evidenciaram a acao da
quenferitrina sobre os niveis plasmaticos de glicose, quando administradas em
ratos diabéticos, por via oral, estimulando, também, a captacao de glicose nos
musculos, de forma téo eficiente quanto a insulina. Tal acdo é importante para
o diabetes humano, uma vez que a resisténcia dos tecidos periféricos a insulina

€ um dos pontos-chave da doenca.

Outras publica¢cbes atribuiram a quenferitrina o efeito hipoglicemiante de
B. forficata, entretanto, ha necessidade de estudos acerca de seu mecanismo

de acéo considerando que a espécie € muito empregada no pais.

H& um Unico estudo sobre o mecanismo de agdo da quenferitrina, na
glicemia sanguinea, publicado em 2004. Nesse estudo, SOUSA, et al. (2004),
verificaram que o composto reduziu a glicemia de ratos diabéticos, por
mecanismo de acdo semelhante ao da insulina. Neste estudo, a quenferitrina
mostrou agir, a semelhanca da insulina, no consumo da glicose periférica, na
inibicAo da reabsorcdo de glicose, pelos rins, no retardodo catabolismo da
insulina, por inibicdo de insulinases, e na potencializacdo do efeito residual da

insulina.

Além disso, o0s mesmos autores comprovaram a acao antioxidante do
flavonoide (quenferitrina), agindo no combate ao estresse oxidativo, muito
observado no diabetes (SALGUEIRO et al., 2016), além de contribuir para acéo
antidiabética da quenferitrina.

Em outra pesquisa, os resultados de SOUZA e colaboradores (2017)
reforcaram que a administracdo de quenferitrina, em ratos, estimula a captacao
de glicose, no muasculo esquelético, além de ter demonstrado -efeitos
antidepressivos e de prevengcdo de perda Ossea, nos animais

ovariectomizados.

Por ser de origem vegetal e/ou natural, ha uma tendéncia da populacéo

em pensar que a espécie nao ofereca qualquer risco a saude de seus usuarios,
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entretanto, como qualquer medicamento, fitoterapico, ou ndo, a espécie,

também, pode apresentar efeitos adversos.

Em 2010, BALBINO e colaboradores realizaram revisdo bibliografica de
todos os eventos adversos relacionados a fitoterapicos relatados, ao Sistema
Nacional de Farmacovigilancia da ANVISA, no periodo compreendido entre
janeiro de 1999 e marco de 2009. Nesta, a espécie B. forficata foi citada por
seu uso como antidiabético, havendo quatro registros de eventos adversos
graves, incluindo problemas hepaticos, como cirrose e dor renal, causada pelo

uso de um medicamento contendo a espécie e comercializado sem registro.

Também no Brasil, encontra-se pesquisa em que foi relatado evento
adverso advindo do seu uso pela populacdo. O estudo foi realizado na cidade
de Diadema. Uma paciente do sexo feminino de 57 anos coletou as folhas de
B. forficata e preparou o infuso, para tratar o diabetes. Apds ingerir o cha,
apresentou reacdo alérgica tendo sido hospitalizada, em seguida, o que
configurou grave efeito adverso da espécie (SOARES NETO et al., 2013).

No tocante a revisdo na literatura cientifica de abrangéncia internacional,
nao apresentou quaisquer relatos de eventos adversos decorrentes do uso de
B. forficata (BALBINO, 2010).

Na compilacdo dos bancos de dados, encontraram-se quatroregistros de
patentes contendo as combinacdes das palavras-chave “Bauhiniaforficata” e
“diabetes”, entre os anos de 2012 e 2018, sendo que a patente denominada:
“Composicao farmacéutica efervescente e uso de extrato etandlico de Bauhinia
forficata” foi registrada tanto no Brasil, quanto na Europa. (INDUSTRIAL, 2018,
LATIPAT, 2017, OFFICE, 2017, WIPO, 2018, DATABASE, 2018).

Diversos produtos contendo “pata-de-vaca” sdo comercializados de forma
livre, pela internet. Tal pratica representa risco potencial ao consumidor, pois
nao se encontra registrado na ANVISA, ndo havendo, portanto, qualquer
garantia quanto a identidade botéanica da espécie empregada na sua producéo.
Havendo muitas espécies de Bauhinia, os riscos de adulteracdo séo grandes,
face a semelhanca de caracteristicas morfologicas. Além disto, ndo ha

qualquer indicacdo de controle de qualidade, no produto exposto pelo site,
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muito menos, indicio de doseamento de quenferitrina, como marcador, por

exemplo.

E importante mencionar o medicamento fitoterapico “Japadi’, cuja
distribuicdo, divulgacédo, comercializacdo e uso foram proibidos pela ANVISA,
em 2015, pois o produto ndo estava em conformidade com as Boas Praticas de
Fabricacdo (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO RIO DE JANEIRO,
2015).

No mesmo ano, apOs recorréncia judicial, o fitoterapico voltou a ser
liberado (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO RIO DE JANEIRO,
2015). A bula encontra-se disponivel, no site da empresa fabricante,
denominada Belém Jardim Fitoterapicos (ANEXO 1), entretanto, € interessante

notar que a mesma nao foi disponibilizada no bulario eletrénico da ANVISA.

Levando-se em consideragao o fato de que o potencial hipoglicemiante da
B. forficata € amplamente divulgado, na literatura, e o fato de que nédo ha
estudos realizados confirmando os efeitos adversos publicados, espera-se que

0 numero de pesquisas sobre esta espécie cresca.

A revisdo realizada revelou a existéncia de dois estudos clinicos. O
primeiro deles, datado de 1990, demonstrou ndo haver efeito hipoglicemiante
da infusdo de B. forficata em pacientes portadores de diabetes tipo 2 (RUSSO
et. al, 1990).

O segundo estudo clinico registrado, nas bases de dados especificas de
estudos clinicos, tanto da Europa, quanto dos Estados Unidos foi realizado sob
o codigo NCT02760017, na cidade de Criciima, em Santa Catarina, entre Abril
de 2016 e Setembro de 2017. Até o presente momento, nenhum resultado foi
publicado (UNITED STATES, 2018).

5. DISCUSSAO

O diabetes é uma doenca extremamente preocupante para a Saude
mundial, pois com nameros crescentes de casos, afeta diretamente a economia
dos paises que perdem muito em termos sociais, com as sequelas causadas
pela doenca, além de onerar as finangcas publicas com o tratamento da

populacao.
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No caso do DM tipo 2, patologia cronica que aumenta a cada ano e que
causa comorbidades incapacitantes, como problemas de viséo,
cardiovasculares, entre outros, € de grande importancia que se encontrem
novas formas de terapéuticas, considerando a gama de efeitos adversos dos
medicamentos alopaticos usualmente empregados. Além disto, o progndstico
de uso continuo, também, contribui para a baixa taxa de adeséo do paciente ao

tratamento, causando a progressao da doenca.

Entre os principais efeitos colaterais relacionados ao uso dos
antidiabéticos orais, na atualidade, mencionam-se: episodios de hipoglicemia,
problemas gastrointestinais, diarreia e flatuléncia.

Em relacdo a espécie abordada, ha certos cuidados a serem tomados.
Conforme mencionado anteriormente, B. forficata pode ser confundida com
outras espécies pertencentes ao mesmo género, por desconhecimento da
populacdo leiga usuaria. Além disto, ndo se tem conhecimento profundo para
garantir que ndo haja outros efeitos adversos, nem de possiveis interacdes da
espécie com medicamentos que possam levar ao surgimento outros efeitos
indesejaveis, em pacientes com comorbidades, nem se conhecem os efeitos de

seu uso crbnico, entre outros aspectos.

Desta forma, ainda, h4 muito a ser investigado sobre esta espécie e,
considerando o0 seu uso, reconhecido pela ANVISA, sdo necessarias medidas
de orientacdo, como materiais informativos ou outros, para o uso adequado e
cauteloso, desta e de outras plantas medicinais, visando a protecdo da Saude
da populacéo e o aproveitamento dos beneficios, que a Fitoterapia pode trazer,

guando realizada de forma racional.

Assim como qualquer terapia medicamentosa, a fitoterapia pode
apresentar riscos para o0 paciente. No caso da B. forficata, constatou-se
somente um efeito colateral, semelhante aos antidiabéticos orais: a reacéo

alérgica.

Apesar de a espécie ter se mostrado de amplo uso popular, os Orgdos
Publicos deveriam zelar melhor pela Saude da populacdo, uma vez verificada a
possibilidade de causar alergias, a semelhanca dos antidiabéticos alopaticos.

Sendo assim, é fundamental que a populagdo seja alertada quanto a
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possibilidade de ocorréncia destes efeitos adversos e aos riscos, de se fazer a
coleta e utilizacdo de outras espécies morfologicamente parecidas, no seu
lugar. Além disto, é necessario que a ANVISA tenha maior atencdo na
comercializacao indiscriminada de produtos contendo B. forficata, pela internet,

sem qualquer controle, nem registro.

Por outro lado, nos casos de produtos registrados, o mesmo Orgdo
devera considerar os efeitos adversos e buscar adequar as exigéncias da
legislacdo, ndo somente do ponto de vista sanitario, mas de controle de
qualidade, em busca da seguranca da Saude Pulblica. Neste contexto,
possivelmente, a quenferitrina, cuja acéo hipoglicemiante foi comprovada,
podera ser empregada como marcador quimico/farmacologico.

Considerando a literatura cientifica consultada, referente aos dados dos
altimos dezoito anos, pode-se dizer que o efeito hipoglicemiante foi
comprovado, havendo poucos relatos de efeitos adversos, o que explica o seu
uso popular no diabetes e o interesse do SUS, nas pesquisas. A continuidade
das investigacdes sobre B. forficata, com a elucidacdo de pontos importantes
para o seu uso racional, podera fornecer suficiente embasamento e resultar na
sua inclusdo entre as demais espécies, fornecidas pelo Orgéo, confirmando-a

como importante antidiabético de origem natural.

6. CONCLUSAO

A evolucdo conjunta da farmacologia e da medicina fizeram com que a
fisiopatologia do diabetes mellitus do tipo 2 fosse bem estabelecida, levando as
a busca d medicamentos capazes de tratar esta patologia. Diversos farmacos
sintéticos sdo utlizados para este fim, no entanto somente alguns
antidiabéticos orais sdo vantajosos com relacdo ao custo, modo de acéo e
reduzido niumero de efeitos adversos.

Bauhinia forficata revelou um interessante potencial como antidiabético
oral, uma vez que é amplamente utilizada pela populacdo, por seus efeitos
benéficos. Além disto, a literatura comprova o reduzido numero de efeitos
adversos relatados, para esta espécie, principalmente em comparacdo aos
antidiabéticos sintéticos empregados no tratamento do DM 2.

Entretanto, as lacunas constatadas, na literatura, sugerem que B. forficata

devera ser estudada, mais profundamente, de forma que se elucidem aspectos
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referentes aos mecanismos da acdo hipoglicemiante da quenferitrina, seu
estudo in vivo, outros constituintes com tal acdo, eventuais outros efeitos
adversos da espécie e suas possiveis interacbes medicamentosas, entre
outros. As respostas a estas questdes possibilitardo garantir maior seguranca,
eficAcia e o uso racional pelo paciente diabético e, possivelmente, trazendo
suficiente embasamento para a sua inclusao no rol de espécies oferecidas pelo
SUS.
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8. ANEXO

ANEXO I: Bula do Medicamento Fitoterapico Japadi

JAPADI

(Anacardium occidentale, Pilocarpus microphylius, Syzygium jambo-
lanum, Bauhinia forficata, Myrcia sphaerocarpa, Bowdichia major)

MEDICAMENTO FITOTERAPICO
DENOMINACAD GENERICA

Nemenclatura eficial: Anacardium cccidentale
Famillia: Anacardiaceae

Farte da planta utilizada: Casca do caule
Nomendatura popular: Cajusimo

Nemenclatura eficial: Filccarpus microphylius
Familia: Rutaceae

Parte da planta utilizada: Folhas
Nomendatura pepullar: Jabaorandi

MNomenclatura eficial: Syzygivm jambolanum
Familia: Myrtaceae

Parte da planta utilizada: Folhas
Nomendatura popullar: lambolic

Nomenclatura aficial: Baghinig forficata
Familia: Legquminosas

Parte da planta utilizada: Folhas
MNoemendatura popullar: Pata de vaca

Nemenclatura aficial: Myrcia sphoerocaipa
Familia: Myrtaceae

Parte da planta utilizada: Folhas
Nomendatura popullar: Fedra Hume CAA

Nemenclatura oficial: Bovedichio major
Familia: Leguminosae

Parte da planta utilizada: Casca do caule
Nemendatura popullar: Sucupira

APRESENTACAO
Solucdo. Embalagem com um frasco contends 150 ml.
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USO ORAL

USO ADULTO E PEDJATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada 100 ml contém:

EXtrato aquoso ANAcardilm OCCIACNTAIE............oo.. s 0,67 ml
Extrato aquoso Pilocarpus microphyillus 0,67 ml
(Teor de pilocarpina, minimo 0,4%)

Extrato aquoso Syzygium jambolanum 0,67 ml
Extrato aquoso Bauhinia forficata 0,67 ml
EXtrato aquoso Myrcia SPRGEIOCAIDA ... ... umssicasisissiessisessimsssessseessissssesssnessiesssnn 0,07 M
Extrato aquoso Bowdichia major R e T PR
Veiculos q.s.p. 100ml

(Agua purificada, alcool, propilparabeno e metilparabenc)
INFORMAGOES AO PACIENTE

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Japadi é destinado ao tratamento do diabetes, normalizando o nivel de glicose no sangue e
na urina.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Japadi age no tratamento do diabetes através da eliminacéo de glicose da urina e do sangue.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nos casos de hipersensibilidade aos componentes da formula.
“Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes menores de 2 (dois) anos”

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Precaugdes e adverténcias

Deve-se evitar 0 uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento, pois estas alteram o efeito
do produto.

O uso de outros medicamentos, juntamente com Japadi deve ser feito sob orientagao médica.
Pessoas acima de 65 anos devem consultar seu médico para o ajuste posoldgico.

*Este medicamento contém ALCOOL”

Informe seu médico se estd amamentando e/ou a ocorréncia de gravidez, durante o tratamen-
to com Japadi, ou apds seu término.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou
do cirurgiao=dentista.

Por ser um produto de origem vegetal, podera sofrer pequenas variagoes na coloragéo, even-
tualmente, formar um depésito no fundo do frasco ou turvar quando agitado, 0 que nao
prejudica a pureza do produto, conservando todas as propriedades terapéuticas que |he sao
inerentes.



Interagdes medicamentosas
Até o momento nao foram relatadas interagoes de outros farmacos com as substancias con-
tidas neste produto.

“Informe seu médico ou cirurglao-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.”

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Culdados de conservacao
Japadi deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), em sua embalagem
original. Proteger da luz e umidade.

“Namero de lote e datas de fabricacao e valldade: vide embalagem.”

“Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original”

Caracteristicas fisicas
Liquido de cor castanho.

Caracteristicas organolépticas
Sabor pouco amargo e odor (cheiro) caracteristico.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de valida-
de e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se
poderd utilizi-lo”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.”

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Modo de usar
Agitar o produto antes de usar.

Posologla:

Adultos: Ingerir 15 mi, via oral, quatro vezes ao dia, de seis em seis horas. A dose didria nao
deve ultrapassar 60 ml

Criancas: Ingerir 10 ml, via oral, trés vezes a0 dia, de oito em oito horas. A dose didria nao deve
ultrapassar 30 ml
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“Siga corretamente 0 modo de usar. Em caso de davidas sobre este medicamento, pro-
cure orlentagao do farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orlentagao
de seu médico ou clrurglao-dentista.”

0O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso haja esquecimento da ingestao de uma dose deste medicamento, retomar a posologia
prescrita sem a necessidade de suplementacao.

“Em caso de duvldas, procure orlentacio do farmacéutico ou de seu médico, ou drur-
glao-dentista.”

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reagoes adversas

Até o momento nao foram relatadas reagtes adversas graves e que coloquem em risco a sau-
de dos pacientes.

Se houver o aparecimento de reagoes desagradaveis como: coceira, vermelhidao na pele (tipo
reacao alérgica), irntacao, diarréia, azia e palpitagoes cardlacas, suspender o uso e procurar
orientacao médica.

“Informe ao seu médico, cirurglao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes
Indesejavels pelo uso do medicamento. Informe também 3 empresa através do seu ser-
vi¢o de atendimento.”

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Até o momento sao desconhecidos os efeitos prejudiciais em casos de ingestao exagerada
desse produto.

Em caso de superdosagem, suspender o uso e procurar orientagao médica de imediato.

“Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapldamente so-
corro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800
722 6001, se vocé precisar de mals orlentagdes.”

“Siga corretamente o modo de usar, nao desaparecendo os sintomas procure orienta-
¢ao médica.”

Farmacéutico Responsavel: Caroline Guareschl Amorim - CRF/MG n= 17.657
Laboratério Belém Jardim Indastria e Comércio Ltda

Av. Waldomiro Lobo, 641 - B. Guaranl - Belo Horlzonte / MG
CEP:31.814-620 - CNPJ: 17.299.140/0001-05 - Industria Braslleira

Cadastro de Isen¢ao no MS: 00037/90
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