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Titulo

Producao de chas e extratos de plantas medicinais
Assunto

Fabricacdo de medicamentos fitoterapicos para uso humano
Resumo

Neste dossié sdo descritos, de forma generalizada, alguns conceitos, procedimentos e
técnicas utilizadas para a obtencao de chas e extratos de plantas medicinais dentro dos
padrdes de qualidade exigidos pelos 6rgaos oficiais, principalmente a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O objetivo é esclarecer sobre 0s passos que devem ser
seguidos para a obtencao de matéria-prima vegetal de qualidade e estimular a sua
producéo.

Palavras chave
Cha; extrato; extrato vegetal; flora medicinal; planta medicinal; produgé&o; produto fitoterapico

Conteudo

1 INTRODUCAO

A utilizacéo de plantas medicinais e a fitoterapia encontra-se em expanséo em todo o
mundo, consistindo em um mercado bastante promissor. Desde 1995, muitos esfor¢cos vém
sendo empreendidos no pais visando o aprimoramento desse setor. Mais recentemente,
uma resolucéo instituiu e normalizou o registro de produtos fitoterapicos junto ao sistema de
Vigilancia Sanitaria e recomendou a preparac¢ao de medicamentos com diferentes espécies
como, por exemplo, a alcachofra, alho, babosa, caléndula e camomila.

Produtos a base de plantas medicinais também sdo comercializados no Brasil como
alimentos e para esses produtos, ndo sédo exigidos teores minimos de constituintes quimicos
caracteristicos da espécie vegetal, como sédo para a comercializagédo da planta como
medicamento.

Apesar do grande interesse e dos desenvolvimentos tecnolédgicos na area, a qualidade dos
produtos comercializados no Brasil € muito precéria. E importante, portanto, a divulgacéo
das técnicas disponiveis para a preparacéo desses produtos, desde o cultivo das plantas até
as formas de comercializacdo dos chas.

O que sao plantas medicinais, fitofarmacos e fitoterapicos

Como medicinais sdo consideradas as plantas utilizadas na preparacdo de medicamentos.
Dentro deste grupo de vegetais podem ser incluidos, desde as "folhas de chd", das quais se
preparam os remédios caseiros, até outras plantas cultivadas por grandes empresas
farmacéuticas, para preparacdo dos medicamentos industrializados.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), devido a pobreza do mundo e a falta de
acesso aos medicamentos industrializados, entre 65 e 80% da populacdo dos paises em
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desenvolvimento depende das plantas medicinais para as suas necessidades basicas de
saude. O interesse pelos medicamentos derivados das plantas também cresceu nos paises
industrializados na ultima década. Esse quadro incentivou a realiza¢do de pesquisas para
verificar a eficacia das plantas medicinais, inclusive pelas empresas farmacéuticas de
grande porte, que também passaram a se interessar neste setor.

Os medicamentos preparados com plantas medicinais podem ser divididos em dois grupos:
os fitofarmacos e os fitoterapicos. Ambos contém o prefixo latim comum fito, que significa
planta.

Fitofarmacos séo as substancias quimicas que tem atividade farmacolégica isoladas das
plantas, ou seja, seus principios ativos. Alguns medicamentos séo preparados a partir dos
fitofarmacos e na maior parte das vezes, a composicao desses produtos consiste da
substéancia ativa isolada planta associada a adjuvantes. O custo para a preparacao desses
medicamentos é alto, e demanda investimentos em tecnologia, especialmente para a
purificagéo dos fitofarmacos.

Exemplos de fitofarmacos utilizados na preparacéo dos medicamentos séo: a) a pilocarpina,
utilizada no tratamento do glaucoma e obtida das folhas de espécies de Pilocarpus
(Rutaceae), nativas do Brasil; b) o hipnoanalgésico morfina, isolada do épio; c) os
glicosideos cardiocinéticos obtidos das folhas da dedaleira (Digitalis lanata,
Escrofulariaceae) e usados no tratamento de insuficiéncia cardiaca; d) a cafeina isolada da
semente do guarana e e) o flavonéide rutina, isolado dos frutos da fava d’'anta
(Dimorphandra sp., Fabaceae), planta nativa do cerrado brasileiro, e empregado no
tratamento de insuficiéncia venosa (FIG. 1A e 1B). Por serem preparados com o principio
ativo isolado, esses medicamentos sdo considerados quimicamente definidos e a
concentracdo dos principios ativos nas diferentes formulagdes é exatamente conhecida.

FIGURA 1A FIGURA 1B
(a) Guarana em bastdo (b) Guarana em p6 (c) Cafeina (a) Faveira (b) Rutina
Fonte: BRANDAO, 2007.

Ja nos fitoterapicos o principio-ativo ndo se encontra isolado. Os fitoterapicos sédo
geralmente constituidos por extratos, no qual as substéncias ativas encontram-se
acompanhadas pelos outros constituintes quimicos das plantas.

Os extratos podem se apresentar sob a forma liquida (tinturas, extratos-fluidos), sélida
(extratos secos) ou preparagfes viscosas.
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Os fitoterapicos séo preparados por maceracao, percolac¢ao ou destilacdo (6leos volateis),
geralmente com solug@es hidroalcodlicas. Os chas medicinais também sdo considerados
fitoterapicos. Os custos para a preparacao desses produtos sédo geralmente menores que 0s
fitofarmacos, pois ndo ha necessidade da purificacao dos principios ativos. Apesar de se
tratar de uma mistura, os medicamentos fitoterapicos podem ser padronizados e
apresentarem concentracao de principios ativos definida.

Desde 1995, o Ministério da Salde vém instituindo uma série de normas com o objetivo de
organizar a producdo dos medicamentos fitoterapicos comercializados no pais. Para se
obter os registros de comercializagéo junto a ANVISA, as empresas produtoras precisam
cumprir uma série de procedimentos, indispensaveis para a preparacdo dos produtos dentro
de padrdes de qualidade. A legislacdo que rege o registro destes medicamentos € a RDC
48/04, sendo complementada pelas RE 88, 89, 90 e 91/04; além da RDC 333/03
(rotulagem); RDC 140/03 e Portaria 110/97 (bula); RE 01/05 (estabilidade) e RE 899/03
(validacdo de método analitico), disponiveis no site da ANVISA:
<www.anvisa.gov.br/medicamentos/fitoterapicos/legis.htm>. Acesso em; 04 jul. 2007.

Na RDC 48, os medicamentos fitoterapicos sédo definidos como:
“Medicamento fitoterapico: é todo produto farmacéutico obtido por processos
tecnologicamente adequados, empregando-se exclusivamente matérias-primas
vegetais, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico. E
caracterizado pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. N&o se considera medicamento
fitoterpico aquele que, na sua composicao, inclua substancias ativas isoladas, de
gualquer origem, nem associacoes destas com extratos vegetais.”

E importante destacar o conceito de que medicamentos fitoterapicos sdo aqueles
preparados sob condicdes tecnologicamente adequadas e que tenham sua eficacia e
seguranca devidamente estabelecidas. Preparacdes com plantas medicinais que sdo
usadas com base exclusiva na medicina tradicional ndo s&o consideradas medicamentos
fitoterapicos. A existéncia de matérias-primas constituidas de plantas que contam com
resultados positivos em pesquisas farmacoldgicas e toxicoldgicas €, portanto, um fator
determinante para a preparacédo de medicamentos dentro dos padrdes exigidos pela
ANVISA.

Os estudos que buscam determinar a eficicia e seguranca das plantas medicinais,
possibilitando a sua utilizagdo em medicamentos, sdo chamados de estudos de “validacao”.
Estes estudos tiveram enormes avanc¢os apos haver sido evidenciado que o uso interno de
preparacdes com o confrei (Symphytum officinale) (FIG. 2), uma espécie amplamente
empregada na década de 70, pode levar ao desenvolvimento de carcinoma hepatico. Esse
efeito € causado pela presenca de alcalbides pirrolizidinicos na planta. J& o uso externo do
confrei é indicado como cicatrizante e antiinflamatorio.

FIGURA 2 - Confrei (Symphytum officinale L)
Fonte: BRANDAO, 2007.
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Dezenas de outras plantas medicinais ja foram submetidas aos estudos de validacao,
estando os resultados das pesquisas descritas em vasta bibliografia, muitas disponiveis em
bases de dados da internet (www.pubmed.com; www.Scirus.com; www.bireme.br). Além do
regulamento técnico para a preparacao de medicamentos fitoterapicos, a RE 89,
complementacdo da RDC 48, lista uma série de plantas medicinais que contam com
resultados desses estudos, para as quais a obtencao dos registros é facilitada.

Entre as plantas medicinais recomendadas estéo a alcachofra (Cynara scolymus), alho
(Allium sativum), babosa (Aloe vera), boldo-do-Chile (Peumus boldus), caléndula (Calendula
officinalis), camomila (Matricharia recutita), castanha-da-india (Aesculus hippocastanum),
horteld-pimenta (Mentha piperita), gengibre (Zingiber officinale), melissa (Melissa oficinalis),
sene (Senna alexandrina), maracujé (Passiflora incarnata), ginkgo (Ginkgo biloba), ginseng
(Panax ginseng), espinheira-santa (Maytenus ilicifolia), hiperico (Hypericum perforatum),
cascara-sagrada (Rhamnus purshiana), guarana (Paullinia cupana), cimicifuga (Cimicifuga
racemosa), tanaceto (Tanacetum parthenium), saw palmeto (Serenoa repens), equinacea
(Echinacea purpurea), kava-kava (Piper methysticum), uva-ursina (Arctostaphyllus uva-ursi).

Para cada uma dessas espécies, a RE 89 traz dados relativos as partes das plantas usadas,
aos marcadores quimicos a serem empregadas para a padronizacao dos produtos
farmacéuticos, as formas de uso, indicac6es terapéuticas, doses diarias e vias de
administracdo. Produzir matérias-primas de qualidade com essas espécies consideradas
prioritarias para o Ministério da Saude €, portanto, interessante economicamente e
importante para alavancar a producao de fitoterapicos no Brasil.

2 PRODUCAO DE CHAS E EXTRATOS DE PLANTAS MEDICINAIS

As plantas contém centenas de substancias quimicas em diferentes concentracfes. Devido
a isto, poucos sdo os extratos vegetais farmacologicamente ativos, que contam com sua
composicao quimica exatamente determinada. A preparacéo dos extratos padronizados
para uso como medicamento € um desafio constante, uma vez que varios fatores interferem
no teor dos constituintes quimicos. Fatores como temperatura, exposicao a luz, umidade,
tempo e método de coleta das plantas, métodos de secagem, empacotamento, estocagem e
transporte, por exemplo, podem afetar a matéria-prima e conseqliientemente, a qualidade e
estabilidade dos extratos. Certos constituintes quimicos séo sensiveis ao calor, outros
podem sofrer hidrélises enzimaticas devido a armazenamentos em locais de elevada
umidade. Algumas plantas necessitam ser desidratadas e armazenadas para que certos
constituintes sejam convertidos (por exemplo, através de oxidac¢ao) nas substancias ativas.
Além desses fatores considerados intrinsicos, ou seja, provenientes do proprio vegetal,
outros fatores externos como contaminacdes com microorganismos e pesticidas podem
também interferir na qualidade, seguranca e eficacia dos fitoterapicos.

A padronizacéo e o controle de qualidade sdo muito importantes para garantir uma
constancia de atividade desses medicamentos. Aspectos técnicos que vao desde a
obtencdo da matéria-prima vegetal até a preparacao dos extratos devem ser, portanto,
cuidadosamente observados.

3 OBTENCAO DAS MATERIAS-PRIMAS VEGETAIS

Um extrato é padronizado a partir dos seus constituintes ativos. Nos casos em que 0s
principios ativos sdo desconhecidos, devem ser estabelecidas outras substancias quimicas
(marcadores quimicos), de forma a possibilitar as analises. A padroniza¢do de extratos
provenientes de plantas coletadas por extrativismo é muito dificil, uma vez que fatores
interferentes tais como fatores genéticos e ambientais sé@o incontrolaveis. Devido a isto, as
grandes empresas preferem utilizar matéria-prima vegetal proveniente de cultivo, por
apresentar menor variedade na composigdo quimica.
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A ocorréncia das plantas, medicinais ou ndo, pode ser dividida em quatro tipos principais:
3.1 Plantas exo6ticas

S&o espécies nativas de outros continentes que foram introduzidas no pais desde o tempo
da colonizac&o e muitas hoje ocorrem espontaneamente. Por serem, em grande parte,
provenientes de paises com elevado grau de industrializacdo e desenvolvimento, onde sdo
também muito utilizadas estas plantas ja foram submetidas a testes de eficacia e toxicidade.
Entre as plantas exdticas recomendadas pela ANVISA para uso na producao de chas
medicinais e fitoterapicos estéo a alcachofra (Cynara scolymus), alho (Allium sativum),
babosa (Aloe vera), caléndula (Calendula officinalis), camomila (Matricharia recutita),
hortela-pimenta (Mentha piperita), gengibre (Zingiber officinale), melissa (Melissa oficinalis)
e o tanaceto (Tanacetum parthenium).

3.2 Plantas nativas

Sao aquelas proprias do continente ou pais de origem. Normalmente sédo vegetais
endémicos em determinada regido, ou seja, de ocorréncia restrita a uma area. Entre as
plantas recomendadas pela ANVISA s&o nativas do Brasil a espinheira-santa (Maytenus
ilicifolia) e o guarana (Paullinia cupana). Exemplos de outras plantas nativas que contam
com estudos farmacolégicos e toxicologicos sdo a marcelinha (Achyrocline satureoides),
cargqueja (Baccharis trimera), guaco (Mikania glomerata), guacatonga (Casearia sylvestris),
erva baleeira (Cordia verbenaceae) e a copaiba (Copaifera sp.). A escassez de estudos de
validacao impede que as plantas possam ser utilizadas dentro dos padrdes de eficacia e
seguranca exigidos pelos érgaos oficiais. A maior parte dessas € ainda utilizada com base
no uso tradicional.

3.3 Plantas ruderais

S&o as plantas, exdticas ou nativas, que crescem espontaneamente em areas urbanas. E
necessario um cuidado especial no emprego dessas plantas na preparagéo de chas e
extratos pois elas geralmente se desenvolvem em lotes vagos, beiras de estradas ou
calcadas, e podem ser contaminadas por metais pesados e outros rejeitos das inddstrias e
agrotoxicos. Exemplos de plantas medicinais ruderais é o picdo (Bidens pilosa), melédo de
Sédo Caetano (Momordica charanthia), quebra-pedra (Phyllanthus sp.), dente-de-ledo
(Taraxacum officinale) e a carqueja (Baccharis trimera).

3.4 Plantas importadas

Trata-se de materiais que somente podem ser obtidos a partir de matérias-primas existentes
em outros paises. Entre as plantas recomendadas pela ANVISA devem ser importadas o
boldo-do-Chile (Peumus boldus), a castanha-da-india (Aesculus hippocastanum), o sene
(Senna alexandrina), ginkgo (Ginkgo biloba), ginseng (Panax ginseng), hiperico (Hypericum
perforatum), cascara-sagrada (Rhamnus purshiana), cimicifuga (Cimicifuga racemosa), saw
palmeto (Serenoa repens), equindcea (Echinacea purpurea), kava-kava (Piper methysticum)
e uva-ursina (Arctostaphyllus uva-ursi).

As plantas exadticas e algumas nativas sdo passiveis de cultivo, o que pode representar uma
alternativa de renda dentro de projetos de agricultura familiar.
4 PREPARACAO E ARMAZENAMENTO DO MATERIAL BOTANICO

A matéria-prima vegetal utilizada na preparacao dos chas e extratos medicinais € a droga
vegetal. Segundo a RDC 48 (BRASIL, 2004).

“droga vegetal é a planta medicinal ou suas partes, apos processo de coleta, estabilizacao e
secagem, podendo ser integra, rasurada, triturada ou pulverizada.”
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Assim, ap0s sua obtencgéo, a planta medicinal deve passar por processos que a transforme
em uma droga vegetal, para emprego na preparacao de produtos farmacéuticos.

4.1 Desidratacdo do material boténico

Logo apos a coleta, o material botanico deve ser submetido a processo de secagem ou
desidratacdo. A desidratagéo visa promover:

a) diminuicdo do volume e peso e, consequentemente diminuicdo nos custos com
transportes e armazenamentos;

b) melhoria da estabilidade fisica, quimica (inativacdo de enzimas) e diminui¢do da
incidéncia de desenvolvimento de agentes microbiolégicos que comprometem a qualidade
do material vegetal;

O QUADRO 1 traz as faixas de teores de umidade em que € possivel a atividade de
enzimas e outros microorganismos capazes de deteriorar o material botanico. Um teor de
umidade em torno de 15% ja permite a proliferacéo de fungos.

QUADRO 1 - Faixa de teor de umidade para a atividade de agentes biologicos

Agentes Teor %
Bactérias 40-45
Enzimas 20-25
Fungos 15-20

Fonte: FARIAS, 2001.

As plantas devem ser secadas, separadamente, a sombra, em ambientes arejados, por
alguns dias, até que se tornem quebradicas. O uso de estufas préprias para secagem
(méximo 40°C) e desumidificadores sao recomendados, principalmente em épocas e locais
no qual a umidade do ar impedem a secagem ao ar livre. Um fator importante é n&o deixar
este material exposto a luz solar direta ou locais com alta poluicdo do ar. A FIG. 3A e 3B
ilustra a secagem de marcelinha ao ar livre e de capim-cidreira em estufa.

ol T e e R
FIGURA 3A - Secagem de marcela

) FIGURA 3B - Secagem de capim cidreira em
ao ar livre estufa

Fonte: BRANDAO, 2007.

4.2 Armazenamento de plantas medicinais

As drogas vegetais devem ser armazenadas em local apropriado até 0 momento de serem
empregadas. A armazenagem deve ser feita ao abrigo da luz, umidade, insetos e roedores.
O material deve ser acondicionado em frascos de vidro hermeticamente fechados ou em
pacotes de papel. Nao é aconselhavel o contato direto da planta com material plastico, ja
que este pode contaminar o material com produtos sintéticos. Apds o acondicionamento, é
necessario identificar o material através de seus nomes cientifico e popular e da data da
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coleta, que devem ser colocados em rétulos. Estes dados, além de evitar confusfes,
impedem a utilizacdo de plantas vencidas, pois 0s materiais vegetais armazenados por
longos periodos de tempo, perdem seus efeitos terapéuticos.

As drogas vegetais podem ser armazenadas sob a forma integra, fragmentada, rasurada ou
em po. E desaconselhado o armazenamento de drogas vegetais ricas em 6leos essenciais
sob a forma de pds, uma vez que a exposi¢ao do tecido vegetal ao ar leva a perda desses
constituintes quimicos.

4.3 Pulverizacdo do material botanico

De uma forma geral, as drogas vegetais a serem submetidas aos processos de extracao
devem estar sob a forma de pés, pois assim ha um aumento da superficie de contato da
droga vegetal com o solvente. E necessario muito cuidado na pulverizacéo de materiais
ricos em constituintes volateis (6leos essenciais) uma vez que esse processo promove o
rompimento das glandulas produtoras dessas substancias, levando sua perda. Essas drogas
devem ser armazenadas de forma integra ou rasurada, e submetida a processo de moagem
no prazo mais préximo possivel do processo extrativo.

O processo de pulverizacao é realizado por meio de moinhos. Ha alguns tipos de moinhos
utilizados nesse processo, sendo 0s mais comuns 0s moinhos de facas (FIG. 4) e os de
martelos. A eficiéncia do processo vai depender do tipo de moinho e de cada material a ser
triturado. Algumas folhas séo facilmente fraturaveis, por exemplo, o capim cidreira e o
confrei e podem ser pulverizadas em moinhos de facas. O mesmo pode ser aplicado a
algumas folhas duras, mas fraturaveis, como o abacate, o eucalipto e a espinheira santa.
Dificuldades em fraturar o material em moinhos convencionais ocorrem quando o material
consiste de folhas moles e fibrosas como a malva ou a salvia, por exemplo. Folhas com
gorduras e resinas podem apresentar resisténcia a moagem, como por exemplos as do
jaborandi e do boldo-do-Chile. Drogas vegetais constituidas por tecidos lignificados, como
cascas de caule, o préprio caule e raizes devem ser sdo submetidas a moagem em moinhos
de martelos.

FIGURA 4 - Mojnho de facas
Fonte: BRANDAO, 2007.

4.4 Determinacgao da granulometria

Apbs a moagem e antes de se proceder a extracdo dos pds com 0s solventes, é necessario
determinar a granulometria dos pos. A determinacgdo da granulometria é importante para
homogeneizar as particulas, o que leva a um processo de extracdo mais eficiente. Na
determinagéo da granulometria dos pés, utiliza-se uma bateria de tamises (peneiras) com
diferentes aberturas nominais de malha (um). Os tamizes mais utilizados sdo os de abertura
2000, 710, 500, 355, 250, 180, 125 e 90, que sdo organizados um sobre 0s outros como
uma bateria.
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Uma quantidade determinada da droga vegetal em p6 é entédo colocada sobre o primeiro
tamis da bateria. A bateria é entéo agitada (em aparelhos ou mesmo manualmente) com
movimentos horizontais rotativos e movimentos verticais, por 20 minutos, no minimo, de
forma a promover a passagem do p6 nas diferentes malhas. O material remanescente em
cada tamis € pesado e a granulometria calculada como porcentagem da quantidade total. A
granulometria do material a ser utilizado vai depender do tipo de extracéo que sera
empregado.

Para chas medicinais, por exemplo, as particulas devem ter dimensdes maiores, enquanto
que para a extracdo alcodlica, o material deve ser constituido, preferencialmente de po6 fino.
O QUADRO 2 apresenta a granulometria recomendada para a obtenc&do de medicamentos
fitoterapicos (chas medicinais e pos para a preparacao de extratos), a partir de cada parte
das plantas medicinais.

QUADRO 2
Granulometria recomendada para a obtencdo de medicamentos fitoterapicos
a partir de cada droga vegetal

Chés medicinais Granulometria pm
Flores, folhas e ervas 500

Flores, folhas e ervas com vasos e 3150

nervuras menor que 300um

Frutos sementes madeiras, cascas 3150

rizomas e raizes

Pés para obtencdo de extratos

Folhas, flores e ervas 4000
Madeiras, cascas e raizes 2800
Frutos e sementes 2000
Drogas contendo alcal6ides 710

Fonte: BRANDAO, 2007.

As aberturas bem definidas entre os furos de tamises e a granulometria do p6 sdo indicadas
em mm ou um. Outra maneira comum de caracterizar um po é através do mesh — que
designa o numero de malhas por polegada do tamis.

5 EXTRACAO DA DROGA VEGETAL

Os medicamentos fitoterapicos consistem basicamente de produtos obtidos da extracdo das
drogas vegetais. Esses produtos podem ser preparados a partir de chas ou solucdes
hidroalcodlicas (tinturas, extratos-fluidos, extratos-secos ou extratos glicélicos). Os
processos extrativos podem ser efetivados por meio da infusdo e decoccéo no caso de chas
medicinais, percolacdo e maceragao para a obtencao de solugées hidroalcodlicas, além de
esmagamento, destilacdo por arraste de vapor ou extracédo usados para a obtencéo de
Oleos essenciais. Todos 0s processos extrativos devem buscar a obtengéo de preparacdes
enriquecidas de principios ativos das plantas, com economia de tempo e solvente.

5.1 Chas de plantas medicinais

5.1.1 Infus&o

E usada na preparacdo de chas de plantas medicinais. A infuséo consiste em se verter agua
fervente sobre o material botanico, tampar o recipiente, esperar o resfriamento (10 a 15

minutos) e coar o liquido. A preparacéo é denominada infuso. Se ndo houver especificacdo
para a proporcao planta e solvente, deve-se utilizar de 1:5 (ou 20%).
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A infusdo é a técnica mais aconselhada para o preparo dos chas medicinais constituidos de
plantas que contenham Gleos essenciais. Os 6leos essenciais volatilizam-se a temperaturas
elevadas e se perdem facilmente com o calor.

5.1.2 Decoccgéo

Consiste em se adicionar 4gua ao material botanico e leva-lo junto a fervura, em recipiente
tampado. Depois de resfriado, o liquido é coado. Se nado houver especificacao da proporcao
planta e solvente, deve-se utilizar de 1:5 (ou 20%).

Este método é recomendado para 0s casos em que 0s principios ativos ndo sejam
facilmente perdidos pelo calor, ou se encontram em partes da planta com mais resisténcia
como raizes ou cascas. Deve-se, no entanto, evitar um aquecimento prolongado pois este
pode levar a degradacédo das substancias ativas.

5.2 Extratos hidroalcodlicos

Os extratos hidroalcodlicos podem ser preparados por meio de maceracgao estética da droga
vegetal pulverizada, seguida de percolacdo, com mistura de alcool e agua.

Antes de serem introduzidos nos percoladores (FIG. 5), os po6s devem ser misturados a 10%
de areia com o objetivo de se evitar a formacao de canais preferenciais e permitir a
passagem do solvente extrator através da droga, de forma homogénea. A droga a ser
extraida é umedecida com g.s.p. de solvente extrator e deixada macerar em percolador por
48 horas. Apos este tempo, inicia-se 0 processo de percolacao que consiste na passagem
do solvente até uma concentracdo determinada para a obtencao de tinturas, extratos-fluidos
e outras preparacoes.

5.3 Tinturas e extratos

5.3.1 Tinturas

S&o obtidas geralmente por percolacéo da droga vegetal com solucdes hidroalcodlicas. As
tinturas sdo preparadas a partir de uma relagédo droga vegetal/ solvente de 1:5 ou mesmo
1:10. Elas sdo consideradas medicamentos fitoterapicos e podem ser utilizadas
diretamente, a partir da sua diluicdo em agua.

FIGURA 5 - Percolador indystrial
Fonte: BRANDAO, 2007.

5.3.2 Extratos-fluidos

Sao obtidos pela acéo de solucao hidroalcodlica sobre a droga vegetal e posterior
concentracao (pela evaporacgédo do liquido extrator). O processo de extracao é efetuado
quase sempre por percolacao. A relacdo extrato: droga é de 1:1, ou seja, sdo cinco vezes
mais concentrados que as tinturas. Os extratos-fluidos sdo considerados como produtos
intermediarios, ou seja, sdo utilizados na preparacao de outras formas farmacéuticas.
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5.3.3 Extratos secos

Os extratos secos séo obtidos a partir da extracdo exaustiva do material vegetal, por
maceracao ou percolacao, seguida de eliminacdo completa do solvente. Para a eliminagéo
do solvente utiliza-se geralmente equipamentos como o spray-dryer, utilizado para eliminar
solventes hidroalcodlicos. A liofilizacdo é um método de secagem de extratos,
principalmente 0s aquosos, que consiste no congelamento da adgua e sua posterior
sublimacao. Apés a eliminacdo completa dos solventes extratores os extratos secos se
transformam em p6s. Ambos os equipamentos séo de elevado custo, o que tem
representado o impedido para que as industrias de fitoterapicos nacionais desenvolvam
maior numero de produtos com 0s extratos-secos.

= B E
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FIGURA 6 - Ex’Erato seco
Fonte: BRANDAO, 2007.

&

5.3.4 Extratos glicélicos

O propilenoglicol € um &lcool viscoso utilizado em formulagdes de uso topico, devido a sua
propriedade emoliente. Apesar da ampla utilizacdo e comercializacdo destes extratos, pouco
se conhece sobre os melhores métodos de obtencdo dos mesmos e sobre a adequada
proporcdo de 4gua necessaria para extrair 0s constituintes quimicos ativos das diferentes
plantas. Os extratos glicélicos podem ser preparados por percolagéo estatica do material
vegetal.

6 CONTROLE DE QUALIDADE DE DROGAS VEGETAIS

Antes de se utilizar qualquer matéria-prima vegetal no preparo de produtos farmacéuticos ou
cosmeéticos, elas devem ser submetidas a uma analise rigorosa de qualidade. Isto é muito
importante, pois inUmeros estudos ja constataram o quanto a qualidade de da matéria-prima
vegetal no Brasil é precaria. Muitas pesquisas vem sendo desenvolvidas no Brasil buscando
identificar os pontos mais problematicos na producéo e preparagdo dos chas e extratos de
plantas medicinais, estando varias delas publicadas na Revista Brasileira de
Farmacognosia, editada pela Sociedade Brasileira de Farmacognosia
(www.sbfgnosia.org.br/revista) e Revista Brasileira de Plantas Medicinais
(http://www.ibb.unesp.br/servicos/publicacoes/rbpm/html/index.htm).

Em um estudo que buscou avaliar a qualidade dos chas de plantas medicinais
comercializados em Belo Horizonte, por exemplo, foram analisadas amostras de boldo (19
amostras), erva doce e funcho (16), camomila (14), ervas-cidreiras (12), hortelas (8),
eucalipto (6), jaborandi (4), tanchagem (4) e carqueja (2) adquiridas em farmacias/
drogarias, ervanarias e mercados/ supermercados.

11
Copyright © - Servico Brasileiro de Respostas Técnicas - http://www.respostatecnica.org.br




Inimeros problemas foram detectados, entre eles:

e Cinquenta por cento das amostras provenientes de ervanarias foram reprovadas no
estudo da autenticidade, por consistirem em falsificacéo;

e Um terco das amostras procedentes tanto de farmacias/drogarias quanto de ervanarias
continham algum tipo de contaminante, especialmente outras partes das plantas que
ndo contém as substancias ativas; o teor deste tipo de elemento estranho para o hortela
e as ervas-cidreiras chegou a 80% em algumas amostras; a alta incidéncia de insetos e
pedunculos de capitulos nas amostras de camomila também foi observada; a verificagéo
da presenca de elementos estranhos nas amostras provenientes de supermercados foi
prejudicada, pois nestes estabelecimentos as plantas sdo comercializadas sob a forma
pulverizada

e Apesar de apresentarem teor de umidade dentro do limite maximo permitido, as
amostras encontravam-se excessivamente dessecadas.O excesso de calor para
secagem de materiais botanicos é prejudicial, especialmente para espécies cujos
componentes ativos sdo 6leos essenciais;

¢ Quase a totalidade das amostras apresentou os marcadores quimicos caracteristicos
das espécies mas 0s mesmos encontravam-se em concentra¢ao abaixo do limite minimo
estabelecido em cerca de metade das amostras provenientes de farmacias/ drogarias
(45%) e em quase todas as de supermercados (82,1%).

A comercializagdo de amostras com teor de principios ativos abaixo do necessario para a
atividade farmacoldgica pelas farmacias/ drogarias € um fato preocupante e compromete a
real eficicia das drogas vegetais como medicamentos. O baixo teor de principios ativos
observados nas amostras provenientes de supermercados pode ser explicado devido a
forma pulverizada com que sdo comercializadas. Muitos componentes ativos das drogas
analisadas sdo Oleos essenciais e 0s processos de pulverizacdo contribuem para a sua
volatilizacdo. Além disto, sob a forma pulverizada, o tecido vegetal se encontra exposto ao
ar o que também promove perda dos 6leos essenciais, com o tempo. As amostras
comercializadas desta forma estéo, portanto, inadequadas para uso como medicamento.
Esses exemplos ilustram a situacdo precaria do comércio de chas de plantas medicinais e a
necessidade de se proceder a analise de qualidade, antes da sua comercializagéo.

As andlises de qualidade de drogas vegetais envolvem procedimentos botanicos, fisico-
quimicos e quimicos. Os parametros de qualidade das matérias-primas utilizadas na
preparacdo dos produtos farmacéuticos e cosméticos, bem como os métodos analiticos para
verificar a qualidade desses produtos, sdo especificados em Monografias das Farmacopéias
ou publicages de outros 6rgaos oficiais como a Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A
Farmacopéia Brasileira (F. Bras.) conta com quatro edi¢cdes e desde a sua primeira edi¢céo,
a F.Bras. vem sendo alterada, com o objetivo de atualiza-la as técnicas analiticas modernas
e a realidade farmacoterapéutica nacional.

No caso das drogas vegetais e seus produtos, a F. Bras. foi profundamente modificada ao
longo dos anos, sendo que a maior parte das monografias para as drogas vegetais,
especialmente de plantas nativas do Brasil, foi excluida das edi¢Bes subseqiientes. A
auséncia de dados sobre as plantas medicinais nativas do Brasil na Farmacopéia Brasileira
dificulta o controle de qualidade de suas drogas vegetais e impede a preparacao de
medicamentos com as mesmas.

O QUADRO 3 descreve o nimero de monografias para drogas vegetais de plantas nativas
do Brasil nas 4 Edi¢Ges da FBras (www.sbfgnosia.org.br/revista).
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QUADRO 3
Numero de monografias para plantas nativas do Brasil

Edicdo da Numero (%) de of Monografias

Farmacopéia Nativas Outras Total

la edicéo 196 517 713
(1926) (27,5) (72,5)

2a edicéo 32(15,6) 173 205
(1959) (84,4)

3a edicdo 4 (17,4) 19(82,6) 23
(2977)

4a edicao 11 (25) 33 (75) 44
(1996)

Fonte: BRANDAO, 2007.

A existéncia de monografias nas Farmacopéias com especificagfes para cada droga vegetal
€ um fator decisivo para a realizacdo das analises de qualidade. O QUADRO 4 descreve
algumas das plantas medicinais que contam com monografia na 42 Edicado da F.Bras.

QUADRO 4
Algumas plantas medicinais que contam com monografia na 4° Ed. da FBras.

Alcacuz Funcho
Alho Genciana
Aniz-doce Goiabeira
Badiana Guaco
Barbatimé&o Guarana
Beladona Hamamelis
Boldo Hidraste
Camomila Ipecacuanha
Canela-do-Ceildo Jaborandi
Capim liméo Malva
Carqueija Pitangueira
Céascara Sagrada Poligala
Castanha-da-india Quebra-pedra
Centela Quina-vermelha
Coentro Ruibarbo
Cravo da India Sene
Endro Uva-ursi
Espinheira-santa Valeriana
Estévia

Fonte: BRANDAO, 2007.

Os métodos utilizados para avaliar a qualidade de drogas vegetais sdo denominados
Métodos em Farmacognosia pela Farmacopéia Brasileira 4% Edicdo. A aplicacdo desses
métodos permite verificar a presenca de adulteracdes, fraudes ou mesmo se a amostra se
trata de uma falsificagdo. A adulteracdo ocorre quando outros tipos de materiais, que ndo a
droga vegetal, integram a amostra. A fraude consiste em se adicionar componentes
guimicos (sintético ou ndo) ao produto fitoterapico, visando intensificar a atividade
farmacoldgica. Ja a falsificacdo ocorre quando o material botanico é substituido por outras
plantas.

As analises devem ser iniciadas a partir da selecdo do material a ser analisado por meio de
amostragem. Trata-se de um procedimento de extrema relevancia especialmente nos casos
em que a quantidade de amostras é elevada.
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6.1 Amostragem
A amostragem do material a ser analisado deve ser realizada com base no:

a) numero de embalagens contendo o material,
b) grau de divisdo da droga,
¢) quantidade de material disponivel

a) Numero de embalagens contendo o material

O método é aplicado no caso de amostras acondicionadas em embalagens. O nimero de
embalagens a serem amostradas vai depender do nimero de embalagens disponiveis,
conforme QUADRO 5. No caso de se ter de 1 a 10 embalagens da amostra, as analises de
gualidade devem ser realizadas em 1 a 3 amostras. No caso de se ter disponivel mais de
100 amostras, 5% do total devem ser submetidas as analises.

QUADRO 5
Numero de embalagens a serem amostradas
Numero de Embalagens Numero de Embalagens a serem
amostradas

1al0 la3
10a 25 3ab
25a50 4a6
50a75 6a8
75a 100 8all
Mais de 100 5% do total de embalagens (minimo 10) |

Fonte: FARMACOPEIA, 1988.
b) Grau de divisdo e c¢) quantidade de material

Esse tipo de amostragem € efetuado no caso da amostra se encontrar rasurada,
fragmentada ou pulverizada. Se os fragmentos séo inferiores a 1cm, o procedimento € o
seguinte:

(a) As amostras devem ser colhidas de cima para baixo, de baixo para cima e lateralmente;
(b) até 100Kg: colher 250g de amostra para analise
(c) acima de 100kg: fazer o quarteamento até a obtencéo de 250 g de amostra para analise.

Se 0 material tem dimens&es superiores a 1 cm, 0 procedimento é:
(a) até 100 kg: colher amostra de 500 g
(b) acima de 100 kg: fazer o quarteamento até a obtencdo de 500g

Em ambos os casos, para quantidades inferiores a 10 kg, a amostra para analise podera ser
menor, porém, ndo inferior a 125g.

O quarteamento € um procedimento utilizado para a selecao de material para analise, por
amostragem. E utilizado no caso de grande quantidade de material para a analise.

O método consiste em: a) espalhar quantidade determinada de amostra sobre uma
superficie plana, sendo a mesma dividida em quatro partes iguais, conforme
demonstrado abaixo:
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b) ap6s a divisao, selecionam-se duas partes perpendiculares, enquanto as outras duas
partes séo descartadas da analise. A FIGURA abaixo ilustra a selecdo de duas partes
perpendiculares.

-

c) as partes selecionadas sdo novamente distribuidas sobre a superficie plana e dividida
novamente em quatro partes, conforme abaixo:

d) seleciona-se novamente duas partes perpendiculares, dessa vez em outra direcao:

-_—

Esse procedimento € repetido até que se obtenha quantidade necessaria para efetuar as
analises de qualidade.

Em linhas gerais, os trabalhos de analises de qualidade das drogas vegetais podem ser
divididos em trés etapas:

¢ Estudo da autenticidade ou identidade do material: é feito pela observacao se a droga
em andlise trata-se realmente da espécie descrita ou se trata de alguma falsificacao;

e Avaliacdo dos caracteres de pureza: procura-se verificar a presenca de elementos néo
préprios da amostra e se existem adulteracdes; e

o Verificacdo da presenca e teor dos principios ativos, necessarios para as atividades
farmacologicas.

As execucdes dessas analises é uma exigéncia da ANVISA para a obtencéo do registro dos
fitoterapicos por aquele 6rgdo. As técnicas a serem empregadas em cada analise e as
faixas aceitaveis para os resultados encontram-se descritas nas respectivas monografias
para as drogas nas Farmacopéias e bibliografia especializada. Os resultados das andlises
podem ser também comparados com outros obtidos com amostras referéncias.

6.2 Estudo da autenticidade ou identidade do material

A identidade de uma droga vegetal pode ser verificada a partir da analise de suas
caracteristicas organolépticas, macroscopicas e microscopicas. No estudo da identidade é
possivel verificar, portanto, se a amostra se trata de uma falsificacéo.

6.2.1 Caracteriza¢do organoléptica

Consiste na observagdo dos caracteres perceptiveis pelos 6rgdos do sentido. A alteracéo
das caracteristicas organolépticas pode indicar a ocorréncia de degradacédo enzimatica ou
oxidac&o do material, entre outros processos.

As caracteristicas organolépticas a serem observadas podem ser divididas em:

a) Cor: a analise de cor é importante para verificar se a amostra constitui-se do farmacégeno
(= parte da planta que contém o principio ativo) descrito. E necessario observar, por
exemplo, gue pos brancos correspondem a amido; pos verdes correspondem a folhas; pés
coloridos séo, provavelmente, provenientes de flores e pds marrons, de cascas e raizes.
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b) Odor: muitas plantas, especialmente as produtoras de 6leos volateis, apresentam odores
caracteristicos que podem servir como indicativos de sua identidade. Em algumas drogas
os odores podem ser dificeis de descrever e as analises devem ser realizadas em paralelo a
uma amostra auténtica. A fraca intensidade de um aroma em comparac¢ao com o da amostra
padréo ¢ indicativo da qualidade inferior do material analisado.

¢) Sabor: A identidade de um material vegetal pode ser verificada também a partir do seu
sabor, muitas vezes caracteristico de uma espécie. As analises devem ser realizadas
preferencialmente em amostras fragmentadas ou pulverizadas e os resultados comparados
com uma amostra auténtica. Os sabores podem ser classificados em amargo, doce, acido,
salgado, apimentado, adstringente, irritante, oleoso, refrescante e condimentado.

d) Textura: a textura do material vegetal pode ser observada a partir da percepcéo ao tato.
Essa analise deve ser efetuada em comparagcdo com uma amostra auténtica. Além de
permitir a identificacdo do material, a partir dessa analise é possivel verificar possivel
deterioracdo devido ao ataque de microorganismos, roedores e insetos.

6.2.2 Caracterizacdo macroscoépica e microscopica

Sao realizadas analises das caracteristicas morfol6gicas do material vegetal, sendo essas
comparadas com aquelas apresentadas por amostras referéncias ou descricdes das
monografias Farmacopéicas e bibliografia especializada.

a) Macroscopia: A analise macroscoOpica consiste num estudo visual do material, com ou
sem o auxilio de lupa. Na andlise busca-se a identificacéo de formas e elementos
caracteristicos da droga vegetal, como tamanho, tipo de nervura das folhas, caracteristicas
das flores, entre outros aspectos. A analise macroscopica somente é possivel de ser
efetuada em material integro ou fragmentado.

b) Microscopia: visa a identificacdo de elementos microscépicos caracteristicos das drogas
vegetais. A analise pode ser efetuada a partir do estudo da anatomia vegetal, por meio de
cortes histologicos, ou da analise de drogas pulverizadas.

No estudo microscopico, a partir de cortes histoloégicos, € possivel observar a organizacao
dos tecidos. Este estudo pode ser efetuado sobre amostras integras e fragmentadas. As
drogas vegetais secas sao reidratadas com agua em ebulicdo, efetua-se os cortes e as
preparagfes séo fixadas em etanol ou com mistura de etanol- glicerina. As laminas sdo
entdo montadas e coradas com reagentes especificos. A andlise é efetuada a partir da
observacao da organizacgdo dos tecidos e da pesquisa de elementos caracteristicos da
droga vegetal.

No estudo dos pés, as amostras sao levadas até po6 fino e entdo tamizados para a obtencao
de p6 homogéneo. O p6 é entdo transferido para lamina de microscopia com o auxilio de
agua destilada ou outro solvente. Essa analise ndo permite o estudo da organizacao dos
tecidos vegetais da amostra, mas por meio dela é possivel identificar elementos
caracteristicos das mesmas. No QUADRO 6 séo descritos 0s elementos vegetais
caracteristicos de cada parte da planta e que podem ser identificados no exame
microscopico dos pos.

QUADRO 6
Exemplos de elementos morfoldgicos caracteristicos de cada farmacdgeno
Farmacdgeno Elementos a serem pesquisados
Folhas estbmatos, cristais, traqueideos, tricomas tectores ou
glandulares
Cascas células pétreas, fibras, cristais, drusas
Raizes amido, células pétreas,
Flores graos de poélen, células secretoras
Frutos Células caracteristicas, amido, glandulas

Fonte: BRANDAO, 2007.
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6.3 Avaliacdo dos caracteres de pureza

Uma vez confirmada a identidade do material vegetal analisado, deve-se partir para a

verificacdo do seu estado de pureza. As caracteristicas de pureza podem ser avaliadas por
meio da pesquisa de elementos estranhos, verificacdo do teor de umidade, cinzas (totais e
insoltveis em acido), pesquisa de contaminantes microbioldgicos, agrotoxicos e pesticidas.

6.3.1 Pesquisa de elementos estranhos

Segundo a Farmacopéia Brasileira 4* Edi¢do, as drogas devem estar, o quanto possivel,
isentas de fungos, insetos e outros materiais contaminantes. A OMS recomenda que as
amostras devem estar livres também de organismos patogénicos, pesticidas e metais
pesados.

A Classificacdo de elementos estranhos, segundo a F.Bras. 4% Edicdo e a OMS é a
seguinte:

e partes da planta, mas que ndo constituem a droga vegetal,
e partes de outras plantas,
e impurezas de natureza mineral ou orgéanica, ndo inerentes a droga.

A amostra da droga vegetal deve ser espalhada em camada fina sobre uma superficie
plana. Com o auxilio de uma pinca, o material estranho a droga é separado inicialmente a
olho nu e, em seguida, com o auxilio de lente de aumento (5 a 10 vezes). O material
separado é entdo pesado e determina-se sua porcentagem com base no peso de tomada de
ensaio.

A Farmacopéia traz o limite maximo de elementos estranhos permitidos para cada droga
vegetal. Na auséncia desta informacao, considera-se que 0s mesmos devem estar
ausentes.

6.3.2 Teor de umidade (determinacao de agua)

O excesso de umidade leva ao crescimento de microorganismos e a deterioracéo dos
materiais botanicos. Por isto, o teor de agua nas drogas vegetais ndo deve ultrapassar os
limites determinados e que induzem a algum tipo de deterioracdo. O QUADRO 7
exemplifica as faixas de teores de umidade permitidos para cada farmacogeno.

QUADRO 7
Teor de umidade permitidos para cada farmacégeno

Orgéo vegetal Planta fresca (in natura) (%) | Teor permitido (%)
Casca 50-55 8-14

Erva 50-90 12-15
Folha 60-98 8-14

Flor 60-95 8-15

Fruto 15-95 8-15

Raiz 50-85 8-14
Rizoma 50-85 12-16
Semente 10-15 12-13

Fonte: BRANDAO, 2007.

A Farmacopéia Brasileira 4 Edicdo preconiza a determinacéo do teor de umidade por meio
de trés métodos:

a) método gravimétrico: consiste em deixar a amostra em capsula tarada, no interior de

estufa, por tempo determinado e depois até peso constante. O método ndo é adequado
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para a andlise de umidade de drogas vegetais que contenham 6leos volateis, uma vez que
esses podem ser perdidos no processo;

b) método azeotropico (destilagdo com tolueno): utiliza-se equipamento préprio. A amostra é
aguecida e a agua eliminada por evaporacao forma uma azeotropo com o tolueno. O
acréscimo do volume final desse solvente corresponde ao volume de agua liberada pelo
material;

¢) o método de Karl Fischer € um método volumétrico determinacdo de agua na amostra.
Uma solugéo de diéxido de enxofre e de iodo em piridina e metanol (reagente de Karl
Fischer) reage com 0 mesmo peso que a agua.

6.3.3 Teor de cinzas

Visa determinar a porcentagem de materiais inorganicos adulterantes presentes na amostra,
como areia, terra ou pedras. A amostra pulverizada é pesada diretamente em cadinhos
previamente calcinados, resfriados e pesados. As amostras sao distribuidas uniformemente
nos cadinhos e incineradas até eliminacéo total do carvao, inicialmente na chama e depois
em mufla a 450°C. Resfria-se em dessecador e pesa-se o residuo inorganico. Esta analise
deve ser realizada em triplicata. A porcentagem de cinzas totais é calculada em relacao a
droga seca ao ar e 0 maximo permitido para cada droga vegetal [e é descrito em suas
respectivas monografias.

Os teores de cinzas podem ser expressos como:

a) Cinzas totais: residuo nao volatil, obtido apds incineracdo completa de uma amostra.
Indica a presenca de carbonatos, fosfatos, sulfatos e cloretos.

b) Cinzas sulfatadas: residuo néo volatil, obtido apés incineracdo completa de uma amostra
tratada com acido sulfarico.

c¢) Cinzas insoluveis em HCI: residuo nao volatil, obtido da solubilizacdo das cinzas ou
cinzas sulfatadas com acido cloridrico. As cinzas insolluveis em &cido cloridrico é indicativo
da presenca de terra, pois representa a porcentagem de silicatos.

6.3.4 Pesquisa de contaminantes microbioldgicos

A Farmacopéia Brasileira 4% Edicdo estabelece limites especificos para contaminantes
microbiol6gicos em drogas vegetais, sendo detalhadamente descritos os métodos de
filtracdo por membrana, contagem em placa ou em tubos multiplos. Esses métodos séo
aplicaveis a contagem de microorganismos viaveis, especialmente em produtos que nao
necessitam cumprir com o teste de esterilidade.

Na pesquisa de contaminantes microbiol6gicos em drogas vegetais é importante conhecer a
sua microflora caracteristica. As amostras nao devem conter fungos (aflatoxinas),
Salmonella, Escherichia coli, Staphylococcus aureus ou quaisquer outros microorganismos
patogénicos.

A contagem de bactérias ndo patogénicas € realizada por meio da contagem de organismos
viaveis, por exemplo em:

e 4 dias em agar caseina de soja a 30-35°C

e 7 dias em agar Sabouraud-dextrose a 20-25°C

Os limites estabelecidos atualmente para a contagem de microorganismos sao:
drogas para chas ou para uso externo
bactérias aerébicas ............... 107 ufc/g
fungos e leveduras ............... 10* ufc/g
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outros produtos
bactérias aerdbicas ............... 10° ufc/g
fungos e leveduras ............... 102 ufc/g

Os limites de tolerabilidade de contaminag¢do microbiana para drogas vegetais séo
freqlientemente os aceitos para os alimentos. A Farmacopéia Européia estabelece para as
drogas vegetais o0s seguintes critérios:

a) Drogas que serdo adicionadas de agua fervente antes do uso:

e microorganismos aerdbicos viaveis (totais): < ou igual a 10’ bactérias
e aerbbicas e 10° fungos/g ou ml.

e Escherichia coli: < ou igual 10%g ou ml

b) Outras preparacfes vegetais

e microorganismos aerébicos viaveis (totais): < ou igual a 10° bactérias
aerébicas e 10* fungos/g ou ml.

e enterobactérias e outras bactérias gram-negativas: 10° /g ou ml

e auséncia de E. coli (1,0g ou 1,0ml)

e auséncia de Salmonella (10,0g ou 10,0ml).

6.3.5 Pesquisa de agrotoxicos ou pesticidas

Os agrotoéxicos ou pesticidas sdo produtos empregados no combate a organismos danosos
as plantas. Eles podem ser classificados em:

a) raticidas, utilizados contra ratos, camundongos e outros roedores,

b) inseticidas, utilizados contra varios insetos e alguns artrépodes,

¢) herbicidas, utilizados para impedir o crescimento de ervas indesejaveis nos cultivos,
d) fungicidas, utilizados para impedir o crescimento de diferentes tipos de fungos.

Existem limites maximos aceitaveis para essas substéancias no material vegetal. As técnicas
de andlise para verificar os teores dos mesmos dependem do tipo de substancia quimica a
ser detectada, que pode ser:

a) Hidrocarbonetos clorados e agrotoxicos correlatos;
b) Derivados clorados do acido fenolacético;

¢) Organofosforados;

d) Carbamatos;

e) Ditiocarbamatos;

f) Outros materiais inorganicos;

g) Materiais de origem vegetal como folhas de tabaco e nicotina, flores e extratos de
crisintemo e piretroides.

6.4 Determinacdo qualitativa e quantitativa dos constituintes quimicos caracteristicos
das espécies vegetais

Ap0s a verificagcao da autenticidade do material e as suas condi¢gdes de pureza, deve-se
entdo verificar a presenca e o teor dos principios ativos, uma vez que deles dependem a
atividade farmacologica. No caso dos principios ativos serem desconhecidos, as analises
devem procurar detectar outros marcadores quimicos caracteristicos das espécies. A
deteccdo da presencga das substancias quimicas no material vegetal pode ser efetuada por
meio de testes quimicos qualitativos e da analise do perfil cromatografico.
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6.4.1 Testes quimicos qualitativos (analise fitoquimica)

S&o realizados por meio de reacfes de precipitacdo ou coloracdo. As drogas vegetais sédo
extraidas com solventes especificos, os extratos sao purificados e submetidos a reacdes
quimicas para verificar a presenca das substancias caracteristicas de cada planta. O
QUADRO 8 traz a relagéo de algumas reagfes quimicas utilizadas para a deteccao das
diferentes substancias das plantas:

QUADRO 8
Exemplos de reacfes quimicas para caracterizacdo dos constituintes quimicos ativos
Classe de produto natural Reacdes especificas
Alcaléides Extragcdo em meio 4cido e deteccao por reagentes de
precipitacdo
Flavondides Extracdo em solugdo alcodlica e complexacao com
agentes que induzem fluorescéncia (sob luz UV)
Taninos Extrac8o aquosa e precipitacdo com solucéo de gelatina
Fendlicos Extracdo alcodlica e reacdo com cloreto férrico
Saponinas Extracdo aguosa e agitacdo para a formacdo de espuma

Fonte: BRANDAO, 2007.

6.4.2 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

Trata-se de um método no qual € possivel detectar a presenca de varias substancias
guimicas que estejam em mistura na droga vegetal (no extrato bruto, por exemplo).

Extratos obtidos das amostras de droga vegetal sdo aplicados em placas de vidro
recobertas de material inerte, por exemplo, a silica gel, e eluidos com sistemas de solventes
definidos para cada tipo de substancia.

Durante o processo de eluicdo, os constituintes quimicos do extrato sdo separados por
diferenca de polaridade (cromatografia de adsorgéo). Apds a eluicao, as placas séo
reveladas com agentes quimicos que produzem reacfes quimicas especificas.

Os resultados obtidos nas placas devem ser entdo comparados com:

a) Padrées de referéncia quimicos isolados de outras fontes ou adquiridos no comércio. O
custo para obtencédo desses padrdes é elevado e torna-se um fator limitante para as
analises;

b) Comparacdo com os perfis cromatograficos apresentados por extratos preparados com
amostras referéncias das plantas coletadas e devidamente identificadas;

¢) Comparacdo com os perfis cromatogréaficos descritos na bibliografia, como monografias
das Farmacopéias e outras referéncias.

Na FIG. 7 encontra-se o resultado de uma andlise em cromatografia em camada delgada
para extratos de nim (Azadirachta indica), uma planta amplamente utilizada na preparagéo
de produtos para uso veterinario. N&o foi detectada a presenca de azadiractina (mancha
esverdeada na coluna do meio), principio ativo responsavel pela atividade, nos extratos
analisados.
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FIGURA 7 - CCD para 0 nim
Fonte: BRANDAO, 2007.

6.4.3 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) € o mais novo e mais importante método
de separacdo. A CLAE utiliza instrumentos que podem ser totalmente automatizados. E um
tipo de cromatografia liquida que emprega pequenas colunas, recheadas de materiais
especialmente preparados e uma fase movel que é eluida a altas pressoées. Ela tem a
capacidade de realizar separacdes e purificacdes (CLAE preparativa) e andlises
guantitativas ou qualitativas (CLAE analitica) de uma grande quantidade de compostos
presentes em varios tipos de amostras, em escala de tempo de poucos minutos, com alta
resolucgéo, eficiéncia e sensibilidade.

Na FIG. 8 é demonstrado o cromatograma obtido para a analise de extrato hidroalcodlico
das raizes de Bidens pilosa (picéo preto), planta utilizada no tratamento de véarios problemas
hepaticos. Dois picos principais indicam a presenca de elevada concentragdo de acetilenos
e flavonoides, caracteristicos da planta.
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FIGURA 8 - CLAE para extrato das raizes de
Bidens pilosa (picao preto)
Fonte: BRANDAO, 2007.

6.4.4 Cromatografia Gasosa (CG)

A CG é uma técnica amplamente difundida e mais utilizada que a CLAE. Na CG é
necessario que a amostra seja suficientemente volatil, a fim de que possa passar atravées da
coluna na forma de vapor e seja estavel termicamente para ndo se decompor nas condi¢des

de separacéo. E o método ideal para a analise de drogas que contém oleos volateis.
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Tanto na CG como na CLAE, as andlises quantitativas se baseiam na comparacéo entre a
area sob o pico registrado para um composto de referéncia com concentragdo conhecida
(padréo interno) e a area sob o pico registrado de cada um dos componentes da amostra
(extrato, por exemplo). O cromatdgrafo gasoso também pode estar conectado com um
espectrometro de massas, sendo assim, pode-se realizar uma analise qualitativa do material
de origem vegetal mais sofisticada, resultando na identificagdo da estrutura quimica dos
seus componentes.

6.4.5 Determinag&o quantitativa dos constituintes ativos ou de marcadores quimicos

As andlises sdo realizadas segundo métodos gravimétricos, volumétricos, espectrométricos
e cromatograficos. As técnicas especificas para cada droga vegetal encontram-se descritas
nas respectivas monografias das Farmacopéias e bibliografia especializada.

Todos os métodos de determinagdo quantitativa iniciam-se com a extragéo cuidadosa do
material vegetal, seguida da purificacdo dos extratos e da aplicacdo dos processos
especificos para cada droga. No caso de quantificar os 6leos esséncias de uma droga
vegetal aromatica, utiliza-se, por exemplo, a hidrodestilacdo por meio de aparelho ilustrados
na FIG. 9. A determinacdo quantitativa também pode ser efetivada por meio de CLAE ou
CG.

FIGURA 9 — Destilagéo de 6leos essenciais
para determinacdo quantitativa
Fonte: BRANDAO, 2007.

6.5 Laudos técnicos de qualidade

Todo o processo de producao do fitoterapico (processo de transformacgdo da matéria-prima
vegetal) deve ser acompanhado de laudos técnicos de controle de qualidade que
contenham informacdes, por exemplo, sobre a concentracao do principio ativo (houve ou
nao perda do principio ativo), sobre a formacao de artefatos quimicos durante o processo de
producdo, sobre a contaminagdo microbioldgica devido a manipulacdo do material, sobre a
temperatura utilizada num determinado procedimento.

No laudo sobre a producao (cultivo) ou obtencao (coleta de material silvestre) do vegetal
devem conter os seguintes dados ou informagdes agrondémicas (Farias, 2001):

¢ Nome da empresa produtora e fornecedora, endereco completo, telefone, fax, CGC,
CNPJ, inscricdo no IBAMA;
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¢ Nome cientifico da planta, nome popular, nome do boténico que identificou o0 material,
origem do material (silvestre ou cultivado), n° da exsicata, local de depédsito da exsicata;

e Nome do coletor, data e local da coleta;

e Parte da planta colhida, fase de desenvolvimento da planta, tipo de solo, tratamento
especial, condicdes do tempo durante a coleta, horario da coleta, método de secagem,
temperatura de secagem e tempo de secagem;

e Observacdes e informagBes complementares;

e Data do laudo, nome e assinatura do responsavel técnico pelas informagées.

No laudo técnico sobre o controle de qualidade da matéria-prima vegetal deve constar

(Farias, 2001):

¢ Nome da empresa produtora e da empresa responsavel pelo controle de qualidade
(quando terceirizado), bem como seus respectivos enderecos completo, telefone, fax,
CGC, CNPJ;

e Especificacdo do material a ser analisado (pd, extrato, etc.);

¢ Identificacdo botanica do vegetal que constitui a matéria-prima (nome cientifico,
identificador, nome popular, n° da exsicata e local de seu depésito, especificacées sobre
o fornecedor da matéria-prima, n° do lote da matéria-prima, data de validade da matéria-
prima);

e Analises organolépticas (odor, sabor, cor, observacgdes e informac¢des complementares);

e Autenticidade da amostra (caracteres botanicos macro e microscopicos, reacdes
quimicas de caracterizacdo, cromatogramas);

o Verificacdo da pureza (pesquisa de elementos estranhos e de constituintes indesejaveis,
teor de cinzas, perda por dessecacao, pesquisa de contaminantes microbiol6gicos,
pesquisa de agrotdxicos ou pesticida, pesquisa de metais pesados);

¢ Ensaio quantitativo (teor minimo do principio ativo ou do marcador quimico encontrado);

¢ Nome e assinatura do responsavel técnico pelo laudo e data.

Conclusdes e recomendacdes

Recomenda-se que os interessados em produzir chas e extratos de plantas medicinais
busquem trabalhar com poucas espécies vegetais e somente com aquelas plantas que
contam com aprovacdo da ANVISA. E importante que o cultivo dessas espécies se inicie
com mudas certificadas e todo o processo tenha acompanhamento de técnicos da area
agrondmica www.esalg.usp.br; www.fca.unesp.br; www.ufv.br; www.ufla.br;
www.ufmg.br/nca.

A preparacao dos chas e extratos deve ter o acompanhamento de uma profissional da area
de farmécia. As analises de qualidade, tanto da matéria-prima vegetal quanto dos produtos
podem ser terceirizadas (www.puc-campinas.edu.br; www.tecpar.br; www.ufmg.br/farmacia).
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