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Os produtos naturais, além de refletir nossa cultura e tradigdo, representam uma grande participagdo no
mercado de medicamentos. Dentre as plantas mais usadas, estdo Ginkgo biloba, Matricaria recutita ¢
Passiflora incarnata. O objetivo desse estudo foi avaliar a qualidade das capsulas e comprimidos contendo
estas plantas, produzidas por farmacias magistrais ou por empresas de fitoterapicos do Brasil e da
Argentina, avaliando conforme os parametros farmacopeicos e/ou normas vigentes brasileiras. As
informagdes descritas nas embalagens, o peso médio e desvio padrao relativo das capsulas e comprimidos,
analises microscopicas e macroscopicas do seu contetido, bem como o perfil fitoquimico por Cromatografia
em Camada Delgada e os teores de compostos fendlicos e de flavonoides totais foram avaliados. Nesse
estudo foram analisados seis produtos fitoterapicos contendo G. biloba (5 brasileiros e 1 argentino), trés a
base de M. recutita (todos brasileiros) e cinco contendo P. incarnata (4 brasileiros e 1 argentino).
Observou-se que 100% dos produtos ndo continham o nome do prescritor, em 21,42% faltavam a posologia
e 21,46% estavam fora do limite de variagdo aceitavel de peso médio e desvio padrdo relativo. Quanto a
qualidade, 28,57% deles podem ter sido fraudados por sofisticacdo e 7,14% das amostras ndo foram
detectados os compostos bioativos. Os resultados mostraram uma negligéncia ainda existente em relagdo
aos produtos fitoterapicos. Esse estudo mostra uma falha na garantia da qualidade nas matérias-primas e no
desenvolvimento do produto fitoterapico. Essa deficiéncia pode aumentar a taxa de adulteracdo nesses
produtos, comprometendo a eficacia e seguranga dos produtos naturais.

Palavras-chave: controle de qualidade, medicamentos fitoterapicos, plantas medicinais.

Natural products, in addition to reflecting our culture and tradition, represent a large share of the medicine
market. Among the most used plants are Ginkgo biloba, Matricaria recutita and Passiflora incarnata. The
aim of this study was to evaluate the quality of capsules and tablets containing these plants, produced by
master pharmacies and herbal medicine companies in Brazil and Argentina, evaluating according to
pharmacopoeia parameters and/or current Brazilian regulations. The information described on the
packages, the average weight and relative standard deviation of capsules and tablets, microscopic and
macroscopic analysis of their content, as well as the phytochemical profile by Thin Layer Chromatography
and the contents of phenolic compounds and total flavonoids were evaluated. In this study, six herbal
products based on G. biloba (5 Brazilian and 1 Argentine), three based on M. recutita (all Brazilian), and
five based on P. incarnata (4 Brazilian and 1 Argentine) were analyzed. It was observed that all samples
did not contain the name of the prescriber and of these, in 21.42% the dosage was missing and 21.42% were
outside the acceptable range of mean weight and relative standard deviation. As for the quality of these
products, 28.57% of them may have been defrauded for sophistication and in 7.14% no bioactive
compounds were detected. The results showed a still existing negligence in relation to herbal products. This
study shows a failure in quality assurance of raw materials and in herbal product development. This
deficiency can increase the adulteration rate of these products, compromising the effectiveness and safety
of natural products.
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1. INTRODUCAO

Os produtos naturais, além de refletir nossa cultura e tradigdo, representam uma grande
participacdo no mercado de medicamentos, sua demanda tem crescido muito, intensificando
estudos e o mercado mundial de fitoterapicos e plantas medicinais [1]. Esse crescimento ¢é
explicado por diversos fatores: o baixo custo e menor evento adverso em relagdo ao produto
sintético, e os avancos ocorridos na area cientifica, permitindo o desenvolvimento de fitoterapicos
seguros e eficazes [2].

Algumas plantas medicinais sdo muito utilizadas pela populagdo, entre elas se destacam o
Ginkgo biloba (ginco), a Matricaria recutita (camomila) e a Passiflora incarnata (maracuja). O
ginco tem seu uso bem consagrado em varias culturas, devido as suas atividades farmacologicas
em doencas cardiovasculares, impoténcia sexual, fibrose hepatica, estimulo da memoria,
insuficiéncia vascular cerebral, e para o tratamento clinico da doenga de Alzheimer [3]. A
camomila ¢ cultivada em todo o mundo, inclusive na regido centro sul do Brasil [4] e tem sido
utilizada na medicina popular como anti-inflamatdria, analgésica, carminativa, emenagoga,
atividade cicatrizante e calmante topico [5]. As folhas do maracujazeiro sdo utilizadas pelo seu
potencial no tratamento sintomatico da ansiedade e insénia leve [6, 7]. A populagdo, geralmente,
usa os produtos naturais na forma in natura, mas também tem preferido os manipulados em
farmacias magistrais, quando sdo prescritos por profissionais habilitados.

Os produtos manipulados apresentam diversas vantagens, as quais os tornam uma das
principais escolhas para alguns tratamentos. Possibilidade de individualiza¢ao de doses, baixo
custo, escolha da forma farmac€utica e reducdo da automedicagdo, pois sdo produzidos na
quantidade necessaria para o seu uso, promovendo assim, o uso racional dos medicamentos [8].
No entanto, todos os produtos necessitam passar por um rigoroso teste de avaliacdo da sua
qualidade.

As plantas medicinais sdo alvos constantes de adulteragdes e falsificagdes e, devido a falta de
conhecimento dos profissionais nas industrias € nas farmacias magistrais, podem ocasionar perda
das atividades farmacologicas ao ndo se analisar as caracteristicas da matéria prima adquirida.
Outro ponto a ser observado esta na seguranga do medicamento produzido com essa matéria prima
adulterada ou falsificada. Assim, a seguranca e a eficicia desses produtos ficam fragilizadas e ¢
de grande importancia impor cuidados na aquisi¢cao de matérias-primas e na sua manipulagio [9].

Diante dos problemas relacionados ao controle de qualidade dos medicamentos, em especial,
dos fitoterapicos, o objetivo desse estudo foi avaliar a qualidade dos produtos farmacéuticos, na
forma de cépsulas e/ou comprimidos contendo Ginkgo biloba, Matricaria recutita ou Passiflora
incarnata, provenientes de farmacias magistrais e industrias fitoterapicas, de diversas regides do
Brasil e da Argentina, de acordo com as normas brasileiras vigentes.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Material vegetal

Os produtos manipulados a base de Ginkgo biloba, Matricaria recutita ou Passiflora
incarnata foram adquiridos em farméacias de algumas regides do territério brasileiro e da
Provincia de Buenos Aires ¢ Santa Fé na Argentina. Os produtos obtidos foram codificados
conforme descrito na Tabela 1.
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Tabela 1: Produtos manipulados a base de Ginkgo biloba (G), Matricaria recutita (M), Passiflora
incarnata (P) e suas respectivas localidades.

Amostras Cidade Estado/pais Regido
G1, M1, P1 Divinépolis Minas Gerais/Brasil Sudeste
G2, M2, P2 Para de Minas Minas Gerais/Brasil Sudeste
G3, P3 Campo Grande Mato Grosso do Sul/Brasil Centro-Oeste
G4, G5, M3, P4 Parnaiba Piaui/Brasil Norte
G6 Santa Fé Santa Fé/Argentina Centro-Leste
P5 Buenos Aires Buenos Aires/Argentina Centro-Leste

2.2 Analise da embalagem

As informagdes descritas nas embalagens foram avaliadas de acordo com a Resolucdo de
Diretoria Colegiada (RDC) N° 67/07 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) [10].

2.3 Determinacao de peso médio e desvio-padrao relativo

A avaliacdo do peso médio (Pmedio), desvio-padrao relativo (DPR) das capsulas foram
realizadas seguindo o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira 2* ed. (FNFB), 0 Pmsdio foi
avaliado pesando-se, individualmente, 10 (quando obtidas de farmacias magistrais) ou
20 unidades (quando obtidas de industrias) de capsulas manipuladas integras e determinado seu
Prmedio, €m gramas, de acordo com o FNFB [11].

Nessa analise foram respeitados os parametros para determinacdo do peso de formas
farmacéuticas solidas em dose unitaria imposta pela FNFB. O limite de variacdo aceitavel foi de
+ 10% para capsulas com Pmegio menor que 300 mg e, para capsulas com peso igual a 300 mg ou
mais o limite aceitavel foi de £ 7,5%. Além disso, o resultado do DPR calculado nido deve ser
maior que 4% [11].

2.4 Analise do conteudo das capsulas

Na analise visual, cada produto foi colocado individualmente em placas de Petri, devidamente
identificadas e, em seguida, analisadas quanto as suas coloracdes. A nomeacdo das cores foi
realizada visualmente pelo analista e determinada, posteriormente, por software, conforme
método proposto por Mano-Sousa et al. (2021) [12].

O codigo hexadecimal (HEX) e o sistema vermelho, verde e azul (RGB) das cores foram
obtidos usando os programas Photoshop CC 2019 versdo 20.0.0 (Adobe Systems, California,
EUA) e Paint (Microsoft, Washington, EUA). A determinagdo do nome das cores foi obtida
inserindo os co6digos no software Sci-Chromus (BR512019002743-4, UFSJ, Minas Gerais, Brasil)
[13]. O software Sci-Chromus (https://play.google.com/store/apps/details?id=com.scichromus)
foi desenvolvido para determinar e padronizar nomes de cores, eliminando a subjetividade
humana nesses nomes.

As amostras foram colocadas em laminas e adicionou-se uma gota de cloral hidratado 60% e,
posteriormente, foram analisadas e registradas as imagens em microscopio de luz (Zeiss AXIO
Imager. A.A, Carl Zeiss, Alemanha; e Canon PowerShot A650 IS, 12.1). As imagens registradas
foram analisadas e tratadas com o programa Axio Vision (AxioVs40 V4.8.0.0, Carl Zeiss Imaging
Solutions GmbH, Alemanha). O objetivo dessa analise foi verificar se o conteido das capsulas
era extrato vegetal ou de pd da planta pulverizada.
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2.5 Avalia¢ao Fitoquimica

Preparacdo dos extratos vegetais

Pesou-se, exatamente, 0,1 grama de cada amostra (Tabela 1) em um recipiente limpo e seco ¢
foram adicionados 10 mL de solucdo hidroetanolica 55% (v/v). Posteriormente, foi realizada a
extracdo empregando um homogeneizador do tipo Turrax, numa velocidade entre 2.000 a 3.000
rpm por 1 minuto. O extrato foi filtrado e transferido para um baldo volumétrico de 10 mL. O
residuo foi re-extraido e utilizado para completar o volume do baldo.

Andlise por cromatografia em camada delgada (CCD)

A avaliagdo qualitativa por cromatografia em camada delgada (CCD) foi feita em
cromatoplacas de silica-gel GF254 com base em aluminio. De cada extrato (10 mg/mL), foi
aplicado, aproximadamente, 10 pL nas placas. Rutina, quercetina e acido clorogénico foram
utilizados como padroes de referéncia, previamente, preparados na concentracao de 0,1 mg/mL.
Apos o desenvolvimento da cromatografia, esta placa foi seca ao ar e nebulizada com 0,5 mL das
solugdes reveladoras: difenilborato de aminoetanol 1% (p/v) e polietilenoglicol 5% (p/v)
(NP/PEQG). A avaliagdo final das cromatoplacas foi realizada utilizando luz visivel/ultravioleta
(UV/VIS) — 254 ¢ 365 nm [14].

Doseamento de flavonoides totais

O teor de flavonoides totais foi avaliado pelo método do cloreto de aluminio [15], utilizando
a quercetina (Sigma-Aldrich — 0,1 mg/mL) para a confec¢cdo de uma curva analitica (0,5; 10; 20;
30; 40 pg/mL). Esse método baseia-se na formag¢ao de um complexo flavonoide-aluminio que
possui maxima absor¢do a 425 nm. Em 1.900 uL. de uma solugdo hidroetandlica a 50% (v/v)
foram acrescentados 100 uL de extrato (10 mg/mL) e 500 uL de solucdo de AICl; a 5% (p/v). A
mistura foi mantida 30 minutos em repouso e a absorbancia mensurada em espectrofotometro
UV/VIS a 425 nm. Os teores de flavonoides totais foram expressos em mg equivalente a
quercetina por grama (mg EQ/g). As analises foram realizadas em duplicata.

Doseamento de fendlicos totais

A dosagem de compostos fendlicos foi realizada, em duplicata, pelo método colorimétrico de
Folin-Ciocalteu [16], com algumas adaptacdes. Esse método utiliza uma mistura dos acidos
fosfotunguistico e fosfomolibidico em meio bésico. O 4cido galico foi o padrado utilizado (Sigma
Aldrich — 0,2 mg/mL) para construir a curva analitica (5, 10, 20, 30, 40 pg/mL). Em tubos de
ensaio, contendo 250 puL da amostra (0,1 mg/mL), foram adicionados 2.250 uL. de uma mistura
reativa (Folin Ciocalteu), previamente, diluida em agua destilada (1:4 v:v), e 500 pL de uma
solucdo saturada de carbonato de sédio (Na,COs) a 4%. Apos 30 minutos, as leituras das
absorbancias foram realizadas em espectrofotometro UV/VIS em 750 nm. Os teores de compostos
fenolicos foram expressos em mg equivalente ao acido géalico por grama de extrato seco
(mg EAG/g).

2.6 Analise estatistica

Os dados obtidos foram expressos como média + desvio-padrdo (DP), onde se realizou a
analise de varidancia ANOVA one-way, seguida pelo teste de Bonferroni, ao nivel de 5% de
probabilidade, utilizando-se o software Statistica 10 (StatSoft, TIBCO Software, Palo Alto,
California).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Analise da embalagem

Todas as embalagens analisadas sendo, seis (6) de Ginkgo biloba, trés (3) de Matricaria
recutita € cinco (5) de Passiflora incarnata, apresentaram informagdes incompletas. O nome do
prescritor ficou ausente em todas as embalagens e a auséncia da posologia em M1 (Matricaria
recutita de Divinopolis/MG), G1 (Ginkgo biloba de Divindpolis/MG) e P1 (Passiflora incarnata
de Divindpolis/MG). Isso demostra a necessidade de adequagdo desses produtos, ja que o nome
do prescritor ¢ uma informag¢do importante no roétulo do medicamento a base Ginkgo biloba, pois
ele ¢ vendido sob prescricdo médica, enquanto os demais fitoterapicos analisados sdo isentos de
prescrigao. Essas omissdes sdo comuns, a qual outro estudo também demostrou a pertinéncia dos
mesmos problemas em relagdo a rotulagem dos medicamentos [17].

Entre as amostras avaliadas, duas sdo provenientes da Argentina, sendo a G6 (Ginkgo biloba)
e P5 (Passiflora incarnata), produzidas em escala industrial, as mesmas ndo apresentaram o nome
do paciente ¢ do prescritor em suas embalagens. No entanto, sabe-se que medicamentos
produzidos em escala industrial sdo isentos dessas informagdes, uma vez que o produto ndo ¢
individualizado para o paciente [10].

3.2 Determinag¢do de peso médio e desvio-padrao relativo

A determinacdo do Pmedio € seus respectivos DPR, das capsulas e compridos, foram analisados
de acordo com os pardmetros farmacopeicos vigentes e apresentados na Tabela 2. Esses fatores
sdo essenciais para a avaliacdo da confiabilidade e eficacia dos medicamentos [18]. Pode ser
observado que, aproximadamente, 21% dos produtos analisados foram reprovados nesses
requisitos, por apresentarem limites de variagdo acima do permitido, além de DPR superior a 4%,
valor aceitavel pelo FNFB.

Tabela 2: Peso medio (Puedio), desvio-padrdo relativo (DPR), limites de variagcdo, peso maximo e minimo
(Peso Max.Min) encontrados nos produtos a base de Ginkgo biloba (G), Matricaria recutita (M) e
Passiflora incarnata (P).

Limites de variacdo Peso Max.Min.

s 1. (1}
Amostras Pmédio (Mg) DPR (%) (%) (mg) Resultado
Ginkgo biloba
Gl 126,1+1,7° 1,37 138,7-113,5 129 - 124 Aprovado
G2 165,1 + 4,98 2,97 181,6 — 148,6 172 - 158 Aprovado
G3 193,7 + 3,2¢ 1,63 213,1-174,3 198 - 189 Aprovado
G4 143,4 £ 13,3eh 9,29 157,7-129,1 164 - 131 Reprovado
G5 280,5 +4,2¢ 1,48 308,6 —252,5 286 - 271 Aprovado
G6 270,8 + 4,8¢ 1,78 297,9 —-243.8 279 - 266 Aprovado
Matricaria recutita
Ml 430,0 £2,9° 0,67 462,2 —397,7 435 - 427 Aprovado
M2 373,9 +8,0° 2,13 401,9 — 345,8 387 -371 Aprovado
M3 520,1 £27,1° 5,20 559,1 —481,1 560 - 485 Reprovado
Passiflora incarnata
P1 163,4 +2,9¢h 1,78 179,7 - 147,1 169 — 159 Aprovado
P2 633,372 1,14 680,8 — 585,8 644 — 621 Aprovado
P3 746,2 + 8,31 1,11 802,2-671,6 758 =735 Aprovado
P4 519,9 + 53,9k 10,36 558,9 — 480,9 568 —399 Reprovado
P5 510,15 + 7,9%k 1,55 548,4-471,9 525-503 Aprovado

Obs: Produtos provenientes de Divindpolis, MG, Brasil (G1, M1, P1); Para de Minas, MG, Brasil (G2, M2, P2); Campo
Grande, MS, Brasil (G3, P3); Parnaiba, Piaui, Brasil (G4, G5, M3, P4); Santa Fé, Argentina (G6); e de Buenos Aires,
Argentina (P5).

abedefehii Resultados com letras diferentes na mesma coluna sdo estatisticamente significativos pelo teste de
Bonferroni (p < 0,05).
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Estas falhas ocasionam perda significativa de material a ser encapsulado e indica a necessidade
de possiveis correcdes ou aprimoramento da técnica de encapsulagdo [11]. As amostras
reprovadas (G4, M3 e P4) sdo provindas de uma farmacia magistral da Parnaiba/PI. Essa farmacia
necessita intensificar técnicas de controle de qualidade do produto acabado, com amostragem de
forma aleatdria. A forma ndo aleatoria de amostragem, com intuito de aprovar o produto, faz com
que falhas desse ambito ndo sejam detectadas. Assim, ndo ha garantia que os teores de principios
ativos estejam semelhantes em todas as capsulas, prejudicando a seguranca e eficacia do
medicamento [19].

3.3 Analise do conteudo das capsulas

A partir da analise, macroscopica e microscopica, do conteudo interno das capsulas (Figura 1),
¢ possivel notar uma variagdo de cores nas amostras avaliadas, vistas previamente a olho nu e,
posteriormente, utilizando o aplicativo Sci-Chromus. As cores para cada amostra sugeridas pelo
analista e pelo aplicativo, além do nimero HEX, foram descritas na Tabela 3.

Foi observado que o produto de Ginkgo biloba, proveniente de Campo Grande/MS (G3),
apresentou uma coloragdo mais escura (marrom-aveld), enquanto o da Argentina (G6) exibiu a
cor mais clara (bege claro). Ja o de Matricaria recutita foi possivel observar pouca variagdo na
tonalidade de cores. A amostra proveniente de Pard de Minas/MG (M2) apresentou uma
tonalidade de cor mais clara (bege escuro) e o da Parnaiba/PI (M3) apresentou uma tonalidade
mais escura (marrom). Esses resultados sdo corroborados pela literatura [20]. Quanto as amostras
de Passiflora incarnata, a proveniente de Parnaiba/PI (P4) foi a que apresentou tonalidade mais
escura (areia), e a mais clara, de Campo Grande/MS (P3) (amarelo claro). Contudo a variagdo das
cores entre elas pode ser explicada devido a composigdo de cada formulagdo. O conteudo da
capsula é composto por excipientes, adicionados com diferentes finalidades e homogeneamente
misturadas ao insumo farmacéutico ativo.

Figura 1: Andlise visual macroscépica e microscopica do conteudo das cdapsulas dos fitoterdapicos a base
de Ginkgo biloba (G), Matricaria recutita (M) e Passiflora incarnata (P). Amostras provenientes de
Divinopolis, MG, Brasil (G1, M1, P1); Para de Minas, MG, Brasil (G2, M2, P2); Campo Grande, MS,
Brasil (G3, P3); Parnaiba, Piaui, Brasil (G4, G5, M3, P4); Santa Fé, Argentina (G6), e de Buenos Aires,
Argentina (P5).
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Tabela 3: Cores sugeridas pelo analista, pelo Sci-Chromus, e numero de hexadecimais das amostras

analisadas.
Amostras Cores pelo analista Cores pelo Sci-Chromus! Cédigo Hex?
Ginkgo biloba
Gl Amarelo claro French mustard/Florida #908033
G2 Areia Light olive #8D7537
G3 Marrom avela Grasshopper #7E682C
G4 Amarelo Hacienda #AS58D21
G5 Amarelo ouro Lemon ginger #8B7B23
Go6 Beje claro Dark beige #AC9666
Matricaria recutita
Ml Beje escuro Spicy Mustard #73560D
M2 bege escuro Darkgoldenrod 4 #885B08
M3 Marrom Olive brown #614602
Passiflora incarnata
P1 Beje claro Caramel/Bracken #9A864B
P2 Pastel Moccasin #867037
P3 Amarelo claro Dark Grayish yellow #9F8E63
P4 Areia Rusty Nail #86560°
P5 Marrom claro Pearl gold #927A4A

Obs.: Hex: hexadecimal; amostras provenientes de Divinopolis, MG, Brasil (G1, M1, P1); Pard de Minas, MG, Brasil
(G2, M2, P2); Campo Grande, MS, Brasil (G3, P3); Parnaiba, Piaui, Brasil (G4, G5, M3, P4); Santa F¢, Argentina
(G6); e de Buenos Aires, Argentina (P5).

'A determinagdo de cores foi realizada empregando o software Sci-Chromus® (UFSJ, Divinépolis, 2019, Brasil).

20 c6digo hexadecimal foi determinado pelo software Photoshop CC 2019 (Adobe Systems, California, USA)

As analises microscopicas mostraram que alguns produtos eram compostos por extratos secos
e outros por drogas pulverizadas (pé da planta). Nas amostras de G. biloba provenientes de
Parnaiba/PI (G4) e da Argentina (G6) verificou-se que, provavelmente, sdo extratos vegetais,
pois, ndo foram detectados tracos de tecidos vegetais. Entretanto, nas demais encontrou-se
fragmentos de tecidos referentes a parénquima, caracterizando como uso do p6 da planta como
matéria-prima. Com excecdo de M2, as demais amostras de M. recutita apresentaram fragmentos
de tecido vegetal. Quanto aos produtos de P. incarnata, somente P5 apresentou indicios de que
foi utilizado p6 da planta, devido a presenca de tragos de tecidos vegetais. Vale ressaltar que,
embora nao seja proibido, ¢ recomendado a utilizagdo do extrato vegetal. Os extratos podem ser
padronizados com relagdo a uma substancia, ou a um certo grupo de substancias, que identifique
ou que seja responsavel pela agdo terap€utica da droga vegetal [21].

3.4 Analise Fitoquimica — Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

A Figura 2 mostra o perfil cromatografico realizado por CCD contendo padrdo de quercetina,
acido clorogénico, rutina, ¢ de amostras de Ginkgo biloba. Pode-se notar a presenga de mancha
fluorescente castanho com fator de retencao (Rr) de 0,3 nos produtos de Para de Minas/MG (G2)
e de Campo Grande/MS (G3) referente ao padrdo de rutina. A presenca de mancha fluorescente
alaranjada (Rr = 0,7) € referente ao padrdo quercetina, com excegdo para a amostra da Argentina
(G6). Na amostra G6, observa-se que nao foi detectada nenhuma mancha na CCD, o que pode
revelar baixa concentragdo ou inexisténcia de compostos ativos em seu perfil cromatografico. A
amostra de Divindpolis/MG (G1) e as da Parnaiba/PI (G4 e G5) apresentaram perfis semelhantes
entre si, com manchas de quercetina mais expressivas. Ja nas amostras de Para de Minas/MG (G2)
e de Campo Grande/MS (G3) ¢ possivel observar perfis semelhantes e, as Gnicas a possuirem a
presenca de mancha similar a da rutina.

Na Figura 3, foi possivel observar o perfil cromatografico das amostras de Matricaria recutita.
A presenca de manchas fluorescentes azuis (Rr = 0,3) na amostra da Parnaiba/PI (M3) podem ser
referentes ao padrdo acido clorogénico. De acordo com a descricdo cromatografica obtida em
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monografia da Anvisa, observou-se que, a amostra de Divinopolis/MG (M1) e de Parnaiba/PI
(M3) tem a presenca de uma banda marrom (Rr = 0,6) possivelmente ligada ao
cis/trans-eno-inodicicloéter (BRASIL, 2015). A amostra de Para de Minas/MG (M2) apresentou
somente uma mancha alaranjada (Rr = 0,8) semelhante ao padrdo quercetina, ¢ ndo apresentou
nenhuma das bandas descritas pela literatura.

Figura 2: Cromatografia de camada delgada (CCD) de produtos fitoterapicos a base de Ginkgo biloba
visualizados em 254nm. Sistema solvente: dalcool butilico:dcido acético: agua (6:2:1). Revelador:
difenilborato de aminoetanol 1% (p/v) e polietilenoglicol 5% (p/v) (NPPEG). Q: quercetina; A.C: acido
clorogénico; R= rutina; G1, G2, G3, G4, G5, G6: amostras de G. biloba.

0.4

Figura 3: Cromatografia de camada delgada (CCD) de produtos fitoterapicos a base de Matricaria
recutita visualizados 254 nm. Sistema solvente: dlcool butilico:dcido acético: agua (6:2:1). Revelador:
difenilborato de aminoetanol 1% (p/v) e polietilenoglicol 5% (p/v) (NPPEG). Q: quercetina; A.C: dcido

clorogénico; R= rutina; M1, M2, M3: amostras de_M. recutita.
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O perfil cromatografico dos produtos contendo P. incarnata ¢ dos padrdes quercetina, acido
clorogénico e rutina sdo apresentados na Figura 4. Notou-se que o produto de Divindpolis/MG
(P1) e da Argentina (P5) apresentaram manchas fluorescentes castanhas (Rr = 0,5), e poderiam
ser associadas ao padrdo rutina. Ja P5 apresentou também uma mancha azulada (Rr = 0,4)
associada ao padrdo acido clorogénico e uma mancha alaranjada (Rr = 0,9) associada ao padrao
quercetina. Pode ser observado que a amostra de Para de Minas/MG (P2) apresenta em seu perfil
cromatografico uma pequena mancha amarelo-esverdeada (Rr = 0,91), que também ¢ notada em
P1 e P5. Essa mancha, que ndo tem correlagdo com os padrdes utilizados, de acordo com a
literatura ¢ semelhante a vitexina, que ¢ um dos marcadores quimicos dessa espécie (BRASIL,
2015). Pode ser observado, também, a presencga de tracos de orientina, representado por uma
mancha amarelo-alaranjada (Rr = 0,6) (BRASIL, 2015). O perfil cromatografico de PS5 chama
atencdo por conter diversas manchas. Além de conter as trés manchas referentes aos padroes
utilizados, notou-se que a mancha referente a rutina ¢ mais expressiva, sendo maior ¢ mais
vibrante que a propria mancha do padrao utilizado, o que € indicativo de que a concentracdo de
rutina nessa amostra é superior a concentra¢ao do padrao utilizado, como observado na Figura 4.

Figura 4: Cromatografia de camada delgada (CCD) de produtos fitoterapicos a base de Passiflora
incarnata visualizados 254 nm. Sistema solvente: dlcool butilico:dcido acético e agua (6:2:1). Revelador:
difenilborato de aminoetanol 1% (p/v) e polietilenoglicol 5% (p/v) (NPPEG). Q: quercetina; A.C: acido
clorogénico; R= rutina; P1, P2, P3, P4, P5: amostras de P. incarnata.

Desta forma, foi possivel observar que algumas amostras de G. biloba apresentavam resultados
bem diversos. No produto de G. biloba argentino (G6), a avaliagdo por CCD mostrou auséncia
total de compostos. Nos produtos provindos de Pard de Minas/MG (G2) e de Campo Grande/MS
(G3), assim como nas de P. incarnata de Divindpolis/MG (P1) e da Argentina (P5) houve indicios
de sofisticagdo. Isso pode ser detectado por manchas expressivas de rutina na andlise
cromatografica e apresentar pouco ou nenhum outro composto além desse flavonoide. De acordo
com Henrique et al. (2014) [22], a sofisticagdo ¢ muito utilizada por diversos fornecedores, e se
baseia na adi¢do de marcadores isolados, sintéticos ou naturais de estrutura quimica semelhante
ao do principio ativo da droga ou extrato seco analisado, com intuito de se atingir a quantidade
de flavonoides exigido para cada espécie, ocasionando assim a aprovacdo pelo controle de
qualidade das matérias primas com quantidade insuficientes de flavonoides [23]. Uma solugdo
para as farmacias referente ao uso dessa pratica pelos seus fornecedores, seria a implementacdo
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do CCD na avaliacdo de qualidade das matérias primas. Outro resultado que chamou a atencéo
na CCD foi a auséncia total de compostos em Go6.

3.5 Analise Fitoquimica — Dosagem de flavonoides e fendlicos totais

Os teores de flavonoides e fenolicos totais estdo descritos na Tabela 4. A amostra proveniente
de Para de Minas/MG (G2) apresentou o maior teor de flavonoides e fenolicos quando comparada
as demais. No entanto, o produto adquirido da Argentina (G6) apresentou teores de flavonoides e
de fenolicos proximo ao zero.

Tabela 4: Teores de flavonoides e fendlicos totais em extratos contendo Ginkgo biloba, Matricaria
recutita e Passiflora incarnata.

Amostras Flavonoides Totais Fenolicos Totais
mgEQg mg EAG g
Ginkgo biloba
Gl 1,66 £ 0,042 3,41 +£0,012
G2 6,13 +0,13° 7,36 +0,55°
G3 5,44 £ 0,09¢ 6,09 +£0,15°¢
G4 3,58 +0,12¢ 4,79 + 0,254
G5 1,04 = 0,04¢ 3,37+£0,11?
G6 0,00 £ 0,00f 0,00 £+ 0,00°
Matricaria recutita
M1 0,60 + 0,02%¢ 2,04 +0,07F
M2 0,62 + 0,078 0,96 £0,01¢
M3 0,57 +£0,02%¢ 1,61 + 0,065
Passiflora incarnata
P1 0,08 +0,01f 0,21 +0,02¢8h
P2 0,08 +0,01f 0,34 +0,01°8!
P3 0,08 +0,01f 0,27 £+ 0,03%¢i
P4 0,78 £ 0,07%¢h 0,88 £ 0,02f&hiJ
P5 1,00 +0,01¢°" 1,98 +0,19%¢

EQ: equivalente quercetina; EAG: equivalente acido galico; produtos provenientes de Divinopolis, MG, Brasil (G1,
M1, P1); Para de Minas, MG, Brasil (G2, M2, P2); Campo Grande, MS, Brasil (G3, P3); Parnaiba, Piaui, Brasil (G4,
G5, M3, P4); Santa F¢, Argentina (G6); e de Buenos Aires, Argentina (P5).

abedetehii Resultados com letras diferentes na mesma coluna sdo estatisticamente significativos pelo teste de
Bonferroni (p < 0,05).

Pode-se observar que a dosagem de flavonoides e fenolicos totais fundamentaram a hipdtese
da préatica de fraude por sofisticagdo levantada na CCD. Os produtos de G. biloba, provindos de
Para de Minas/MG (G2) e de Campo Grande/MS (G3), juntamente com os de P. incarnata, de
Divinoépolis/MG (P1) e da Argentina (P5), apresentaram indicativos dessa pratica observadas na
CCD. Estas amostras apresentaram numeros elevados nas dosagens de flavonoides e fenolicos
totais quando comparadas as demais analisadas da mesma espécie. Essas variagdes nos teores
metabdlicos sdo indicativos de adulteragdes e refor¢a assim a necessidade de uma fiscalizag¢do
mais efetiva das farmacias magistrais e industrias. Uma alternativa simples e rapida seria a
realizagdo da CCD, pois essa técnica pode apresentar indicativos de adulteragdo como
presenciado nesse estudo. Notou-se, também, que a amostra de G. biloba argentino apresentou
valores proximos ao zero quanto aos teores de flavonoides e fendlicos totais, dados que sdo
corroborados com os encontrados na CCD (G6). Esses pardmetros podem ser indicativos de haver
apenas excipientes nas capsulas, que por sua vez sdo produtos inertes e ndo reagentes nos testes
de doseamentos e cromatograficos [24].

Esse estudo apresentou algumas limitagdes, dado que apesar de todas as evidéncias
apresentadas, seria importante a realizacdo de andlises para identificar os compostos presentes
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nos medicamentos e plantas medicinais. No caso, a analise mais apropriada seria a cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE), a fim de se confirmar tais hipoteses levantadas. Outra limita¢ao
importante se refere ao tamanho e representatividade da amostragem, que se apresenta em niimero
reduzido, devido a dificuldade e custo de obtencdo de produtos em outras regides e paises.

4., CONCLUSAO

O presente estudo mostra deficiéncias na qualidade nos fitoterapicos produzidos em farmacias
magistrais ¢ em industrias. Os problemas estdo relacionados a falha, das farmacias magistrais e
industrias, em garantir a qualidade dos seus produtos manipulados e a avaliacdo mais rigida de
seus fornecedores de matéria prima. A fiscalizagdo mais rigorosa torna-se necessaria, assim como
a criagdo de normas mais criteriosas nesses aspectos. Mais estudos para o desenvolvimento e
implementacdo de métodos simples e vidveis economicamente para a avaliacdo de matérias
primas e produtos acabados tornam-se necessarios, o que auxiliaria na garantia da qualidade,
aumentando a seguranga e efetividade dos fitoterapicos.
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