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comestivel. A sua folha ndo murchara nem o
seu fruto apodrecera. E produzirdao novos
frutos todos os meses, porque a dgua que flui
do santuario € purificadora e chega a elas.
Seus frutos servirdo de alimento, e suas folhas

de remédio!”

Ezequiel 47:12.



RESUMO

O dificil acesso de grande parte da populacédo aos servigos de saude e a tendéncia
da sociedade em utilizar preferencialmente produtos naturais de origem vegetal na
recuperagao e/ou preservacao da saude tém ocasionado a crescente ascensao no
consumo de plantas e/ou seus produtos derivados como recurso terapéutico; situagao
preocupante, considerando o0s riscos associados as condi¢coes inadequadas de
comércio e qualidade desses produtos. Nesse sentido, o presente estudo avaliou as
condi¢cdes de comercializagdo e qualidade de produtos naturais disponibilizados em
farmacias e drogarias privadas de S&o Luis, Maranhdo; visando contribuir para as
acoes de Farmacovigilancia em Fitoterapia. A partir de dados do Conselho Regional
de Farmécia do Estado do Maranhao, por amostragem aleatéria estratificada, foram
selecionadas 15 drogarias e 17 farmacias para investigar as condicbes de
comercializagcao, com emprego de entrevistas semiestruturadas aos farmacéuticos,
proprietarios ou auxiliares de farmacias ou drogarias. Camellia sinensis (L.)
Kuntze (chéa verde), Maytenus ilicifolia Mart. ex ReisseK (espinheira-santa), Rhamnus
purshiana DC. (cascara-sagrada), Cynara scolymus L. (alcachofra) e Matricaria
recutita L. (camomila) foram identificadas como as espécies vegetais mais
comercializadas, sendo adquiridas amostras para analise da integridade e pureza.
Os resultados permitiram evidenciarmos condicdes inadequadas de
comercializacdo nos estabelecimentos farmacéuticos selecionados com
destaque a graves infracdes sanitarias. As andlises de pureza e integridade das
amostras comerciais de cha verde e camomila comprovaram ma qualidade, com
a constatacdo da presenca de materiais estranhos; como a ndo comprovacgao
de marcadores analiticos e/ou ativos definidos na literatura especializada.
Assim, os resultados permitem evidenciar a necessidade de maior fiscalizacao,
vigilancia e controle de qualidade do material vegetal para fins medicinais
disponibilizados para comercializagao.

Palavras-chave: Farmacovigilancia. Produtos naturais. Pureza. Integridade.



SUMMARY

For most of the population, the difficult access to health services and the trend to
use natural products in recovery and preservation of well-being have led to a rise in
plants consumption as well as their derivatives as a therapeutic resource, which is
very dangerous, considering the risks associated with inadequate conditions of
trade and the quality of these products. For this, the present study has evaluated
marketing conditions and the quality of some natural products found in private
pharmacies and drugstores in Sdo Luis, Maranhao; aiming to contribute to the
actions of Pharmacovigilance in Phytotherapy. Based on data available by the
Regional Pharmacy Council of the State of Maranhao, through random stratified
samples, 15 drug stores and 17 pharmacies were selected to have market
conditions investigated by having semi-structured interviews applied to pharmacists,
pharmacy owners or assistants pharmacies or drugstores. Camellia sinensis (L.)
Kuntze (green tea), Maytenus Iilicifolia Mart. ex Reissek (espinheira-santa),
Rhamnus purshiana DC. (sacred bark), Cynara scolymus L. (artichoke) and
Matricaria recutita L. (chamomile) were identified as the most traded species so
samples were acquired for integrity and purity analysis. As a result, it has been
possible to observe inadequate marketing conditions, mainly serious health
violations, in every selected pharmaceutical establishment. The purity and integrity
analysis of commercial samples of green tea and chamomile have identified poor
quality, confirming the presence of improper material. Moreover, no evidence of
analytical markers or assets defined in specific literature were found. Thus, the
results allow evidencing the need for increased surveillance, monitoring and quality

control of plant material for medicinal purposes available for sale.

Keywords: Pharmacovigilance. Natural products. Purity. Integrity.
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1 INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas e/ou seus produtos derivados constitui importante
recurso terapéutico, estando em grande expansao mundialmente, refletindo o dificil
acesso da populagdo aos servicos de saude e medicamentos sintéticos (SILVA;
HAHN, 2011; SOUZA MARIA et al., 2013). A incorporacao do conceito de “produto
natural” contribuiu para 0 aumento do uso de plantas para fins medicinais; justificado
pela crenca errbnea que tais produtos sdo isentos de constituintes quimicos capazes
de ocasionarem riscos. Assim, produtos vegetais passaram a ser sin6bnimo de
saudaveis, seguros e benéficos; menosprezando possiveis reacdes adversas
decorrentes do uso irracional (SILVA; ALMEIDA; ROCHA, 2010).

O uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos deve ser reconhecido com
a finalidade de inserir outras opcoes terapéuticas alternativas e/ou complementares,
diminuir custos, retomar saberes tradicionais, estimular o crescimento social, motivar
as interagOes interdisciplinares e valorizar a grande biodiversidade do Brasil
(NASCIMENTO JUNIOR et al., 2015). Baseado nisso, as pesquisas envolvendo o
conhecimento popular e o cientifico podem levar ao aproveitamento em relacdo ao
que o material vegetal é capaz de oferecer, contribuindo para evitar a biopirataria e 0
aumento da demanda por produtos oriundos de matéria-prima brasileira (AZEVEDO,
2008).

As pesquisas cientificas nos ultimos anos sobre plantas, como matéria-prima
voltadas para a producdo de medicamentos, tém apresentado um interesse global
crescente, tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento. Esse
crescimento do mercado € um atrativo para empresas farmacéuticas multinacionais,
que por sua vez estdo investindo em estudos pré-clinicos e clinicos de espécies
vegetais (ARAUJO et al., 2013). Nesse cenario, merecem destaque trabalhos
nacionais direcionados para avaliagdo do comércio e qualidade dos produtos naturais
disponibilizados a populagdo, enfatizando pesquisas locais de Mesquita (2014),
Godinho (2014) e Brito (2015).

Estudo no municipio de Divindpolis, Minas Gerais, analisou a qualidade de
produtos farmacéuticos contendo Hypericum perforatum L. (Hypericaceae), usado
como antidepressivo e conhecido por Erva-de-Sao-Joao ou Hipérico, vendidos em um
ervanario, uma farmacia de manipulacdo e também em uma casa de produtos

naturais. As amostras passaram por analises farmacobotanicas, além de serem
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realizados testes quantitativos e qualitativos para verificar a composi¢ao quimica das
mesmas, sendo que as amostras de Hipérico do ervanario eram produtos diferentes
daqueles anunciados, além de ndo cumprirem os requisitos exigidos pela legislacao
sanitaria brasileira (OLIVEIRA; COIMBRA; SIQUEIRA, 2014).

Segundo Amaral et al. (2003), que analisou a qualidade de drogas vegetais
comercializadas em mercados publicos de Sao Luis-MA, ficou caracterizada as
condicdes precarias do comércio das espécies, com elevado indice de contaminacao
por bactérias e fungos proibidos pela legislagao vigente, expondo assim o consumidor
ao risco de usar material vegetal para fins terapéuticos que esta improprio ao
consumo, evidenciando a necessidade de atuagao efetiva das autoridades sanitérias
competentes.

Outro estudo local avaliou a qualidade das cascas do caule de Tabebuia
avellanedae Lorentz ex Griseb. (Bignoniaceae), conhecida por paud’arco roxo, em
mercados de Sao Luis-MA, sendo constatado que todas as amostras estavam
contaminadas por fungos do género Aspergillus, proibidos pela legislacao; o que
caracteriza a ma qualidade do produto oferecido a populagéo e a caréncia de medidas
sanitarias de fiscalizacao e controle (AMARAL et al.,2001). As aflatoxinas, metabdlitos
secundarios produzidos por varias espécies de fungos do género Aspergillus,
representam micotoxinas de grande interesse médico-sanitario devido a grande
ocorréncia, que ocasionam intoxicagcbes agudas ou crdnicas, com propriedades
hepatdxicas, mutagénicas, teratogénicas e cancerigenas (OLIVEIRA; GERMANO,
1997).

E importante enfatizar que a aquisicdo de plantas e seus produtos derivados
representa riscos ndo sé quando adquiridos no comércio informal. Estudos tém
ratificado que a comercializacdo em farmacias e drogarias, sob a responsabilidade
técnica do farmacéutico, ndo assegura produtos sem desvios de qualidade (BRITO,
2015). Amostras comerciais de Passiflora spp., maracuja, adquiridas em
estabelecimentos farmacéuticos de Sao Luis, Maranhao, indicaram percentual de
material estranho de 76,3%, com predominio de pedras e galhos, valor bem acima do
permitido pela monografia da espécie que é de 2%, e contaminagdo por
microrganismos, evidenciando necessidade de maior fiscalizacdo, vigilancia e
controle de qualidade do material vegetal disponibilizado para comercializagéo
(GODINHO, 2014).
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Diante do exposto e considerando, ainda, a constatacdo de varias espécies
vegetais para fins terapéuticos utilizadas pela populagdo maranhense com a
qualidade fora dos padrdes permitidos pela literatura oficial, bem como os perigos
associados ao uso popular indiscriminado dos mesmos, e visando contribuir
efetivamente na Farmacovigilancia em Fitoterapia no Estado, este trabalho tem como
hip6tese que produtos de origem vegetal comercializados em farmacias e drogarias
privadas no municipio de Sao Luis, estado do Maranhao, podem representar riscos
aos usuarios dada a ma qualidade.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Alegislacao nacional dos produtos de origem vegetal

2.1.1 Marcos regulatérios da fitoterapia no Brasil

Para regulamentar as acdes envolvidas no ambito dos produtos naturais o
Governo Federal editou politicas publicas que definem linhas estratégicas de atuagao
em nivel nacional, para o planejamento de atividades, visando potencializar os
recursos disponiveis. Neste contexto, temos marcos regulatorios importantes, com
destaque a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no
Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 2006a), a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) (BRASIL, 2006b), o Programa Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (BRASIL, 2008b; 2009a), a publicagdo da Relagéo
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) (BRASIL, 2009b) e
a criacao da Farmacia Viva no SUS (BRASIL, 2010b; 2013a).

A PNPIC foi aprovada por meio da Portaria n® 971/2006, de 3 de maio de 20086,
do Gabinete do Ministro da Saude (GM/MS), com inicio a partir do acolhimento das
diretrizes de varias Conferéncias Nacionais de Saude e as recomendacgbes da
Organizacao Mundial da Saude (OMS). O documento recomenda a adocado de
medidas pelas Secretarias de Saude, para a implantar e implementar acées e servicos
relativos a Medicina Tradicional Chinesa-Acupuntura, Homeopatia, Plantas
Medicinais-Fitoterapia e Termalismo-Crenoterapia. Em atendimento a politica no SUS,
existe a perspectiva da prevencao de agravos e da promocao e recuperacao da saude,
com énfase na atencao basica, voltada para o cuidado continuado, humanizado e
integral em saude (BRASIL, 2006a).

A PNPMF foi outra acao relevante do Governo Federal que estabeleceu agées
na area de plantas medicinais e fitoterapicos. E fundamentada no fato do Brasil ser
um dos paises de maior biodiversidade do planeta que associada a uma rica
diversidade étnica e cultural detém um valioso conhecimento tradicional relacionado
ao uso de plantas medicinais e tem o potencial necessario para desenvolvimento de
pesquisas com resultados em tecnologias e terapéuticas apropriadas. Algumas
diretrizes da PNPMF podem ser destacadas, como promover a formacao técnico-
cientifica e capacitagdo no setor, incentivar a qualificacdo de recursos humanos para

o desenvolvimento de pesquisas, tecnologias e inovagao, estabelecer artificios de
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comunicacao para divulgacdo da area e determinar estratégias para promover a
interacdo entre o setor publico e a iniciativa privada, universidades, centros de
pesquisa e Organizagdes Nao Governamentais (BRASIL, 2006b).

As agbes decorrentes da PNPMF resultou na criagdo do Programa Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos que tem entre seus objetivos desenvolver
instrumentos de fomento a pesquisa, tecnologias e inovacées em plantas medicinais
e fitoterapicos, para insercdo com seguranga, eficacia e qualidade nos servigos
relacionados a Fitoterapia no SUS, favorecer a inclusdo da agricultura familiar nas
cadeias e nos arranjos produtivos e promover 0 uso sustentavel da biodiversidade
brasileira (BRASIL, 2008b; 2009a).

Outro avango do Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
que merece evidéncia foi a publicacdo da RENISUS, com espécies vegetais nativas
utilizadas nos servicos de saude estaduais e municipais, sendo elaborada com base
no conhecimento tradicional e popular, bem como nos estudos quimicos e
farmacolégicos. Essas espécies tém potencial de evoluir nas etapas da cadeia
produtiva de plantas medicinais e fitoterapicos e de gerar produtos de interesse ao
SUS (BRASIL, 2009b).

Com base na literatura que trata de dados de eficacia e segurancga das plantas
utilizadas nas formulagdes farmacéuticas, a Farmacopeia Brasileira publicou o
Formulario de Fitoterapicos que serve de suporte as praticas de manipulagdo e
dispensacéo de fitoterapicos nos Programas de Fitoterapia no SUS, apresentando as
monografias pelo nome cientifico, nomenclatura popular, férmula, orientacées para
preparo, adverténcias, indicagdes e modo de usar (BRASIL, 2011a).

Merece destaque, também, a inser¢do da Farmacia Viva no SUS, criada
através da Portaria n® 886 do GM/MS, de 20 de abril de 2010, que no contexto da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF), devera realizar todas as
etapas da cadeia produtiva de plantas medicinais: cultivo, coleta, processamento,
armazenamento, manipulacao e dispensacao de preparacdes magistrais e oficinais
de fitoterapicos (BRASIL, 2010b). A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) através da Resolugao de Diretoria Colegiada (RDC) n® 18, de 3 de abril de
2013, complementou a referida Portaria e estabeleceu os requisitos minimos para o
exercicio das atividades de preparacdo de plantas medicinais e fitoterdpicos em
Farmécias Vivas, visando a garantia de sua qualidade, seguranca, efetividade e

promogao do seu uso seguro e racional (BRASIL, 2013b).
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Ainda na busca pela organizacao do mercado de produtos de origem vegetal,
dada a grande expansao desse setor, outras medidas e acOes normativas
estabelecidas pelo Governo Federal brasileiro foram publicadas, nas ultimas décadas,
através do Ministério da Saude e das Resolucoes da ANVISA (BRASIL, 2005a; 2005b;
2013c; 2014a; 2014b; 2015).

Assim, a partir de 2007, as plantas medicinais e suas formas farmacéuticas
foram inclusas na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME 2014)
no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF); que apresenta
medicamentos a serem disponibilizados e ofertados aos usuarios no SUS, visando a
garantia da integralidade do tratamento. Atualmente o CBAF tem 12 plantas
medicinais: Cynara scolymus L. (alcachofra), Schinus terebinthifolius Raddi (aroeira),
Aloe vera (L.) Burman f. (babosa), Rhamnus purshiana DC. (cascara-sagrada),
Maytenus ilicifolia Mart. ex ReisseK (espinheira-santa), Harpagophytum procumbens
DC. (garra do diabo), Mikania glomerata Spreng (guago), Mentha x piperita L.
(horteld), isoflavona de soja, Plantago ovata Forssk. (plantago), Salix alba L.
(salgueiro) e Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC. (unha-de-gato)
(BRASIL, 2015).

A ANVISA publicou o “Memento de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira”,
aprovado pela RDC n? 84, de 17 de junho de 2016, que € um documento especifico
para orientar o uso de fitoterapicos no Brasil, com informagdes que o profissional
precisa para avaliar a necessidade de prescri¢cdo para o usuario. O documento contém
28 monografias com dados detalhados sobre a familia, nomenclatura popular e a parte
utilizada da planta, além de contraindicacdes, precaucdes de uso, efeitos adversos,
interacdes medicamentosas, vias de administracdo e posologia (BRASIL, 2016b).
Deste total, 17 monografias estdo na RENISUS (BRASIL, 2009b).

Uma legislacdo importante e ainda em vigor com disposigdes sobre o0s
produtos naturais é a Lei Federal n® 5.991, de 17 de dezembro de 1973, que
regulamenta o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos, insumos
farmacéuticos e correlatos. A Lei define a ervanaria como o estabelecimento que
realiza o comércio de plantas medicinais e determina que a sua dispensacao é
privativa de farmacias e ervanarias, observados o acondicionamento adequado e
classificacao botanica (BRASIL, 1973). Essa situacao ja caracteriza infracao sanitaria

quando existe o comércio de plantas medicinais em locais diversos como mercados,
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supermercados e pragas publicas, como estabelece a Lei n® 6.437, de 20 de agosto
dezembro de 1977 (BRASIL, 1977).

Recentemente, a Presidéncia da Republica publicou o Decreto n® 8.077, de 14
de agosto de 2013 (BRASIL, 2013c), regulamentando que as plantas medicinais sob
a forma de drogas vegetais serdo dispensadas de registro, conforme critérios
estabelecidos na RDC n® 26 da ANVISA, de 13 de maio de 2014 (BRASIL, 2014a).
Essa Resolucao define o fitoterapico como o produto obtido de matéria-prima ativa
vegetal, exceto substancias isoladas, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa,
incluindo o medicamento fitoterapico (MF) e o produto tradicional fitoterapico (PTF)
(BRASIL, 2014a).

Os MF tém a segurangca e eficacia baseadas em evidéncias clinicas,
obrigatoriamente acompanhados de bula; j& os PTF possuem a seguranca e
efetividade fundamentadas na tradicionalidade do uso, com publicagdes na literatura
técnico-cientifica, concebidos para serem utilizados sem a vigilancia de um médico
para fins de diagndstico, de prescricdo ou de monitorizagdo, devendo ter folheto
informativo. Além dessas definicbes importantes, a RDC n® 26/2014 da ANVISA
caracteriza a droga vegetal como sendo a planta medicinal, ou suas partes, que
contenham as substancias responséaveis pela acao terapéutica, apds processos de
coleta ou colheita, estabilizacdo, quando aplicavel, e secagem, podendo estar na
forma integra, rasurada, triturada ou pulverizada. Essa droga vegetal pode ser
notificada na ANVISA como cha medicinal, aquele com fins terapéuticos, a ser
preparado por meio de infusdo, decoccao ou maceracao em agua pelo consumidor
(BRASIL, 2014a).

A ANVISA, junto com a RDC n® 26/2014, através da Instrucao Normativa n® 2,
de 13 de maio de 2014, publicou duas listas com os MF e PTF de registro simplificado,
onde estdo enumerados aqueles com maior niumero de estudos cientificos e que nao
necessitam de validagao nas indicagbes terapéuticas, de seguranca e uso (BRASIL,
2014b).

Outro avango nessa area foi a RDC n® 13 da ANVISA, de 14 de marco de
2013, que aborda as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) de PTF. Este regulamento
delineia os procedimentos e as praticas que o fabricante deve aplicar para assegurar
que as instalagdes, métodos, processos e sistemas de controles usados para a
fabricacao dos produtos sejam adequados, de modo a garantir qualidade, permitindo

seu uso seguro. As BPF representam a parte da Garantia da Qualidade que assegura
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que o PTF é consistentemente produzido e controlado, com padrées de qualidade
apropriados para o uso pretendido e requerido pela notificacao ou registro (BRASIL,
2013a).

Quanto aos insumos farmacéuticos ativos, incluindo os de origem vegetal, a
ANVISA publicou a RDC n® 69, de 8 de dezembro de 2014, determinando que o
fabricante é responséavel pela sua qualidade, com especificacbes que contenham
informagdes sobre a nomenclatura botanica completa, parte da planta utilizada,
caracterizagao organoléptica, descricdo macroscopica e microscopica, pesquisa de
contaminantes e impurezas, prospeccao fitoquimica ou perfil cromatografico, analise
quantitativa dos principios ativos e/ou marcadores, testes de pureza e integridade,
referéncia da monografia farmacopeica, entre outras (BRASIL, 2014d).

No contexto dos fitoterdpicos e visando garantir ao usuario 0 acesso a
informacdo segura e adequada, a ANVISA também padronizou a rotulagem de
medicamentos industrializados no Brasil, através da RDC n® 71, de 22 de dezembro
de 2009. Além das informagdes necessarias nas embalagens secundarias ou
externas, como nome comercial, via de administracéo, forma farmacéutica, nome e
endereco da empresa fabricante e numero de registro, os medicamentos fitoterapicos
devem utilizar a nomenclatura botanica, indicando a espécie (Género + epiteto
especifico), contento também a frase "MEDICAMENTO FITOTERAPICO" (BRASIL,
2009d). As informagdes citadas sdo importantes para verificar se as empresas estao
disponibilizando no mercado, medicamentos fitoterdpicos que atendam aos critérios
de qualidade exigidos pela legislacao vigente.

O acesso dos usuarios nas farmacias e drogarias do Brasil aos medicamentos
fitoterapicos é facilitado, pois aqueles que sao isentos de prescricdo médica podem
ficar expostos no autosservigo, separados dos demais produtos comercializados,
sendo posicionados em area especifica e com um cartaz visivel ao publico contendo
a seguinte orientacdo: “MEDICAMENTOS PODEM CAUSAR EFEITOS
INDESEJADOS. EVITE A AUTOMEDICACAO: INFORME-SE COM O
FARMACEUTICO”. Mesmo com essa flexibilidade de exposicdo dos medicamentos
fitoterapicos, autorizada pela ANVISA na RDC n ¢ 41, de 26 de julho de 2012, é preciso
que o farmacéutico oriente o usuario para as contraindicacées, interacdes
medicamentosas, posologia e armazenamento adequado destes produtos (BRASIL,
2012a).
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Na analise das determinacées normativas com foco nas plantas medicinais,
vale, ainda, destacar trés resolucdes da ANVISA, que envolvem a regulamentacéo
sanitaria para a producao de chas com qualidade. A RDC n? 267, de 22 de setembro
de 2005, que estabelece as espécies vegetais utilizadas no preparo de chas,
constando o nome comum, denominacao cientifica e a parte a ser utilizada, sendo
excluidas aquelas com qualquer finalidade medicamentosa ou terapéutica (BRASIL,
2005a). Como complemento a esta legislagao foi publicada a RDC n® 277, também
em 22 de setembro de 2005, que define as caracteristicas minimas de qualidade que
devem ter café, cevada, cha e erva-mate (BRASIL, 2005b). Por fim, a RDC n® 27, de
6 de agosto de 2010, isenta os chas e suas embalagens da obrigatoriedade de registro
sanitario (BRASIL, 2010c). As legislagbes sanitarias citadas visam aperfeicoar as
acoes de controle sanitario na area de alimentos, pois 0s chas estao nessa categoria.

Incontestavelmente, a legislacao brasileira tem avancado muito para garantir
os critérios de seguranca e eficacia dos produtos naturais de origem vegetal
notificados ou registrados. Entretanto tem sido privilegiada a incorporacdo, no
mercado farmacéutico brasileiro, de plantas oriundas de outros paises, visto que a
literatura especializada ndao tem contemplado ensaios clinicos de espécimes oriundas
da nossa flora nativa. Por outro, lado varias pesquisas neste segmento realizadas no
Brasil nao tém sido catalogadas para serem utilizadas como ferramenta para inclusao
na lista de referéncia bibliografica para avaliagdo de seguranca e eficacia de
medicamentos fitoterapicos da ANVISA (RIBEIRO; LEITE; DANTAS-BARROS, 2005).

Nesse sentido, a ANVISA como 6rgdao normativo deve exercer papel
fundamental para evitar que medicamentos sem eficacia, nocivos e de ma qualidade
cheguem ao paciente, causando problemas como intoxicacées, falhas terapéuticas,
agravamento de doencas ou até mesmo a morte dos usuarios. A legislacéao brasileira
define para os fitoterapicos as mesmas exigéncias de qualidade dos medicamentos
sintéticos; visando, assim, garantia no uso racional e seguro (CARVALHO et al.,
2007).

2.1.2 A Atencéao Farmacéutica e a legislagdo sanitaria e profissional das drogarias e

farmécias

No Brasil, o SUS, criado pela Constituicdo Federal de 1988, é apontado como

uma conquista relevante da sociedade brasileira, tendo em vista o seu carater de
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politica de estado que promoveu inclusao social (VIEIRA, 2010). A Constituicao afirma
e garante, através do artigo 196, que “a saude é direito de todos e dever do Estado,
mediante politicas sociais e econdémicas que visem a redugao do risco de doenca e
de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as acoes e servigos para sua
promogao, protegao e recuperagdo” (BRASIL, 1988).

Nessa perspectiva de politica publica de saude, ressurge a Assisténcia
Farmacéutica (BRASIL, 1990), que inclui o servico como uma responsabilidade do
SUS e que tem como primeiro marco a publicagdo da Politica Nacional de
Medicamentos (PNM) em 1998, criada através da Portaria n® 3.916 do GM/MS, de 30
de outubro de 1998 (BRASIL, 1998), apdés um processo de intensa negociacao e
pactuacao, que envolveu diversos atores, entre as esferas de governo, industria,
sociedade civil e academia (SOUZA; MENDES; BARROS, 2008).

A PNM definiu a reorientacao da Assisténcia Farmacéutica de modo que nao
se restringisse somente a aquisicao e a distribuicao de medicamentos. Neste sentido,
o modelo de Assisténcia Farmacéutica, coordenada e disciplinada em ambito nacional
pelos trés gestores do Sistema, devera estar fundamentada na descentralizagdo da
gestao, na promoc¢ao do uso racional dos medicamentos, na otimizagcao e na eficacia
do sistema de distribuicdo no setor publico, no desenvolvimento de iniciativas que
possibilitem a reducéo nos precos dos produtos, viabilizando, inclusive, o acesso da
populagcédo aos produtos no ambito do setor privado (BRASIL, 2002).

Ainda como marco importante, o Conselho Nacional de Saude publicou a
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF), através da Resolugcédo n® 338,
de 06 de maio de 2004, reforcando que a Assisténcia Farmacéutica é parte do cuidado
a saude individual ou coletiva, tendo no medicamento o insumo essencial, cujo acesso
deve ser garantido com o uso racional (BRASIL, 2004). A PNAF é parte integrante da
Politica Nacional de Saude e envolve um conjunto de acdes importantes voltadas a
descentralizacdo e pactuacao entre instancias gestoras como forma de vencer a
fragmentacdo das acbes envolvidas na cadeia do medicamento (OLIVEIRA;
BERMUDEZ; OSORIO-DE-CASTRO, 2004).

Uma definicdo relevante no contexto da Assisténcia Farmacéutica é o
entendimento das agdes que envolvem aquelas referentes a Atengdo Farmacéutica,
que ja foi abordada por muitos autores dentro das mais variadas perspectivas.
Entretanto cabe destaque para a definicdo que a coloca como:
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E um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da
Assisténcia Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos,
comportamentos, habilidades, compromissos e corresponsabilidades na
prevencao de doengas, promog¢do e recuperagdo da saude, de forma
integrada & equipe de salde. E a interagdo direta do Farmacéutico com o
usuario, visando uma farmacoterapia racional e a obtengdo de resultados
definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Esta
interacdo também deve envolver as concepgbes dos seus sujeitos,
respeitadas as suas especificidades biopsicossociais, sob a 6ética da
integralidade das acdes de saude. (Consenso Brasileiro de Atengao
Farmacéutica, 2002).

As drogarias e farmacias privadas sao locais onde o Farmacéutico pode
colocar em pratica a Atencdo Farmacéutica com o objetivo de atender as
necessidades dos pacientes em busca do uso seguro dos medicamentos. Entretanto,
esses estabelecimentos para funcionar, além da presenca do Farmacéutico durante
todo o horario de funcionamento, precisam de adequacéao a vasta legislacao sanitaria
qgue se encontra em vigor no Brasil (BRASIL, 2007; 2009c; 2014c).

Inicialmente, faz-se necessario o entendimento do conceito de drogaria e
farmacia com manipulacéo, que sao locais onde ocorre a dispensacao de produtos
naturais de origem vegetal. A drogaria, também denominada de farmacia sem
manipulacdo, é o estabelecimento de dispensacdo e comércio de drogas,
medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos em suas embalagens originais;
enquanto que a farmacia é o local de manipulacao de formulas magistrais e oficinais,
do comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos,
compreendendo o de dispensacao e o de atendimento privativo de unidade hospitalar
ou de qualquer outra equivalente de assisténcia médica (BRASIL, 1973; 2014c).

As farmacias possuem também um regulamento técnico especifico que é a
RDC n® 67 da ANVISA, de 08 de outubro de 2007, onde estdo estabelecidos os
requisitos minimos exigidos para o exercicio das atividades de manipulacdo de
preparacdes magistrais e oficinais, desde suas instalagcdes, equipamentos e recursos
humanos, aquisicdo e controle da qualidade da matéria-prima, armazenamento,
avaliacao farmacéutica da prescricdo, fracionamento, conservacao, transporte,
rotulagem, dispensacao das preparacoes, além da atencao farmacéutica aos usuarios
OU seus responsaveis, visando a garantia de sua qualidade, seguranca, efetividade e
promocao do seu uso seguro e racional (BRASIL, 2007).

E destacado, ainda, dentro do arcabouco legal de normas sanitarias a serem
cumpridas pelas drogarias e farmacias em atividade, a RDC n® 44/2009 da ANVISA,



27

de 17 de agosto 2009. A legislacao define as Boas Praticas Farmacéuticas como o
conjunto de técnicas e medidas que visam assegurar a manutencado da qualidade e
seguranga dos produtos disponibilizados e dos servigos prestados em farmacias e
drogarias, como contribuicdo para o uso racional e a melhoria da qualidade de vida
dos usuarios (BRASIL, 2009c).

A RDC 44/2009 da ANVISA serve atualmente como um roteiro de inspecao a
ser seguido em fiscalizagbes sanitarias, pois abrange aspectos relevantes para o
funcionamento das drogarias e farmacias, privadas e publicas, no Brasil, como
documentos necessarios; aspectos da infraestrutura fisica adequada; servicos
farmacéuticos permitidos; responsabilidades e atribuicbes dos funcionarios;
comercializagcao, organizagdo, armazenamento, exposicdo e dispensagcdao de
produtos; manual de boas préaticas farmacéuticas e procedimentos operacionais
padrao (BRASIL, 2009c).

Vale ressaltar, ainda, que o Conselho Federal de Farmacia regulamentou
como pratica profissional as atribui¢cdes clinicas do Farmacéutico na prescricdo de
medicamentos com finalidade terapéutica, através da Resolugdo n° 585 de 29 de
agosto de 2013. Essa atividade deve ocorrer de forma documentada, incluindo os
medicamentos isentos de prescricdo industrializados, preparacdes magistrais
(alopéticas ou dinamizadas), plantas medicinais, drogas vegetais e outras categorias
ou relagcdes que venham a ser aprovadas pela ANVISA (BRASIL, 2013c).

Portanto, é visto pelas legislacdes referidas que as farmacias e drogarias tém
atualmente um carater mais amplo de estabelecimento de saude, atribuindo ao
farmacéutico a responsabilidade pela execucdo ou supervisdo de varias atividades.
Entretanto, as transformacgdes acontecidas na profissdo farmacéutica conduziram os
estabelecimentos farmacéuticos a descaracterizacdo das suas atividades, com uma
concepgdo mercantilista em que os interesses comerciais dos proprietarios se
sobrepde aos servicos de saude que podem ser oferecidos (ALENCAR et al., 2011).

2.2 A Farmacovigilancia em Fitoterapia

A constatacao de varios produtos naturais com parametros de qualidade em
desacordo com a legislacédo vigente, deve despertar nas autoridades competentes,
entidades de classe, pesquisadores e sociedade em geral para o cumprimento do

exercicio da Farmacovigilancia em Fitoterapia. A OMS define que a Farmacovigilancia
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compreende as atividades relativas a deteccao, avaliacdo, compreensao e prevengao
de efeitos adversos ou outros problemas relacionados a medicamentos (WHO, 2002).

Os medicamentos antes de serem registrados na ANVISA sdo submetidos a
uma avalicdo quanto aos critérios de eficacia, seguranca e qualidade, mas algumas
reacdes adversas, muitas vezes raras e graves, sO sdo observadas ap6s o uso por
uma grande quantidade de individuos ou por um longo periodo de tempo. Neste
sentido surge a importancia de uma efetiva vigilancia pds-comercializagdo dos
medicamentos (BRASIL, 2012).

No Brasil, a Farmacovigilancia até pouco tempo nao passava de um conceito
de pouca ou nenhuma aplicacao pratica, mas, atualmente, para mudar esta situacao
estdo sendo disponibilizados meios para a sistematizacéo das notificagcbes (GALATO
et. al, 2008). Neste sentido, a ANVISA criou o Sistema Nacional de Notificagées para
a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA), que possibilita o cadastro de eventos adversos e
queixas técnicas, relacionadas com os produtos sob vigilancia sanitaria, incluindo
medicamentos fitoterapicos (BRASIL, 2008a).

No campo de atuagdo da Farmacovigilancia, os principais eventos adversos
sao os erros de medicacao, a inefetividade terapéutica, os desvios de qualidade que
afetam a salde dos usuarios, as intoxicagdes, o0 abuso, as interacoes
medicamentosas e 0s problemas decorrentes do uso ndo aprovado para uma dada
indicagéo terapéutica.

Todos os produtos com suspeitas de desvio de qualidade, sem registro ou
notificacdo na ANVISA, falsificados e produzidos por empresas sem Autorizacao de
Funcionamento, sdo notificados como queixas técnicas no NOTIVISA, sendo que
essas notificacdes podem ser realizadas por profissionais de servigcos de saude, dos
laboratérios de saude publica, das universidades, das drogarias e farmécias, dos
centros de pesquisa e cidadaos (BRASIL, 2016).

Nesta perspectiva de promog¢do da saude, a Farmacovigilancia de plantas
medicinais e seus produtos derivados € uma preocupacao emergente, sendo possivel
identificar os efeitos indesejaveis desconhecidos, quantificar os riscos e os fatores
responsaveis, padronizar termos, divulgar experiéncias, contribuindo no uso seguro e
eficaz (SILVEIRA; BANDEIRA; ARRAIS, 2008).

Estudo de Balbino e Dias (2010), sobre a Farmacovigilancia como recurso
para o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, constatou que um terco das

notificacbes de eventos adversos realizadas por profissionais da saude, faziam
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referéncia a produtos naturais sem registro na ANVISA, caracterizando uma ampla
rede de distribuicdo de dificil controle, como feiras livres, mercados municipais,
internet e correio. Entre as varias espécies vegetais citadas nesse estudo é destacado
o cha verde (Camellia sinensis (L.) Kuntze) que foi notificado por ocasionar
hipertensao, arritmia cardiaca, cefaleia, tremor, euforia e insénia; alcachofra (Cynara
scolymus L.) citada por provocar inchago de origem nao inflamatoria, prurido, dor
aguda e calor cutaneo; e Ginkgo biloba L. com notificac6es de inefetividade, nadusea,
formigamento, sudorese excessiva, hipotenséo e rigidez abdominal.

No periodo de 2009 a 2012 foram realizadas 50.824 notificagbes no
NOTIVISA de eventos adversos e queixas técnicas, sobre os medicamentos
sintéticos, mas o percentual referente ao registro de produtos a base de espécies
vegetais foi de somente 0,79%. Em relacdo aos registros gerais no Brasil, foi
constatado que a regiao Sudeste se destacou quanto ao numero de notificacoes,
entretanto quando analisadas aquelas referentes a espécies vegetais, o Nordeste
surgiu em primeiro lugar com 31% do total, o que remete a grande incorporagéo da
cultura da Fitoterapia na regido, seguido pelo Distrito Federal, Sul, Centro-Oeste,
Sudeste e Norte. Esses dados evidenciam, ainda, a necessidade dos usuarios e
profissionais da saude realizarem as notificagdes dos eventos adversos relacionados
as plantas medicinais e fitoterapicos (LIMA; VOSGERAU; GOMES, 2015).

Segundo Leal e Tellis (2015) a Farmacovigilancia de plantas medicinais e
fitoterapicos no Brasil €, ainda, muito incipiente, corroborado por pesquisas que tém
evidenciado uma grande diferenca no numero de notificacbes das mesmas quando
comparadas as dos medicamentos convencionais.

O sistema de Farmacovigilancia do Brasil esta em conformidade com as
diretrizes estabelecidas pela OMS, entretanto ainda existe dificuldade em se obter e
divulgar dados referentes aos riscos associados a utilizacao de plantas medicinais e
fitoterapicos com os medicamentos convencionais. Essa caréncia de informacdes no
pais pode ter relagdo com a falta de treinamento dos profissionais de saude aptos a
detectarem estes casos (MAZZARI; PRIETO, 2014).

Assim é evidenciado a necessidade de estudos em Farmacovigilancia para
avaliar a qualidade das amostras comercializadas como plantas medicinais e
medicamentos fitoterapicos, visando diminuir a ocorréncia de efeitos adversos e

queixas técnicas que possam prejudicar o tratamento. Com isso, espera-se que a
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utilizacado de produtos de origem vegetal, como recurso terapéutico, seja realizada de
forma racional e segura (BRITO, 2015; OLIVEIRA; LEHN, 2015).

2.3 Controle de qualidade dos produtos de origem vegetal

Estudos multidisciplinares envolvendo o0s etnobotanicos, quimicos,
farmacolégicos e agrondémicos, sdo necessdarios para que sejam ampliados o0s
conhecimentos sobre as plantas medicinais; na busca do entendimento sobre os
mecanismos de acao, quais sao os seus efeitos toxicos e colaterais, como seriam as
interacdes com os medicamentos sintéticos e as estratégias mais adequadas para o
controle de qualidade e produgéo de fitoterapicos, atendendo as normas da legislacao
vigente (VEIGA JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

Nesta perspectiva, os medicamentos oriundos de plantas, assim como 0s
demais, precisam comprovar sua eficacia e seguranca para uso, sendo exigidos
procedimentos de controle de qualidade em toda a cadeia produtiva, desde o seu
plantio até a droga vegetal ou fitoterdpico prontos para dispensacédo. Para isso, a
espécie vegetal é identificada, sendo realizados testes fisico-quimicos e andlise da
presenca de fraudes e contaminacdes grosseiras, além de ensaios microbioldgicos,
para detectar os microrganismos patogénicos para o0 usuario ou que contribuam para
a degradacao do material vegetal, diminuindo, dessa forma a sua eficacia, seguranca
e qualidade (SOUZA-MOREIRA; SALGADO; PIETRO, 2010).

Assim sendo, a eficacia € dada pela confirmacdo, por meio de testes
farmacolégicos pré-clinicos e clinicos, dos efeitos bioldgicos recomendados para
esses recursos terapéuticos; enquanto que a seguranga € aprovada pelos ensaios
gue comprovam a auséncia de efeitos toxicos e de contaminantes nocivos a saude,
como metais pesados, agrotdxicos, microrganismos e seus produtos do metabolismo
(FARIAS, 2010). Por fim, o controle de qualidade é um conjunto de operagdes com o
objetivo de verificar a conformidade das matérias-primas, embalagens e produtos
acabados, com as especificacdes estabelecidas na legislacdo e compéndios oficiais
(BRASIL, 2007; 2013).

Os parametros de qualidade para fins farmacéuticos sdo estabelecidos na
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010a), sendo que na auséncia de monografia
oficial para o controle de insumos e produtos acabados € permitida a utilizacdo de

cédigos farmacéuticos estrangeiros.
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2.3.1 Parametros de qualidade

Para garantia da qualidade da matéria prima vegetal, que corresponde a planta
medicinal fresca, droga vegetal ou derivado vegetal, é imprescindivel que sejam
realizados os testes de autenticidade, integridade e pureza (YADAV; DIXIT, 2008;
BRASIL, 2014d).

A autenticidade de drogas vegetais ou plantas medicinais frescas é
determinada pelos parametros de identificagdo botanica através de andlises das
caracteristicas morfoanatémicas, comparando a espécie vegetal estudada com
padrdes estabelecidos na literatura oficial, ou pela pesquisa de constituintes ativos
(KUNLE; EGHAREVBA; AHMADU, 2012). Nesse critério, as espécies vegetais sao
avaliadas pelas caracteristicas botanicas macroscopicas, com analises a olho nu ou
com auxilio de lupa, confrontando os resultados com o material auténtico registrado
com fotos ou desenhos nos compéndios reconhecidos; enquanto a analise botanica
microscépica € feita para investigar as estruturas da epiderme e parénquima,
podendo, ainda, ser realizadas reagdes histoquimicas. A andlise dos constituintes
quimicos caracteristicos da espécie, identifica a presenca de grupos de substancias,
como flavonoides, alcaloides, esteroides, entre outros, que tém os constituintes que
podem possuir uma relagdo com a atividade terapéutica e/ou identificacao da espécie,
entretanto a avaliagdo de autenticidade das espécies vegetais ndo deve levar em
consideracao apenas o perfil fitoquimico pois essas substancias podem ser comuns a
outras plantas (FARIAS, 2010).

Mais recentemente, tem sido introduzidos técnicas de avaliacdo de
autenticidade de matérias-primas vegetais (planta in natura e droga vegetal) através
de andlise do Acido Desoxirribonucleico (DNA), destacando-se o DNA Barcording, que
consiste em sequéncias curtas de genes ou regides intergénicas que podem ser
empregadas como marcadores moleculares para a identificacdo de plantas
(SUCHER; CARLES, 2008). A Farmacopeia Brasileira, em todas as suas edigdes, traz
apenas os métodos tradicionais de avaliagdo de autenticidade, no entanto a
Farmacopeia Chinesa ja apresenta a descrigdo de marcadores moleculares para
identificagéo de drogas vegetais.

A integridade faz referéncia a perda de constituintes quimicos e, portanto, da
atividade biolégica, sendo realizada, assim como na autenticidade, através dos

ensaios qualitativos e quantitativos de constituintes quimicos, que podem variar
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significativamente com a época e local de coleta, formas de cultivo, condigdes
climaticas, idade do material vegetal, periodo e condicées de armazenamento. Neste
sentido, 0 doseamento desses constituintes pode ser realizado, conforme o tipo de
substéancia, utilizando as varias técnicas cromatograficas existentes (MATOS 2009,
FARIAS, 2010).

A cromatografia € uma técnica fisico-quimica muito util, na andlise dos
parametros de autenticidade e integridade, que permite a separagao e isolamento de
substancias marcadoras, revelando, também, a composicdo quimica da espécie
vegetal. As diferentes técnicas cromatograficas como a cromatografia em camada
delgada (CCD), a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE ou HPLC — High
Performance Liquid Chromatography) e a cromatografia gasosa (CG), sdo as mais
utilizadas nas pesquisas de drogas vegetais, principalmente quando acopladas a
métodos de deteccdo adequados, como o espectrofotdmetro de massa (FARIAS,
2010).

A CCD consiste em um sistema em que a separa¢do dos componentes de
uma mistura ocorre por migracao diferencial sobre uma fase estaciondria composta
por uma fina camada de adsorvente aplicado sobre um suporte plano, o qual pode ser
constituido de diversos materiais tais como vidro, aluminio ou poliéster. A fase mével,
por sua vez, pode ser composta por diversas misturas de solventes e permanece no
interior de um recipiente vedado, transparente e inerte, denominado de cuba, onde se
deposita a cromatoplaca em posig¢ao vertical sob uma atmosfera saturada da fase
moével (MATOS, 2009; BRASIL, 2010a). E considerada a técnica cromatografica mais
comum e econbmica, que nao exige a utilizacdo de equipamentos sofisticados, mas
necessita de certa pratica do analista na execu¢cdo (FALKENBERG; SANTOS;
SIMOES, 2010).

A CLAE é uma importante técnica que se desenvolveu muito nos ultimos anos
e separa 0s componentes de uma mistura ao longo das fases movel e estacionaria
que estdao em contato, propiciando analises com excelente resolucao e eficiéncia,
onde através de um injetor os constituintes sédo particionados. Para que isso ocorra a
fase mével, sob pressao proporcionada por uma bomba, percorre a fase estacionaria,
resultando em uma separacdo dos compostos de acordo com a afinidade nas duas
fases. Na sequéncia a fase mével ao passar pela coluna, com as substancias, chega
ao detector que realiza a concentracao da analise e a envia ao sistema de registros

para que seja gerado um grafico denominado de cromatograma. E bastante utilizada
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no controle de qualidade de medicamentos e alimentos, mas ainda é de alto custo
(JARDIM; COLLINS; GUIMARAES, 2006).

A CG serve para separar componentes a partir de misturas de compostos
volateis. A amostra é vaporizada e introduzida na fase movel que é composta por um
gas de arraste, que logo em seguida é direcionada para a fase estacionaria (coluna
cromatografica), onde acontece a separagdo das substdncias. Essas sustancias
obtidas saem da coluna dissolvidas no gas de arraste e passam por um detector, que
emite um sinal elétrico ao sistema de registros para gerar o cromatograma (LANCAS,
1993; FALKENBERG; SANTOS; SIMOES, 2010).

O outro parametro de qualidade dos produtos naturais é a pureza que avalia a
presenca de elementos estranhos ao material vegetal, como insetos e sujidades, o
teor de umidade e cinzas, a contaminagdo microbioldgica e a pesquisa de metais
pesados (BRASIL, 2014a). A presenca de galhos e até de outras plantas
contaminantes, ou mesmo a troca frequente de uma espécie por outra, com a
finalidade de aumentar o rendimento do produto natural a ser vendido, assim como a
falta de cuidados na coleta, tratamento e armazenamento deste material, sdo fatores
que favorecem a presenca de fungos, bactérias e coliformes fecais (BARATA, 2005).

Portanto, destaca-se a relevancia da realizacdo de estudos para avaliar a
qualidade dos produtos naturais comercializados no Brasil, com base nos parametros

de autenticidade, integridade e pureza.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Desenvolver estudo de Farmacovigilancia em Fitoterapia através da deteccao
e avaliagdo das condigdes de comercializagdo e qualidade de produtos de origem
vegetal disponibilizados em farmécias e drogarias privadas no municipio de S&o Luis,
estado do Maranhéao.

3.2 Especificos

a) identificar os produtos de origem vegetal mais comercializados em
estabelecimentos farmacéuticos da capital maranhense;

b) avaliar as condicbes de comercializagao, rotulagem, acondicionamento e
dispensacdo dos produtos de origem vegetal em farmacias e drogarias
privadas de S&o Luis;

c) analisar a integridade e pureza dos produtos de origem vegetal mais

frequentemente comercializados nos estabelecimentos selecionados.
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4 METODOLOGIA

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Maranh&o, através da Plataforma Brasil, em atendimento aos
requisitos estabelecidos na Resolugdo n® 466/12 do Conselho Nacional de Saude,
com parecer favoravel de n® 1.132.114 (ANEXO A).

4.1 Area em estudo

Com base no cadastro de registro de estabelecimentos farmacéuticos do
Conselho Regional de Farmacia do Estado do Maranhdo (CRF-MA), foi levantado o
namero de drogarias e farmacias do municipio de Sao Luis (ANEXO B). O
levantamento realizado totalizou 376 unidades em atividade, sendo 354 drogarias e
22 farmacias. Com esses dados foi realizada uma amostragem aleatéria estratificada,
onde os estabelecimentos farmacéuticos foram divididos em estratos de drogarias e
farmacias para compor grupos homogéneos; permitindo uma amostragem
proporcional e adequada em funcdo do numero de estabelecimentos em cada
segmento. O calculo indicou 16 estabelecimentos a serem estudados, sendo 15
drogarias e 1 farmacia, com uma margem de erro toleravel (e) de 5%, desvio padréo
(S) de 10 e com nivel de significancia (t «/2) de 0,05, fundamentado na féormula abaixo
(CALLEGARI-JACQUES, 2006):

B N-s% - (th)z
(N 1) 8%:k.8% (thf

Onde: n: nimero de individuos na amostra; N: total de estabelecimentos — 376; e: margem
de erro toleravel - 5%; S: desvio padrao — 10; t «/2: nivel de significancia - 0,05 (1,96)

n

Os caélculos para determinacdao do esforco amostral adequado para cada
estabelecimento considerando a amostra aleatéria estratificada sdo apresentados no
Apéndice A.

Embora o célculo tenha sinalizado uma farmacia para amostra, nesse estudo
foi decidido pela inclusdo de todas as 22 unidades do municipio de Sao Luis para
maior representatividade neste segmento, ocorrendo entretanto recusa de cinco

estabelecimentos para participagdo na pesquisa. A escolha das 15 drogarias foi por
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amostra de conveniéncia e proporcionalmente ao numero de estabelecimentos dentro

de cada um dos sete distritos sanitarios do municipio de Sao Luis: Bequimao, Centro,

Cohab, Tirirical, Coroadinho, ltaqui-Bacanga e Vila Esperanca (APENDICE B).

Assim, a amostra total foi de 32 estabelecimentos, sendo 17 farmacias (F1 a

F17) e 15 drogarias (D1 a D15) (Figuras 1 e 2).

Figura 1 — Mapa dos distritos sanitarios do municipio de Sao Luis, Maranhao, 2015,

com ocorréncia de farméacias selecionadas nesse estudo
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Figura 2 — Mapa dos distritos sanitarios do municipio de S&o Luis, Maranhéo, 2015,

com ocorréncia de drogarias selecionadas nesse estudo
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4.2 Tipo de estudo

A primeira etapa da pesquisa constituiu um estudo descritivo, utilizado como
procedimento metodoldgico entrevistas semiestruturadas (APENDICE C). Na etapa
seguinte, foram adquiridos por compra os produtos naturais de origem vegetal mais
frequentemente comercializados nos estabelecimentos farmacéuticos selecionados,
para realizar a parte experimental com a avaliacdo da integridade e pureza das

amostras.
4.3 Avaliacao das condicoes de comercializacao dos produtos naturais

Para a avaliacdo das condigbes de comércio dos produtos naturais nas
farmacias e drogarias selecionadas foram empregadas entrevistas, por unidade
pesquisada, aplicada a apenas um membro do estabelecimento nesta ordem de
prioridade: farmacéutico, proprietario ou auxiliar de farmacia (APENDICE C). As
entrevistas foram realizadas nos meses de junho e julho de 2015 e
acompanhadas da assinatura prévia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, em duas vias, ficando uma com o entrevistado e outra arquivada
pelo pesquisador. Este documento contém uma linguagem acessivel e de facil
entendimento proporcionando o0s esclarecimentos da pesquisa e suas
implicacées para os participantes (APENDICE D).

Aspectos gerais do comércio foram registrados, tais como: identificagao
dos produtos mais dispensados, monitoramento da temperatura e umidade,
documentos obrigatérios pelas Resolugbées da ANVISA, presenca do
responsavel técnico, modo de dispensacao dos produtos naturais, orientacdes
aos usuarios no ato de dispensacao do material vegetal, entre outros. Foi ainda
realizado o registro fotografico de algumas situacdes observadas nas farmacias
e drogarias.

A tabulacdo dos dados coletados foi feita através do software Microsoft

Office Excel 2010, para a producao dos graficos e tabelas.
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4.4 Avaliacao da qualidade dos produtos naturais comercializados nos

estabelecimentos farmacéuticos

4.4.1 Selegao dos produtos naturais

As amostras das cinco espécies vegetais mais dispensadas nas drogarias e
farmacias, identificadas nas entrevistas, foram adquiridas por compra, em
quantidades representativas, e submetidas as analises macroscopicas,
microbiolégicas, quimicas e fisico-quimicas para avaliacdo da qualidade,
fundamentada nos parametros de integridade e pureza.

Como critério de inclusdo foram selecionadas as espécies mais
comercializadas na forma de droga vegetal e/ou extrato seco, sendo excluidas as
preparacoes a base de associacao de vegetais e com poucos estudos de validagao.

Os locais de compra dos produtos foram estabelecidos por sorteio.

4.4.2 Analise da rotulagem das amostras comerciais selecionadas

Os rotulos das embalagens das amostras comerciais selecionadas foram
analisados segundo as informagdes obrigatérias, das RDC’s da ANVISA n° 67/2007
e n? 71/2009, que aprovaram, respectivamente, as boas praticas de manipulacéo de
preparacoes magistrais e oficinais para uso humano em farmacias e a rotulagem de
todos os medicamentos registrados e comercializados em drogarias (BRASIL, 2007;
2009d).

4.4.3 Determinagédo do peso médio

Para o peso médio foram pesadas 20 capsulas, individualmente, removido o
conteudo e pesadas novamente; sendo determinado o peso pela diferenga entre a capsula
cheia e a vazia. Com os valores obtidos, foram determinados o peso médio do conteudo
(BRASIL, 2010a).

4.4.4 Avaliacado da pureza e integridade

4.4.41 Analises macroscépicas
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As amostras em estudo foram, em separado, distribuidas por quarteamento e, em
seguida, analisadas por processos diretos de identificacao a vista desarmada e com auxilio
de lupa de aumento quanto as caracteristicas de cor, tamanho, particularidades da droga,
consisténcia, indicios de deterioracao, teor de espuma e presenca de material estranho na
tomada de ensaio (BRASIL, 2010a).

4442 Analises microbiolégicas

As amostras comerciais selecionadas foram submetidas as seguintes
analises: a) presenca de bactérias heterotréficas, nimero mais provavel de coliformes
totais e termotolerantes pela metodologia dos tubos multiplos; b) contagem de
bactérias heterotréficas no Agar PCA, pelo método pour-plate (inoculagdo em
profundidade) e de fungos no Agar Sabouroud. Também foi realizada pesquisa de
bactérias com os meios Agar Manitol Salgado e Dnase, Cetrimide e MacConkey, para
Staphylococcus  aureus, Pseudomonas aeruginosa e  Escherichia coli,
respectivamente. Para pesquisa de Shigella flexneri foi realizada a confirmagao
através de provas bioquimicas nos meios EPM, MILI e Citrato. Os meios para
bactérias foram incubados a 37° C por 24 a 48 horas; ja os seletivos para fungos foram
mantidos em temperatura ambiente por 5 a 7 dias para observacao de crescimento
de microrganismos patogénicos (WHO, 1998; BRASIL, 2010a).

4.4.4.3 Analises quimicas e fisico-quimicas

a) determinacdo do teor de umidade: cerca de 2 g das amostras foram
dessecadas a 100 -105 °C, durante 5 horas, até peso constante, e calculado
a porcentagem de agua em relacao a droga seca (BRASIL, 2010a);

b) determinacdo de cinzas totais: cerca de 3 g das amostras pulverizadas
foram transferidas para um cadinho previamente tarado, distribuidas
uniformemente, incineradas aumentando, gradativamente, a temperatura
até 600 °C e calculado a porcentagem de cinzas em relacdo a droga seca
(BRASIL, 2010a);

Amostra do material seco e moido de cada espécie vegetal, quando
necessario, foi extraido, em separado por maceracao em etanol P.A. (10 mL), com

relacdo hidromoédulo de 1:8, durante duas horas ao abrigo da luz e sob agitacao,
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seguida de aquecimento em banho-maria a 60°C por 10 minutos, filtracdo e
evaporacao (BRASIL, 2010a).

Os extratos vegetais, assim obtidos, foram submetidos a métodos quimicos e

fisico-quimicos:

a) perfil quimico: métodos de avaliacao qualitativos e semi-quantitativos dos
constituintes quimicos (MATOS, 2009; FALKENBERG; SANTOS; SIMOES,
2010);

b) dosagem de polifendis totais: foram determinados utilizando o reagente
Folin-Ciocalteau e carbonato de sédio a 20%, por espectrofotometria
(espectrofotometro UV-Vis Lambda 35, Pekin Elmer) a 760 nm, apds 2h de
reacdo (ABREU et al.,, 2006). Os resultados foram expressos como
equivalente de acido galico (%), calculados a partir de uma curva padrao de
acido galico (1 a 30 pg/mL), usada para obtencdo da equagao da reta (y =
0,0393x — 0,0384; R2=0,99);

c) perfil cromatografico: foi realizada por um cromatdgrafo liquido de alta
eficiéncia (Surveyor Plus/Finnigan) acoplado a detector de Ultra-Violeta
(CLAE-UV-Vis). Uma coluna analitica Hypersil BDS C-18 de fase reversa
(250 x 4,60 mm, 5 um, Thermo Electron) protegida por uma pré-coluna C-18
(4 x 3 mm, 5 pm, Gemini, Phenomenex) foi utilizada. Os compostos do
extrato foram separados em temperatura ambiente usando um gradiente de
eluigdo com um fluxo de 0,6 mL/min. As fases mdéveis consistiram de agua
Milli-Q contendo agua acida (A) e metanol (B). O gradiente linear aplicado
foi: 0-2 min, 75% de A e 25% de B; 2-10 min, 60% de A e 40% de B; 10-20
min, 50% de A e 50% de B; 20-30 min, 40% de A e 60% de B; 30-40 min,
20% de A e 80% de B; 40-50 min, 0% de A e 100% de B. O volume de injecao
no sistema de CLAE foi de 25 yL e a deteccdo no UV-Vis foi realizada a
254nm. Antes da injecao no sistema de CLAE, cada amostra foi dissolvida
no mesmo solvente utilizado na extracdo para se obter uma concentracédo
final de cerca de 1 mg/mL e, em seguida, filtrada através de um filtro de nylon

de 0,22 pm, seringa obtida a partir de Allcrom (Sao Paulo, SP, Brasil).
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4.5 Analise estatistica

Os testes foram realizados em ftriplicata e os resultados expressos com a
média + desvio padrdo, submetidos a analise de variancia (ANOVA) e teste de
comparagdes multiplas de Tukey para determinar diferengas significativas entre as
médias, sendo considerado nivel de significAncia de p<0,05. Os dados foram
analisados utilizando o programa GraphPad Prism 5.0 (2007) da GraphPad Software.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 O comércio dos produtos naturais em Sao Luis, Maranhao, 2015

Foram realizadas 32 entrevistas em 15 drogarias e 17 farmacias do municipio
de Sio Luis (APENDICE C), possibilitando avaliar os aspectos das condicdes de
comercializag&o dos produtos naturais de origem vegetal, com os resultados descritos
em tabelas e figuras.

Na etapa de coleta dos dados de comercializacdo foi evidenciado que o
farmacéutico esteve presente em 29 estabelecimentos (90,62%), respondendo a
entrevista, sendo que em trés locais onde esse profissional estava ausente o
questionario foi respondido por 2 auxiliares em farmécias (6,25 %) e 1 proprietario de
drogaria (3,12%) (Figura 3).

Figura 3 - Percentual dos entrevistados por ocupacado nos estabelecimentos

farmacéuticos selecionados, Sao Luis, Maranh&o,2015

35
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Proprietario Auxiliar de farmacia Farmacéutico

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)

A Lei Federal n? 13.021, de 8 de agosto de 2014, que dispbe sobre o exercicio
e a fiscalizacdo das atividades farmacéuticas, enfatiza a obrigatoriedade das
farmacias e drogarias terem a responsabilidade e a assisténcia técnica do
farmacéutico durante todo o horario de funcionamento (BRASIL, 2014c). Embora
tenha sido evidenciado que na maioria dos estabelecimentos pesquisados o
farmacéutico estava presente no momento da visita (90,62%), vale enfatizar que os 3
estabelecimentos, 2 farmacias e 1 drogaria, que estavam sem a presenca dos

responsaveis técnicos encontravam-se em atividade infringindo a legislagéo vigente.
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A exigéncia da presenca do farmacéutico durante todo o horario de
funcionamento do estabelecimento é inquestionavel dado o reconhecimento que nas
varias areas de trabalho, no contexto da saude, encontramos a Atencao Farmacéutica
que deve ser efetivamente introduzida nos servigos das farmacias e drogarias. Neste
sentido, o profissional farmacéutico pode interagir com o usuario, na busca das
melhores condicbes para adesdo ao tratamento, contribuindo na diminuicao da
automedicagéao e reagdes adversas aos medicamentos; logo no uso racional e seguro
(OLIVEIRA, 2015). E possivel realizar também servicos farmacéuticos de forma
articulada com as unidades de atencao primaria, hospitais, consultérios particulares e
outros, como forma de insercdo no SUS e na rede de servicos de saude (OTUKI;
CORRER, 2013).

Em acdo conjunta da ANVISA e do Departamento de Policia Federal, no
periodo de 2007 a 2011, foram realizadas 224 fiscalizagbes sanitdrias em todos os
estados do Brasil na busca de medicamentos falsificados e contrabandeados, sendo
efetivada a apreensdo de 348 toneladas de produtos sem registro ditos como
“naturais” e “fitoterapicos”; constatando, ainda, que em 90% dos estabelecimentos
onde ocorreram algum tipo de irregularidade, venda de produtos falsificados,
contrabandeados e/ou sem registro, n&o havia a presenga do profissional
farmacéutico. Resultados esses que comprovam que as acdes de fiscalizacdo dos
Conselhos de Farmécia e Vigilancias Sanitarias devem ser mais pontuais, exigindo e
interditando os estabelecimentos sem a presenca e prestacao de assisténcia técnica
efetiva por parte do farmacéutico (HURTADO; LASMAR, 2014).

Os estabelecimentos para funcionar devem manter documentos obrigatérios,
especificados na RDC n® 44, de 17 de agosto de 2009: Autorizacao de Funcionamento
de Empresa (AFE) expedida pela ANVISA, Licenga ou Alvara Sanitario do 6rgao
Estadual ou Municipal de Vigilancia Sanitaria, Certiddo de Regularidade Técnica,
emitido pelo Conselho Regional de Farmacia da respectiva jurisdicado e Manual de
Boas Praticas Farmacéuticas, conforme a legislacéo vigente e as especificidades de
cada estabelecimento (BRASIL, 2009c).

A Certidao de Regularidade Técnica dos Conselhos Regionais de Farmacia,
que apresenta os dados do responsavel técnico e seu horario de assisténcia, bem
como a Licenga Sanitaria que atesta as condicoes fisicas, estruturais e sanitarias das
farmacias e drogarias devem ser renovados anualmente junto aos 6rgaos de
fiscalizacao (BRASIL, 1973; 2009c).
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Nesse estudo, foi possivel identificar que todos os estabelecimentos possuiam
o documento do CRF-MA do ano vigente e o Manual de Boas Praticas Farmacéuticas;
entretanto em relagédo a Licenca Sanitaria foi evidenciado que apenas 13 drogarias
(86,66%) e 16 farmacias (94,11%) estavam com o atestado atualizado. Foi
constatado, também, que apenas 1 drogaria ndo possuia a AFE da ANVISA. Na
avaliacao dos documentos obrigatérios, vale enfatizar a comprovacdo de duas
drogarias, de propriedade de farmacéuticos, em situagao irregular perante a Vigilancia
Sanitaria do municipio de Sao Luis, pois o licenciamento estava com prazo de validade
expirado; bem como uma farmacia, também de propriedade de farmacéutico, em
funcionamento desde janeiro de 2013 que nunca tinha obtido o atestado da Vigilancia

Sanitaria do estado do Maranh&o (Tabela 1).

Tabela 1 — Drogarias e farmacias de Sao Luis, Maranhao, inventariadas quanto aos
documentos obrigatérios para o funcionamento da RDC n°® 44/2009 da
ANVISA

Drogaria Farmacia
Documento (n=15) (n=17)

Sim % Nao % Sim % Nao %

Autorizacao de
Funcionamento de Empresas 14 93,33 1 6,66 17 100 0 0
(AFE) da ANVISA
Licenca Sanitéria - Vigilancia
Estadual ou Municipal
Certidao de Regularidade do
CRF-MA
Manual de Boas Praticas
Farmacéuticas

13 8666 2 13,33 16 94,11 1 5,88
15 100 0 0 17 100 0 0

15 100 0 0 17 100 0 0

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)

A constatagdo que todos os estabelecimentos estavam com a Certidao de
Regularidade Técnica do CRF-MA atualizada, mostra que a fiscalizacdo do exercicio
profissional realizada pelo 6rgéo tem sido feita de maneira mais efetiva. Entretanto,
quando duas drogarias e uma farmacia em atividade estdo irregulares junto a
Vigilancia Sanitaria, evidenciando infragcdo a legislacdo federal e risco a populagao
(BRASIL, 1977), caracteriza que as acdes de inspecao sanitaria precisam ser mais
eficientes pelos érgdos municipal e estadual.
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A RDC n® 44 da ANVISA, de 17 de agosto de 2009, € o documento técnico
que trata das Boas Praticas Farmacéuticas em farmacias e drogarias privadas e tem
uma secao destinada as condicbes adequadas de armazenamento de produtos,
exigindo controle diario da temperatura e umidade, visando preservar a identidade,
integridade, qualidade, seguranca e eficacia (BRASIL, 2009).

Na avaliacao das condi¢des de armazenamento referente ao registro diario e
obrigatério da temperatura e umidade, foi constatado que todas as farmacias
realizavam o controle; entretanto em relagéo as drogarias o levantamento comprovou
que 14 (93,33%) monitoravam a temperatura e que apenas 3 (20,00%) controlavam a
umidade do ambiente (Figura 4).

Figura 4 - Controle da temperatura e umidade nos estabelecimentos
farmacéuticos selecionados, Sao Luis, Maranhao, 2015
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Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)

Em relagdo a comercializacado de produtos naturais de origem vegetal, vale
enfatizar que a temperatura e umidade interferem diretamente na conservagédo das
drogas vegetais, possibilitando o processo de degradacdo dos principios ativos. As
espécies contendo 6leos essenciais e alcaloides quando ndo sdo conservadas a
baixas temperaturas resultam em perdas significativas dos constituintes quimicos
(OLIVEIRA; AKISUE; AKISUE, 2014). Ainda o excesso de umidade do ambiente em
espécies vegetais, favorece a acdo de enzimas e contaminacado do vegetal, o que

propicia o desenvolvimento de fungos e outros microrganismos (LAPA et al., 2010).
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Na coleta de dados referente aos produtos naturais de origem vegetal mais
comercializados, ap6s a realizacdo das 32 entrevistas, foi constatado os 5 mais
dispensados, sendo que uma farmacia informou que ndo vendia espécies vegetais.
O produto comercial mais citado foi o cha verde, (Camellia sinensis (L.) Kuntze)
(Theaceae), em 18 estabelecimentos, sendo comercializado em 13 farmacias, nas
formas farmacéuticas de extrato seco em capsula e droga vegetal, e 5 drogarias na
apresentacao de droga vegetal. As outras espécies vegetais mais comercializadas
foram: espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek) (Celastraceae), citada
em 10 estabelecimentos; seguido por cascara sagrada (Rhamnus purshiana DC.)
(Rhamnaceae), alcachofra (Cynara scolymus L.) (Asteraceae) e camomila (Matricaria
recutita L.) (Asteraceae), com 9, 9 e 6 citacoes, respectivamente (Tabela 2).

Para analise dos parametros de pureza e integridade, conforme as formas de
apresentacao disponibilizadas para comércio, foram adquiridas 8 amostras: 3 de cha
verde, 2 de espinheira santa, 1 de alcachofra, 1 de cascara-sagrada e 1 de cha de

camomila.

Tabela 2 - Produtos de origem vegetal mais comercializados nos estabelecimentos
farmacéuticos selecionados, Sao Luis, Maranhao, 2015

Formas de apresentacao dos produtos inventariados

Nome cientifico por estabelecimento farmacéutico (n)

Nome vernacular rotulado

Drogaria Farmacia
(n=15) (n=17)
Camellia sinensis (L.) Kuntze Droga vegetal Extrato seco em capsula
cha verde (n=5) (n=10) e droga vegetal (n=3)
Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek Extrato seco em capsula Extrato seco em capsula
espinheira-santa (n=5) (n=5)

Rhamnus purshiana DC. _ Extrato seco em capsula

cascara-sagrada (n=9)
Cynara scolymus L. Comprimido revestido Extrato seco em cépsula
alcachofra (n=5) (n=4)
Matricaria recutita L. Droga vegetal _
camomila (n=6)

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)
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Cha verde (Camellia sinensis), € uma planta de origem asiatica, amplamente
utilizada para fins terapéuticos no mundo, correspondendo ao produto obtido das
folnas adultas apds coleta ndo submetida a processo de fermentacdo. As
propriedades funcionais das suas folhas s&o devidas aos flavonoides e catequinas;
sendo atribuida a espécie varias atividades farmacolégicas, tais como antioxidante,
anti-inflamatéria, antitumoral e termogénica, usadas no tratamento e prevencao de
diversas patologias; com destaque ao uso popular no tratamento da obesidade
(SAITO; MIYATA, 2000; SCHMITZ et al., 2005; FREITAS; NAVARRO, 2007). Porém,
0 consumo excessivo do cha verde pode contribuir para o desenvolvimento de
problemas hepaticos e gastrointestinais, insénia, hiperatividade, hipertensado e
aumento dos batimentos cardiacos (BARTELS; MILLER, 2003).

Espinheira-santa (Maytenus ilicifolia), representa espécie nativa da América
do Sul, sendo as folhas muito utilizadas no Brasil para o tratamento de dispepsias,
principalmente como antiacida e antiulcerosa, efeitos associados a presenga de
taninos hidrolisaveis (LORENZI; MATOS, 2002; CHIMIN, et al., 2008; JORDAO et al.,
2012); com poucos relatos de efeitos adversos ao uso, com referéncia apenas a
sensacao de boca seca, nausea e gastralgia (CARLINI; FROCHTENGARTEN, 1988).

Céscara-sagrada (Rhamnus purshiana), planta com origem na costa oeste dos
Estados Unidos, representa espécie vegetal de larga ocorréncia no Brasil, sendo que
as cascas dos caules tém os cascarosideos, constituintes hidroxiantracénicos, como
compostos predominantes que possuem marcante atividade laxante (FALKENBERG,
2010a). O efeito laxante agressivo dessa espécie, dada acdo direta sob mucosa
intestinal, € acompanhado de dores abdominais e diarreia severa, ocasionando a
perda de agua e desequilibrio de eletrélitos e vitaminas, representando riscos e
perigos ao usuario (LOBO, 2012).

Alcachofra (Cynara scolymus), € oriunda do Mediterraneo, com cultivo
difundido mundialmente dado amplo uso para fins medicinais e alimenticios
(CECHINEL FILHO, V. et al., 2003); merecendo destaque as a¢des terapéuticas como
colagoga e colerética, sendo usada no tratamento dos sintomas de dispepsia funcional
e de hipercolesterolemia leve a moderada; tendo entre os principais componentes
quimicos os derivados do acido cafeoilquinico, expressos em acido clorogénico
(BRASIL, 2014). A literatura relata leve efeito laxativo e ocorréncia de dermatite de
contato alérgica como eventos adversos no uso da alcachofra (BALBINO; DIAS,
2010).
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Camomila (Matricaria recutita), nativa dos campos europeus e aclimatada em
algumas regides da Asia e paises latino-americanos, é de grande ocorréncia no Brasil;
sendo amplamente empregada na pratica popular, especialmente em criangas, para
dispepsias, perturbagdes estomacais em geral, diarreias, nauseas e inflamagéo das
vias urinarias (VIEIRA et al., 2009); é referido reacdes alérgicas relacionadas ao uso
(ROSSATO et al., 2012). Vale destacar que camomila representa uma das espécies
vegetais mais referidas em estudos etnodirigidos no Brasil (PAULA; CRUZ-SILVA,
2010; GENTIL; ROBLES; GROSSEMAN, 2010; BOCHNER, 2012; RIBEIRO et al.,
2014).

A frequente disponibilidade a venda de plantas como espinheira santa,
cascara sagrada, alcachofra e camomila, como constatado nesse estudo, pode ser
justificada por representarem espécies vegetais inclusas na RENISUS e Memento de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2009b; 2016b); além de espinheira
santa e camomila estarem na lista de produtos tradicionais fitoterapicos de registro
simplificado da ANVISA; enquanto cdscara sagrada e alcachofra estdo na relagcédo de
medicamentos fitoterdpicos de registro simplificado (BRASIL, 2014b). Vale destacar,
ainda, que a espinheira santa, cascara sagrada e alcachofra estdo inclusas na
RENAME (BRASIL, 2015).

No desenvolvimento desse estudo, foi constatada a representatividade
atribuida aos produtos naturais de origem vegetal nas farméacias selecionadas. Na
etapa de coleta de dados foi verificada a existéncia de pecas publicitarias tais como
banner exposto na entrada da F14 e folheto impresso disponivel no balcdo da F9
(Figura 5 e 6). Na andlise desses materiais, foi verificado que o banner citava apenas
a relacdo dos produtos naturais que sdo comercializados no estabelecimento;
enquanto o folheto impresso apresentava uma parte interna com informacdes sobre 0
uso dos produtos naturais. Nesse folheto, foi percebido que as frases utilizadas
objetivavam responder e divulgar os “supostos” efeitos benéficos dos produtos
naturais listados no material, como: “Perca medidas de forma natural”’; “Compulsao
por doces?”; “Engorda com muita facilidade?”; “Inchago e retencao de liquido?”;
“Come muito por causa da ansiedade?”; “Come muito pdo, massa e arroz?” Fome
excessiva e fora de hora?”; “Combate a oxidagdo?” “Combata a gordura localizada!”

e “A capsula magica para absorver gordura?” (Figura 6).
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Figura 5 - Material informativo: (A) banner exposto na farmacia codificada como F14,
(B) folheto disponibilizado para distribuicdo ao publico na farmacia

codificada como F9 em Sao Luis, Maranhao, 2015

PRODUTOS NATURAIS

LEVEDURA DE CERVEJA
ALCACHOFRA OLEO DE AMENDOAS DOCE
BERINJELA OLEO DE ROSA MOSQUETA
'CHA EMAGRECEDOR 7 ERVAS  OLEO DE ALHO.
chEMAeREcsDOR 30 ERVAS OLEO DE CARTAMO
OLEO DE COCO EXTRA-VIRGEM
OLEO DE COPAIBA

 ARGILAS

ESPINHEI
FARINHA
FARINHA DE LINHAGA
FARINHA DE MARACUJA
' GEL DE ARNICA
GINKGO BILOBA
GINSENG
GUARANA

: | PHOLIA MAGRA
"PHOLIA NEGRA
PROPOLIS
RAGAO HUMANA
SEMENTE DE CHIA
SHAMPOO AMOR CRESCIDO

ISOFLAVONA DE SOJA SHAMPOO DE JABORANDI

LECITINA DE SOJA TRIBULUS TERRESTRIS

[ — ]

Farmacia F14

Fonte: Fotografia registrada pelo autor (2015)
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—

Produtos
Naturails

Farmacia F9

Figura 6 - Folheto informativo disponibilizado para distribuicdo ao publico na farmacia
codificada como F9 em Sao Luis, Maranhao, 2015

Perca medidas de forma natural

! Compulsao por doces?
ivi reini.
Diminui o apetite e a vontade de comer docos
L compulsivamente. Também evita o acamulo de
gorduras e colabora para a liberagso de serotonina,

i
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© horménio do prazer.
Consumir 2 capsulas ao dia, antes das principais refeicbes

Engorda com muita facilidade?
Va de Citrus Aurgntium
Aumenta a temperatura do corpo e acelera a
gorduras e calorias. Inibe © apotite.
Consumir entre as refeigées da manh o tards
Inchago e retengao de liquido?
\'Z n !

Ajuda a eliminar a retencéo da liguida, a acabar com o inchago
& a afinar a silhueta, Contribul para manter a pels firme e cambate

queima de

© a osteoporose.
| Consumir 3 capsulas ao dis
[ Centella Asjatica
Melhora a circulagdo e é vasodilatador, ele & utilizado em pessoas
com problemas circulatérios. O efeilo do produte no sistema
circulatorio ajuda a previnir e fratar celulites & gorduras localizadas.
Consumir 2 capsulas ao dia.
Come muito por causa da ansiedade?

Use Passiflora

a fome na hora

qu
de enfrontar situagaes dificeis e a pressao do dia a dia.
Consumir de manha e a tarde
Come muito pdao, massa e arroz?

Experim: faseolamin

Evita 0 acumulo de gl|cose no sangue e a transformagao
des; 880 em gordura.

Consumic 30 minutos antes do almogo 8 jantar.

Fome excessiva e fora de hd

Vva de Pholia Negra
Deixa o o do go mais lenta, nga
a sensag#o da sa::edade. retarda a fam

e combate a formag#o de gordura na regifo da barriga.
Consumir uma capsula 30 min antes do almogo e do jantar.

Agar ili

Sao0 fibras laveis que rvem agua,
a saciedade e consequentemente causam menor ingestao |
alimentar. S40 bem toleradas e ajudam também no controle
de colesterol e da glicose sanguinea. Aumentam o bolo fecal

e astimulam o funcionamento dos intestinos.

Consumir 2 capsulas ao dia antes das refeigdes.

Combate a oxidagdo?
Cafe Verde
Possui um alto poder antioxidante, reduz a absorgao
de gordura, aumenta a taxa metabdlica e
regula os niveis de agucar no sangue.
Consumir 1 capsula 30 min antes do almogo e jantar,

Chia em capsula

Auxilia e distas para emagrecer e eliminar gorduras,
cornbate os radicais livres, possui agao anti-inflamatoria,
grande capacidade de absorgao de glicose & & rica em
acidos graxos (omega 3).
Consumir 2 a capsulus ao dia
Combata a gordura localizada!

Use Pholia Magra
Estimula a queima da gordura
o sistema imunolégico. Tem acado diurética e estimulante.
Consumir 2 capsulas ao dia antes das refeigcdes.

A capsula magica para absorver gordura?
Quitosana
Absorve parte da gordura que & ingerida nas refeicdes.
criando uma especie de gel dentro do estémago, sendo
© mesmo liberado pelas fezes.
Consumir 30 min antes das refeicSes.

rlista

Absorve até 30% de toda a gordura que @ ingerida na
alimentacao sendo esta liberada nas fezes. Possui agao
imediata funcionando como laxante.

Consumir 2 a 3 capsulas ao dia

Fonte: Fotografia registrada pelo autor (2015)
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A RDC n® 96 de 2008 da ANVISA, de 17 de dezembro de 2008, é o
regulamento que normatiza a propaganda, publicidade, informacao e outras praticas
cujo objetivo seja a divulgacao ou promogao comercial de medicamentos no Brasil;
apresentando referéncia dos requisitos para produgdo de material informativo de
medicamentos manipulados, sendo estabelecido que estes sao destinados
exclusivamente aos profissionais prescritores, contendo somente os nomes da
Denominagdo Comum Brasileira, ou na sua falta, a Denominacdo Comum
Internacional ou nomenclatura botéanica, e as indicacdes de tratamento com base na
literatura especializada (BRASIL, 2008c). Assim, fica evidente, que a farméacia que
confeccionou o folheto informativo cometeu infracao sanitaria a legislacao citada, pois
a peca publicitaria ndo poderia ter sido produzida para distribuicdo ao publico, além
de ser um estimulo ao uso indiscriminado de medicamentos.

Estudo de avaliacao de propaganda de medicamentos fitoterapicos em seis
cidades do estado de Santa Catarina, através da andlise de 265 pecas publicitarias,
constatou que todo o material examinado infringiu em diferentes situagdes a legislacao
sanitaria, como a indug¢édo ao uso de medicamentos, associando os fitoterapicos a um
tratamento “seguro” e isento de riscos, auséncia de precaug¢des de uso e omissao de
contraindicacées (RESENER; SCHENKE; SIMOES, 2006).

Na avaliacdo da forma de aquisicdo dos produtos naturais pelos clientes nas
farmacias selecionadas nesse estudo, foi percebido que a prescri¢cdo dos profissionais
de saude (56,25%) foi a principal forma de dispensacéo, seguida pela venda livre
(25,00%) e indicacao dos funcionarios (18,75%). No segmento das drogarias, foi
constatado que 60,00% dos clientes adquirem os produtos por venda livre e 40,00%
por indicacdo dos funcionéarios, sendo que nenhum entrevistado citou a prescricéo
como forma de aquisi¢ao (Figura 7).

O uso dos fitoterapicos tem sido motivado pelos usuarios acreditarem que
estes medicamentos possuem poucas reacdes adversas e efeitos colaterais, o que
tem contribuido para a automedicacdo, cabendo ao farmacéutico intervir com

orientacdes para uso racional e seguro (SILVA, 2013).
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Figura 7 — Forma de aquisicao dos produtos de origem vegetal pelos clientes nas
farmacias e drogarias, Sao Luis, Maranhao, 2015
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0
Venda livre Indicacéo dos Prescricdo
funcionarios
H Farmacia M Drogaria

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)

Estudo desenvolvido em Portugal de anéalise do consumo de fitoterdpicos em
farmacias, ervanarias e outros espagos de saude, constatou que 43,6% dos
entrevistados compraram os produtos por indicacdo de familiares ou amigos,
enquanto 29,3% por iniciativa propria, 23,3% referem indicacao pelos profissionais da
farmacia e apenas 3,7% sinalizaram que a recomendacao foi do médico (DEVEZA,
2014). Esse estudo demonstra que mesmo em um pais desenvolvido os resultados
foram semelhantes aos do nosso trabalho, com constatacdo que a venda livre de
fitoterapicos predomina, seguido da indicagdo dos funcionarios.

No Brasil, a aquisicdo por venda livre de fitoterdpicos nas farmacias e
drogarias é facilitada também pelo fato dos usuarios ja encontrarem muitos destes
produtos expostos nas géndolas do autosservigo, pois estéo inclusos na categoria de
medicamentos isentos de prescricdo médica, condicao que foi permitida pela ANVISA
pela RDC n? 41, de 26 de julho de 2012 (BRASIL, 2012a).

Diante da constatagdo que a orientagdo dos funcionarios nos
estabelecimentos farmacéuticos no ato de aquisicao dos medicamentos contribui para
0 sucesso terapéutico, nesse estudo foram avaliadas as orientagdes fornecidas na
compra dos produtos naturais, sendo possivel constatarmos que os entrevistados
referem fornecerem as mais diversas orientacdes durante a aquisicdo, com destaque
para os cuidados na posologia (31,71%), indicacao terapéutica (13,41%) e interacéao
medicamentosa (10,98%) (Tabela 3).

Os dados apresentados na tabela 3 merecem questionamento: se é constatado
que a maioria dos clientes nas drogarias adquirirem os produtos de origem vegetal
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por venda livre (Figura 7), geralmente obtendo os produtos expostos em gondolas de

auto servico; em qual momento os entrevistados prestam essas orientacdes?

Tabela 3 — Orientacdo dada na aquisicdo dos produtos de origem vegetal nas
farmacias e drogarias selecionadas, Sao Luis, Maranhao, 2015

Drogaria Farmacia

Orientacao * i Total %
Cuidados na posologia 12 14 26 31,71
Indicacédo terapéutica 5 6 11 13,41
Interagcdo medicamentosa 4 5 9 10,98
Reacdes adversas 3 4 7 8,54
Armazenamento 2 4 6 7,32
Presenca de doenca crénica 1 5 6 7,32
Reacoes alérgicas 1 3 4 4,88
Alimentacdo adequada 0 2 2 2,44
Nao exceder a dose 2 0 2 2,44
Uso de outros medicamentos 0 2 2 2,44
Validade 0 2 2 2,44
Atualizar a prescricao 0 1 1 1,22
Duracéo do tratamento 1 0 1 1,22
Evitar uso de alcool 1 0 1 1,22
Fazer atividade fisica 0 1 1 1,22
Interacdo com alimentos 0 1 1 1,22
Total 32 50 82 100

*frequéncia
Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)

O medicamento é fundamental para melhorar a saude do usuario, mas a sua
eficacia depende da Atencdo Farmacéutica como ferramenta imprescindivel para a
promocdo da satde (ARAUJO; FREITAS, 2006). Neste sentido, o farmacéutico é um
dos profissionais autorizados para indicar medicamentos fitoterapicos e plantas
medicinais isentos de prescricdo em farmacias e drogarias; devendo essa indicagcéao
ser exercida de forma clara, simples, compreensiva, baseada em conhecimentos
técnico-cientificos, principios éticos e em consonancia com as resolugdes do
Conselho Federal de Farmacia e da ANVISA, na perspectiva real de garantia do uso
seguro e racional de tais produtos (BRASIL, 2011b).

Estudo de intervencao farmacéutica desenvolvido por Silva (2013) evidenciou
que os usuarios de medicamentos fitoterapicos em farmacias da cidade de Volta

Redonda, estado do Rio de Janeiro, nao tinham orientacdo adequada para o uso
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destes produtos nas doencas relatadas, desconheciam seus efeitos adversos,
justificaram a compra pela tradicdo popular e, nos casos das prescricoes, referiram
qgue n&o houve esclarecimentos necessarios pelo médico.

O farmacéutico no exercicio da sua atividade nas drogarias e farmacias deve
realizar a farmacovigilancia de plantas medicinais e fitoterapicos que estdo no
mercado, pois é possivel identificar efeitos adversos indesejaveis e desconhecidos,
contribuindo dessa forma para o uso seguro e eficaz (SILVEIRA; BANDEIRA;
ARRAIS, 2008).

Os rétulos das embalagens dos produtos naturais para comercializacao no
Brasil, obrigatoriamente, devem atender as determinagdes normativas da ANVISA,
tais como: a RDC n® 67, de 8 de outubro de 2007, que dispde sobre as boas praticas
de manipulagdo em farmacias; a RDC n® 27, de 6 de agosto de 2010, que coloca o
cha, droga vegetal, na categoria de alimentos que ndo necessitam de registro
sanitario; a RDC n® 277, de 22 de setembro de 2005, que nao permite informacao que
atribua indicagdo medicamentosa ou terapéutica e, ainda, a RDC n® 71, de 22 de
dezembro de 2009, que estabelece as regras para rétulos de medicamentos
registrados para o comércio em drogarias (BRASIL, 2005b; 2007; 2009d; 2010b).

Como base nessas determinagdes normativas, as amostras dos produtos
naturais mais comercializados nos estabelecimentos farmacéuticos selecionados
nesse estudo foram analisadas, permitindo constatarmos que as amostras de chéa
verde e camomila na forma de droga vegetal apresentaram nas embalagens a
informacéo de isencao de registro dos produtos, ndo havendo qualquer anotacéo que
atribuisse indicacdo medicamentosa ou terapéutica, conforme estabelecido pela
legislagdo vigente (BRASIL 2005a; 2010b). Além disso, a camomila ndo estava
rotulada como PTF, pois ndo foi evidenciado na embalagem secundaria a frase em
caixa alta e negrito “PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO”, de acordo como
exigido na RDC n? 26 da ANVISA, de 13 de maio de 2014 (BRASIL, 2014a).

Nos rétulos dos extratos secos de cha verde, espinheira santa, cdscara sagrada
e alcachofra, adquiridos nas farmacias, foi possivel verificarmos que em todos esses
produtos, faltava alguma informacéao obrigatéria, tais como: identificacao do prescritor,
nome do paciente, numero de registro no livro de receituario, peso, posologia e
nomenclatura botanica (BRASIL, 2007). A amostra de espinheira santa adquirida na
drogaria D7 estava com a rétulo em atendimento aos parametros estabelecidos para
medicamentos registrados (BRASIL, 2009d) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Andlise dos rétulos de drogas vegetais e extratos secos adquiridos em
farmacias e drogarias de Sao Luis, Maranhdo, em conformidade as

determina¢6es normativas vigentes

Rétulo/Determinacao

Nome cientifico Formas de - .
Nome vernacular rotulado apresentacao EF** _normativa - RDC ANVISA
277/05 67/07 71/09 27/10
F11 + n‘a n/a +
Camellia sinensis (L.) Kuntze Droga vegetal
cha verde D3 + n‘a n/a +
Extrato seco F11 n/a - n/a n/a
Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek F14  n/a - na  n/a
o Extrato seco
espinheira-santa D7 n/a n/a + n/a
Rhamnus purshiana DC. Extrato seco F8 n/a - n/a n/a
cascara-sagrada
Cynara scolymus L.
alcachofra Extrato seco F12 n/a - n/a n/a
Matricaria regut/ fal. Droga vegetal D8 + na n/a +
camomila

* Rotulado; **EF: estabelecimento farmacéutico (F11, D3, F14, D7, F8, F12 e D8: codigos das drogarias
e farmacias selecionadas); n/a: ndo se aplica; +: conforme; -: desconforme

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)

Em estudo de avaliacdo de rotulagem de amostras comerciais de maracuja,
obtidas em farméacias do municipio de Sao Luis, estado do Maranhao, foi demonstrado
também que nenhuma referiu a nomenclatura botanica exigida pela legislacao
(GODINHO, 2015). Situagédo essa que comprova, como demonstrado no estudo de
Copetti e Griebeler (2005), que no Brasil, apesar de dispor de legislacbes que
normatizam a rotulagem de medicamentos manipulados e industrializados, para
garantir o direito do consumidor e a sua saude, existem varias situacées de empresas
que langam no mercado produtos sem informacgdes relevantes, com destaque para a
posologia e conservagao dos produtos, podendo ocasionar ineficiéncia do tratamento.

Para disciplinar o comércio de produtos naturais de origem vegetal no Brasil,
a ANVISA tem editado diversas normativas, com destaque para a RDC n® 71, de 22
de dezembro de 2009 (BRASIL, 2009d), que regulamenta, entre outros pontos, a
rotulagem de fitoterapicos industrializados, e a RDC n® 26, de 13 de maio de 2014,
que dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificacao
de produtos tradicionais fitoterapicos (BRASIL, 2014a). Ao questionar sobre as duas
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normativas nas farmacias inventariadas nesse estudo, se os entrevistados tinham
conhecimento destas legislacdes importantes, 70,58% e 64,70%, respectivamente, ja
haviam mantido contato prévio com as normas. Por outro lado nas drogarias os
farmacéuticos e proprietario que responderam o questionario mostraram maior
desconhecimento das legislagcdes: 60,00% na RDC n° 71 e 53,32% na RDC n° 26
(Tabela 5).

Tabela 5 - Conhecimento referido pelos entrevistados em relacdo a legislagao
sanitaria dos produtos de origem vegetal

] B Farmacia Drogaria
Legislacao Sim % Nio % Sim ” Nao "
RDC 71/2009
ANVISA 12 70,58% 5 29,40% 6 40,006 9 60,00%
RDC 26/2014 o . . .
ANVISA 11 64,70% 6 53,32% 7 46,68% 8 53,32%

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)

Estudo de Vieira e Silva (2004) para avaliar o conhecimento dos responsaveis
técnicos sobre aspectos da legislacdo que envolve o funcionamento de drogarias,
identificou que apenas um em cada cinco entrevistados entendia bem as normas
sanitarias em relagéo a profissao farmacéutica; constatando, assim, a necessidade de
melhorar a formagéo do farmacéutico no campo da legislacéo sanitaria e citaram que
a educacao continuada, nesta area, poderia integrar as agdes desenvolvidas pelas

entidades de classe e associacbes da categoria.

5.2. Analise dos parametros de integridade e pureza das amostras de cha verde,
espinheira santa, cascara sagrada, alcachofra e camomila comercializadas nos

estabelecimentos farmacéuticos de Sao Luis, Maranhao, 2015

5.2.1 Analises macroscépicas

A analise sensorial da matéria prima vegetal € um meio simples e rapido de
verificar alguns parametros de qualidade, principalmente de identidade e pureza. Além
do que, um produto vegetal que se diferencia do usual sera rejeitado pelo usuario,
tendo sua qualidade comprometida (FARIAS, 2010).
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Na avaliacdo sensorial das espécies vegetais selecionadas nesse estudo,
todas sélidas, nao foi evidenciado indicios de deterioracdo, com parametro de cor
baseado na escala de Pantone (2014). Na andlise da granulometria, somente as
amostras de cha verde na forma de droga vegetal foram classificadas como pé grosso,

segundo a Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2010a) (Tabela 6).

Tabela 6 - Analises macroscépicas (cor e tamanho) das amostras de cha verde,
espinheira santa, cdascara sagrada, alcachofra e camomila
comercializadas nos estabelecimentos farmacéuticos de Séao Luis,
Maranhao, 2015

Analises
Nome cientifico Formas de macroscopicas
Nome vernacular rotulado apresentacao EF* Cor

Tamanho

F11 371 PC  P6 grosso
D3 378PC  Po6 grosso

Camellia sinensis (L.) Kuntze Droga vegetal

cha verde "
Extrato seco F11 1385 PC Pé fino
Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek Extrato seco F14 465 PC P¢ fino
espinheira-santa D7 4655 PC Pé fino

Rhamnus purshiana DC.
cascara-sagrada
Cynara scolymus L.
alcachofra
Matricaria recutita L.
camomila

*EF: estabelecimento farmacéutico (D3, F11, F14, D7, F8, F12 e D8: cédigos das drogarias e farmacias
selecionadas); **escala de cor de Patone (PATONE, 2014)

Extrato seco F8 147 PC Pé fino

Extrato seco F12 147 PC Pé fino

Droga vegetal D8 118 PC Pé fino

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)

A Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010a) determina que o peso médio das
capsulas com 0,3 g ou mais tem limites de variagao de * 7,5%, com no maximo duas
unidades fora deste parametro, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do
dobro das porcentagens indicadas; definindo ainda que “os farmacos vegetais sao
isentos de fungos, de insetos e de outras contaminagdes de origem animal. Salvo
indicagao em contrario, a porcentagem de elementos estranhos ndo deve ser superior
az2%”.

A andlise do peso médio das capsulas mostrou que todas estavam com a
variacao dentro dos padrées da Farmacopeia Brasileira (2010a): 0,551+ 0,41 para o
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cha verde, 0,344 + 0,15 e 0,433 £ 0,01, nas duas amostras de espinheira santa, 0,48
+ 0,01 na cascara sagrada e 0,35 + 0,01 na alcachofra (Tabela 7).

Vale enfatizar que essa legislacdo exige o controle de qualidade do peso
médio das cdpsulas, mas este ensaio avalia somente a uniformidade de
preenchimento com a mistura de pés, ingrediente ativo mais excipiente, nao
determinando o teor de farmaco presente na preparagao farmacéutica (ALMEIDA;
NASCIMENTO, 2010).

Em relacédo a avaliagdo de pureza, quanto a presenca de material estranho,
foi constatado que as duas amostras de cha verde na forma de droga vegetal
apresentaram elevados percentuais de material estranho (9,27% em F11 e 12,55%
em D3), com presenca de caules, talos e fio de nailon (Figura 8); enquanto que o cha
de camomila assinalou o valor de 0,43% (Tabela 7).

Tabela 7 - Peso médio e material estranho das amostras de cha verde, espinheira
santa, cascara sagrada, alcachofra e chd de camomila comercializadas

nos estabelecimentos farmacéuticos de Sao Luis, Maranhao, 2015

Nome cientifico Formas dg EF~ Pesomédio  Material
Nome vernacular rotulado apresentacao (9) estranho
Camell v b tal F11 n/a 9,27%

amellia sinensis (L.) Kuntze roga vegeta
cha verd(e ) D3 n/a 12,55%
Extrato seco F11 0,551 £ 0,41 n/a
Maytenus ///g/fo//g Mart. ex Reissek Extrato seco F14 0,344 +0,15 n/a
espinheira-santa D7 0,433 +0,01 n/a
Rhamnus purshiana DC.
, Extrato seco F8 0,48 £ 0,01 n/a
cascara-sagrada
Cynara scolymus L. Extrato seco F12 0,35+ 0,01 n/a
alcachofra
Matricaria recutita L. Droga vegetal D8 n/a 0,43%
camomila

*Rotulado; **EF: estabelecimento farmacéutico (F11, D3, F14, D7, F8, F12 e D8: cédigos das drogarias
e farmécias selecionadas); ** resultados expressos como média + desvio padrdo. Pesos rotulados das
capsulas: cha verde 0,5¢, espinheira santa F14 0,3g; espinheira santa D7 0,389, c4scara sagrada 0,5g
e alcachofra 0,35g; n/a: ndo se aplica

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)
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Figura 8 - Presencga de materiais estranhos na amostra de cha verde da drogaria D3,
Sao Luis, Maranhao, 2015

Fonte: Fotografia registrada pelo autor (2015)

Estudo de avaliacdo da qualidade de drogas vegetais comercializadas em
Sao Luis, Maranhao, comprovou presenca de materiais estranhos em pau-d’arco-
roxo, cabacinha, boldo, sene e melao de Sao Caetano, evidenciando que 86% das
amostras estavam com impurezas acima do permitido, como 6rgéos da prépria planta
e/ou de outras, insetos, pedra e areia, indicando situagdes inadequadas de
armazenamento e até fraude nesses produtos (AMARAL et al., 2003). Nesse
segmento, estudo desenvolvido no municipio de Araras em Sao Paulo, revelou que
85% das amostras de cha verde, comercializadas em farmacias de manipulacao e
feiras livres, estavam com o percentual de material estranho fora das especificacdes
técnicas, com destaque para presenca de caules que nao tém os mesmos
constituintes fitoquimicos da folhas, situagcdo que pode interferir diretamente nos
efeitos terapéuticos do produto (SILVA; SILVA; MICHELIN, 2013).

5.2.2 Analises microbiol6gicas

As amostras estudadas foram analisadas quanto a contagem de bactérias
heterotréficas e fungos, expressando os resultados em Unidades Formadoras de
Colonia por grama (UFC/g), com limites de <10° UFC/g e <10°® UFC/qg,
respectivamente, e pesquisa de microrganismos patogénicos que devem estar
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ausentes: bactérias termotolerantes, Staphylococcus aureus, Shigella flexineri,
Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli (BRASIL, 2010a).

A analise microbiologica das amostras de cha verde, espinheira santa, cascara
sagrada e alcachofra evidenciaram que estao de acordo com as especificacées dos
valores de referéncia para drogas vegetais da Farmacopeia Brasileira (BRASIL,
2010a). Mas a amostra de camomila apresentou contaminacgao por coliformes totais,
bactérias termotolerantes, Staphylococcus aureus, Shigella flexineri e fungos (Tabela
9).

Staphylococcus aureus, presente na camomila, € uma bactéria Gram-positiva
que pode provocar infeccbes simples, assim como outras doencas mais graves:
pneumonia, meningite, endocardite, sindrome do choque toxico e septicemia. Essa
bactéria foi uma das primeiras a serem controladas, entretanto € uma das que tem
maior relevancia nas infeccbes hospitalares e comunitarias devido a resisténcia
adquirida aos antibiéticos (SANTOS et al., 2007).

Na amostra de camomila, foi constatada também contaminagéo por Shigella
flexneri, que pertence a familia Enterobacteriaceae, cuja transmissao ocorre por
contato direto entre pessoas, por transmissao fecal-oral, consumo de alimentos ou
aguas contaminados, podendo desenvolver um quadro de gastroenterite no usuario
(PAULA, 2009). A camomila mostrou resultado positivo para a presenca de coliformes
totais e bactérias termotolerantes, antes denominadas coliformes fecais, indicando
condi¢des higiénico-sanitarias inadequadas nas etapas de processamento da droga
vegetal, evidenciando que houve contato direto ou indireto com material fecal (SALES
et al., 2015).

A amostra de camomila apresentou, ainda, 107 UFC/mL na contagem de
bolores e leveduras, valor acima da especificagdo permitida que é <10* UFC/mL
(BRASIL, 2010a). No crescimento flngico em Agar Sabouroud houve
desenvolvimento de leveduras e poucos filamentosos (bolores). As leveduras inibem
o crescimento de fungos filamentosos, o que impossibilita a sua identificacdo.
A qualidade microbiolégica quanto a presenca de fungos filamentosos em amostras
de camomila comercializadas em feiras livres e barracas informais de Campina
Grande, Paraiba, constatou a contaminacdo fungica em todas as amostras, com
destaque para o género Aspergillus (SANTOS, 2013). Esse fungo produz metabdlitos

secundarios, chamados micotoxinas, que causam uma série de doencas devido suas
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propriedades mutagénicas, carcinogénicas e teratogénicas (PEREIRA; SANTOS,
2011).

Amostras comerciais de Matricaria recutita adquiridas em farmacias,
ervanarias e supermercados de Curitiba, Parana, foram reprovadas em relacédo a
guantidade de fungos e leveduras, com elevado teor de coliformes totais e presenca
de Salmonella; resultados que revelaram amostras comprometidas por
microrganismos patogénicos, acarretando riscos a saude, uma vez que sao utilizadas
pela populagdo como recurso terapéutico (RODRIGUES; LIMA, 2015).

Diversos estudos locais tém constatado a ma qualidade de drogas vegetais,
com comprovacdo de elevada contaminagdo por microrganismos patdgenos,
especialmente Aspergillus ssp, Staphylococcus ssp e Pseudomonas aeruginosa;
expondo, assim, a populacdo maranhense aos riscos e perigos de uso de material
vegetal improprio ao consumo; exigindo atuacao efetiva das autoridades competentes
no sentido de fiscalizacdo na area (AMARAL, 1999; 2001; 2003; FREITAS JUNIOR,
2012; GODINHO, 2014).

O controle de qualidade de plantas medicinais e/ou fitoterapicos deve utilizar
os testes microbioldgicos em todas as etapas da cadeia produtiva para verificar a
contaminagao por microrganismos que sao patogénicos para o usuario e que podem
ocasionar a degradacao dos produtos, diminuindo, assim, a sua eficacia e seguranca
(MOREIRA; SALGADO; PIETRO, 2010). Essa qualidade microbiolégica, parametro
de pureza, é estabelecida em legislagdes da ANVISA e em manuais oficiais, onde
estdo descritos os limites maximos permitidos e quais as bactérias patogénicas que
nao podem estar presentes (WHO, 1998; BRASIL, 2010a; BRASIL, 2014a).



Tabela 8 - Andlise microbiolégica da amostra comercial de Matricaria recutita L. (camomila), adquirida no estabelecimento D8,
Sao Luis, Maranhao, 2015

Meio de cultura/

Valores

Parametro Metodologia Prova bioquimica de referéncia* Resultado
Presenca de Presenca/Auséncia A 3
bactérias heterotroficas Tubos multiplos Caldo Lauryl Presenga/Auséncia 1,5-3.5NPM/g
Contagem de Pour Plate PCA <10° UFC/g 10% UFC/g
bactérias heterotréficas
Coliformes totais Presenca/Auséncia Caldo Verde Ausente Presente
Tubos multiplos Brilhante
Bactérias termotolerantes Presenca/Auséncia Caldo EC Ausente <102 NPM/g
Tubos multiplos
Staphylococcus aureus Presenca/Auséncia Agar Manitol Salgado Ausente Presente
Agar Dnase
Shigella flexneri** Presenca/Auséncia Provas Bioquimicas Ausente Presente
EPM, MILI e Citrato
Pseudomonas aeruginosa Presenca/Auséncia Agar Cetrimida Ausente Ausente
Escherichia coli Presenca/Auséncia Agar MacConkey Ausente Ausente
Bolores e leveduras Presenca/Auséncia Agar Sabouroud <10% UFC/g 107 UFC/g
Dextrose

* Valores de referéncia da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010a) **Shigella flexineri comprovada pela sorologia Probac do Brasil?; UFC/g: Unidade
Formadora de Colénia por grama; NMP: nimero mais provavel de microrganismos

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)



62

5.3 Analises quimicas e fisico-quimicas

Na avaliacdo da qualidade quanto ao parametro de pureza, a Farmacopeia
Brasileira exige, também, as andlises do indice de espuma, umidade e teor de cinzas
totais (Tabela 9) (BRASIL, 2010a).

No teste para determinar o indice de espuma a Farmacopeia Brasileira
estabelece quando a altura da espuma em todos os tubos for inferior a 1 cm, o
resultado € menor do que 100; caso a altura seja superior a 1cm o indice € maior do
que 1000 (BRASIL, 2010a). No nosso estudo, todas as amostras tiveram o indice de
espuma menor do que 100.

A literatura indica que o teor de umidade em drogas vegetais oriundas de
folhas e flores é de 8% a 15% (OLIVEIRA; AKISUE; AKISUE, 2014), sendo que as
amostras de cha verde, alcachofra e camomila indicaram 6,4% * 0,25, 7,5% * 0,35%
e 7,5% * 0,60, respectivamente; entretanto cabe destaque aos resultados dos extratos
secos do cha verde, espinheira-santa e cdascara-sagrada que apresentaram
percentuais de umidade acima de 5%, enquanto que a Farmacopeia Brasileira
estabelece que essa apresentagdo deve ter, no minimo, 95% de residuo seco,
calculado como porcentagem de massa (Tabela 9) (BRASIL, 2010a).

Com relagédo a determinagédo de cinzas totais os valores foram de 1,41% *
0,01 a 13,21% % 0,21; por conseguinte o percentual permitido deve ser até 14%,
conforme os valores de varias monografias da Farmacopeia Brasileira (BRASIL,
2010a) (Tabela 9).

O indice de espuma busca identificar a presenca de saponinas, através da
formacao de espuma persistente e abundante no decocto do vegetal, que possuem a
propriedade biolégica de agir sobre as membranas celulares, alterando a
permeabilidade ou causando sua destruicdo (SCHENKE; GOSMANN; ATHAYDE,
2010). O teor de agua mede a umidade excessiva o que facilita o desenvolvimento de
bactérias, fungos, insetos e reacdes de hidrélise; enquanto que o teor de cinzas totais
indica a presenca de impurezas inorganicas nao volateis, como residuos de terra ou
areia (FREITAS, 2010; RODRIGUES; LIMA, 2015).
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Tabela 9 - Determinacdo do indice de espuma, teor de agua e cinzas totais das
amostras de cha verde, espinheira santa, cascara sagrada, alcachofra e
camomila comercializadas nos estabelecimentos farmacéuticos de Sao
Luis, Maranhao, 2015

Analises fisico-quimicas

Nome cientifico Formas de

& g+ Indice .
Nome vernacular rotulado apresentacao de Teor de Cinzas
4 *%k%k 1la***
agua totais
espuma

F11 <100 6,4% 0,25 13,21% £ 0,21
Droga vegetal

Camellia sinensis (L) Kuntze D3 <100 7,5% %035 12,15% % 0,20

cha verde
Extrato seco F11 <100 8,2% +0,20 8,6% +0,48
ilinifAli F14 <100 8,1%+0,10 1,41% +0,01
Maytenus ///C/fo//a .Mart. ex Extrato seco
Reissek / espinheira santa D7 <100 8,6% +0,60 2,17% +0,01

Rhamnus purshiana DC.

. Extratoseco F8 <100 5,7%+0,20 1,10% * 0,06
cascara sagrada

Cynara scolymus L.

Extrato seco F12 <100 4,9% *0,20 1,97% 0,01
alcachofra

Matricaria recutita L.

) Droga vegetal D8 <100 7,5%+0,60 8,1% +0,03
camomila

*Rotulado; **EF: estabelecimento farmacéutico (F11, D3, F14, D7, F8, F12 e D8: cédigos das drogarias e
farmacias selecionadas); ***resultados expressos como média + desvio padrdo

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)

5.3.1 Perfil fitoquimico

Na perspectiva de avaliar as classes de metabdlitos secundarios presentes nas
amostras em estudo, como parametro para integridade e pureza, foram realizados
ensaios fitoquimicos (Tabela 10).

As trés amostras de cha verde tiveram perfil fitoquimico semelhante, sendo
observada reacao fortemente positiva para compostos fendlicos, com resultado
moderadamente positivo para alcaloides, catequinas e taninos condensados. O
extrato seco do cha verde, entretanto, mostrou reagcdo fraca para a classe de
esteroides e saponinas. A presenca de polifendis da classe dos taninos e flavonoides,
principalmente representados pelas catequinas, em amostras de folhas de cha verde,
foram também evidenciados em estudos de Batista et al. (2009) e Silva; Silva; Michelin
(2013).
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A espinheira-santa do estabelecimento F14 teve apenas reacao
moderadamente positiva para o teste de alcaloides e resultado fraco na identificacao
dos compostos fendlicos, flavononas, flavononois e taninos condensados; enquanto
que o extrato seco da drogaria D7 indicou os mesmos constituintes citados, mas com
a presenca de reacdo moderadamente positiva em todos 0s casos.

Esses resultados estdo em concordancia com os estudos de Negri, Possamai
e Nakashima (2009), que também identificaram a presenca de polifendis (flavonoides
e taninos), e Fonseca et al.(2007) que detectaram a existéncia dos alcaloides.
Segundo a Farmacopeia Brasileira, a droga vegetal da espinheira-santa € constituida
pelas folhas secas da espécie, contendo no minimo, 2,0% de taninos totais, expressos
em pirogalol (CeHsO3), dos quais no minimo 2,8 mg/g equivalem a epicatequina
(C15H1406) (BRASIL, 2010a).

O extrato seco da cascara-sagrada apresentou reacdo moderadamente
positiva para a classe dos alcaloides, compostos fendlicos, flavononas e flavononois
e resultado fraco frente aos taninos. Ferreira (2013) indicou também a presenca de
taninos, oriundos da polimerizacdo de polifenois, na composicao das cascas da
cascara-sagrada.

A classe dos alcaloides foi o Unico grupo de compostos com resultado
moderadamente positivo na analise do extrato seco da alcachofra. Foi evidenciado
resultado fraco para compostos fendlicos, com reacdo negativa para alguns
flavonoides, flavononas e flavononois; situacdo que vale enfatizar ja que a literatura
refere esses como 0s principais constituintes quimicos da alcachofra (CARVALHO;
GOSMANN; SCHENKEL; 2010).

A amostra de camomila apresentou reacao fortemente positiva para os
compostos fendlicos e esteroides, além de moderadamente positiva para alcaloides,
flavonas, flavondis, xantonas e taninos condensados. Os compostos fendlicos e
flavonoides encontrados na Matricaria recutita ja foram relatados por Nascimento et
al. (2005) e Tavano et al. (2009), assim como os esteroides (MORAIS et al., 2009);
entretanto as cumarinas, importantes metabodlitos secundéarios desta espécie e com
acdo fungistatica, identificadas no estudo de Paszkiewicz (2008), apresentaram
resultado negativo na amostra comercial analisada nesse estudo.

Os resultados permitem, assim, evidenciarmos a variacao qualitativa e/ou
semiquantitativa com outros estudos realizados com as espécies vegetais

selecionadas. A variacao de constituintes quimicos em uma espécie vegetal pode ser
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condicionada a diversos fatores referentes ao cultivo e colheita, tais como:
sazonalidade, indice pluviométrico, ritmo circadiano, temperatura, altitude, idade e
desenvolvimento da espécie, radiacao ultravioleta, nutrientes, poluicdo atmosférica e
acao de patdgenos (GOBBO-NETO; LOPES, 2007); bem como a fatores relacionados
as etapas de processamento poéds-colheita, com destaque as condi¢cdes de
armazenamento (FIRMINO; MIRANDA, 2015).



Tabela 10 - Ensaios qualitativos e semiquantitativos dos constituintes quimicos das solug¢des hidoalcodlicas obtidas de cha verde, espinheira
santa, cascara sagrada, alcachofra e camomila, por maceragdo com hidromédulo 1:8, nos estabelecimentos farmacéuticos de
Sao Luis, Maranhao, 2015

NOME COMERCIAL/FORMA FARMACEUTICA/ESTABELECIMENTO FARMACEUTICO

METABOLITOS Cha verde' Espinheira-santa? Cascara; Alcachofra* Cha de 5
SECUNDARIOS sagrada camomila
Droga vegetal Droga vegetal Extrato seco Extrato seco Extrato seco Extrato seco Extrato seco Droga vegetal

D3 F11 F11 F14 D7 F8 F12 D8
Alcaloides ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
Antocianinas e
antocianidinas i i i i i i i -
Catequinas ++ ++ ++ - - - + -
Chalconas e auronas - - - - - - - -
Compostos fenolicos +++ +++ +++ + ++ ++ + +++
Cumarinas - - - - - - - -
Esteroides ++ +++ + - - - - .
Flavonas, flavonois e

- - - - - - + ++

xantonas
Flavononas - - - + ++ ++ - -
Flavononois +++ +++ +++ + ++ ++ - -
Leucoantocianidinas - - - - - - - -
Saponinas ++ ++ + - - - - +
Taninos

++ ++ ++ + ++ + - ++
condensados
Taninos hidrolisaveis - - - - - - - _
Triterpenos - - - - - - 3 )

Critérios adotados para expressar os resultados: +++ reagao fortemente positiva; ++ reagdo moderadamente positiva; + reacao fraca, - reagdo negativa. Codigos dos
estabelecimentos farmacéuticos: D3, D7, D8, F8, F11, F12 e F14; Nomes cientificos: 1- Camellia sinensis (L.) Kuntze; 2- Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek; 3- Rhamnus

purshiana DC.; 4- Cynara scolymus L.; 5- Matricaria recutita L.

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)
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5.3.2 Dosagem de polifendis totais

As dosagens de polifendis totais do cha verde indicaram percentuais de
44 50%, 56,71% e 55,00% (Tabela 11), evidenciando diferenga significativa entre a
amostra de droga vegetal da farmacia F11 e as amostras de droga vegetal da drogaria
D3 e do extrato seco da farmacia F11. Segundo MuKtar (2000) e Rates (2010), a
composi¢do quimica das folhas do cha verde tém 30% de polifendis, entre estes os
flavondis, flavonas, catequinas e epicatequinas livres e esterificadas.

Vale enfatizar que, como ja referido anteriormente, variagcbes de composicao
quimica nas espécies vegetais podem ser justificadas por fatores relacionados ao
cultivo, colheita e/ou processamento pos-colheita. Nesse sentido, Fonséca (2005)
destaca que os diferentes modos de secagem empregados nas drogas vegetais e 0
método extrativo a que foi submetido o extrato seco, podem influenciar na constituicao
quimica dos vegetais).

As duas amostras de espinheira-santa n&o apresentaram diferencas
significativas nos valores de compostos fendlicos (6,10% e 5,65%) (Tabela 11), sendo
referido que as atividades farmacolégicas da espécie estdo relacionadas as
substancias deste grupo, com destaque aos flavonoides e taninos (NEGRI, 2007). Os
estudos de Martins, Guterres e Ortega (2003) e Radomski (1998), identificaram nas
folhas de Maytenus ilicifolia 8,72% e 10,3% de polifendis totais, respectivamente.

Os extratos secos da cascara-sagrada e alcachofra e droga vegetal da
camomila tiveram 4,36%, 5,32% e 18,52%, respectivamente, de fendlicos totais. As
folhas da alcachofra se evidenciam pela composicao quimica em &cidos fendlicos (até
2%), como os caféico e clorogénico, flavonoides (0,1 a 1%), cinarina e 6leos volateis
(CARVALHO; GOSMANN; SCHENKEL, 2010).

Os compostos fenélicos sdo substancias com grande variedade de estruturas
simples e complexas que possuem pelo menos um anel aromatico, no qual um ou
mais hidrogénios sao substituidos por hidroxilas. Encontram-se amplamente
distribuidos no reino vegetal, como os derivados de acidos benzbicos e cindmicos,
cumarinas, flavonoides, taninos e ligninas, sendo importantes para conferir sabor,
odor e coloragao a varios vegetais, o que tem sido objeto de uso como flavorizantes e
corantes de alimentos e bebidas. Entre as propriedades biolégicas dos compostos
fendlicos sdo destacadas as atividades antioxidante, antibacteriana, antiviral,
expectorante e colerética (CARVALHO; GOSMANN; SCHENKEL, 2010).
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Tabela 11 - Teor de polifendis totais dos extratos hidoalcodlicos de cha verde,
espinheira santa, cascara sagrada, alcachofra e cha de camomila, por
maceracdo com  hidromédulo 1:8, comercializados nos

estabelecimentos farmacéuticos de Sao Luis, Maranhao, 2015

Nome cientifico Formas de . Teor de polifendis totais
= EF o
Nome vernacular rotulado apresentacao (%)
F11 4450 £ 1,432
Camellia sinensis (L.) Kuntze Droga vegetal D3 56.71 + 2.77°
cha verde ’ i
Extrato seco F11 55,00 + 1,22¢
Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek Extrato seco F14 6,10 + 0,29¢
espinheira-santa D7 5,65 + 0,82¢
Rhamnus purshiana DC.
cascara-sagrada Extrato seco F8 4,36 £ 0,16
Cynara scolymus L. Extrato seco F12 532+0,15
alcachofra
Matricaria r egutlta L. Droga vegetal D8 18,52 £ 0,12
camomila

*EF: estabelecimento farmacéutico (D3, F11, F14, D7, F8, F12 e D8: cédigos das drogarias e farmacias
selecionadas); Teor de polifenois totais obtidos dos extratos hidoalcodlicos por maceragdao com
hidromédulo na relagao 1:8. Valores expressos em média = desvio padrao; %: porcentagem; Letras
diferentes na mesma coluna representam resultados diferentes estatisticamente (ANOVA —Tukey;
p<0,05)

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2015)
5.3.3 Perfil cromatografico

As trés amostras do cha verde analisadas por CLAE apresentaram perfis
cromatograficos que estdo na Figura 9; sendo identificado os bioativos catequina, na
droga vegetal D3 e extrato seco F11, e epicatequina, na droga vegetal F11 e extrato
seco F11. Ainda foi possivel verificar a existéncia de acido cumarico, nas duas
amostras de droga vegetal, que € um precursor na sintese da catequina. Nishiyama
et al. (2010) realizaram estudo que detectou, também, a presenga de catequina e
epicatequina no chéa verde, vendido na forma de droga vegetal, que sdo marcadores
analiticos da espécie vegetal. As folhas de cha verde tém alta quantidade de
catequinas, que pertencem a classe dos flavonoides, sendo as principais a
epicatequina, epigalocatequina, epicatequina galato e epigalocatequina galato
(TANAKA; KOUNO, 2003).
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A propriedade antioxidante das catequinas do cha verde tem sido indicada

como um fator relevante na prevencao e/ou tratamento de véarias doencas crénico-
degenerativas, como o cancer e diabetes (BARBOSA; FERNANDES, 2014).

Figura 9 — Cromatogramas das amostras de cha verde, droga vegetal da farmécia

F11 (A), droga vegetal da drogaria D3 (B) e extrato seco da farmacia
F11 (C), analisadas por CLAE-UV-Vis no comprimento de onda 254 nm
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A CLAE das amostras de extrato seco da espinheira-santa mostraram perfis
cromatograficos diferentes, sendo o da farmacia F14 caracterizado com as
substancias catequina, epicatequina, acido cafeico e rutina; enquanto que na amostra
da drogaria D7 foi identificado acido elagico, isoquercitrina e apigenina (Figura 10).
Entretanto os resultados encontrados corroboram com as pesquisas de Tiberti et al.
(2006), que isolou nas folhas de espinheira-santa a isoquercitrina e rutina,
pertencentes a classe dos flavonoides, e Pessuto (2006), que identificou as
substancias catequina e epicatequina através de estudo do perfil fitoquimico da
espécie.

A acao terapéutica da espinheira-santa é atribuida sobretudo aos triterpenos e
polifendis (flavonoides e taninos), que estdo relacionados a atividade antioxidante
exercida pela planta (NEGRI; POSSAMI; NAKASHIMA, 2009).

Figura 10 - Cromatogramas das amostras de espinheira-santa, extrato seco da
farmacia F14 (A) e extrato seco da drogaria D7 (B), analisadas por
CLAE-UV-Vis no comprimento de onda 254 nm
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Na CLAE da amostra de extrato seco da cascara sagrada foi evidenciado a
presenca do acido glicirretinico (Figura 11), que atua como anti-inflamatério em
formulagdes dermatoldgicas (LUPO; COHEN; REDON, 2007). Vale enfatizar que nao
foram identificadas referéncias a essa substancia como marcador analitico da cascara
sagrada nas bases consultadas; sendo referidas na literatura especializada os
derivados hidroxiantracénicos, expressos em cascarosideo A (BRASIL, 2014b), ao
qual é atribuido a agao laxante da espécie (FALKENBERG, 2010).

Figura11 — Cromatograma da amostra de cascara-sagrada, extrato seco da farmacia
F8, analisada por CLAE-UV-Vis no comprimento de onda 254 nm
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Os principais constituintes quimicos da alcachofra sdo os polifendis, entre
estes os flavonoides, com marcante acao antioxidante, e a cinarina, com atividade
hepatoprotetora (BOTSARIS; ALVES, 2007). Neste sentido varias substancias
fendlicas foram isoladas por Sdnches-Rabaneda et al. (2003), como os acidos galico
e p-cumarico, derivados da quercitrina, como a rutina, luteolina e avicularina. A rutina
foi um dos dois metabdlitos secundarios identificados na CLAE de Cynara scolymus
(Figura 15), contudo os marcadores reconhecidos pela legislacao vigente derivam do
acido cafeoilquinico, expressos em acido clorogénico, com indicacdes terapéuticas
colagoga e colerética (BRASIL, 2014b).
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Figura 12 — Cromatograma da amostra de alcachofra, extrato seco da farmacia F12,

analisada por CLAE-UV-Vis no comprimento de onda 254 nm
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A composicao quimica da amostra de camomila analisada, através da CLAE,

indicou a presenca do acido elagico, epicatequina e acido caféico (Figurai6),

polifendis com propriedades antioxidantes (SOUSA et al.,

2007); mas os compostos

majoritarios da Matricaria recutita, utilizados como marcadores, sdo a apigenina-7-

glicosideo e derivados bisabol6nicos calculados como levomenol, com propriedades

terapéuticas para dispepsia funcional, anti-inflamatéria e antiespasmaédico intestinal

(BRASIL, 2014b).

Figura 13 - Cromatograma da amostra de camomila, droga vegetal da drogaria D8,

analisada por CLAE-UV-Vis no comprimento de onda 254 nm
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A avaliacdo das figuras 9 a 13 permitiu evidenciarmos que nas amostras
comerciais de cha verde, espinheira-santa e alcachofra foram identificadas pelo
menos uma das substancias referidas na literatura especializada como marcadores
ativos e/ou analiticos para as espécies. Mas nas amostras de cascara-sagrada e
camomila ndo foi constatada a presenca de nenhum dos marcadores mencionados
na literatura, podendo, assim, pelos procedimentos metodolégicos empregados nesse
estudo, comprovarmos a falta de integridade das mesmas. Nesse contexto, esses
resultados evidenciam a necessidade de continuidade do estudo na area, com foco
na avaliagdo da autenticidade, preferencialmente por DNA Barcording, dadas as

caracteristicas das amostras.
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6 CONCLUSAO

O mercado de produtos naturais, especialmente para fins terapéuticos, no
municipio de S&o Luis, estado do Maranh&o, tem evidenciado aumento crescente nos
ultimos anos; mas paralelamente a esse cenario, tem sido constatado poucos estudos
de Farmacovigilancia na area.

Os resultados obtidos, nesse estudo, permitem constatarmos infracdes
sanitarias relacionadas a comercializagdo de produtos naturais de origem vegetal,
com destaque ao funcionamento de estabelecimentos farmacéuticos sem
licenciamento sanitario; na auséncia do farmacéutico responsavel técnico; em
condicoes inadequadas de controle de umidade; com condutas de estimulo ao uso
irracional de tais produtos e, ainda, problemas relacionados a rotulagem; situacoes
que em conjunto e/ou isoladamente contribuem para a ma qualidade da
comercializacao.

Os resultados das amostras comerciais de chd verde e camomila,
possibilitam, ainda, perceber que nao atendem aos parametros de qualidade quanto
as caracteristicas de pureza, caracterizado pela presengca de material estranho,
fungos e bactérias; nem de integridade o que pode ser evidenciado pelos perfis dos
cromatogramas obtidos pela CLAE.

Desse modo, é necessaria acbes de Farmacovigilancia em Fitoterapia, com
fiscalizacdo sanitaria efetiva e qualificada no controle de qualidade dos produtos
naturais usados para fins medicinais, na busca da garantia que o usuario tera produtos

sem riscos a sua saude.
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APENDICE A - AMOSTRA ALEATORIA ESTRATIFICADA DOS

ESTABELECIMENTOS FARMACEUTICOS
SELECIONADOS NO ESTUDO, SAO LUIS, MARANHAO,
2015
Estrato Tamanho do estrato Peso do estrato Esforco amostral
Drogarias 354 354/376=0,94 16 x 0,94 = 15,04 = 15
Farmacia 22 22/376=0,05 16 x0,05=0,8 = 1

Total 376 1 16
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APENDICE B - QUANTITATIVO DE DROGARIAS SELECIONADAS POR
DISTRITOS SANITARIOS DO MUNICIPIO DE SAO LUIS,

MARANHAO, 2015

Numero de , Porcentagem Numero de
. . Numero de . :
Distritos bairros com : de drogarias drogarias
. drogarias el : .
drogarias por distritos selecionadas
Bequimao 19 54 15,25% 2 (D1 e D2)
Centro 13 79 22,31% 3 (D3, D4 e D5)
Cohab 17 70 19,79% 3 (D6, D7 e D8)
Coroadinho 10 41 11,58% 2 (D9, D10)
ltaqui-Bacanga 5 23 6,50% 1(D11)
Tirirical 17 80 22,59% 3 (D12, D13 e D14)
Vila Esperanca 6 7 1,98% 1(D15)
Total 87 354 100,00% 15

* As drogarias foram identificadas de D1 a D15
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APENDICE C - ENTREVISTA SEMIESTRUTURADA PARA AVALIAR AS
CONDICOES DO COMERCIO DE PRODUTOS NATURAIS
COMERCIALIZADOS EM DROGARIAS E FARMACIAS NO
MUNICIPIO DE SAO LUIiS, MARANHAO, 2015

Dados Pessoais

1- Nome:
2- Escolaridade:
3- Idade:
4- Sexo:

Caracterizacao do estabelecimento farmacéutico

1- Endereco:
2- Ramo de atividade: ( ) Drogaria () Farmacia
3- O estabelecimento é de propriedade de farmacéutico: ( ) sim ( ) nao

4- O farmacéutico esté presente: ( ) sim ( ) nao
5- Quem respondeu o questionario:

( ) Farmacéutico ( ) Gerente () Proprietario () Auxiliar de farmacia

6- O estabelecimento possui os documentos atualizados conforme previsto na RDC
n° 44/2009 da ANVISA:

( ) Autorizagcédo de Funcionamento da Anvisa  ( ) Licenca Sanitaria  ( ) Certidao
de Regularidade do CRF-MA ( ) Manual de Boas Praticas Farmacéuticas

7- E climatizado: ( )sim () nao
8- Monitora a temperatura do ambiente: ( ) sim ( ) nao

9- Monitora a umidade do ambiente: ( ) sim ( ) nao

10- O estabelecimento realiza servicos farmacéuticos: ( ) sim ( ) nao

Em resposta afirmativa, qual(is):

11- Ocorre a dispensagao de produtos naturais de origem vegetal: ( ) sim ( ) néo

12- Como sao adquiridas as matérias primas ou produtos naturais de origem vegetal?
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Em resposta afirmativa para aquisicdo dos produtos por distribuidora, qual(is) a(s)

distribuidora(s):

13- Conhece a RDC n? 71/2009 da ANVISA, que trata da rotulagem de medicamentos:
( )sim ( )nao

14- Conhece a RDC n® 26/2014 da ANVISA, que trata do registro de medicamentos
fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos: ( ) sim ( ) néo

15- Quais sao os produtos naturais de origem vegetal mais comercializados?

16- A dispensacao dos produtos naturais de origem vegetal é feita por:

() prescricao () venda livre ( ) indicacao dos funcionarios

17- E feita alguma orientacdo ao cliente no ato de aquisicdo dos produtos naturais de

origem vegetal: () sim ( )nao

Em caso de resposta afirmativa para orientacdo ao cliente, quais sdo as mais

frequentemente fornecidas (pode assinalar mais de uma opg¢éo):

() posologia () indicacao terapéutica ( ) guarda () reagdes
adversas () interacdo medicamentosa () Outra(s) Qual (ais) :
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APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor(a) esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Atencao
farmacéutica em fitoterapia: avaliacdo da comercializagao e controle de qualidade de
produtos naturais de origem vegetal adquiridos em farmécias e drogarias no municipio
de Sao Luis, estado do Maranhao”, a ser realizada por Marcelo de Carvalho
Goncalves, sob a orientacdo da Professora Dr2 Flavia Maria Mendonca do Amaral,
da Universidade Federal do Maranhdo, que tem como objetivo principal avaliar as
condi¢des de comercializacao e qualidade de produtos naturais de origem vegetal
disponibilizados em farmacias e drogarias no municipio de Sao Luis, estado do
Maranhao, visando a contribuicdo efetiva na Atencao Farmacéutica em Fitoterapia no
Estado e regido.

Nessa etapa da pesquisa, 0 nosso objeto de estudo é avaliar as condicoes de
comercializacao dos produtos naturais de origem vegetal nas farméacias e drogarias
selecionadas, utilizando como procedimento metodolégico uma entrevista
semiestruturada, para levantamento dos aspectos gerais do comércio como:
identificagcao dos produtos mais comercializados, condigdes higiénico-sanitarias,
exposicdo dos produtos, embalagens utilizadas para acondicionamento,
rotulagem e registro; bem como orientagdo(des) e indicacdo(des) do material
vegetal dispensado ao consumidor. A entrevista serd realizada em forma de
perguntas através de um questionario elaborado para o estudo, garantindo-se que
nenhuma etapa ocasionara constrangimento ou embaraco ao entrevistado. Vale
esclarecer que todas as técnicas a serem empregadas foram previamente avaliadas
e aprovadas por profissionais especializados na area.

E importante saber e divulgar o conhecimento que o (a) senhor (a) tem sobre
os produtos naturais de origem vegetal, sendo esta uma forma de melhorar os estudos
relacionados a esse tema para a contribuicdo nas pesquisas sobre a atencgao
farmacéutica local e regional. Assegura-se que a identidade dos participantes sera
confidencial e que os dados coletados serdo utilizados exclusivamente para atender
aos objetivos da pesquisa. A conduta dos procedimentos nao oferece riscos ou danos
a integridade fisica ou moral de nenhum dos envolvidos. O (a) senhor (a) nao tera
qualquer custo financeiro diante da pesquisa, tendo ainda liberdade total de recusar a
participacdo ou retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa. Entre os
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beneficios o trabalho visa contribuir na melhoria da qualidade das atividades de
pesquisa, extensao e ensino com produtos naturais de origem vegetal, para o
desenvolvimento cientifico local, regional e nacional.

Os resultados poderao ser publicados em revistas da area da saude assim como
apresentados em simpGsios e/ou congressos.

Garante-se ainda que, em qualquer etapa do estudo, os participantes terao
acesso aos responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas.
Ficam disponiveis os contatos do pesquisador responsavel Marcelo de Carvalho
Goncalves e Professora Dr2 Flavia Maria Mendonca do Amaral da Universidade
Federal do Maranh&o. Havendo duvidas, questionamentos e/ou denuncias, registra-
se 0 endereco e telefone do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do
Maranhao, situado na Sala 07, Bloco C, CEB Velho, Campus Universitario do Bacanga
da UFMA (telefone: 32728708).

Marcelo de Carvalho Gongalves Prof? Dr2 Flavia Maria Mendonga do Amaral

(98)981147606 (98)981147738

Tendo recebido todas as informacdes necessarias, eu,
, RGn° , aceito de livre

e espontanea vontade, participar dessa pesquisa, e informo que assinei e recebi a
cépia deste documento.

Sao Luis, de de 2015.
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Apresentagao do Projeto:

A utilizagao de plantas e/ou seus produtos derivados como recurso terapéutico encontra-se, no momento
atual, em grande expansdo mundialmente, refletindo o dificil acesso da populagao aos servicos de saude e
medicamentos sintéticos; bem como, a tendéncia da sociedade em utilizar, preferencialmente, produtos
naturais de origem vegetal na recuperagéo e/ou preservagdo da saude, estimulada pelas propriedades
terapéuticas milagrosas atribuidas empiricamente a tais produtos (AMARAL, 2007).A incorporagdo do
conceito de “produto natural” muito contribuiu para esse

aumento do uso de plantas para fins medicinais; justificado pela crenga errénea que tais produtos séo
isentos de constituintes quimicos capazes de ocasionarem riscos e/ou perigos. Assim, produtos vegetais
passaram a ser sinénimo de saudaveis, seguros e benéficos; menosprezando possiveis reagoes adversas
decorrentes do uso irracional e indiscriminado de plantas como recurso terapéutico, dada ag&o isolada e/ou
sinérgica de seus metabdlitos (MENGUE; MENTZ; SCHENKEL, 2001; SILVA; ALMEIDA; ROCHA, 2013). (e}
aumento no consumo de plantas para fins medicinais também pode ser explicado pelo avango ocorrido na
4rea cientifica, com investimentos na pesquisa e desenvolvimento de fitoterapicos; como também pela forte
tendéncia popular por terapias menos agressivas destinadas ao atendimento primario a saude (RIBEIRO;
LEITE;
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DANTASBARROS, 2005). Porém, para a utilizagéo de plantas como recurso terapéutico ser alicergada na
qualidade, seguranga e eficacia, estudos inter e multidisciplinares devem ser ainda desenvolvidos (MACIEL
et al., 2002; VEIGA JR; MACIEL; PINTO, 2005). Nesse sentido, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos estabelece diretrizes e linhas prioritarias para o desenvolvimento de agdes pelos diversos
parceiros em torno de

objetivos comuns voltados & garantia do acesso seguro e uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos
em nosso pais, ao desenvolvimento de tecnologias e inovagdes; assim como, ao fortalecimento das cadeias
e dos arranjos produtivos, ao uso sustentavel da biodiversidade brasileira e ao desenvolvimento do
complexo produtivo da satde. O documento estabelece ainda como diretriz a regulamentag&o, cultivo,
manejo sustentavel, produg&o, distribui¢éo e o uso de plantas medicinais e fitoterapicos, considerando as
experiéncias da sociedade civil nas suas diferentes formas de

organizagdo (BRASIL, 2006). Outro marco importante para melhoria das condigées de assisténcia a salde
foi a implantagdo em 1998 da Politica Nacional de Medicamentos, tendo como propdsito garantir a
necessaria seguranga, eficacia e qualidade do medicamento, além da promog&o do uso racional e do
acesso da populagéo aos mesmos. O estabelecimento da relagéo dos medicamentos, a reorientagao da
Atengdo Farmacéutica, o

estimulo a produgéo e a regulamentagdo sanitéria, séo as principais diretrizes da politica(PORTELA et al.,
2010). A Atengao Farmacéutica é um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da
Assisténcia Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos e corresponsabilidades na prevengéo de doengas, promogao e recuperagao da saude, de
forma integrada a equipe de sadlde. E a interagao direta do farmacéutico com o usuario, visando uma
farmacoterapia racional e a obtengéo de resultados definidos e

mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Esta interagao também deve envolver as
concepgdes dos seus sujeitos, respeitadas as suas especificidades biopsicossociais, sob a ¢tica da
integralidade das agdes de salde(OPAS, 2002).A necessidade da organizagdo do mercado de produtos
vegetais dada a grande expansao desse setor resultou na adogéo de varias medidas e agbes normativas
estabelecidas pelo Governo Federal, com destaque a RDC n° 26/2014 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria(ANVISA), que dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificagéo de
produtos tradicionais fitoterapicos. S&o considerados medicamentos fitoterapicos os que séo obtidos com
emprego exclusivo de matériaé-primas ativas vegetais, cuja seguranga e eficacia sejam caracterizados pela
constancia de sua qualidade. Os produtos tradicionais fitoterapicos sao obtidos com emprego exclusivo de

matérias-primas ativas
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vegetais cuja seguranga e efetividade sejam baseadas em dados de uso seguro e efetivo publicados na
literatura técnico-cientifica e que sejam concebidos para serem utilizados sem a vigilancia de um meédico
para fins de diagnéstico, de prescrigdo ou de monitorizagao. Os produtos tradicionais fitoterapicos nao
podem se referir a doengas, disturbios, condiges ou agdes consideradas graves, néo podem conter
matérias-primas em concentragéo de risco toxico conhecido e nao

devem ser administrados pelas vias injetavel e oftalmica. (BRASIL, 2014). Um dos problemas mais
frequentes na qualidade dos fitoterapicos esta relacionado as condi¢ées inadequadas de armazenamento
durante a comercializagao, expondo o material vegetal a poeira, calor, umidade, insetos, roedores e
microrganismos(ARAUJO; OHARA, 2000; SILVEIRA; BANDEIRA; ARRAIS, 2008). A contaminagao por
bactérias e fungos pode levar a

destruigao e/ou alterag&o dos principios ativos; ocasionando a produgéo de substancias toxicas, como as
aflatoxinas, micotoxinas produzidas por varias espécies de fungos; tornando, assim, fundamental assegurar
a qualidade dos produtos disponibilizados & sociedade (AMARAL, 1999; SILVA; ALMEIDA; ROCHA, 2014).
Diante do exposto, considerando, ainda, a constatagéo do elevado consumo de produtos naturais para fins
terapéuticos pela populagédo maranhense, bem como os riscos associados ao uso popular indiscriminado de
tais produtos, este trabalho visa avaliar a qualidade e

condigbes de comercializag&o de produtos naturais de origem vegetal em farmacias e drogarias no
municipio de Sdo Luis, estado do Maranh&o, sob a influéncia da legislagéo nacional.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Priméario:

Avaliar as condigées de comercializagdo e qualidade de produtos naturais de origem vegetal
disponibilizados em farmacias e drogarias no municipio de Sao Luis, estado do Maranh&o, visando a
contribuigao efetiva na Atengdo Farmacéutica em Fitoterapia no Estado e regido.

Objetivo Secundario:

Avaliar as condigdes de registro, rotulagem, acondicionamento e dispensagéo de produtos naturais de
origem vegetal em estabelecimentos farmacéuticos de Sao Luis;Identificar os produtos naturais de origem
vegetal mais comercializados nos estabelecimentos farmacéuticos selecionados nesse estudo;Avaliar a
qualidade, integridade e pureza dos produtos naturais de origem vegetal mais frequentemente
comercializados nas farmacias e drogarias selecionadas nesse estudo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
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Considerando que sera feita a avaliagdo da comercializag&o de produtos naturais de origem vegetal em
farmacias e drogarias do municipio de S&o Luis, através de um questionario semiestruturado, néo ha riscos
ou danos previsiveis. Existe, porém, a possibilidade do entrevistado ndo se sentir a vontade para responder
algum item contemplado na entrevista.

Beneficios:

Contribuir na melhora da qualidade das atividades de pesquisa, extenséo e ensino com produtos naturais de
origem vegetal, para o desenvolvimento cientifico local, regional e nacional; Verificar se os produtos naturais
de origem vegetal comercializados atendem os requisitos estabelecidos na legislagéo vigente;Contribuir na
implementagéo da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos no Sistema Unico de Saude
(SUS) em atendimento as diretrizes da Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS
e Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
E uma pesquisa bem elaborada e contribui fortemente para a qualidade dos servigos prestados por
drogarias e farmécias na regido de S&o Luis.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Foram entregues os seguintes documentos:

1-informagdes basicas do projeto.

2-Folha de rosto.

3-Projeto detalhado.

4-Autorizagao dos estabelecimentos a serem visitados e analisados.

5-Autorizagao do Conselho Regional de Farmécia do Maranh&o(CRF-MA)

6-Modelo de termo de consentimento livre e esclarecido.

O TCLE ¢ adequado e atende as necessidades do estudo. Todos os outros itens de apresentagdo atendem
a exigéncia do CEP.

Recomendagodes:

Todas as recomendagées foram acatadas e corrigidas pelo pesquisador.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Todas as pendéncias foram acatadas e corrigidas pelo pesquisador e estdo de acordo com a resolugao
466/12 do CNS

Situagao do Parecer:
Aprovado
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Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

SAQ LUIS, 07 de Julho de 2015

Assinado por:
Richard Diego Leite
(Coordenador)
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ANEXO B - RELAGCAO DAS DROGARIAS E FARMACIAS DO MUNICIPIO DE
SAO LUIiS, ESTADO DO MARANHAO

Conselho Federal de Farmécia
CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO ESTADO DO MARANHAO
Rua dos Faveiros. Q. B—N° 07 — Sdo Francisco — Fones: (98) 2107.3851 —2107.3850
65.075.270 — SAO LUIS - MA

Oficio n® 175/2014
Sao Luis-MA, 18 de agosto de 2014.

Prezado Senhor:

Em resposta ao Processo Administrativo n® 55712, de 04/08/2014,
encaminhamos a V.S.2 o arquivo (formato Excel e pdf), com os dados solicitados
contendo razao social, nome de fantasia e enderego completo das farméacias e
drogarias cadastradas em nosso sistema atualizado até a presente data. Portanto,

ficando autorizado o seu uso no trabalho cientifico por parte do requerente e seu

orientador
Sendo o que se apresenta para 0 momento, subscrevemo-nos.
Atenciosamente,
/. n r
Dra. Maria José Luna gésgimds da Silva
Presidente do CRF/MA
llm®. Sr.

Dr. Marcelo de Carvalho Gongalves
Farmacéutico CRF-MA 1086
Sao Luis - MA
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21
22
23
24

LOCALIDADE
Alemanha
Alemanha

Angelim
Angelim
Angelim
Angelim
Angelim
Anil
Anil
Anil
Anjo da Guarda
Anjo da Guarda
Anjo da Guarda
Anjo da Guarda
Anjo da Guarda
Anjo da Guarda
Anjo da Guarda
Anjo da Guarda
Anjo da Guarda
Anjo da Guarda
Anjo da Guarda
Apicum
Aurora

Bairro de Fatima

DROGARIAS
Diniz Farma
Droganina
Dannys Farma
Farmadel
Farméacia Pague Menos
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Drogaria do Trabalhador
Utrafarma
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia Anil
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmécia Séao Jodo
Drogaria Real
Farmacia Garantia
Farméacia Pague Menos
Farmacia Saude e Economia
Extrafarma
Farmacia Comunitaria
Farmacia Comunitaria Il
Drogaria Carvalho
Farmacia Silveira
Farmacia Bom Prego
Farmacia Miranda

Farmacia Menor Preco
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25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

Bairro de Fatima
Bairro de Fatima
Bairro de Fatima
Bairro de Fatima
Bairro de Fatima
Bairro de Fatima
Bairro de Fatima
Bequiméao
Bequimao
Bequimao
Bequiméao
Bequiméao
Bequiméo
Bequimao
Bequimao
Bom Jesus
Bom Jesus
Bom Jesus
Calhau
Calhau
Calhau
Calhau
Calhau
Calhau
Calhau
Calhau

Camboa

Farmécia do Trabalhador do Brasil

Dannys Farma
Farmécia Livramento
Farmacia Garros
Drogaria Campelo
BF Farma
Drogamel
Farmacia S&o Patricio
Extrafarma
Extrafarma
Drogaria Bequiméo

Drogaria Esperanca

Farmacia do Trabalhador do Brasil

Inova Farma
Drogaria Sao Paulo
Farmacia Juliana
Droagaria Keyd
Farméacia Bom Jesus
Farmacia Bom Jesus
Drogaria Big Bem
Farmécia Pague Menos
Farmécia Pague Menos
Extrafarma
Extrafarma
Extrafarma
Farmacia Sao Patricio

Drogaria S&o Luis



52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78

Camboa
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro

Centro

Drogavida
Farmanorte
Farmacia Menor Preco
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmave
Farmacia Séo Lucas
Drogaria Séao Vicente
Genéricos e Cia
Drogaria Big Benn
Ortopharma
Drogaria Primor
Casa do Naturista
Vital Farma
Farbras-Farmacia Brasileira
Farmécia Pague Menos
Farmacia Gongalves
Drogaria Victor
Farmacia Gléria
Farmacia Socorréao
Drogaria S&o Expedito
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Extrafarma
Extrafarma
Farmacia S&o Jerénimo
Drogaria Dose Certa

Farméacia do Trabalhador do Brasil
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79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105

Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Chacara Brasil
Cidade Olimpica
Cidade Olimpica
Cidade Olimpica
Cidade Olimpica
Cidade Olimpica
Cidade Olimpica
Cidade Olimpica
Cidade Olimpica
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria

Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia Ribeiro
Farmasol
Farmacia Santana
Flora Maranhense Produtos Naturais
Farmacia Maranhense
Farmacia Menor Preco |l
Drogaria do Trabalhador
Benfarma
Farma Vitoria
Farmécia Sao José
Drogaria Magno
Farmacia Popular
Borel Farma
Drogameérica
Farmais
Farmacia Guimaraes
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Drogaria do Trabalhador do Brasil
Farmécia Santa Efigénia
Drogaria Big Benn
Farmécia Pague Menos
Farmacia Sao Francisco

Farmacia Nosssa Senhora de Fatima
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106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131

132

Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cidade Operéria
Cohab Anil
Cohab Anil |
Cohab Anil |
Cohab Anil |
Cohab Anil |
Cohab Anil Il
Cohab Anil Il
Cohab Anil Il
Cohab Anil Il
Cohab Anil Il
Cohab Anil Il
Cohab Anil Il
Cohab Anil Il

Extrafarma
Farmécia Vénus
Farmacia Ponto Certo
Farmacia Mendes
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia Trés Palmeiras
Edu Farma
Farmécia Sao Joéo
Farmacia Saude do Trabalhador
Farmacia do Brasil
Farmacia Soares
Farmacia Uchoa
Drogameérica
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Big Farmacias
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacias Brasileiras
Big Farma
Farmacia Bom Prego
Drogaria Big Benn
Farméacia Pague Menos
Farmacia do Povo
Farmacia Dia e Noite
Farmacia do Trabalhador do Brasil

Farméacia do Trabalhador do Brasil
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133 Cohab Anil 1ll Extrafarma
134 Cohab Anil 1lI Extrafarma
135 Cohab Anil 1lI Extrafarma

136 Cohuma Drogaria Big Benn

137 Cohuma Farmacia Moraes Center

138 Cohama Farmacia Paris

139 Cohama Farmacia Pague Menos

140 Cohama Extrafarma

141 Cohama Extrafarma

142 Cohama Flora Maranhense Produtos Naturais
143 Cohama Farmacia do Trabalhador do Brasil
144 Cohama Farmacia S&o Patricio

145 Cohatrac | Genéricos Popular

146 Cohatrac | Farmacia do Trabalhador do Brasil
147 Cohatrac | Drogaria Popular

148 Cohatrac | Drogaria Big Benn

149 Cohatrac | Farmacia Pague Menos

150 Cohatrac | Genérico Popular

151 Cohatrac | Extrafarma

152 Cohatrac | Drogaria Matos

153 COHATRAC | Farmacia Uchoa

154 Cohatrac Il Farmacia Santo Expedito

155 Cohatrac I Farmécia Brasileira

156 Cohatrac Il Drogaria do Trabalhador

157 Cohatrac Il Farmacia Sempre Farma

158 Cohatrac Il Extrafarma

159 Cohatrac Il Farmacia do Trabalhador do Brasil



160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186

Cohatrac IV Genérico Popular
Cohatrac IV E G Farma
Cohatrac IV Super Saude Drogaria
Conj. Manoel Beckman Farmacia do Trabalhador Urbano
Conj. Sao Raimundo Farmacia Bom Jesus
Conj. Sao Raimundo Farmacia Modelo
Coroadinho Farmécia Saude
Coroadinho Farmacia Menor Preco |
Coroadinho Farmacia Econ6mica
Coroadinho Drogaria Colorado
Coroadinho Farmacia do Trabalhador do Brasil
Coroadinho Farmacia Cruzeiro
Coroadinho Farmacia Vitéria
Coroado Farmalucio
Cruzeiro do Anil Farméacia Bom Preco
Cruzeiro do Anil Farmécia Nosssa Senhora das Gracgas
Divinéia Farmacia S&o Pedro
Filipinho Center Farma
Forquilha Farmacia Econ6mica
Il Conj. Cohab Anil Farmacia Rosario de Fatima
lpem S&o Cristovao Drogaria Saude
lpem S&o Cristovao Farmadel
lpem Sao Cristovao Droagaria Maysa
lpem S&o Cristovao Farmacia Santa Tereza
ltapera Drogaria MR Produtos Naturais
Jacarati Farmécia Pague Menos
Jacarati Extrafarma
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187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212

213

Jardim América
Jardim América
Jardim América
Jardim América
Jardim América
Jardim América
Jardim América
Jardim Atlantico
Jardim Primavera
Jardim Renascenca
Jardim Renascenca
Jardim S&o Cristovéao
Jardim S&o Cristovéao
Jardim Sao Cristovao
Jardim Sao Cristovao
Jardim Renascenca
Jardim S&o Cristovéao
Joédo de Deus
Joédo de Deus
Jodo de Deus
Jodo de Deus
Jodo Paulo
Jodo Paulo
Jodo Paulo
Jodo Paulo
Jodo Paulo

Joao Paulo

Brasil farma
Extrafarma
Borel Farma
Drogaria Moraes
Drogaria Carvalho
Drogaria Mais Popular
Farmécia Sao Joéo
Drogaria do Trabalhador
Drogafarma do Trabalhador
Extrafarma
Extrafarma
Farmacia Unido
Drogaria Saude
Unido Farma
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Drogaria Big Benn
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Drogaria Jodo de Deus
Drogaria Larissa
Farmécia Brasileira
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Center Farma
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Drogaria Joao Paulo
Drogaria Big Benn
Farmalife

Farméacia do Trabalhador do Brasil



214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239

240

Jodo Paulo
Jodo Paulo
Jodo Paulo
Jodo Paulo
Jodo Paulo
Jodo Paulo
Jodo Paulo
Jodo Paulo
Jordoa
Jordoa
Jordoa
Liberdade
Liberdade
Liberdade
Liberdade
Liberdade
Liberdade
Liberdade
Maracana
Maracana
Maranh&o Novo
Maranh&o Novo
Maranh&o Novo
Monte Castelo
Monte Castelo
Monte Castelo

Olho D'agua

Farmacia do Trabalhador do Brasil
Extrafarma
Big Farma
Farmacia Milena
Farmécia Séo Joéo
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Multfarma
Big Farma
Farmacia Brasileira
Farmacia Hora Certa
Bosco Farma
Farmabom
Liberfarma
Farmacia Alves
Total Farma
Farmacia Liberdade
Farma Julia
Farmacia Sagrado Coracao
Drogaria Santo Ant6nio
Farmécia Pague Menos
Extrafarma
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farméacia Pague Menos

Extrafarma

Farmacia Nossa Senhora da Conceicao

Farméacia do Trabalhador do Brasil
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241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266

267

Olho D'agua
Olho D'agua
Olho D'agua
Olho D'agua
Olho D'agua
Olho D'agua
Olho D'agua
Olho D'agua
Olho D'agua

Parque Shalom

Planalto Anil
Ponta D'areia

Radional

Recanto dos Vinhais

Renascenca |
Renascenca |
Renascenca |
Renascenca |

Renascenca |

Residencial Pinheiros

Reseidencial Vinhais

Sa Viana
Sacavéem
Santa Cruz
Santa Cruz

Santa Cruz

Santa Efigénia

Farméacia Bom Preco

Farmacia do Trabalhador do Brasil

Farméacia Pague Menos
Farmécia Sao Joao
Farmacia Sao Braz

Extrafarma
Drogaria Luizao
Farmécia Suellen
Drogaria Monte Sinai
Farméacia Gaste Menos
Extrafarma
Extrafarma
Farmacia Naimar
Farmacia Viva
Farméacia Pague Menos
Farméacia Monumental
Extrafarma
Drogaria Big Benn
Extrafarma
Multmed Farma
Vidas

Farmacia Sao Francisco
Drogaria Africanos

Drogaria Santo Ant6nio

Real Farma
Drogaria Ferreira

Isla Farma



268
269
270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293

294

Santa Efigénia
Santa Euldlia
Santo Anténio
Santo Antbénio
Sao Bernardo
Sao Bernardo
Sao Bernardo
Sao Bernardo
Sao Bernardo
Séo Cristovao
Sé&o Cristovao
Sé&o Cristovao
Sao Francisco
Sao Francisco
Sao Francisco
Sao Francisco
Sao Francisco
Sao Francisco
Sao Francisco
Séao Francisco
Sao Francisco
Sao Francisco
Sao Raimundo
Sol e Mar
Sol e Mar
Sol e Mar

Tirirical

Farmacia 3 Palmeiras
Extrafarma
Farmalice
Farmacia Santo Antonio
Farmacia Confianga
Drogaria Gabriel
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia Menor Preco
Labfarma
Farméacia Pague Bem Menos
Farméacia Pague Menos
Drogaria Shalom
Farmacia Nossa Senhora da Conceicéo
Farméacia Bom Preco
Drogaria Big Benn
Farmécia Pague Menos
Extrafarma
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Drogaria do Trabalhador
Drogaria do Trabalhador
Drogaria do Trabalhador
Drogaria Sdo Raimundo
Farmacia e Laboratério Sol Nascente
San Farma
Farmacia Pinheiro

Farmasousa
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295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305
306
307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320

321

Tirirical
Tirirical
Tirirical
Tirirical
Turu
Turu
Turu
Turu
Turu
Turu
Turu
Turu
Turu
Turu
Turu
Turu
Turu
Turu
Vila Ariri
Vila Bacanga
Vila Cascavel
Vila Embratel
Vila Embratel
Vila Embratel
Vila Embratel
Vila Embratel

Vila Embratel

Farbras-Farmacia Brasileira
Farmacia Santa Clara
Extrafarma
Extrafarma
Farmacéutica
Farmacéutica
Drogéo dos Genéricos
Farmécia Sao Joéo
Drogaria Big Benn
Farméacia Pague Menos

Farméacia Pague Menos

Farmacia do Trabalhador do Brasil

Extrafarma
Extrafarma
Extrafarma
Extrafarma
Extrafarma
Extrafarma
Drogaria Bom Prego
Dannys Farma
Farmacias Brasileiras
Farmacia Sao Fabiano
Farmacia Bem Farma
Farmacia Lider
Farmacia Luz e Vida

Drogaria Nobel

Farméacia do Trabalhador do Brasil
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322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344
345
346
347
348

Vila Embratel
Vila Embratel
Vila Embratel
Vila Esperanca
Vila Fialho
Vila ltamar
Vila Itamar I
Vila Itamar
Vila Janaina
Vila Janaina
Vila Janaina
Vila Janaina

Vila Janaina

Vila Mauro Fecury

Vila Nova Repubica

Vila Palmeira
Vila Palmeira
Vila Palmeira
Vila Palmeira
Vila Palmeira
Vila Palmeira

Vila Sarney

Vila Vicente Fialho

Vila Vicente Fialho

Vila Vitéria
Vinhais

Vinhais

Farmacia do Kubano
Farmacia Araujo
DROGARIA SOCORRAO
Drogaria Soeiro
Drogaria Big Benn
Farmacia Moraes
Farmécia Boa Saude
Farmalife
Drogaria Mais Saude do Trabalhador
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Marvick Live
Drogaméria
Drogameéria
Farmacia Pague Pouco
Farmécia Nova Republica
Farmécia Longa Vida
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Farmacia Ribamar
Farmacia Lourdes
Farmacia Reis
Drogaria Vila Palmeira
Drogaria Pinheiro
Drogaria Fialho
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Hexa Farma
Farmacia Ludovicense

Drogaria Vinhais
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349
350
351
352
353

354
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11
12
13
14
15
16
17
18

Vinhais
Vinhais
Vinhais
Vinhais
Vinhais

Vinhais

LOCALIDADE

Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Centro
Cohab Anil |
Cohab Anil |
Cohama
Cohama
Cohatrac |
Jardim Renascenca
Monte Castelo
Renascenca |
Renascenca |
Renascenca |
Renascenca |

Sao Cristovao

Farméacia Pague Menos
Farmacia Bem Estar
Farmacia do Trabalhador do Brasil
Extrafarma
Extra Farma Vinhais Il

Farmacia Mais Saude

FARMACIAS

Farmacia Garrido
Farmacia Garrido
Farmacia Garrido
Galiléia
Alquimia
Férmula
Farmacia Garrido
Facial Farmacia de Manipulacéo
Farmacia Garrido
Facial Farmacia de Manipulacao
Bellapharma
Dermaclean
Ambiental
Facial Farmacia de Manipulacao
Bio Pharma
Pharmapele
Special Pharma

Facial Farmacia de Manipulacao
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19
20
21
22

Sao Francisco
Sao Francisco
Sao Francisco

Vila Passos

Dermaclean
Special Pharma
Vitallis Farmacia de Manipulacao

Facial Farmacia de Manipulacao
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