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RESUMO

Plantas sao utilizadas para diversas afec¢des, merecendo destaque o crescente uso popular para
perda de peso; fato que reflete, em parte, a restricio aos produtos sintéticos. Situacdo
preocupante, considerando os possiveis riscos e efeitos adversos ao uso de espécies vegetais
sem estudo de validagdo; associado, também, a crenc¢a na naturalidade in6cua desses produtos.
Assumindo que vdrias plantas e suas preparacdes derivadas tém sido amplamente empregadas
popularmente sem validagdo, este trabalho tem como objetivo avaliar a qualidade e condi¢des
de comercializagdo de drogas vegetais e preparagdes fitoterdpicas para perda de peso no
municipio de Sdo Luis, Maranhdo, Brasil; visando contribuir com acdes de Farmacovigilancia
em Fitoterapia. Com base nos dados do Conselho Regional de Farmdcia do Estado do Maranhao
foram selecionadas 16 farmécias (F1-F16) para investigar as condi¢des de comercializagao,
com emprego de entrevistas semiestruturadas aos farmacéuticos, proprietarios ou auxiliares de
farmécias. Citrus aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Camellia sinensis L. (cha verde),
Opuntia ficus-indica L. (figo da fndia), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L.
(amora) foram identificadas como as espécies vegetais mais comercializadas. Em etapa
seguinte, foram adquiridas 06 (seis) amostras de 03 (trés) espécies frequentemente
comercializadas nesses estabelecimentos para perda de peso, sendo estas: Citrus aurantium,
Hibiscus sabdariffa e Morus alba na forma de cépsulas, totalizando 18 (dezoito) amostras;
seguida da avaliacdo da qualidade, fundamentado nos parametros de integridade (avaliacdo
qualitativa e doseamento de constituintes quimicos) e pureza (identificagcdo macroscépica, teor
de cinzas, umidade, contaminacdo microbiolégica e material estranho). Os resultados
permitiram evidenciar condi¢Oes inadequadas de comercializagdo nos estabelecimentos
farmaceéuticos selecionados, com destaque a graves infracdes sanitdrias, como: auséncia do
farmacéutico em 02 (dois) estabelecimentos, correspondendo a 12,5%. Todas as amostras de
capsulas de extrato seco e droga vegetal das espécies adquiridas comprovaram mé qualidade
quanto aos parametros de pureza e integridade, com screening fitoquimico e doseamento de
constituintes quimicos divergentes entre si, em desacordo com determinacdes da literatura
especializada, e perfis cromatograficos sem presenca de marcador analitico em 61,11% das
amostras; constatando, também, ndo conformidade para analise de umidade e cinzas, 12 (doze)
(75,00%) e 09 (nove) (56,25%) das amostras, respectivamente. Assim, os resultados deste
estudo evidenciam a necessidade de Farmacovigilancia em Fitoterapia, com melhorias na
fiscalizacdo, vigilancia e controle de qualidade do material vegetal disponibilizado para fins
medicinais na capital maranhense.

Palavras-chave: Integridade; Pureza; Emagrecimento; Citrus aurantium; Hibiscus sabdariffa;
Morus alba.



ABSTRACT

Plants are used for various diseases, notably the growing popular use for weight loss; this partly
reflects the restriction on synthetic products. Situation that brings concern, considering the
possible risks and adverse effects to the use of plant species without validation study; also
associated with the belief in the innocuous naturalness of these products. Assuming that several
plants and their derivative preparations have been widely popularly used without validation, the
aim of this paper was to evaluate the quality and the conditions of commercialization of plant
drugs and phytotherapeutic preparations for weight loss in Sdo Luis, Maranhdo, Brazil; to
contribute with Pharmacovigilance actions in Phytotherapy. Based on data from the Regional
Council of Pharmacy of the State of Maranhdo, 16 pharmacies (F1-F16) were selected to
investigate commercialization conditions, using semi-structured interviews with pharmacists,
pharmacy owners or assistants pharmacies. Citrus aurantium dulcis L. (red orange), Camellia
sinensis L. (green tea), Opuntia ficus-indica L. (Indian fig), Hibiscus sabdariffa L. (hibiscus)
and Morus alba L. (blackberry) were identified as the most commercialized plant species. In
the next, 06 (six) samples of 03 (three) species frequently marketed in these weight loss
establishments were acquired, as follows: Citrus aurantium, Hibiscus sabdariffa and Morus
alba , all in capsule form, totaling 18 (eighteen) samples; followed by the quality assessment,
based on the integrity (qualitative assessment and determination of chemical constituents) and
purity (macroscopic identification, ash content, humidity, microbiological contamination and
strange material) parameters. The results showed inadequate marketing conditions in selected
pharmaceutical establishments, highlighting serious sanitary infractions, such as: absence of
the pharmacist in 02 (two) establishments, corresponding to 12.5%. All samples of dry extract
and plant drug capsules of the acquired species proved to be of poor quality regarding purity
and integrity parameters, with phytochemical screening and assay of divergent chemical
constituents, in disagreement with determinations in the specialized literature, and
chromatographic profiles without presence of analytical marker in 61.11% of the samples. All
samples of dry extract and plant drug capsules of the acquired species proved to be of poor
quality regarding purity and integrity parameters, with phytochemical screening and assay of
divergent chemical constituents, in disagreement with determinations in the specialized
literature, and chromatographic profiles without presence of analytical marker in 61.11% of the
samples. In addition, non-compliance was found for moisture and ash analysis in 12 (twelve)
(75.00%) and 09 (nine) (56.25%) of the samples, respectively. Thus, the results of this study
show the need for Pharmacovigilance in Phytotherapy, with improvements in the supervision,
surveillance and quality control of plant material available for medicinal purposes in the capital
of Maranh3o.

Keywords: integrity; purity; weight loss, Citrus aurantium; Hibiscus sabdariffa; Morus alba.
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1 INTRODUCAO

Estudos epidemioldgicos evidenciam tendéncia do aumento de peso da populacdo
tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento (BAHIA; ARAUJO, 2014;
BLUNDELL et al., 2017). A Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) estima que em 2025 cerca
de 2,3 bilhdes de adultos estejam com sobrepeso (ABESO, 2017). Estudo nacional avaliou a
populacdo adulta brasileira com dados de peso e estatura auto referidos, demonstrando que as
taxas de prevaléncia de sobrepeso tém aumentado ao longo dos ultimos dez anos, de 42,6%
para 53,8%; sendo Sdo Luis a segunda capital referida com menor frequéncia de adultos com
excesso de peso (47,9%) (BRASIL, 2017a).

Um dos principais aspectos responsaveis pelo ganho de peso é o aumento da
ingestdo de produtos industrializados associado a baixa queima energética, com destaque
também aos fatores genéticos, psicoldgicos e fisioldgicos, além de aspectos socioambientais.
Esse desequilibrio na ingestdo e gasto energético resulta em actimulo de tecido adiposo no
organismo, afetando 6rgaos nobres como figado, pancreas e coracdo; além de ser fator também
para surgimento de desordens cardiobetabdlicas, como Diabetes mellitus tipo 11, dislipidemias
e hipertensao arterial (HEYMSFIELD; WADDEN, 2017).

O tratamento da obesidade e sobrepeso deve ser compreendido como um beneficio
que transcende a perda de peso, perpassando a melhoria da qualidade de vida, com redugdo da
morbidade e mortalidade. Perdas gradativas de massa corpdrea resultam em melhorias
significativas de pressdo arterial, glicemia e valores séricos de lipidios (COSTA, 2012).

Plantas e suas preparagdes derivadas tém sido empregadas popularmente para o
tratamento da obesidade e perda de peso, como: Camellia sinensis L., Cordia ecalyculata Vell.,
Garcinia cambogia L., Ginkgo biloba L., Hibiscus sabdariffa L., llex paraguariensis L.,
Phaseolus vulgaris L., Plantago ovata Forsk, Senna alexandrina Mill., Syzygium cumini L.;
entre outras (DICKEL et al., 2007; MANENTI, 2010; SILVA et al., 2010; PRESTES et al.,
2014, CERCATO et al., 2015).

A tendéncia de uso de plantas e preparagdes derivadas para perda de peso é
estimulada pela crenca erronea de auséncia de efeitos adversos e pela restricdo ao acesso de
medicamentos sintéticos devido a obrigatoriedade de receituario adequado (BATALHA, 2017).
Entretanto, o uso desses produtos naturais sem validagdo e padronizacio metodoldgica,

representa riscos e pode trazer agravos a saide, como hepatotoxicidade, nefrotoxicidade,
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aumento da pressdo sanguinea, insOnia, diarreia, cefaleia, sintomas gastrointestinais, entre
outros (CARDOSO; AMORIM, 2013).

Embora o Brasil disponha de diretrizes que disciplinam o exercicio da Fitoterapia
€ constatado que produtos sem eficicia comprovada e toxicos sao amplamente disponibilizados
para venda, evidenciando que apesar da crescente expansao do uso destes produtos naturais, hé
um descompasso em relacdo a garantia de controle de qualidade dessa produgdo; podendo,
assim, expor o usudrio a riscos (GONCALVES, 2016; BATALHA, 2017).

No emprego terapéutico de espécies vegetais deve ser enfatizado que a eficécia é
condicionada pela composi¢do quimica do vegetal que pode variar em funcdo da idade da
planta, estacdo, clima e condicdes de cultivo, tendo o armazenamento da matéria prima vegetal
e seu processamento pré e pos-colheita grande influéncia na qualidade do material (GOBBO-
NETO; LOPES, 2007); destacando assim, o importante papel de procedimentos adequados de
manipulacdo e conservacdo visando protecdo contra agentes agressores como umidade e
microrganismos patégenos que podem ocasionar perda de pureza e integridade; com
consequente danos a saude (BRITO et al., 2016; GONCALVES, 2016).

Estudos locais realizados pelo Grupo de Pesquisa de Produtos Naturais da
Universidade Federal do Maranhdao (UFMA) t€ém comprovado que mesmo a comercializa¢do
em farmdcias e drogarias, sob a responsabilidade técnica do farmacé€utico, ndo assegura aos
usudrios o acesso a produtos de origem vegetal com qualidade (BRITO et al., 2016;
GONCALVES, 2016; BATALHA, 2017; GONDIM, 2019); demonstrando, assim, a
necessidade da Farmacovigilancia em Fitoterapia, com énfase na atuacdo efetiva para
desenvolvimento de validacao de metodologias analiticas eficazes para o controle de qualidade
e padronizacdo desses produtos; bem como a presenca de fiscaliza¢do mais efetiva pelos érgaos
regulatérios (BATALHA, 2017).

Portanto, a prética popular do uso de drogas vegetais e preparacdes derivadas na
perda de peso adquiridas em estabelecimentos farmacéuticos no municipio de Sao Luis, estado
do Maranhao, pode representar riscos; sendo necessario assegurar o uso racional, o que pode
ser garantido com desenvolvimento de estudos de validacdo com énfase na avaliacdo dos
parametros de qualidade, na perspectiva real de promover acdes de Farmacovigilancia em
Fitoterapia.

Nesse sentido, considerando que vdrias plantas e suas preparacdes derivadas t€ém

sido amplamente empregadas para perda de peso sem certificacdo, este trabalho visa avaliar as
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condi¢des de comercializacdo e qualidade de drogas vegetais e preparacdes derivadas para

perda de peso em farmécias no municipio de Sdo Luis, Maranhao, Brasil.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Obesidade: breve abordagem do cenario atual, fisiopatologia e tratamento

A obesidade é uma doencga crénica que se caracteriza pelo acimulo excessivo de
tecido adiposo no organismo, com prevaléncia aumentada nos tltimos anos, constituindo um
problema de representatividade global (BLUNDELL et al., 2017). Sua progressao na populagdo
desencadeia consequéncias sérias para saide e economia, como riscos aumentados de morte
prematura, graves doengas nao letais e letais que debilitam o individuo e afetam diretamente
sua qualidade de vida (TEMPORELLI; MONTERUBBIANESI, 2016).

Segundo a OMS, um ter¢co da populacdo mundial adulta estd com excesso de peso
(BLOCH et al., 2016). No cendrio nacional, dados publicados pelo Instituto Brasileiro de
Geografia (IBGE) e pesquisas da Associacdo Brasileira para Estudo da Obesidade e da
Sindrome Metabdlica (ABESO) indicam mais de 50% de sobrepeso da populagdo brasileira,
caracterizando situacdo de risco para obesidade (IBGE, 2015; ABESO, 2019).

Dentro da clinica, a avaliacio e diagnéstico da obesidade se baseia no Indice de
Massa Corporal (IMC), calculado através da razio entre o peso (kg) e o quadrado da altura
(m?). Apesar dessa metodologia ser a mais empregada, admite-se limitacdes quanto ao seu uso
em detrimento do cédlculo considerar a deposi¢cdo de gordura de maneira hegemonica, nio
distinguindo associa¢ao do musculo versus gordura, tornando-a menos sensivel para identificar
a adiposidadade (DIAS et al., 2014).

Conhecer melhor a distribuicdo de gordura no organismo ajuda a identificar
individuos de maior risco, visto que o aumento da gordura visceral prediz o desenvolvimento
de comorbidades como Diabetes mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares, entre outras, melhor
que o IMC. Diversas técnicas antropométricas estdo disponiveis para estimar a deposicdo da
gordura corporal, como circunferéncia da cintura (CC), relagdo cintura-quadril (RCQ) e a razao
da cintura-altura (RCA). Atualmente, a RCA se constitui na melhor ferramenta de avaliagao,
pois pode ser utilizada para todas as faixas etdrias, etnias e sexos, além de apresentar um unico
valor de corte (RCA > 0,5) para indicar risco de satide associado a obesidade (BRAY et al.,
2018).

A etiologia da obesidade € complexa e se apresenta com cardter multifatorial,
envolvendo fatores histéricos, ecoldgicos, socioecondmicos, psicossociais, bioldgicos e
culturais (HEYMSFIELD; WADDEN, 2017). Em geral, nota-se que os fatores mais estudados

da obesidade sdo os bioldgicos relacionados ao estilo de vida, especialmente no que diz respeito
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a dieta versus atividade fisica, com maior aporte energético na dieta e reducdo de atividades
fisicas, incorporado ao sedentarismo; fato que configura o denominado estilo de vida ocidental
contemporaneo (DIAS et al., 2014; BRAY et al., 2018).

Com o ganho de peso ao longo do tempo, o excesso de lipidio € distribuido para
muitos compartimentos corporais. A variabilidade dessa deposi¢do de lipidios em zonas de
tecido adiposo subcutineo, dérmico e tecido adiposo visceral promovem caracteristicas
metabdlicas e fisioldgicas diferentes. Esse balango positivo no aporte energético e seu
armazenamento como triglicerideos no citoplasma de adipdcitos leva a hipertrofia do tecido
adiposo e/ou sua hiperplasia (GRIGORAS et al., 2018).

Além de armazenar energia, o tecido adiposo é reconhecido como um o6rgio
enddcrino capaz de secretar hormonios, conhecidos como adipocinas, as quais estdo envolvidas
na regulacdo de vdrios processos metabdlicos, como: apetite e saciedade, distribuicdo de
gordura, adipogénese, metabolismo energético e inflamacdo (KUNATH; KLOTING, 2016).
Alteragdes na secrecdo dessas substancias poderiam constituir situagcdo relacionada a génese do
processo fisiopatolégico da obesidade e suas complicacdes (LACERDA et al., 2016).

O tecido adiposo pode realizar a lipdlise de triglicerideos (T'G) pela lipoproteina
lipase (LPL), que gera 4cido graxo livre (AGL) e glicerol ou tende a esterificar ambos os
compostos através da acdo da acetil-Coenzima A (acil-Coa) sintetizados por meio de 4cidos
graxos; isto consiste no processo de lipogénese e glicerogénese (Figura 1) (BAUTISTA, 2019).
Com o balango energético positivo € a consequente hipertrofia do tecido adiposo, ocorre
aumento da atividade lipolitica nos adipdcitos, favorecendo acimulo ectopico de gorduras no
figado e musculo esquelético, resultando na lipotoxicidade e instauragdo da resisténcia
insulinica (RI) nesses 6rgaos (MCCRAKEN et al., 2018; BAUTISTA, 2019).

A RI é um dos principais mecanismos da fisiopatologia da obesidade, uma vez que
favorece a desregulacdo da homeostase periférica da glicose que modula processos como
captacao de glicose, a gliconeogénese e o armazenamento de glicogénio; impedindo, assim, que
a insulina alcance efeitos desejados mediante a diminui¢do da sensibilidade do seu receptor
(LACERDA et al., 2016; PARK, 2019). Esses processos ocorrem quando a lipdlise, que é
inibida pela insulina, é superestimulada nos estados de RI, levando a um aumento no fluxo de
AGL, reducao da captacdo de glicose no musculo, bem como o armazenamento de glicose no

figado, resultando em hiperglicemia e subsequentemente hiperinsulinemia (BAUTISTA, 2019).
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Figura 1. Vias metabdlicas no tecido adiposo. A lipogé€nese é um processo pelo qual os

carboidratos sdo convertidos em dcidos graxos, que por sua vez podem induzir a
biossintese de triglicerideos (TG), resultando na expansdo do armazenamento de lipidios.
A lipdlise € a quebra do TG em 4cidos graxos livres (AGL) e glicerol que podem ser
liberados na circulagc@o. Essas vias sdo conhecidas como lipogénicas e lipoliticas e sdao
sensiveis ao estado nutricional. A regulacdo de ambas as vias € necessdria para manter as
cotas de energia e a sensibilidade a insulina.

Fonte: Bautista (2019) (Adaptado)

Evidéncias de aumento de peso da populagdo, associado ao desejo de perda de peso
e adequacdo de padrdes estéticos contemporaneos, por vezes, acentua condutas inadequadas de
emagrecimento, sendo estas utilizadas pela populacio sem base cientifica, como jejum
prolongado, prética incorreta de exercicios fisicos, indu¢do ao vOmito, abuso de substincias
danosas e produtos de origem natural sem validacdo (DIAS et al., 2014; RADAELLI et al.,
2016; FARAH; CASTANHO, 2018). No entanto, tais condutas representam riscos € perigos,
uma vez que estdo relacionadas a comportamentos compulsivos e sem acompanhamento
profissional habilitado (FARAH; CASTANHO, 2018).

Tavares et al. (2010) referem que o tratamento da obesidade e sobrepeso assume
diferentes vertentes, seja reeducagdo alimentar, farmacoldgicas, mudancga de habitos de vida e
cirurgia; além das praticas integrativas, como: florais de Bach, acupuntura, yoga e fitoterapicos
(LUCAS et al., 2016). Porém, os estagios emocionais de cada individuo também podem
condicionar na resolutividade do problema, sendo necessario acompanhamento profissional e

busca por melhor tratamento, e, por vezes, associacao deles (LEAO et al., 2015).
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Em relacdo ao aspecto medicamentoso, 05 (cinco) farmacos eram registrados no
Brasil para perda de peso, sendo estes: dietilpropiona (anfepramona), femproporex,
sibutramina, orlistate e mazindol (ABESO, 2009). Entretanto, o uso desses medicamentos
desencadeia diversos efeitos colaterais e reagdes adversas, como: ansiedade, distirbios
cardiacos, cefaleia, boca seca e reducdo na absorcdo de vitaminas (COSTA, 2012). Em
consequéncia, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) proibiu a
comercializacdo da maioria desses medicamentos, permitindo apenas a venda de orlistate,
sibutramina e seus sais e isomeros (BRASIL, 2011; 2016a).

No entanto, o Congresso Nacional autorizou a producdo, comercializacdo e
consumo de medicamentos a base das substancias anorexigenas sibutramina, anfepramona,
femproporex e mazindol, por intermédio da Lei 13454/2017. Essa autorizagdo € perigosa para
saude publica porque nio tem fundamento técnico, cientifico e legal, além de ser contraria a
determinagdes da ANVISA; contudo, a volta desses medicamentos ao mercado ainda levara

tempo por conta dos registros inativos e pela falta de estoques (BRASIL, 2017b).

2.2 Farmacovigilancia

A humanidade, em diferentes eras e culturas, utilizou produtos naturais com
finalidade medicinal na terapéutica e profilaxia. Atualmente, a principal ferramenta terapéutica
empregada s@o os medicamentos sintéticos e para que estes tenham atividade esperada e
produzam resultados, precisam atender a condicao clinica apropriada, com dose e periodo de
utilizagdo adequado, e seguimento coerente da prescri¢cdo por parte do usudrio (GOMES et al.,
2012; MATSUCHITA, MATSUCHITA, 2015; VALERIANO et al., 2017).

Mas mesmo seguindo esses cuidados, os efeitos dos medicamentos sintéticos
podem representar riscos, com apresentacdo de efeitos indesejados e reacOes adversas.
Decorréncias estas que suscitaram discussdo da Farmacovigilancia como ciéncia relativa a
deteccdo, avaliagdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas
relacionados a medicamentos (ARRAIS et al., 2013).

Efeitos adversos sdo compreendidos como agravos a saide de um individuo que
podem estar correlacionadas a um produto farmacéutico, mas que ndo possui relacdo causal
com esse tratamento em si. Por sua vez, define-se reacdo adversa ao medicamento (RAM) como

qualquer resposta prejudicial ou indesejavel que ocorra em doses usuais empregadas para
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profilaxia, diagnéstico ou terapia; conectando, assim, o uso do medicamento a ocorréncia do
problema, perpassando ao efeito adverso (CARDOSO, AMORIM, 2013).

Segundo Varallo e Mastroianni (2013), o primeiro registro de RAM foi reportado
no século XIX, apds um procedimento cirdrgico com uso de cloroférmio como anestésico, que
provocou fibrilagdo e levou paciente ao 6bito; mas os primeiros esfor¢os internacionais para
abordagem de questdes com problemas relacionadas a medicamentos sé surgiram no século
seguinte, com a tragédia causada pela talidomida (ARRAIS et al., 2013).

Visando monitorar e garantir a seguranca dos medicamentos, a Farmacovigilancia
ganhou notoriedade apds institui¢do de um programa piloto pela OMS, em 1968, com paises
que ja possuiam um sistema nacional de notificacdo. Posteriormente, expandiu e foi efetivado
com o Programa de Seguranca dos Medicamentos (PSM), coordenado atualmente pelo The
Uppsala Monitoring Centre, na Suécia, com a supervisdao de um comité internacional, o qual o
Brasil é membro desde de 2001 (BALBINO, DIAS; 2010; VARALLO, MASTROIANNI,
2013).

A alimenta¢do do PSM ocorre em conjunto nos centros nacionais de cada membro
vinculado, e elevou a relevancia da Farmacovigilincia dos pardmetros regulatorios por parte de
ageéncias, efetivando cada vez mais como uma questdo de satde publica e pratica clinica. No
Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) é uma autarquia sob regime
especial, tendo por finalidade institucional promover a protecdo da saide da populacdo por
intermédio do controle sanitario da producdo e consumo de produtos e servigos (ARRAIS et
al., 2013).

Os medicamentos antes de serem registrados sdo submetidos a avaliagdo quanto a
critérios de eficicia, segurancga e qualidade; porém algumas reacdes adversas, raras e graves, sO
sdo observadas depois de um amplo uso por parte da populacio (GOMES et al., 2012). Fato
que ocorre devido a limitacdo dos ensaios clinicos controlados dentro do processo de Pesquisa
e Desenvolvimento (P&D), que € quando o medicamento € testado com seres humanos, tendo
baixa participacdo e, por vezes, representatividade quando se observa a exclusdao de grupos e
etnias. Mesmo com essas restricdes, apds a fase clinica dos ensaios, a industria detém o
essencial segundo os protocolos, que permite a avaliacdo pelas agéncias regulatdrias e
autoridades sanitdrias, cedendo parecer favoravel ou ndo a comercializacio (ARRAIS et al.,

2013).
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A P&D se divide em pesquisa bdsica, testes pré-clinicos, testes clinicos e
Farmacovigilancia; sendo esta dltima, uma fase que compreende a pés-comercializacio, e a
medida que a regulamentacdo para registro de um produto se torna mais rigorosa, essa avaliagao
também ganha mais importancia dentro dos ensaios clinicos. Cada etapa possui uma dindmica
de andamento especifica, perpassando desde a avaliacdo e validacdo do alvo terapéutico, até a
utilizagdo do medicamento pelo homem (GOMES et al., 2012). Assim, constata-se que todo
produto ou servico que esteja diretamente ligado as diretrizes elencadas pela ANVISA,
precisam seguir seus protocolos para efetivamente se enquadrarem dentro das normativas
técnicas.

Na fase pds-comercializag@o, para garantir a continuidade da seguranca do produto
e/ou servico e promover prote¢do a saide publica, instituiu-se em ambito nacional o Sistema
de Notificagdo em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) por meio da Portaria da ANVISA n° 1660
de 2009 (BRASIL, 2009a). Esta ferramenta permite um monitoramento sistemético e de facil
alimentac@o por profissionais do servigo de saude, dos laboratérios de saude publica, das
universidades, das drogarias e farmdcias, dos centros de pesquisa e cidaddos; onde estes
protocolam suspeitas de desvios de qualidade, falsificacdo e producdo sem autorizacdo de
funcionamento, assim como eventos adversos aos medicamentos (BRASIL, 2016b).

O papel dos profissionais do servico de saide nesse trabalho de alimentacdo do
NOTIVISA ¢ essencial para a acdo de politicas publicas, pois a eficicia e seguranga, baseada
na continuidade do uso das medicacOes sdo fundamentais para o processo de selecdo e
enquadramento de novos farmacos na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) (ARRAIS et al., 2013); além de direcionar atencdo por parte dos Orgaos
regulatdérios aos problemas raros observados apenas com uso prolongado dos medicamentos.

Além da ferramenta direta ao NOTIVISA, o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitdria (SNVS) criou a Rede Sentinela, visando construir uma conexdo entre hospitais e
centros de saide fomentadores de ensino, fortalecendo acdes de Farmacovigilancia com
experiéncias clinicas sobre o uso de medicamentos; solidificando a premissa de qualidade,
efetividade e assisténcia plena com seguranca (IVAMA; SOUZA, 2005; MENDES et al., 2008;
BRASIL, 2011).

A associagdo desses varios mecanismos de comunica¢do favorece a adogdo de
acoes regulatorias de Farmacovigilancia relacionadas ao uso dos medicamentos. Nas ultimas

duas décadas, 10 (dez) medicamentos foram retirados do mercado (Tabela 1) e tiveram seus
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registros suspensos devido a auséncia de comprovacdo cientifica de eficdcia e/ou ao risco de
graves efeitos colaterais, como derrame cerebral, problemas hepaticos e infarto do miocardio

(BRASIL, 2012).

Tabela 1. Medicamentos sintéticos com registro suspenso de comercializacdo no Brasil, devido
acoes de Farmacovigiléncia nos ultimos anos.

Ano Principio ativo Motivo da retirada
2000 fenilpropanolamina Risco de graves efeitos colaterais, principalmente
derrame cerebral

2002 fenolftaleina Risco de cancer

2003 tiratricol Risco de infarto do miocardio e derrame cerebral

2004 rofecoxibe Risco de eventos cardiovasculares graves

2008 lumiracoxibe Risco de problemas hepaticos

2009 efalizumabe Risco leucoencefalopatia multifocal progressiva

2010 rosiglitazona Risco de eventos cardiovasculares graves

2011 anfepramona, femproporex e Riscos a sa@de e a'luséncia'de cpmprovagﬁo
mazindol cientifica da eficacia

Fonte: ANVISA (2012)

Assim € evidenciado que existe um esforco na implementacio da
Farmacovigilancia de maneira mais efetiva por parte dos 6rgdos regulatérios em varias
vertentes ligadas ao medicamento; seja em nivel municipal, estadual ou federal, na industria
farmacéutica, farmacia/drogaria, unidade bésica de saude, hospital e clinicas especializadas

(ARRAIS et al., 2013).

2.2.1 Farmacovigilancia em Fitoterapia

A Farmacovigilancia de plantas medicinais e seus produtos derivados é uma
preocupacdo emergente, sendo possivel identificar os efeitos indesejaveis desconhecidos,
quantificar riscos e fatos responsdveis, padronizar termos, divulgar experiéncias contribuindo
no uso seguro e eficaz (SILVEIRA et al., 2008).

No Brasil, a Farmacovigilancia se enquadra dentro das diretrizes estabelecidas pela
OMS. No entanto, ainda possui dificuldades em obter e divulgar dados relacionados aos riscos
a plantas medicinais e fitoterdpicos em relacdo aos medicamentos sintéticos. Essa caréncia de

informacdes pode estar correlacionada com a falta de treinamento dos profissionais da saide

que atuam diretamente com o usudrio a reportarem os casos mediante suspeita de alguma
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reacdo, bem como a falta de reconhecimento da relagcdo de eventos adversos ao uso de produtos
de origem vegetal pelos proprios usuarios (MAZZARI, PRIETO, 2014).

Esfor¢cos do Governo Federal vém sendo empregados para regulamentarem o uso
de plantas medicinais e seus produtos derivados em ambito nacional; merecem destaque:

e A Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos, que visa promover o
acesso seguro e racional de plantas medicinais e fitoterdpicos de forma sustentdvel para
biodiversidade, auxiliando no desenvolvimento da indistria de fitoterdpicos (BRASIL, 2006a);

e A Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no Sistema
Unico de Satdde (SUS) que visa a prevengio de agravos, promogio e recuperacio da satide de
modo continuado e humanizado na atenc¢do bésica (BRASIL, 2006b);

e A criacdo do Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos com
diretrizes para cadeia produtiva de todas as etapas da producdo de plantas medicinais e
fitoterdpicos de modo garantir o uso seguro e racional das espécies vegetais promovendo a
insercdo da Fitoterapia no Sistema Unico de Satde (BRASIL, 2009b);

e A Portaria GM/MS n° 886, de 20 de abril de 2010, que institui a Farmécia Viva
no ambito do Sistema Unico de Satde cujas acdes foram complementadas pela Resolugdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 18, de 3 de abril de 2013, dispondo sobre o regulamento técnico
de boas priticas de processamento e armazenamento de plantas medicinais, preparacdo e
dispensacdo de produtos magistrais e oficinais de plantas medicinais e fitoterdpicos em
Farmacias Vivas no ambito do SUS (BRASIL, 2010a; 2013a);

e A RDC ANVISA/MS n° 26, de 13 maio de 2014, que normatiza o registro e
notificacdo de fitoterdpicos industrializados; sendo esses classificados em medicamentos
fitoterdpicos (MF) e produtos tradicionais fitoterdpicos (PTF), cuja diferenca bdsica esta
fundamentada na forma de certificacdo da seguranca e eficicia; onde o MF € avaliado através
de ensaios clinico e o PTF pela tradicionalidade de uso (BRASIL, 2014a);

e A publicacdo da Instru¢do Normativa (IN) ANVISA/MS n° 02, de 13 de maio
de 2014, com as listas de espécies vegetais para a elaboracdo de medicamentos fitoterapicos ou
produtos tradicionais fitoterdpicos de registro simplificado (BRASIL, 2014b),

e A inclusdo de plantas medicinas e suas formas farmacéuticas na Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) nos ultimos anos (BRASIL, 2018).

Embora existam tais medidas de regulamentacdo para o uso de plantas e seus

produtos derivados, fornecendo aporte para fabricacao, prescri¢do qualificada e venda, falhas
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sdo constatadas em relagdo a Farmacovigilancia em Fitoterapia (GONCALVES, 2016). Muitos
produtos de qualidade duvidosa, com acdo farmacocinética e farmacodindmica desconhecida,
podem ser fator de interagdo com medicamentos sintéticos, desencadeando problemas de
absorc¢do, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo, caso sejam coadministrados, devido acao
sobre enzimas metabolizadoras (SKALLI; BENCHEIKH, 2012).

Mesmo com dificuldades na categorizacao de reacdes adversas aos medicamentos
ocasionadas por interacdes de medicamentos sintéticos e plantas e seus produtos derivados,
constata-se que os problemas sdo comuns e podem ocasionar sérios danos a saide em
detrimento de falha terapéutica (SILVEIRA et al., 2008). Parte desses problemas estdo
condicionados aos constituintes farmacologicamente ativos das plantas como 6leos essenciais,
taninos, alcaloides, flavonoides, entre outros; os quais podem interagir com medicamentos de
uso comum, como os utilizados em tratamentos de hipertensdo, Diabetes mellitus,
hipertireoidismo e convulsdo, com consequente potencializacdo dos efeitos (SKALLI,
BENCHEIKH, 2012).

Para registros dessa natureza foi criado o Sistema Nacional de Informagdes Toxico-
Farmacologicas (SINITOX), que teve suas atividades iniciadas em 1980, quando o Ministério
da Satde identificou a necessidade de criacdo de um mecanismo que coletasse e gerasse dados
em Toxicologia e Farmacologia; sendo visto como mais uma ramificacdo das atribui¢des da
Farmacovigilancia. Esse sistema difere do NOTIVISA, pois registra casos especificos de
problemas nao esperados quanto a acdo de algum agente, seja medicamento sintético, planta
medicinal e/ou produtos derivados, entre outros que intoxicam e podem levar a Obito; e gera
dados que impulsionam a¢do de politicas publicas (Figura 2) (BRASIL, 2009c¢).

Em 2016, o nimero de intoxicacao por plantas no Brasil foi de 1082 casos, sendo
88,53% casos notificados de intoxicagdo humana; nesse periodo, um caso de 6bito proveniente
de intoxicagdo por plantas foi reportado. Na regido Nordeste, foram registrados 45 casos de
intoxicacdo humana por espécies vegetais, o que compreende 4,69% do total de acidentes
ocorridos nesse ano (BRASIL, 2016c¢).

Mesmo com observancia de baixos casos reportados de toxicidade por plantas, os
dados devem ser analisados com cautela, pois muitos casos ndo sdo registrados ou sio
notificados como exposi¢ao a agente toxico desconhecido; o proprio SINITOX em sua base de
dados alerta, por meio de uma janela “pop-up”, que os dados podem ndo ser

representativamente significantes em decorréncia da diminui¢ao na alimentac¢do por parte da
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Rede Nacional de Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicologica (RENACIAT) nesses

levantamentos (BRASIL, 2016¢; CAMPOS et al., 2016).

=

Figura 2. Organograma da estruturacdo dos mecanismos de fiscalizagdo e notificacdo em
Farmacovigilancia. Legenda: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Sistema de
Notificagdo em Vigilancia Sanitdria (NOTIVISA), Sistema de Informagdes Toéxico-
Farmacolégicas (SINITOX) e Rede Nacional de Centros de Informacdo e Assisténcia
Toxicolégica (RENACIAT).

Fonte: Elaborado pelo autor (2019)

Situacdo essa que reflete a falta de promog¢ao do uso racional de plantas medicinais
e/ou seus produtos derivados e a auséncia de treinamento de profissionais de satde para
detectarem sintomatologias e riscos pelos quais o usudrio se expde. Além disso, atesta-se o
crescente indice de profissionais que podem legalmente prescrever fitoterdpicos para populacao
de acordo com seus respectivos conselhos, sendo estes: médicos, odontdlogos, enfermeiros,
farmaceéuticos e nutricionistas. Contudo, muitos desses profissionais ndo possuem em sua grade
curricular subsidio necessdrio que os habilitem a serem prescritores de produtos naturais,
dificultando, ainda mais, a observancia de casos de problemas relacionados a esses produtos
(MAZZARI; PRIETO, 2014).

Assim, percebe-se que existe uma necessidade de expansdo do conhecimento de
casos reportados e alimentacdo coerente dos mecanismos brasileiros de notificacdo, por meio
de preparo pessoal, andlise de suspeitas, acesso a informacdo, assim como melhores
investimentos nacionais para difundir e facilitar a padronizacdo e classificagdo de uso seguro

de medicamentos fitoterdpicos (ARRAIS et al., 2013; BRITO et al, 2016; CAMPOS et al.,
2016).
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2.2.1.2 Inefetividade terapéutica de plantas e seus produtos derivados

Segundo o glossdrio da ANVISA, inefetividade € a auséncia ou a reducdo da
resposta terapéutica esperada de um medicamento, sob condi¢des de uso prescritas ou indicadas
na bula; fazendo, assim, um contra ponto com o significado de eficicia medicamentosa e
anseios do usudrio pela terapéutica condizente ao recurso empregado, representando uma
ramificacao essencial da Farmacovigilancia, tendo como premissa o monitoramento do produto
medicamentoso (BRASIL, 20094d).

A garantia de sucesso de um tratamento envolve trés fatores: paciente, ambiente e
medicamento. Desde que a prescri¢do esteja coerente, com indicagdo terapéutica, posologia e
tempo adequado de uso, esses trés fatores determinam a efetividade do tratamento; logo a
capacidade dele exercer efeito esperado em condi¢des reais de uso. No entanto, essas condi¢oes
nem sempre sdo obedecidas e acabam dificultando o tratamento e resposta esperada da
medicacdo (CAPUCHO, 2016).

Esses problemas sdo percebidos tanto em medicamentos sintéticos quanto em
fitoterdpicos, porém o risco maior de uso de um produto inefetivo se apresenta nos produtos
naturais em virtude da falta de reconhecimento dos seus efeitos sist€émicos, toxicoldgicos e na
falacia popular amplamente difundida que “se € natural ndo faz mal” (CAMPOS et al., 2016);
constituindo-se, ainda, como resultado da alteracio da matéria-prima, qualidade do
medicamento, interagdes medicamentosas, uso inadequado, resisténcia ou intolerancia ao
medicamento, entre outros (VIDAL, 2012).

Reconhecidamente, os canais de monitoramento da ANVISA, como o NOTIVISA
e SINITOX nao registram inefetividade terapéutica, o que resulta em problemas de
subnotificacdo e falha no direcionamento por parte dos 6érgaos regulatérios para atuarem com
alertas a populacdo quanto a manutencdo do uso terapéutico de determinado produto. Parte
dessas subnotificacOes se justifica pela falta de padronizacdo da terminologia inefetividade
pelos farmacologistas, que o enquadram tanto como uma reagao adversa, quanto como evento
adverso (CAPUCHO, 2016); contudo tal divergéncia nao exclui o fato constatado da
inefetividade ser um efeito adverso ao medicamento.

A implantacdo das medidas regulatorias e de um sistema de captacdao dessas
notificacdes de maneira mais efetiva podem solucionar em parte problemas de inefetividade
dos produtos fitoterdpicos, porém € sabido que ndo se trata de uma solugdo instantanea e que

seus resultados demandardo tempo. Enquanto isso, o sistema de saide e os profissionais que
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lidam diretamente com o usudrio devem buscar alternativas para lidar com a problemaética

(VARALLO; MASTROIANNTI, 2013; CAPUCHO, 2016).

2.3 Comercializacdo e controle de qualidade de plantas e seus produtos derivados para
fins terapéuticos

O mercado de produtos naturais estd em crescente expansao € movimenta somas
significativas dentro do ramo farmacéutico. Esse aumento de consumo de plantas e/ou produtos
derivados € influenciado pela propaganda e divulgacdo macica em meios de comunicagdo,
busca ativa de consumidores em sites de pesquisa e associagdo da crenga na “naturalidade
indcua” desses produtos (SILVEIRA; BANDEIRA; ARRAIS, 2008; GONCALVES, 2016),
como ja referido anteriormente.

Percebe-se, assim, que existe uma transicdo no perfil do consumidor de produtos
naturais, antes visto como Unica alternativa e/ou mais econdmico meio para tratamento de sua
afeccdo, passando para necessidade de mudanca na prescricdo em relacdo ao medicamento
sintético devido a uma abordagem de consumo influenciadora que precede a consulta, na
pretensdo de que o natural ndo faz mal e dissociacdo do sentido medicamentoso (SA, 2012;
SILVA et al., 2015).

A aquisi¢do desses produtos envolve dois tipos de comércios: informal e formal;
sendo que parcela significativa de aquisicao destes produtos € feita no comércio formal, que
engloba os estabelecimentos farmacéuticos (farmdcias e drogarias), lojas de produtos naturais
e ervanarias. O valor das plantas e/ou produtos derivados se constitui um seletivador para o
publico que o busca e direcionador na escolha do local da compra. Isto remete, por vezes, a
qualidade do produto adquirido e a seguranca deles; no entanto, estudos nacionais e locais
evidenciam que mesmo estabelecimentos com amparo técnico ndo estdo isentos de desvios de
qualidade (KRUGER; GARBIN; TIUMAN, 2013; GODINHO, 2014; BRITO, 2015;
GONCALVES, 2016; BATALHA; 2017).

No caso do comércio informal de plantas para fins medicinais, cuidados técnicos
sobre selecdo, producdo e estocagem nio sdo seguidos e favorecem a ma qualidade dos
produtos. Nesse cendrio, encontra-se presente o raizeiro, pessoa consagrada pela cultura no que
diz respeito a saberes passados através das geracdes, para a orientacdo de uso de espécies
vegetais, além do manejo e preparo de derivados naturais, como garrafadas. Apesar da

importancia do conhecimento tradicional do raizeiro, nem sempre se encontra fundamento
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cientifico que ampare a manutencdo do uso e, principalmente, seguranca dos consumidores
(SILVA et al., 2016).

Trabalho de Miranda (2013) estudou a qualidade de doze amostras de Schinus
terebinthifolius L. (aroeira) adquiridas em feiras livres de Sao Luis, Maranhdo, através de
raizeiros, evidenciando divergéncia morfolédgica e diferencas de constituintes quimicos quando
comparado ao padrdo, presenca de contamina¢do microbiana e propensdo a falsificacdo do
material vegetal comercializado.

Estudo realizado no Parand por Garbin et al. (2013), avaliou a qualidade de 25
amostras de espécies vegetais distribuidas a populacdo através de uma unidade de saude,
constatando que nenhuma estava apta para consumo devido desvios de qualidade em andlise
microbioldgica, de umidade, pureza e outros parametros, segundo legislacao vigente; realidade
encontrada também em estudos locais realizados por Gongalves (2016) e Batalha (2017), ao
avaliarem amostras comercializadas em estabelecimentos farmacéuticos em Sao Luis,
Maranhio.

No que tange a dispensacdo de produtos naturais e/ou seus derivados em
estabelecimentos de saude, evidencia-se que a legislagdo brasileira delimita normativas que
englobam aspectos de qualidade e boas préticas de fabricacdo, exigindo a presenca do
responsavel técnico para producao e venda. Porém produtos com eficicia duvidosa se mantém
no mercado e, outros, resguardam-se dentro de classificagdes alimentares para dirimir o aspecto
medicamentoso do produto, visto que o regulatorio brasileiro de novos alimentos com
propriedades funcionais ndo exige necessidade de comprovagdo da seguranca do uso, podendo
causar engano aos consumidores diante da similaridade de algumas formas de apresentacdo
desses produtos frente aos fitoterdpicos; associa-se, ainda, fiscalizacdes ndo efetivas para
manterem o padrao elencado e garantirem constancia de qualidade (CARVALHO et al., 2012;
GONCALVES, 2016).

O manejo da planta medicinal e seus derivados precedem a produgao final e venda,
sendo necessario conhecimento adequado da qualidade desde o primeiro momento de
tratamento do espécime vegetal, com emprego de técnicas que facilitem a tomada de decisao
sobre o que, como, quanto e quando produzir. Entretanto, ainda existe caréncia de informacgdes
e técnicas com padronizagdo de producao, desfavorecendo a obtengao de um produto com boa
qualidade. Conhecer a origem da matéria-prima vegetal € de grande relevancia para a garantia

da qualidade e seguranca das espécies vegetais, pois facilitam a identificacdo botanica e
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idoneidade do produto; impondo menor risco ao cultivo e a posterior utilizacdo terap€utica
(SOUZA; PEREIRA; FONSECA, 2012).

Mas, como garantir a qualidade do material vegetal disponibilizado para uso
medicinal? Esse € um questionamento que deve ser abordado em uma ampla cadeia que vai
desde a origem da planta até os recursos tecnolégicos para o exercicio da qualidade.

Devido a expansdo da Fitoterapia e, consequentemente, aumento do comércio de
plantas para fins medicinais, por motivos previamente descritos, a qualidade desses produtos
deveriam ser preocupacdo constante por parte de 6rgdos regulatérios, uma vez que aspectos
relevantes e bésicos, como a correta identificacao das espécies, a disponibilidade de descri¢cdes
morfoanatdmicas e conhecimento de marcadores de constituintes quimicos ainda sdo barreiras
no controle de adulteracdes de diversas drogas vegetais, comprometendo a qualidade
(MIRANDA, 2013). Grupos pontuais de pesquisadores nacionais t€m observado a relevancia
do tema e nos ultimos anos lancam a comunidade cientifica trabalhos que auxiliam no
embasamento tedrico, como monografias morfoanatdmicas, caracterizagdes fitoquimicas e
genéticas, assim como padroniza¢do de melhores métodos extrativos (TRABULSI FILHO et
al., 2013; HIROTA, 2014; IHA, 2014).

Padrdo é uma norma determinada e aprovada consensualmente pela maioria, ou por
uma autoridade, que € usada como base para estabelecer uma comparacdo por meio de uma
identidade, pré-estabelecida, que condiciona a producdo e comercializacio (LIMA;
NASCIMENTO; SILVA, 2016). No Brasil, quem delimita essas diretrizes € a ANVISA por
meio de resolucdes e atos normativos; o principal compéndio oficial para avaliacdo da
qualidade de produc¢do de medicamentos € a Farmacopeia Brasileira, com monografias de
algumas espécies vegetais e técnicas de execucdo (BRASIL, 2019a).

Silveira et al. (2008) elencam alguns problemas decorrentes de falhas durante o
processo de fabricagdo, que desencadeiam em md qualidade do produto final, como: miscelanea
e substituicdes, falta de padronizacdo, contaminacdo, prepara¢ao ou estocagem incorreta e/ou
rotulagem inapropriada. Esses problemas sdo decorrentes de fatores extrinsecos e intrinsecos,
logo devem ser sanados para garantia da autenticidade, pureza e integridade do material vegetal
(GONCALVES, 2016).

Assegurar a autenticidade de uma amostra vegetal € ter a certificacdo que o produto
adquirido possui sua identidade botanica validada quando comparada com o padrdo

previamente estabelecido em literatura especializada; realizado por ensaios quimicos, DNA
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Barcoding, macroscopia e/ou microscopia, sendo este ultimo a investigacdo de estruturas
morfoanatomicas (BRITO, 2015).

A troca de espécies vegetais pode ocorrer nas diversas etapas da cadeia produtiva,
podendo ser acidental ou intencional, favorecida pela semelhanca entre as espécies vegetais e
entre os nomes vernaculares; a exemplo de Maytenus ilicifolia Martius ex Reissek, conhecida
popularmente por espinheira-santa, espécie validada e inclusa na RENAME (BRASIL, 2018),
que tem sido facilmente alterada por Zollernia ilicifolia (Brongn.) Vogel e Sorocea bonplandii
(Baill.) WC Burger (JESUS; CUNHA, 2012; SILVA et al., 2012).

Tobias et al. (2007), em estudo realizado com fitoterdpicos comercializados em
farmécias de manipulacdo de Maringd, Parand, relatam problemas de autenticidade em drogas
vegetais de largo emprego medicinal no Brasil, a exemplo de espinheira santa, guarand e
maracujd, ao realizarem avaliagdo macro e microscopicas e perfil quimico.

A adulteracdo de plantas para uso medicinal representa sério problema pela perda
da eficdcia; podendo, ainda, ocasionar a perda de seguranca, considerada ainda mais grave, pois
pode levar a intoxicacOes severas ou até a morte, em funcdo da substituicdo da espécie
medicinal por outro material téxico (LIMA et al., 2016).

O controle de qualidade fundamentado na pureza do material vegetal se relaciona
com a pesquisa de elementos estranhos, sejam organicos ou inorganicos, teor de umidade,
contaminacdo microbioldgica e parasitdria, residuos de pesticidas, de metais pesados, entre
outros (BRASIL, 2019a).

Os limites de tolerancia, definidos, numericamente, por um valor méaximo e
minimo, indicam a pureza do material vegetal, usualmente expressos em porcentagem ou
nimeros absolutos, sendo observado que esses limites variam de acordo com a droga (BRASIL,
2010). Segundo a Farmacopeia Brasileira (2019), “os fairmacos vegetais sdo isentos de fungos,
de insetos e de outras contaminacdes de origem animal; salvo indicacdo em contrario, a
porcentagem de elementos estranhos nao deve ser superior a 2% m/m”.

As andlises de elementos estranhos podem ser realizadas macroscopicamente
(droga inteira ou rasurada) ou com auxilio de lupa (droga pulverizada) (BRITO et al., 2016).
Para a Farmacopeia Brasileira (2019) “matéria estranha a droga ¢ classificada em trés tipos: (a)
partes do organismo ou organismos dos quais a droga deriva, excetuados aqueles incluidos na
defini¢do e descri¢ao da droga, acima do limite de tolerancia especificado na monografia; (b)

quaisquer organismos, por¢des ou produtos de organismos além daqueles especificados na
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defini¢do e descricdao da droga, em sua respectiva monografia; e (c) impurezas de natureza,
minerais ou organicas, ndo-inerentes a droga”.

Silva et al. (2013) em avalia¢do da qualidade de cha verde adquirido em farmacias
de manipulagdo de Araras, Sao Paulo, constataram material estranho, com presenca de caules e
insetos, contaminacdo microbioldgica em 03 (trés) das 07 (sete) amostras adquiridas e
conformidade para percentuais de umidade e cinzas totais.

Estudo de Almeida et al. (2012) avaliou a qualidade dos fitoterdpicos Cassia
acutifolia Delile (sene) e Peumus boldus Molina (boldo-do-chile), constatando que as 25
amostras adquiridas para andlise apesar de estarem em conformidade com sua descri¢do
botanica, apresentaram percentuais de 55,6% e 18,2% de material estranho, respectivamente,
sendo rejeitada pelas especificagdes que preconizam indices de até 2% para essa andlise; além
de evidenciar, também, que todas as amostras estavam com valores de umidade acima do
especificado pela Farmacopeia Brasileira.

Esses achados evidenciados na literatura refletem a falta de rigoroso controle de
qualidade dos produtos naturais e/ou preparacdes derivadas comercializadas em
estabelecimentos farmacéuticos, uma vez que deveriam ser produzidas conforme as boas
praticas de fabricacdo e manipulagio.

Os ensaios de qualidade se baseiam na triade autenticidade, pureza e integridade,
sendo este ultimo caracterizado pela investigacdo de marcadores ativos e/ou analiticos
caracteristicos do produto vegetal estudado, fundamentado em ensaios quali/quantitativos;
empregando ensaios de triagem fitoquimica ou screening fitoquimico devido a rapidez e baixo
custo, onde sdo sinalizados metabolitos secunddrios presentes devido reagdes de precipitaciao
com coloragdes, manchas e/ou formacdo de espumas; e ainda por doseamento desses
constituintes quimicos, conforme o tipo de substincia, a exemplo do uso de técnicas
cromatograficas (BRITO, 2015; GONCALVES, 2016).

Compéndios oficiais, particularmente no Brasil, como a Farmacopeia Brasileira
(2019) definem a integridade com a avaliacdo de indicadores dos marcadores e limites de
quantificacdo de metabolitos secundarios para as drogas vegetais inclusas nas monografias.
Apesar dessas defini¢des, um dos desafios no desenvolvimento dos estudos de integridade de
material vegetal estd relacionado a qualidade dos extratos vegetais obtidos para serem
submetidos a investigacdo quimica qualitativa e quantitativa e espécies ainda nao inclusas nos

compéndios; o que deve estimular estudos de padronizacdo e validacdo dos extratos, com
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desenvolvimento de trabalhos visando avaliar a influéncia das varidveis nas etapas operacionais
da extracdo (BRITO, 2015).

Deste modo € evidenciado a relevancia de estudos para avaliacao da qualidade de
produtos vegetais e/ou preparacdes derivadas, visando garantir a seguranga da populagdo

quanto ao uso desses produtos.

2.3.1 Plantas e seus produtos derivados empregados para perda de peso

Estudo realizado em 07 (sete) paises (Estados Unidos, Franga, Alemanha, Itélia,
Espanha, Reino Unido e Japao) prevé o crescimento anual do mercado de medicamentos
sintéticos utilizados para perda de peso em 21% até 2021 (U$ 2,4 milhdes) (WONG;
SULLIVAN, 2012). No entanto, essa previsao tem se mostrado otimista diante da limitacao,
eficacia e seguranca dos medicamentos aprovados para essa farmacoterapia por Orgaos
regulatérios (KAKKAR; DAHIYA, 2015), como Food and Drug Administration (FDA),
ANVISA e Agéncia Europeia de Medicamentos.

Diante dos riscos e restricoes aos medicamentos sintéticos para o tratamento da
obesidade, associado a ascensdo da Fitoterapia, o consumo de produtos naturais € seus
derivados despontam e se constituem como uma alternativa. O baixo custo e poucos efeitos
colaterais, atribuidos pelos consumidores, sdo fatores que influenciam na popularidade da
terapéutica (VERRENGIA et al., 2015); além de menos exigéncias aos receitudrios dessas
plantas medicinais e/ou produtos derivados frente aos medicamentos sintéticos.

Vieira et al. (2010), em estudo realizado em farmécias magistrais na cidade de
Dourados, Mato Grosso do Sul, Brasil, evidenciaram uma tendéncia no uso de fitoterdpicos
relacionados com a perda de peso e uma constancia nas formulagdes por parte dos prescritores
quando se refere a posologia e forma de administragao.

Atualmente, existem varios produtos e formulacdes de origem natural que sio
empregados popularmente para perda de peso, merecendo destaque: Citrus aurantium dulcis
L., Camellia sinensis L., Opuntia ficus-indica L., Hibiscus sabdariffa L. e Morus alba L.
(KAUR; SHARMA, 2012; OSUNA-MARTINEZ; REYES-ESPARZA; RODRIGUEZ-
FRAGOSO, 2014; CHANG et al., 2014; ZIA-UL-HAQ et al, 2014; VERRENGIA;
KINOSHITA; AMADEI, 2015).

Citrus aurantium dulcis L., familia Rutaceae € popularmente conhecida como

laranja vermelha, nativa da Asia tropical, mas também facilmente encontrada em paises
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tropicais e subtropicais, como o Brasil (Figura 3). Os principais constituintes das folhas de
plantas citricas sdo flavonoides, como hesperidina, e alcaloides, com destaque sinefrina. Estes
compostos sdo responsdveis pela acdo referida a perda de peso da espécie, agindo como um
estimulante e acelerador do metabolismo, favorecendo o gasto energético (SURYAWANSHI,

2011; LAGHA-BENAMROUCHE; MADANTI, 2013).
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Figura 3. Citrus aurantium L. (laranja vermelha) com fruto (A), seu
principal alcaloide sinefrina (B) e similaridade com epinefrina (C).
Fonte: Google Imagens (2019); PubChem (2020)

Ganhou popularidade no tratamento da perda de peso em detrimento da
similaridade da estrutura de seu alcaloide sinefrina com neurotransmissores endégenos, como
epinefrina e norepinefrina, sendo alternativa a efedrina devido aos seus supostos efeitos
lipofilicos. Vale destacar que a FDA proibiu o uso de efedrina em decorréncia de sua associa¢do
com problemas cardiacos, como palpitacdes, taquicardia e hipertensdao; além de outros
problemas no sistema nervoso central (KAEFER, 2014; STOHS, 2017). Arbo et al. (2008)
avaliaram a toxicidade de extratos comerciais de Citrus aurantium em camundongos e
evidenciaram reduc¢do na atividade locomotora, exoftalmia, piloerecdo, salivacio e respiracao
aglnica; apesar dos efeitos descritos serem tempordrios e reversiveis, suscitam alerta para
possivel estimulacdo adrenérgica desenvolvidas pela sinefrina presente na espécie vegetal.

Camellia sinensis L., pertencente a familia Theaceae, conhecida como ché verde
e/ou ché da India, oolong e ch4 preto, diferenciando-se de acordo com o processo de secagem
pelo qual as folhas s@o submetidas; representa um arbusto de pequeno porte, de origem asidtica
(Figura 4) (FIRMINO, 2013; PRASANTH et al., 2019). Popularmente, as folhas de Camellia
sinensis sao utilizadas para perda de peso, tratamento da obesidade e de doengas associadas,

como diabetes, cardiopatologias e dislipidemias. Os principais compostos quimicos referidos
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na literatura para essa espécie sdo: polifendis, monosideos de flavonoides e flavonas, taninos,
cafeina, epicatecois livres e esterificados pelo 4dcido galico e produtos de condensacgdo, tendo
como destaque a epicatequina; os quais estdo correlacionados com sua atividade terapéutica
(BATISTA et al., 2009; FIRMINO, 2013; CONCEICAO; FERREIRA; NASCIMENTO,
2015).

, Rl
Figura 4. Folhas e flores de Camellia sinensis L. (cha verde).
Fonte: Google Imagens (2019)

Ensaios farmacoldgicos da espécie t€m comprovado atividades antioxidantes,
antiinflamatdrias, antimicrobiana, hipoglicemiante, inibidora da enzima conversora de
angiotensina e antimutagénica (DUARTE; MENARIM, 2006; BATISTA et al., 2009; CHEN
et al., 2018; PRASANTH et al., 2019). O consumo de antioxidantes naturais, como OS
compostos fenodlicos, inibe a formagdo de radicais livres e tem sido associado a uma menor
incidéncia de doencas relacionadas com o estresse oxidativo (FIRMINO, 2013). No entanto,
estudos toxicoldgicos evidenciam que o consumo excessivo de produtos a base das folhas de
Camellia sinensis pode contribuir para o desenvolvimento de problemas hepdticos e
gastrointestinais, insOnia, hiperatividade, hipertensdo e aumento dos batimentos cardiacos
(VERRENGIA et al., 2015; ANSARI; OMAR, 2017).

Opuntia ficus-indica L. é comumente conhecida como figo da India ou palma
forrageira, pertence a familia Cactaceae (Figura 5) (MADUREIRA et al., 2011; KAUR; KAUR;
SHARMA, 2012). Seu fruto in natura e seu extrato atrai atencdo da comunidade cientifica
devido seus beneficios nutricionais e seu uso popular para promog¢do de satde no controle do
peso corporal, entre outras afeccoes; sendo rico em compostos antioxidantes bioativos

(betalinas, 4cido ascorbico e polifendis) (ALBANO et al., 2015).
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Figura 5. Opuntia ficus-indica L. (figo da India)
Fonte: Google Imagens (2019)

Estudos farmacoldgicos evidenciam atividades antiulcerogéncia, anti-inflamatdria,
neuroprotetora, anti-viral, hipoglicemiante, hepatoprotetora e antioxidante (ALIMI et al., 2010;
KAUR; KAUR; SHARMA, 2012; AMMAR; ENNOURI; ATTIA, 2015); e apontam a espécie
como atrativa a inddstria farmacéutica para identificar novos mecanismos de acdo, visto que
atividades in vitro e in vivo validam o potencial terapéutico ja descrito (EL-MOSTAFA et al.,
2014). Silva et al. (2017) avaliaram a toxicidade da espécie em ensaios com Artemia salina
Leach e obtiveram CLso = 16.645,66 pg/mL; fato que enquadrou o extrato de Opuntia ficus-
indica L. como praticamente atoxico nas concentracdes e condi¢des testadas, visto que 0s
resultados estavam acima de 1000 pug/mL.

Hibiscus sabdariffa L. (hibisco), pertencente a familia Malvaceae, € uma planta
ornamental e medicinal, amplamente distribuida em regides tropicais, subtropicais e
temperadas, como o Brasil (Figura 6) (ESTEVES; DUARTET; TAKEUCHI, 2014). Na prética
popular suas flores sao utilizadas para o tratamento de hipertensao, hiperlipidemia e obesidade,
sendo constituidas de elementos bioativos como 4cido citrico e mdlico, antocianinas,
flavonoides e polifendis; encontrados em quantidades expressivas em extratos aquosos
(HOPKINS et al., 2013).

Yang et al. (2009) evidenciaram reducdo do colesterol total e LDL, e aumento do
HDL em testes in vivo com extrato aquoso de hibisco em ratos. Chang et al. (2014) também
constataram redugdes significativas de colesterol e peso corporal em cerca de 70% dos
individuos tratados com Hibiscus sabdariffa durante intervalo de 0 a 6 semanas num hospital

universitario. No entanto, a literatura descreve alguns problemas causados pelo uso dessa
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espécie vegetal, como dores abdominais, cdlicas (RODRIGUES; RODRIGUES, 2017) e acao
abortiva (MACEDO et al., 2017). Estudo toxicolégico de Fakeye et al. (2009) constatou que
doses elevadas de hibisco sdo tdxicas para o sistema hepdtico e podem causar distrofia
muscular, sendo necessdrio ensaios que avaliem a seguranca e padronizem a dose para

consumo.

Figura 6. Hibiscus sabdariffa L. (hibisco)
Fonte: Google Imagens (2019)

Morus alba L. (amora), pertencente a familia Moraceae, € nativa de regides quentes,
temperadas e subtropicais da Asia, Africa e Américas (Figura 7). A amora é rica em
fitonutrientes que provem satide, como polifendis, minerais e vitaminas; popularmente usado
para prevenc¢do e controle do diabetes, reposi¢ao hormonal e perda de peso, sendo sua ag@o
condicionada a presenca de compostos fendlicos, em especial a antocianina (YANG et al., 2010;
PADILHA et al., 2010; CHAN; PHUI-YAN; SIU-KUIN, 2016).

Os compostos fendlicos presentes nas folhas de amora podem exercer efeito anti-
obesidade inibindo a diferenciagdo de pré-adipdcitos em adipdcitos e estimulando o sistema de
B-oxidacdo (YANG et al., 2014; ANN; EO; LIM, 2015); estudos demonstram existir resultados
significantes para redu¢@o de peso e massa de gordura corporal em camundongos obesos (WU
et al., 2013; LIM et al., 2013) e reducao de triglicerideos e colesterol nos grupos avaliados
(ANN; EO; LIM, 2010).

E referido casos de possiveis eventos adversos relacionados ao uso de chd das folhas
de amora, especificamente hipertensao arterial (LANINI et al., 2009), mas sem abordagem

farmacolégica que fundamente este problema relacionado a espécie vegetal. Oliveira et al.
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(2015) avaliaram a toxicidade de extratos de amora em ensaios com Artemia salina e ingestao
oral com camundongos, evidenciando atoxicidade para nduplios de Artemia salina e nenhuma
mortalidade em camundongos, porém em doses elevadas do extrato variagdes bioquimicas e
histolégicas foram constatadas nos animais, como atividade sérica da fosfatase alcalina e
turgescéncia de tibulos contorcidos dos rins; fato que suscita cautela no uso em decorréncia

dessas variagdes.

Figura 7. Morus alb L. (amora) om frutos.
Fonte: Google Imagens (2019)

Fitoterdpicos utilizados para perda de peso agem no organismo como modeladores
de apetite e/ou aceleradores de metabolismo, promovendo reducdo da ingestdo alimentar,
diminuindo os niveis séricos de colesterol, além de acdo antioxidante, diurética e lipolitica.
Esses efeitos condizem com a constituicdo quimica de cada fitoterdpico, dentro das doses
recomendadas, cada um com fungdo especifica, favorecendo assim acdo terapéutica

(VERRENGIA et al., 2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Desenvolver estudo de Farmacovigilancia em Fitoterapia com €nfase na deteccdo e
avaliacdo das condicdes de comercializacdo e qualidade de produtos de origem vegetal e
preparagdes derivadas empregadas para perda de peso disponibilizados em farmdicias no

municipio de Sdo Luis, Maranhao, Brasil.

3.2 Objetivos especificos

v'avaliar as condi¢Ges de registro, rotulagem, acondicionamento e dispensagdo de drogas
vegetais e preparacdes derivadas comercializadas para perda de peso em estabelecimentos
farmacéuticos de Sdo Lufs;

v' identificar as drogas vegetais e preparagdes derivadas mais comercializadas para perda
de peso em estabelecimentos farmacéuticos selecionados nesse estudo;

v analisar a qualidade, fundamentada nos parimetros de integridade e pureza, das
amostras vegetais mais frequentemente comercializadas para perda de peso nos

estabelecimentos farmacéuticos selecionados nesse estudo.
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4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos éticos e legais

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal
do Maranhdo, através da Plataforma Brasil, em atendimento aos requisitos estabelecidos na
Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satude sob o nimero de parecer 2.926.206
(ANEXO A).

4.2 Area de estudo

Com base no cadastro de estabelecimentos farmacéuticos do Conselho Regional de
Farmacia do Maranhdo (CRF-MA) foi levantado o nimero de farmacias (estabelecimento
farmacéutico com manipula¢do de medicamentos) em atividade no municipio de Sao Luis,
estado Maranhdo. O levantamento realizado totalizou 32 farmdcias em atividade em Sao Luis.
Foi realizada a visita nessas 32 farmdcias registradas, mas apenas 16 farmécias (F1, F2, F3, F4,
F5, F6, F7, F8, F9, F10, F11, F12, F13, F14, F15 e F16) aceitaram fazer parte da pesquisa.

A etapa experimental foi realizada nos laboratorios de Farmacognosia I,
Farmacognosia II, Fitoterapia, Fitoterapia e Biotecnologia em Sadde, Microbiologia, Central

Analitica e Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Satde, na Universidade Federal do Maranhao.

4.3 Tipo de estudo

A primeira etapa da pesquisa foi caracterizada como estudo descritivo, de cardter
observacional e transversal, sendo utilizado como procedimento metodoldgico entrevistas para
avaliacdo das condi¢des de comércio de drogas vegetais e preparacdes derivadas utilizadas para
perda de peso disponibilizadas em farmacias no municipio de Sao Luis, Maranhdo. Em etapa
seguinte, foram adquiridos produtos de origem vegetal mais frequentemente comercializadas
nesses estabelecimentos; seguido do estudo experimental para a avaliacdo de integridade e

pureza.
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4.4 Avaliacao da qualidade dos produtos naturais comercializados nas farmacias de Sao

Luis, Maranhao

4.4.1 Condigdes de comercializacao

Para a avaliacdo das condi¢des de comércio dos produtos de origem natural nas
farmécias selecionadas foram empregadas entrevistas, por unidade pesquisada, aplicada a
apenas um membro do estabelecimento nesta ordem de prioridade: farmacéutico, proprietario
ou auxiliar de farméicia (APENDICE A). As entrevistas foram realizadas nos meses de
novembro a dezembro de 2018, com assinatura prévia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, em 02 (duas) vias, ficando uma com o entrevistado e outra arquivada pelo
pesquisador. Este documento contém uma linguagem acessivel e de facil entendimento
proporcionando esclarecimentos da pesquisa e suas implicacOes para os participantes
(APENDICE B).

Aspectos gerais do comércio foram registrados, tais como: identificacao dos produtos
mais dispensados, monitoramento da temperatura e umidade, documentos obrigatdrios pela
ANVISA, presenca do responsdvel técnico, modo de dispensacdo dos produtos naturais,
orientagdes aos usudrios no ato de dispensacdo do material vegetal, avaliacdo de presenca de
material de propaganda, entre outros.

Foi, ainda, realizado, mediante autorizacdo, o registro fotografico de algumas
situagdes observadas nas farmdécias. A tabulacdo dos dados coletados foi feita através do

software Microsoft Office Excel 2016, para a producgdo de figuras e tabelas.

4.4.2 Aquisicdo do material vegetal

A partir das espécies vegetais mais referidas de comercializacdo empregadas para
perda de peso, foram adquiridas por compra 06 (seis) amostras de Citrus aurantium dulcis L.
(laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L. (amora) nas farmécias
codificadas de F1 a F6. Durante a selecdo das espécies para compra foram adotados critérios de
inclusdo, sendo estes: a) a(s) droga(s) vegetal(ais) ser(em) inéditas de investigacdo no Grupo
de Pesquisa de Produtos Naturais da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), b) se
enquadrar dentro dos critérios para ser um produto tradicional fitoterdpico ou medicamento
fitoterdpico e c) estarem disponiveis para aquisi¢do imediata em todos os estabelecimentos

farmacéuticos no dia selecionado. Os estabelecimentos em estudo, bem como as amostras
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adquiridas para andlise, foram codificados de F1ICA a F6CA, para Citrus aurantium; F1HS a

F6HS, para Hisbiscus sabdariffa e FIMA a FOMA, para Morus alba.

4.4.3 Andlise da rotulagem das amostras comerciais selecionadas

Os rétulos das embalagens das amostras comerciais adquiridas foram analisados
segundo as informagdes obrigatdrias, das Resolu¢des da ANVISA n° 67/2007 e n° 71/20009,
que aprovaram, respectivamente, as boas praticas de manipulacdo de preparagdes magistrais e
oficinais para uso humano em farmécias e a rotulagem de todos os medicamentos registrados e

comercializados (BRASIL, 2007; 2009¢).

4.44 Determinagdo do peso médio

Para o peso médio foram pesadas 20 capsulas, individualmente, removido o
conteddo e pesadas novamente; sendo determinado o peso pela diferenca entre a cadpsula cheia
e a vazia. Com os valores obtidos foram determinados o peso médio do conteido (BRASIL,

2019a).

4.5  Determinacao dos parametros de qualidade das amostras comerciais de capsulas
de Citrus aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco), Morus
alba L. (amora)

4.5.1 Andlises macroscopicas

As amostras em estudo foram, em separado, distribuidas por quarteamento e, em
seguida, analisadas por processos diretos de identificacdo a vista desarmada e com auxilio de
lupa de aumento quanto as caracteristicas de cor (Pantone® Matching System), tamanho
(granulometria), particularidades do material vegetal, consisténcia, indicios de deterioracdo e a

presenca de material estranho na tomada de ensaio (BRASIL, 2019a).

4.5.2 Analises microbioldgicas

O controle de qualidade microbiolégico foi avaliado pela Técnica de Tubos
Muiltiplos seguindo a metodologia preconizada pela Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019a)
que estabelece os parametros para o controle microbioldgico de fitoterdpicos.

As amostras foram diluidas na propor¢do 1:10 em solugdo NaCl 0.89% e

posteriormente se retirou 1.000 puL de cada diluigado e se adicionou em tubos contendo 9 mL de
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caldo Lauryl (Merck®), caldo verde brilhante (Coliformes totais) (Himedia®) e caldo
Escherichia coli (caldo EC) (Coliformes termotolerantes) (Himedia®) respectivamente.

Para a contagem de microrganismos heterotréficos foi realizado a técnica de
Plaqueamento em Profundidade (Pour Plate), sendo inoculado 1.000 uL da amostra em meio
Plate Count Agar (PCA) (Himedia®).

Para a verificacdo de crescimento fuingico foi utilizado a técnica de Plaqueamento
em Superficie (Spread Plate), onde foi inoculado 100 pL. da amostra em meio Sabouraud
(Merck®) e posterior espalhamento com al¢a de Dringalski na superficie do meio. As placas de
PCA foram encubadas em estufa bacteriolégica 37°C 24 horas e as placas Sabouraud a 25°C
por 48 horas.

Os tubos contendo caldo Lauryl e verde brilhante foram incubados em banho-maria
SI 150 (Solab®) temperatura controlada de 37°C por 24 horas, os tubos contendo caldo EC
incubados em banho-maria a 44,5°C 24 horas e posterior leitura com 48 horas. A positividade
do teste foi considerada pela presenca de turvacdo e formacao de bolhas (gas) dentro do tubo

de Durham.

4.6 Analises quimicas e fisico-quimicas

4.6.1 Determinacao de umidade

A determinagdo do teor de umidade foi realizada pelo método gravimétrico. Cerca
de 2 g de cada amostra foram, em separado, dessecadas a 100-105°C, durante 5 horas, até peso
constante, seguido do cdlculo da porcentagem de dgua em relacdo a droga seca (BRASIL,

2019a).

4.6.2 Determinacao de espuma

As amostras do conteido das cédpsulas (1 g), em separado, foram adicionadas a
erlenmeyer contendo 50 mL de dgua fervente, seguindo de ebuli¢do por 30 minutos. O material
foi resfriado e filtrado, transferido para balao volumétrico 100 mL e completado o volume. O
decocto obtido foi distribuido, em 10 tubos de ensaio com tampa, em série sucessiva de 1, 2, 3
até 10 mL, com volume do liquido ajustado em cada tubo até 10 mL com 4gua. Os tubos foram

agitados com movimentos verticais por 15 segundos, sendo 02 (duas) agitagdes por segundo. O
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material repousou por 15 minutos, e em seguida realizada medida da altura final para

determinac¢do do indice de espuma (BRASIL, 2019a).

4.6.3 Determinagdo de cinzas

Cerca de 3 g das amostras pulverizadas foram transferidas, em separado, para um
cadinho previamente tarado, distribuidas uniformemente, incineradas aumentando, gradativamente,
a temperatura até 600 °C e calculado a porcentagem de cinzas em relacdo ao material vegetal

(BRASIL, 2019a).

4.6.4 Obtencgdo dos extratos vegetais

O material vegetal removido das cdpsulas adquiridas comercialmente rotuladas
como Citrus aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus
alba L. (amora), foram submetidos a extracdo por maceracdo assistida por ultrassom durante
30 minutos, em separado, com emprego de etanol a 70% como solvente, em relacdo

hidromddulo de 1:10.

4.6.4.1 Caracterizagcdo quimica
a)  Screening quimico

Os extratos obtidos foram submetidos a métodos de avaliacdo qualitativos e
semiquantitativos dos constituintes quimicos (catequinas, cumarinas, esteroides, fendis,

flavonondis, saponinas, taninos hidrolisaveis, terpernos) (MATOS, 2009; REGINATTO, 2017).

b)  Teor de polifendis

Os extratos obtidos foram submetidos a avaliagdo quantitativa da concentragdo de
polifendis totais por meio de reagente de Folin-Ciocalteau e carbonato de sédio a 20%, por
espectrofotometria (espectrofotometro UV-Vis Lambda 35, Pekin Elmer) a 760 nm, apds 2 h
de reacio (ABREU et al., 2006). Os resultados foram expressos como equivalente em
miligramas de dcido gélico, calculados a partir de uma curva padrio de 4cido galico (AG) (1 a

30 mg/mL), usada para obtencdo da equacdo da reta (y = 0,0393x — 0,0384; R2 =0,99).

c¢)  Teor de flavonoides
As concentragdes de flavonoides totais foram determinadas utilizando solugdo

metanodlica de AlCl3 5%, com leituras realizadas em espectrofotometro a 425 nm e os resultados
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expressos em miligramas de equivaléncia a quercetina (QE) por grama de extrato seco (ABREU

et al., 2000).

d)  Perfil cromatogréfico

Foi realizada cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando como fase
estaciondria, silica gel Fzss4, com 10 cm de comprimento e largura. Como fase moével foi
utilizado acetato de etila:dcido férmico:acido acético glacial:dgua (100:11:11:26) (WAGNER;
BLADT, 1996). Os cromatogramas foram analisados sem e com: auxilio de luz UV365,
reveladores vapor de iodo e reagente difenilborato de aminoetanol SR (Reagente Natural A).

A andlise qualitativa e quantitativa foi fundamentada no fator de retencdo (Ry),
utilizando como comparacdo o Padrdo de rutina (Merck®) e quercetina (Quercegen®) para

laranja vermelha, hibisco e amora.

4.7 Analise estatistica

A tabulagdo dos dados foi feita através do software Microsoft Office Excel 2016,
para a producdo das figuras e tabelas. Todas as andlises foram realizadas em triplicata. Os
resultados foram expressos como média + desvio padrdo e analisados utilizando o programa
Graph Pad Prism 7.0. Anélise de variancia (ANOVA) e teste de comparagdes multipla de Tukey

foram utilizados para determinar diferencas significativas entre as médias.
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5 RESULTADOS

5.1 Condicoes de comercializacao

O farmacéutico esteve presente em 14 estabelecimentos (87,50%), sendo o
responsavel por responder 11 entrevistas (68,75%); na modalidade auxiliar de farmacia 05
(cinco) funciondrios (31,25%) responderam ao questiondrio, sendo que destes 03 (trés)
(18,75%) o fizeram sobre pedido do proprio farmacéutico em virtude de atarefamento laboral e

02 (dois) (12,50%) dada auséncia do responsdvel técnico (Figura 8).
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Figura 8. Percentual dos entrevistados por ocupacao nas farmécias de Sao

Luis, Maranhao, 2018.
Fonte: Dados elaborados pelo autor (2019)

Foi possivel identificar que todos os estabelecimentos possuiam a Certidao de
Regularidade do CRF-MA do ano vigente e o Manual de Boas Praticas Farmacéuticas;
entretanto, em relacdo a Licenga Sanitdria foi evidenciado que apenas 09 (nove) farmacias
(56,25) estavam com o atestado atualizado e todas possuiam a Autorizacdo de Funcionamento
de Empresas (AFE) da ANVISA (Tabela 2).

Na avaliagdo das condi¢cdes de armazenamento referente ao registro didrio e
obrigatério do controle da temperatura e umidade, foi constatado que todas as farmécias
selecionadas neste estudo o realizavam; sendo que destas, 05 (cinco) (35,71%) possuem
instrucdes descritas em Procedimento Operacional Padrao (POP) para que o procedimento seja

realizado duas vezes ao dia, uma medicao no inicio e outra no fim das atividades.
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Tabela 2. Farmécias de Sao Luis, Maranhdo, inventariadas quanto aos documentos obrigatorios
para funcionamento da RDC n°® 44/2009 da ANVISA.

Farmacia
Documento (n=16)
Sim %0 Niao %0
Autorizacao de Funcionamento de Empresas
(AFE) da ANVISA 16 100,00 0 0,00
Certidao de Regularidade do CRF-MA 16 100,00 0 0,00
Licenca Sanitaria — Vigilancia 9 56.25 7 43.75

Estadual ou Municipal

Manual de Boas Préticas Farmacéuticas 16 100,00 0 0,00
Fonte: Dados elaborados pelo autor (2019)

Em relacdo a forma de aquisicao dos produtos naturais pelos clientes, foi constatado
que a prescri¢do dos profissionais de satde (42,86%) foi a principal forma de dispensacao,
seguida pela indicacdo dos funciondrios (31,42%) e venda livre (25,72%) (Figura 9). Foi
constatado, também, que os entrevistados referem fornecer diversas orientacOes durante a
aquisicdo, com destaque para indicacao terapéutica (25,50%), seguido de cuidados na posologia
e armazenamento, com 23,53% das citagcdes cada (Tabela 3).

Ao questionar sobre o conhecimento das legislagdes vigentes, os funciondrios
demonstraram conhecimento parcial, onde apenas 50,00% conheciam a RDC n°® 71/2009, que
aborda sobre rotulagem de medicamentos, e 56,25% para RDC n° 26/2014, que dispde sobre o
registro de medicamento fitoterdpico e o registro e a notificacio de produtos tradicionais

fitoterdpicos (Tabela 4).
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Prescricao Indicacdo de funciondrios Venda livre

Figura 9. Forma de aquisicdo dos produtos de origem vegetal pelos clientes

nas farmacias de Sao Luis, Maranhao, 2018.
Fonte: Dados elaborados pelo autor (2019)
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Tabela 3. Orientacdo dada na aquisi¢do dos produtos de origem vegetal nas farmécias
selecionadas, Sdo Luis, Maranhao, 2018.

Farmacia

Orientacio (n=16) %
Indicagdo terap€utica 13 25,50
Cuidados na posologia 12 23,53
Armazenamento 12 23,53
Interacdo medicamentosa 5 9,80
Interacdo com alimentos 5 9,80
Reacdes adversas 3 5,88
Evitar uso de alcool 1 1,96
Total 51 100%

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2019)

Tabela 4. Conhecimento referido pelos entrevistados em relacdo a legislacdo sanitdria dos
produtos de origem Vegetal nas farmacias selecionadas, Sdo Luis, Maranhao, 2018.

Farmacia
LEGISLACOES (n=16)
Sim % Nio %
RDC 71/2009 ANVISA 8 50,00 8 50,00
RDC 26/2014 ANVISA 7 43,75 9 56,25

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2019)

Na coleta de dados referente aos produtos naturais de origem vegetal mais
comercializados para perda de peso, apds a realizacdo das 16 entrevistas, foram identificadas
as espécies vegetais mais utilizadas para essa finalidade, bem como nome comercial rotulado
nos produtos. O produto comercial mais citado foi Citrus aurantium dulcis (laranja vermelha),
em 15 estabelecimentos farmacéuticos. As outras espécies vegetais mais comercializadas foram
respectivamente: Camellia sinensis (cha verde), Opuntia ficus-indica (Cacti-Nea®), Hibiscus
sabdariffa (hibisco) e Morus alba (amora) (Tabela 5).

A partir dos dados da tabela 5, admitindo-se os critérios de inclusdo, foram
adquiridas amostras de Citrus aurantium dulcis (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa
(hibisco) e Morus alba (amora), sendo 03 (tr€s) produtos em 06 farmécias, totalizando 18
amostras para andlise quanto as determinac¢des normativas da RDC n° 67/2007 de rotulagem,

constatando que ndo apresentavam algumas informagdes exigidas pela legislacao (Tabela 6)
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Tabela 5. Produtos de origem vegetal mais comercializados para perda de peso referidos pelos
entrevistados nas farmacias selecionadas de Sao Luis, Maranhdo, 2018.

Espécie vegetal Farmacia %
Nome rotulado (n=16) ¢
Citrus aur‘antlum dulcis L. 15 3571
(laranja vermelha)
Camellia sinensis L.
(cha verde) 13 30,96
Opuntia ficus-indica L.
(Cacti-Nea®) 6 14,29
Hibiscus sabdariffa L.
(hibisco) 4 9,52
Morus alba L. 4 9.52
(amora)
Total 42 100

Fonte: Dados elaborados pelo autor (2019)

As amostras de Citrus aurantium dulcis (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa
(hibisco) e Morus alba (amora) da farmdcia F1 ndo informavam a posologia das medicagdes.
Apenas as amostras da farmdacia F4 continham dados para manter a posologia indicada, guardar
o produto fora do alcance de criangas, proteger contra luz, calor e umidade e em caso de
gravidez comunicar ao médico; além de informar que a espécie Hibiscus sabdariffa nao deve
ser usada durante a gestacdo. Todas as amostras apresentaram as informacdes sobre o

responsavel técnico, farmacéutico, com seu devido CRF, atendendo as legislagdes vigentes.

Tabela 6. Avaliacdao de rotulagem de amostras comerciais de cépsulas de Citrus aurantium
dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L. (amora)
comercializadas para perda de peso farmdcias selecionadas de Sao Luis, Maranhao, 2019.

Dados de rotulagem exigidos pela RDC n° 67/2007 F1 F2 F3 F4 F5 F6

Nome do prescritor - - - - - -
Registro da formulagdo no Livro de Receituério - - - - - -
Data da manipulacao
Prazo de Validade

Componentes da formulagado (classificacao botanica) -

+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +

Nimero de unidades + + o+ o+ o+ o+
Peso ou volume contido + + o+ o+ o+ o+
Posologia -+ o+ o+ o+ o+
Identificacdo da farmacia + + o+ o+ o+ o+
CNPJ/Endereco completo + + o+ o+ o+ o+
Responsdvel Técnico com registro em 6rg§10 de classe + + o+ o+ +  +

Legenda: + = conforme; - = ndo conforme
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No desenvolvimento deste estudo foi constatado a representatividade comercial
atribuida aos produtos naturais de origem vegetal nas farmdicias selecionadas, sendo
disponibilizadas pecas publicitarias para divulgacao dos produtos, como folhetos nas farmécias
F1 e F3 (Figura 10), com mensagens apelativas ao consumo; além de identificarmos abordagem
dos vendedores durante a aquisi¢ao de produtos naturais sendo feita com apresentacao de folder
ilustrativo da linha de produtos naturais disponiveis a pronta entrega no estabelecimento F7,

estimulando a compra (Figura 11).
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Figura 10. Folheto publicitdrio disponibilizado ao puiblico nas farmdcias codificadas como F1
e F3 em Sdo Luis, Maranhdo, 2018. Fonte: fotografia registrada pelo autor (2018).

Fito Laxante - 120 Caps B tigases - 120 Caps
Contém: Sene, Cascara Sagrada, : Bardana, Erva doce, Senne,
m. , Camomila, Funcho
Tomar 2 capsulas 2x ao dia. capsulas 2x ao dia ~
tigripal - 60 Caps A Anti-inflamatério
engibre, Alecrim, Acerola, 1 -30 Caps
love.
capsula 2xao dia, psulas 1x a0 dia
to Antirreumatico - 120 Caps ticelulite - 12 1 SN it o Hepatoprotetor
gy ntella , Castanha da | &
tém: Unha de Gato, Uxi Amarelo, e Lt ania A ar9° Antirressaca - 60 Caps
lcio. < Aetionina, Sili rina,Piridoxi
las 2x a0 dia &

Fito Massa
Muscular - 120 Caps

Contém:
oo Jribulus terrestres. Maca peruana.

opausa - 120 Caps

doeiro, Amora, Isoflavonas.

Fito Anti-stress/

ria - 60 Caps
Estafa - 60 Caps
2z lora, C;

Moneri, Ginkgo biloba.

Figura 11. Folheto ilustrativo disponibilizado ao publico com linha de produtos disponiveis a
pronta entrega na farmdcia codificada como F7 em Sao Luis, Maranhao, 2018.
Fonte: fotografia registrada pelo autor (2018)
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5.2 Qualidade das amostras de capsulas de Citrus aurantium dulcis L. (laranja
vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L. (amora)
5.2.1 Andlise macroscépica das amostras de cdpsulas de Citrus aurantium dulcis L. (laranja

vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L. (amora)

Durante os ensaios sensoriais e de granulometria foi possivel evidenciar que uma
das farmdécias avaliadas dispensava o produto natural como cdpsulas de extrato seco, mas o
material encapsulado era constituido de droga vegetal pulverizada de Morus alba (FOMA)
(Tabela 7).

Tabela 7. Avaliacdao macroscopicas (cor, tamanho e homogeneidade) das amostras de cdpsulas
de extrato seco e droga vegetal de Citrus aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus
sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L. (amora) adquiridas em farmécias de Sdo Luis,
Maranhao, 2019

Nome cientifico/ Forma de Analises macroscopicas

- Amostras”
Nome vernacular  apresentacao

Cor™ Tamanho Homogeneidade

Extrato seco F1CA 731C P¢ fino -

Extrato seco F2CA 730C P6 fino +
Citrus aurantium L.  EXtrato seco F3CA 1205C  P¢ fino +
(laranja vermelha)  Extrato seco FACA 731C  P¢ fino +
Extrato seco F5CA 600C P6 fino -
Extrato seco F6CA 730C P6 fino -
Extrato seco FI1HS 3544C  Pé6 fino -
Extrato seco F2HS 3523C  Pé¢ fino -
Hibiscus sabdariffa pyai0 seco  F3HS ~ 227C Pé fino +
(hibI;é c0) Extrato seco F4HS 2442C  P6 fino +
Extrato seco F5HS 224C P6 fino -
Extrato seco F6HS 3544C  P6 fino +
Extrato seco FIMA 3572C  Pé fino -
Extrato seco F2MA 608C P6 fino +
Extrato seco F3MA 2001C  P¢ fino +

Morus alba L. Y o
(amora) Extrato seco FAMA 7402C  P¢ fino +
Extrato seco F5SMA 127C P6 fino +
\]/2;:%:111 F6MA 371C senll)i(;ino *

*material vegetal selecionado nas 06 (seis) farmdcias inventariadas (F1 a F6): amostras comerciais de Citrus
aurantium (F1CA a F6CA), amostras comerciais de Hibiscus sabdariffa (FIHS a F6HS), amostras comerciais de
Morus alba (FIMA a F6MA); =escala de cor de Pantone® (PANTONE, 2019); + = produto homogéneo; - =
produto ndo homogéneo
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Na avaliacdo sensorial foi constatado que as amostras Citrus aurantium dulcis
(laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa (hibisco) e Morus alba (amora) nao apresentavam
indicios de deterioragdo; constatando, ainda, divergéncia de cor (BRASIL, 2019a; PANTONE,
2019).

Na andlise da granulometria, as amostras de laranja vermelha, hibiscos e amora
foram classificadas como po6 fino, passando pelo tamis com abertura nominal de malha de 180
um; com excecdo da amostra FOMA, cujas particulas passaram em sua totalidade pelo tamis
com abertura nominal de malha 355 um, classificando-se como semifino (BRASIL, 2019a).
Foi constatado também que nas amostras FICA, FSCA, F6CA, F1HS, F2HS, FSHS e FIMA

apresentavam quantidade grande de excipientes, com baixa homogeneidade (Tabela 7).

5.2.2 Avaliacdo microbiolégica e peso médio das amostras de cdpsulas de extrato seco e droga
vegetal de Citrus aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e

Morus alba L. (amora)

As amostras estudadas foram analisadas quanto a contagem de bactérias
heterotréficas e fungos, expressando os resultados em Unidades Formadoras de Col6nia por
grama (UFC/g), com limites de <10° UFC/g e <10° UFC/g, respectivamente, e pesquisa de
microrganismos patogénicos que devem estar ausentes: bactérias termotolerantes, Shigella
flexineri e Escherichia coli (BRASIL, 2019a).

Na analise microbiologica (Tabela 8), todas as amostras de laranja vermelha,
hibisco e amora evidenciaram que estdo de acordo as especificagdes dos valores de referéncia

para extrato seco e drogas vegetais da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019a).
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Tabela 8. Avaliacdo microbioldgica das amostras de cdpsula de extrato seco e droga vegetal de
Citrus aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba
L. (amora) adquiridas em farmécias de Sdo Luis, Maranhdo, 2019

Amostras® Coliformes Bactérias Contagem total de Contagem
totais termotolerantes bactérias aerdbicas total de fungos
FICA Ausente Ausente <10* UFC/g <103 UFC/g
F2CA Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g
F3CA Ausente Ausente <10* UFC/g <10% UFC/g
FACA Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g
F5CA Ausente Ausente <10* UFC/g <10% UFC/g
F6CA Ausente Ausente <10* UFC/g <10% UFC/g
F1HS Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g
F2HS Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g
F3HS Ausente Ausente <10* UFC/g <10% UFC/g
F4HS Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g
F5HS Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g
F6HS Ausente Ausente <10* UFC/g <10% UFC/g
FIMA Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g
F2MA Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g
F3MA Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g
FAMA Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g
FSMA Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g
F6MA Ausente Ausente <10* UFC/g <10° UFC/g

*material vegetal selecionado nas 06 (seis) farmdacias inventariadas (F1 a F6): amostras comerciais de Citrus
aurantium (F1CA a F6CA), amostras comerciais de Hibiscus sabdariffa (FIHS a F6HS), amostras comerciais de
Morus alba (FIMA a F6MA); Coliformes totais: presenca ou auséncia (Metodologia: tubos multiplos/Caldo verde
brilhante); Bactérias termotolerantes: presenga ou auséncia (Metodologia: Tubos multiplos/caldo EC); Contagem
total de bactérias aerdbicas: <107 UFC/g (Metodologia: Pour plate/PCA); Contagem total de fungos (bolores e
leveduras): <10* UFC/g (Metodologia: Agar Sabouroud/Dextrose). Valores de referéncia da Farmacopeia
Brasileira (BRASIL, 2019a)

Na andlise do peso médio das cdpsulas, foi constatado que apenas trés amostras
analisadas (18,75%) estavam em concordancia com o rotulado; além das amostras de Citrus
aurantium adquiridas na F2 (F2CA) e Morus alba adquirida na F6 (FOMA) apresentarem
variagdo de +7,5% de seu peso médio em 04 (quatro) e 03 (tr€s) cdpsulas, respectivamente,
estando em desacordo com as especificacOes descritas para cédpsulas pela Farmacopeia
Brasileira (Tabela 9) (BRASIL, 2019a). Vale destacar auséncia de uma cdpsula de Hibiscus
sabdariffa na embalagem da amostra adquirida na farmdcia F1 (F1HS), apesar de possuir

marcacdo de conferéncia do setor de controle de qualidade do estabelecimento.
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Tabela 9. Peso médio e rotulado das amostras de cdpsulas de extrato seco e droga vegetal de
Citrus aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba
L. (amora) adquiridas em farmécias de Sdo Luis, Maranhdo, 2019

Nome cientifico/

Nome rotulado Amostras* Peso médio (g)** Peso rotulado (g)
F1CA 0,6191 £0,02
F2CA 0,5001 0,03
Citrus aurantium L. F3CA 0,3726 = 0,01 0.5
(laranja vermelha) FACA 0,5449 + 0,02 ’
F5CA 0,3826 = 0,01
F6CA 0,5792 £ 0,01
F1HS 0,4330 £ 0,01
F2HS 0,4867 = 0,02
Hibiscus sabdariffa L. F3HS 0,4508 + 0,01 0.5
(hibisco) F4HS 0,5363 £ 0,01 ’
F5HS 0,5050 = 0,01
F6HS 0,4048 + 0,01
FIMA 0,5324 + 0,03
F2MA 0,4870 £ 0,03
Morus alba L. F3MA 0,4625 + 0,02 05
(amora) FAMA 0,5391 £ 0,01 ’
FSMA 0,5044 +£ 0,02
F6MA 0,4461 + 0,01

*material vegetal selecionado nas 06 (seis) farmdcias inventariadas (F1 a F6): amostras comerciais de Citrus
aurantium (F1ICA a F6CA), amostras comerciais de Hibiscus sabdariffa (FIHS a F6HS), amostras comerciais de
Morus alba (FIMA a FOMA); ** resultados expressos como média + desvio padrio

5.3  Andlises quimicas e fisico-quimicas das amostras de capsulas de extrato seco e
droga vegetal de Citrus aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L.

(hibisco) e Morus alba L. (amora) adquiridas em farmacias de Sao Luis, Maranhao, 2019

Na avaliacdo da qualidade quanto ao parametro pureza, a Farmacopeia Brasileira
exige além da pesquisa de microrganismos patogénicos (Tabela 8), também, as andlises do
indice de espuma, umidade e teor de cinzas totais (Tabela 10) (BRASIL, 2019a).

No nosso estudo, 04 (quatro) amostras de Citrus aurantium (F2CA, F3CA, FACA
e F6CA) apresentaram indice superior a 1 cm e as demais amostras com indice inferior a 1 cm.
Na avaliacdo do teor de dgua, 02 (duas) amostras de Citrus aurantium (F2CA e F3CA) e 01

(uma) de Morus alba (F3MA) estavam com percentual de umidade abaixo de 5%,
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representando 16,66% do material analisado (Tabela 10), em conformidade com a Farmacopeia
Brasileira que estabelece no minimo 95% de residuo seco (BRASIL, 2019a).

Com relagdo ao ensaio de cinzas, os valores variaram de 0,48 + 0,06% a 18,40 +
0,31% (Tabela 10). Para as amostras de laranja vermelha, o percentual estipulado pela
Farmacopeia Brasileira é no midximo 7% e, para as demais espécies vegetais, como hibisco e
amora, que nio possuem monografia propria, o percentual preconizado varia de 3% a 14%
(BRASIL, 2019a); permitindo, assim, constatar que 07 (sete) (F1ICA, F3CA, F6CA, F2HS,
FIMA, F2MA e F6MA) das amostras estavam de acordo com as especificagdes, representando

(38,88%) do material analisado.

Tabela 10. Parimetros fisico-quimicos (indice de espuma, teor de dgua e cinzas totais) das
amostras de cdpsulas de extrato seco e droga vegetal de Citrus aurantium dulcis L. (laranja
vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L. (amora) adquiridas em farmaécias

de Sdo Luis, Maranhdo, 2019

Nome cientifico/ Indice de Teor de agua Cinzas totais
Amostras
Nome vernacular espuma (%) (%)
F1CA <100 6,49 + 0,14 5,40 + 0,09
F2CA >100 4,69 + 0,09 8,67 0,26
Citrus aurantium L. F3CA >100 3,33 +0,16 1,42 +0,39
(laranja vermelha) FACA >100 6,84 + 0,11 10,94 + 0,20
F5CA <100 8,81 +0,12 18,40 + 0,31
F6CA >100 6,93 + 0,04 6,52 +0,19
F1HS <100 5,23 £0,05 1,42 +£ 0,48
o . F2HS <100 7,50 + 0,08 9,71 + 0,56
Hibiscus sabdarffa L p3ps <100 5,85 +0,28 1,47 0,02
(hibisco) FAHS <100 768+036  2.96+022
F5HS <100 9,94 + 0,06 2,21 +£0,17
F6HS <100 6,78 + 0,08 0,59 £ 0,03
FIMA <100 7,32 +0,29 10,68 + 0,04
M Iha L F2MA <100 5,90 +0,14 12,66 + 0,27
Og‘;grai’ ' F3MA <100 3,93 £0,36 1,57 +0,19
FAMA <100 7,13 +0,18 0,48 + 0,06
F5MA <100 9,31 £0,04 2,59 +£0,21
F6MA <100 7,42 +0,09 7,65 + 0,25

*material vegetal selecionado nas 06 (seis) farmdcias inventariadas (F1 a F6): amostras comerciais de Citrus
aurantium (F1CA a F6CA), amostras comerciais de Hibiscus sabdariffa (FIHS a F6HS), amostras comerciais de
Morus alba (FIMA a FOMA); ** resultados expressos como média + desvio padrao
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5.3.1 Perfil fitoquimico das amostras de cdpsulas de extrato seco e droga vegetal de Citrus
aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L.

(amora) adquiridas em farmacias de Sao Luis, Maranhao, 2019

Evidenciou-se como classe de metabolitos reacdes fortemente positivas entre as
amostras de Citrus aurantium: alcaloides (F1CA, F2CA e F4CA), triterpenos (F3CA, F4CA,
F5CA e F6CA) e saponinas (F1CA, F2CA, F3CA, FACA, F5CA e F6CA); Hibiscus sabdariffa,
reacOes positivas para antocianinas e antocianidinas (F1HS, F2HS, F4HS, FSHS e F6HS),
alcaloides (F1HS e F2HS) e triterpenos (F2HS, F4HS e F6HS); e para Morus alba presenga de
fenodis (F2MA e FSMA), flavonas, flavondis e xantonas (FAMA-F6MA) e taninos hidrolisaveis
(FIMA, F3MA, FSMA) (Tabela 11).
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Tabela 11. Perfil qualitativo e semiquantitativo dos constituintes quimicos das solu¢des hidroetandlicas obtidas de cdpsulas de extrato seco
e droga vegetal de Citrus aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L. (amora) adquiridas em
farmacias de Sao Luis, Maranhdo, 2019

Nome cientifico / Nome rotulado

Metabdlicos Secundarios Citrus aurantium L. Hibiscus sabdariffa L. Morus alba L.
(laranja vermelha) (hibisco) (amora)
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F1 F2 F3 F4 F5 F6 F1 F2 F3 F4 FS5 Feo
alcaloides +++ -+ - ++ - -+ - - - -+ + - - - -
antocianinas e antocianidinas + + - - - + -+ 4+ - ++ - - -
catequinas - - - - - -+ - - =+ - - - - - - - 4+
chalconas e auronas - - - - -+ - - - -+ -+ - - - - -
cumarinas - - - - - - - - + - - - - - - + + -
esteroides - - - - - - - - - - - - - - -+ - +
fendis - - - + - - - - - -+ - - A+ - - 4+ -
flavonas, flavonois, xantonas - - + - -+ - -+ - - - - - -+ ++ o+
flavononas - + + - - - - - + - - - - - - 4+ -
flavondis - - - - - - - - - - - - - - - - - _
leucocianidinas - + - ++ - - - - - - - - - - - - - ,
saponinas + ++ 4+ + - - - -+ o+ - - + - + -
taninos condensados ++ - - - - - - - e -+ - ,
taninos hidrolisdveis - - - - - -+ - - - - S T =
triterpenos - - ++ 4+ A+ + - + -+ -+ o+ + - - - -

Legenda: - = sem reacdo, + = reacdo fraca, ++ = reacdo moderada e +++ = reacdo forte
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5.3.2 Teor de flavonoides e polifendis das amostras de cdpsulas de extrato seco e droga
vegetal de Citrus aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e

Morus alba L. (amora) adquiridas em farmdcias de Sao Luis, Maranhao, 2019

As dosagens de polifendis totais evidenciaram divergéncias significativas nas
amostras de Citrus aurantium, Hibiscus sabdariffa e Morus alba (Tabela 12), entre os produtos
da mesma espécie. Os teores de flavonoides totais também mostraram que houve divergéncia
significativa das amostras (Tabela 12); o que evidencia que amostras em estudo apresentam

grandes variagdes na quantidade de polifendis e flavonoides.

Tabela 12. Teor de polifendis (mgAG)/g e teor de flavonoides (mgQE)/g das amostras de
capsulas de extrato seco e droga vegetal de Citrus aurantium dulcis L. (laranja vermelha),
Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L. (amora) adquiridas em farmécias de S@o Luis,
Maranhio, 2019

Nome cientifico/ Amostras® Teor de polifendis Teor de flavonoides
Nome rotulado mg/mL (acido gélico)** mg/mL (quercetina)**
F1CA 2,89 + 0,022 1,17 +0,16*
F2CA 8,44 + 0,32:® 1,77 +£0,08°
Citrus aurantium L. F3CA 4,19 + 0,55 1,16 £ 0,06
(laranja vermelha) FACA 14,08 + 0,42%¢ 1,36 + 0,09
F5CA 2,37 + 0,02 0,79 +0,11°
F6CA 11,29 + 0,0]2bcde 2,78 +0,012bcde
F1HS 2,50 +£0,22 0,76 £ 0,01*
F2HS 2,43 +0,03% 1,34 + 0,66
Hibiscus sabdariffa L. F3HS 2,77 +0,04° 0,99 + 0,36
(hibisco) F4HS 2,35 +0,07¢ 0,70 + 0,14
F5HS 2,35 + 0,084 0,80 = 0,05
F6HS 3,55 + 0,022b<d 1,00 + 0,02%
FIMA 2,23 +£0,01° 3,52+0,11%
F2MA 2,22 +0,06° 0,96 + 0,32
Morus alba L. F3MA 11,53 + 1,263 0,86 +0,11%
(amora) FAMA 2,63 +0,32°¢ 0,95 +0,11%*
F5MA 2,41 +0,04¢ 1,03 + 0,254
F6MA 2,13 +0,02¢ 2,23 + 0,062

*material vegetal selecionado nas 06 (seis) farmdcias inventariadas (F1 a F6): amostras comerciais de Citrus
aurantium (F1CA a F6CA), amostras comerciais de Hibiscus sabdariffa (FIHS a F6HS), amostras comerciais de
Morus alba (FIMA a FEMA); ** resultados expressos como média + desvio padrio; *** médias seguidas pela
mesma letra, na mesma grade da espécie, diferem estatisticamente entre si (ANOV A seguido pelo teste de Tukey,

p<0,05)
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5.3.3 Cromatogramas das amostras de cdpsulas de extrato seco e droga vegetal de Citrus
aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L.

(amora) adquiridas em farmacias de Sao Luis, Maranhao, 2019

As tabelas 13 a 15 apresentam resultados dos cromatogramas obtidos com as
amostras comerciais de laranja vermelha, hibisco e amora, com indice de retencao, coloragcdo e
intensidade relativa das manchas reveladas.

A andlise do cromatograma da laranja vermelha permitiu constatar a presencga de
04 (quatro) manchas (Tabela 13), sendo 02 (duas) de padrdes utilizados como comparativo,
rutina (Rf=0,46) e quercetina (Ry=0,87). Das 06 (seis) amostras avaliadas, 04 (quatro) (FICA,
F2CA, F3CA, F4CA) apresentaram manchas de Rf compativeis com o padrdo rutina

empregado, representando 66,66% das amostras.

Tabela 13. Valores de Ry de substancias visualizado por cromatografia em camada delgada dos
extratos hidroetanélicos obtidos das amostras de capsulas de Citrus aurantium dulcis L. (laranja
vermelha) adquiridas em farmdcias de Sao Luis, Maranhao, 2019

MANCHA 1 MANCHA 2 MANCHA 3 MANCHA 4

AMOSTRAS Ro) Ro) (Ro) (Ro)
F1CA 0,21 0,46 - -
F2CA 0,21 0,46 - -
F3CA - 0,46 0,68 -
FACA 0,21 0,46 - -
F5CA - - - -
F6CA 0,21 - 0,68 -
rutina - 0,46 - -

quercetina - - - 0,87

*material vegetal selecionado nas 06 (seis) farmdacias inventariadas (F1 a F6): amostras comerciais de Citrus
aurantium (F1CA a F6CA), amostras comerciais de Hibiscus sabdariffa (FIHS a F6HS), amostras comerciais de
Morus alba (FIMA a FOMA); 1, 2, 3 e 4 = manchas reveladas no cromatograma por cromatografia em camada
delgada; razdo entre a distancia percorrida pela substincia e a distincia percorrida pela fase mével = Ry

A andlise do cromatograma das amostras de hibisco evidenciou a presenca de 05
(cinco) manchas (Tabela 14), sendo 02 (duas) de alta polaridade (Rf = 0,23 e Rf = 0,29), 02
(duas) de média polaridade (Rf= 0,59 e Rf=0,65) e 01 (uma) menos polar (0,95). Ao comparar
as amostras com os padrdes rutina (Rr = 0,59) e quercetina (Rr = 0,95) na mesma fase mével,

percebe-se ndo existir manchas que permitam aferir similaridade com as amostras avaliadas.
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Tabela 14. Valores de Rt de substancias visualizado por cromatografia em camada delgada dos
extratos hidroetandlicos obtidos das amostras de capsulas de Hibiscus sabdariffa L. (hibisco)
adquiridas em farmdcias de Sao Luis, Maranhdo, 2019

MANCHA 1 MANCHA 2 MANCHA 3 MANCHA 4 MANCHA S

AMOSTRAS (Rr) (Rr) (Re) (Ry) (Ry)
F1HS - - - - -
F2HS 0,23 0,29 - 0,65 -
F3HS 0,23 - - 0,65 -
F4HS 0,23 0,29 - 0,65 -
F5HS - - - 0,65 -
F6HS 0,23 - - 0,65 -
rutina - - 0,59 - -

quercetina - - - - 0,95

*material vegetal selecionado nas 06 (seis) farmicias inventariadas (F1 a F6): amostras comerciais de Citrus
aurantium (F1CA a F6CA), amostras comerciais de Hibiscus sabdariffa (FIHS a F6HS), amostras comerciais de
Morus alba (FIMA a FOMA); 1, 2, 3,4 e 5 = manchas reveladas no cromatograma por cromatografia em camada
delgada; razdo entre a distincia percorrida pela substancia e a distincia percorrida pela fase mével = Ry

Na anélise do cromatograma de amora foi constatado a presenca de 03 (trés)
manchas (Tabela 15), sendo 02 (duas) de média polaridade (Rf= 0,57 ¢ Rf=0,61) e 01 (uma)
menos polar (Rf = 0,74). As amostras FSMA e FOMA apresentaram R¢ = 0,74 compativel com
o padrdo quercetina, sendo que, a amostra F6CA também apresentou fator de retengdo igual ao
padrao rutina (R¢ = 0,57), representando 33,33% e 16,66% do material analisado para essa
espécie, respectivamente; as demais amostras ndo demonstraram similaridade frente aos
padrdes avaliados na mesma fase movel.

Tabela 15. Valores de Ry de substancias visualizado por cromatografia em camada delgada dos

extratos hidroetandlicos obtidos das amostras de capsulas de Morus alba L. (amora) adquiridas
em farmacias de Sao Luis, Maranhdo, 2019

MANCHA 1 MANCHA 2 MANCHA 3

AMOSTRAS Ro) R9) (Ro)
FIMA - - -
F2MA - 0,61 -
F3MA - - -
FAMA - 0,61 -

F5MA - 0,61 0,74

FOMA 0,57 0,61 0,74
rutina 0,57 - -

quercetina - - 0,74

*material vegetal selecionado nas 06 (seis) farmdcias inventariadas (F1 a F6): amostras comerciais de Citrus aurantium (F1CA
a F6CA), amostras comerciais de Hibiscus sabdariffa (FIHS a FOHS), amostras comerciais de Morus alba (FIMA a FOMA);
padrdes: rutina e quercetina; 1, 2 e 3 = manchas reveladas no cromatograma por cromatografia em camada delgada; razdo entre
a distancia percorrida pela substincia e a distancia percorrida pela fase mével = R
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6 DISCUSSAO

A atuacdo da Vigilancia Sanitdria foi consolidada com atividades regidas pelo
Estado com a Constitui¢do de 1988 (BRASIL, 1988); porém, antes deste marco, a Lei n® 5.991
(BRASIL, 1973) de 17 de dezembro 1973 ja se apresentava como um instrumento pioneiro para
regulamentacdo do comércio farmacéutico no Brasil, dispondo sobre o controle sanitdrio do
comércio de drogas, de medicamentos, de insumos farmacéuticos, bem como os correlatos,
dando outras providéncias. Os avancos da ANVISA no decorrer dos anos se fortificaram com
novas diretrizes e leis estabelecidas, como a Lei n° 13.021/2014 (BRASIL, 2014c) que aborda
sobre o exercicio das atividades farmacéuticas, fiscalizagdo e enquadra as farmdcias e drogarias
como estabelecimentos de saude. Essas leis tornaram obrigatdria a presenca do farmacéutico
durante todo o horédrio de funcionamento do estabelecimento (drogarias e farmdcias), dada
importancia deste profissional no contexto social, com a prestacdo da Atencdo Farmacéutica,
no ambito da seguridade a assisténcia integral, promog¢do do uso racional de medicamentos,
protecdo e recuperagdo da saude dos individuos; contribuindo, assim, efetivamente com acdes
de Farmacovigilancia (BRANDAO, 2013; VIEIRA et al., 2016).

Dentre os estabelecimentos em estudo, constatamos que na maioria das farmécias
a exigéncia estd sendo cumprida quanto a presenc¢a do farmacéutico, com excec¢do de 02 (dois)
estabelecimentos onde se evidenciou auséncia do responsével técnico. Na etapa inicial desse
trabalho de delimitacdo de drea de estudo, 05 (cinco) farmécias também registradas no CRF-
MA, ao serem visitadas para contemplarem a amostragem deste estudo se recusaram a participar
sobre alegacdo da auséncia do farmacéutico; comprovando-se grave infracdo as determinacdes
normativas vigentes. Porém, vale enfatizar que aqueles estabelecimentos que possuem a
presenca de tal profissional, ndo necessariamente asseguram a atuacdo qualificada no ambito
da Atencdo Farmacéutica, pois existe uma diferenca entre dispensar formulacdes, entregar
formulacdes e prestar esclarecimentos, indo de acordo com a necessidade de cada
usudario/cliente, fazendo necessario habilidades construidas com conhecimento tedrico e
vivéncia clinica, instigando a reflexao, atitude e autonomia frente a competéncia do profissional
para garantir resultados concretos com a terapéutica (NASCIMENTO JUNIOR et al., 2016);
no entanto, essa investigacao ndo constitui proposta desse estudo.

Em atendimento as legislagGes vigentes, as farmdcias precisam de documentos
obrigatdrios para que possam funcionar segundo a especificidade de cada estabelecimento,

sendo estes especificados na RDC n° 44, de 17 de agosto de 2009: Autorizagdo de
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Funcionamento de Empresa (AFE) expedida pela ANVISA, Licenga ou Alvard Sanitdrio do
orgdo Estadual ou Municipal de Vigilancia Sanitaria, Certiddo de Regularidade Técnica,
emitido pelo Conselho Regional de Farmdicia da respectiva jurisdicdo e Manual de Boas
Praticas Farmacéuticas (BRASIL, 2009f; 2019). A Certidao de Regularidade Técnica dos
Conselhos Regionais de Farmdcia, que apresenta os dados do responsavel técnico e seu horério
de assisténcia, bem como a Licenca Sanitdria que atesta as condic¢des fisicas, estruturais e
sanitdrias das farmdcias e drogarias devem ser renovados anualmente junto aos 6rgdos de
fiscalizacao (BRASIL, 1973; 2009f)

Evidenciamos nesse estudo que todos os estabelecimentos possuiam o Manual de
Boas Priticas Farmacéuticas e a Certiddo de Regularidade Técnica do CRF-MA atualizada,
levando a inferir que a fiscalizagdo quanto ao exercicio profissional realizado pelo 6rgao de
classe tem sido feita de maneira mais efetiva. Foi constatado, também, que mais da metade das
farmécias possuiam a Licenga ou Alvard Sanitario, sendo justificado pelos entrevistados que
ndo detinham a documentacdo que tal fiscalizacdo era solicitada pelas farmécias, mas nao
atendida (Tabela 2). A regularidade quanto a essas exigéncias documentais tende a reforcar o
controle de inconformidades quanto a aquisi¢cdo dos produtos disponibilizados para venda
frente as distribuidores, de cardter idoneo, que certificam as conformidades para prosseguir com
a venda dos medicamentos e correlatos (BALAM; RODERJAN, 2014); fato que caracteriza
necessidade de acdes de inspecao sanitdrias mais eficientes pelos 6rgaos municipal e estadual.

Na avaliacdo das condi¢des de funcionamento das farmécias inventariadas quanto
ao controle de unidade e temperatura, evidenciamos que todas fazem controle de temperatura e
umidade, corroborando com trabalhos locais (GONCALVES, 2016; BATALHA, 2017). Estudo
de Manfio et al. (2017) mostra os desafios da padronizacdo de medicamentos fitoterdpicos,
elencando a temperatura e umidade no armazenamento como caracteristicas importantes para
estabilidade das formulagdes, enfatizando que todas as condicdes declaradas na producgdo e
controle de qualidades devem seguir até ao usudrio; desta forma garante-se a fidelidade e pureza
da droga vegetal e/ou preparagdo derivada. O ambiente imido na droga vegetal pode acarretar
a perda do material por contaminacdo microbiana e/ou degradagdo de constituintes quimicos
(SILVA; SILVA; MICHELIN, 2013).

Na andlise das entrevistas empregadas nos estabelecimentos selecionados,
constatamos que a venda dos produtos naturais e/ou derivados em sua grande maioria sao feitas

por prescri¢do (médica, nutricionista e farmacé€utico), com grande representatividade destas
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pelo profissional farmacéutico, seguido da indicagdao dos funciondrios (Figura 9); sendo
possivel também observar que sdo fornecidas orientacdes variadas durante a aquisi¢cao dos
produtos (Tabela 3).

Segundo resolu¢des do Conselho Federal de Farmécia, o farmacéutico € um dos
profissionais habilitados para indicar medicamentos fitoterapicos e plantas medicinas isentos
de prescri¢do, devendo essa indicacdo ser feita de forma clara e compreensiva, baseada em
conhecimentos técnicos-cientificos (BRASIL, 2011). As orientagdes prestadas durante o ato
da aquisi¢ao do produto natural condicionam o sucesso da terapéutica e fortalece a interacao
cliente/usudrio e farmacéutico, deixando este mais proximo e acessivel para procura mediante
a algum problema proveniente do uso do medicamento. Cabe ao profissional farmacéutico, no
servico de suas atividades, realizar a farmacovigilancia das plantas medicinais e fitoterdpicos
que estdo no mercado, identificando qualquer efeito adverso indesejado e desconhecido,
notificando os 6rgdos competentes e contribuindo para o uso seguro e eficaz (SILVEIRA,
BANDERIA, ARRALIS, 2008).

Apesar de existirem resolucdes de conselho de classe que permitam a indicacio
farmaceéutica e do nutricionista de produtos isentos de prescricdo médica, foi observado que
produtos naturais e seus derivados de indicacao restrita ao médico, segundo o compéndio oficial
(BRASIL, 2016d), estdo sendo comercializados abusivamente, a exemplo Ginko biloba L.
(Figura 11); além de estarem em associacdo com outras espécies, fato que pode corroborar
interacoes.

O uso de Ginko biloba L., conhecida popularmente como Ginkgo, merece atenc¢ao
para seus riscos e perigos. Efeitos adversos sao relatados ao uso da espécie vegetal, como
distirbios gastrointestinais, cefaleias e reagdes cutaneas, além de enjoos, palpitacdes,
hemorragias e hipotensdo. Em associagdio com medicamentos sintéticos de acgdo
anticoagualante, antiplaquetaria, anticonvulsivantes, anti-inflamatdria e/ou antitromboliticos e
hipoglicemiantes, riscos de hemorragias e diminuicao da efetividade sao relatados (OLIVEIRA
et al., 2012; BRASIL, 2016d; DIAS et al., 2019).

Mesmo com diretrizes curriculares que visam solidificar e dar base aos profissionais
farmac€uticos para atuarem na Fitoterapia, Figueredo et al. (2014) descrevem que o
conhecimento ainda € incipiente e justifica isso em detrimento de parcelas desses profissionais

serem oriundos de extratos sociais que usam quase exclusivamente o medicamento sintético
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como maneira de tratamento; dificultando até mesmo o conhecimento tradicional passado em
familia, levando ao descrédito dos efeitos passiveis do produto natural.

Barreto (2015) também evidenciou que apesar das recentes mudancas na grade
curricular dos cursos de Farmacia, sendo este o curso com maior nimero de disciplinas com
foco em produtos naturais e/ou derivados, os estudantes e profissionais egressos nao se sentem
aptos para atuarem com plantas medicinais e fitoterdpicos porque o conteido ofertado na
academia se torna muito tecnicista e pouco clinico, com carga horaria reduzida para o aspecto
pratico da realidade de atuagdo profissional.

Esse problema também € observado dentro da formacao e atuacdo clinica de outros
prescritores, como médicos, enfermeiros, nutricionistas e odontélogos (PRADO et al., 2012;
REIS et al., 2014; OSHIRO et al., 2016); sendo ainda mais alarmante o fato de que dependendo
da Instituicdo de Ensino Superior ndo existem disciplinais que capacitem o profissional a
prescricdo fundamentada na drea (REIS et al., 2014), e mesmo quando ofertadas se encontram
classificadas como eletivas.

Foi constatado na presente pesquisa a variedade de produtos de origem vegetal que
tém sido comercializadas para o tratamento da perda de peso, dentre elas destaque-se: Citrus
aurantium dulcis L. (laranja vermelha), Camellia sinensis L. (ché verde), Opuntia ficus-indica
L. (Cacti-Nea®), Hibiscus sabdariffa L. (hibisco) e Morus alba L. (amora).

A frequente disponibilidade a venda dessas espécies no mercado farmacéutico
como constatado neste estudo, pode ser justificada pela busca de um corpo sauddvel, que atenda
aos padrdes sociais e anseios proprios, associado a venda controlada de medicamentos
sintéticos para perda de peso e a faldcia do natural ndo faz mal (PELIZZA, 2010).

Vale ressaltar que dessas plantas citadas, o género Morus se encontra na lista de
Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satde (RENISUS) (BRASIL, 2009g) € a
espécie Citrus aurantium (laranja amarga) estd inclusa na Farmacopeia Brasileira (2019);
porém, nenhuma delas se encontra descritas na lista de produtos tradicionais fitoterdpicos de
registro simplificado e medicamentos fitoterdpicos de registro simplificado da ANVISA
(BRASIL, 2014b); destacando, ainda, auséncia noutras listas, como o0 Memento de Fitoterapia
(BRASIL, 2016d) e a Relagdao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) (BRASIL,
2018), que fundamentam/direcionam a pesquisa e/ou uso seguro e validado das espécies.

Revisdo dos estudos com essas espécies vegetais mais referidas durante as

entrevistas evidenciou que muitos trabalhos comprovam as atividades farmacoldégicas que
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podem ser uteis para perda de peso, mas paralelamente, constatamos a escassez de estudos de
toxicidade de tais produtos; evidenciando, assim, a necessidade de estudos na area para garantir
a eficédcia do uso e seguranca.

No presente estudo, evidenciamos também o desconhecimento do profissional
farmacéutico quanto as legislacdes vigentes, visto que sabiam apenas parcialmente das
resolugdes (RDC n°® 71/2009 e RDC n° 26/2014) que norteiam sobre rotulagem, registro e
notificacdo de medicamentos fitoterdpicos e produtos tradicionais fitoterdpicos. Fato
preocupante quanto se entende que a qualidade do medicamento estd vinculada ndo somente a
fatores que englobam a sua eficicia e seguranca, mas a todos os aspectos envolvidos desde a
pesquisa até a utilizacdo do produto final (GOMES et al., 2012); incluindo embalagem,
rotulagem e a bula.

A embalagem e rotulagem podem ser considerados elementos de promocao do
produto, influenciando por vezes a venda deste, sendo um comunicador direto entre o usudrio
e o consumidor; apresentando, assim, cardter informativo, sendo o primeiro contato visual com
o consumidor (USHIROBIRA, 2017).

Uma vez que se reconhece o desconhecimento parcial dos entrevistados quanto a
legislacdes sobre Fitoterapia, admite-se que 0 usudrio se encontra exposto a riscos quanto a
orientacdo adequada para seu uso, forcando o consumidor a procurar informacdes adicionais
nos rétulos e bulas dos medicamentos ou, até mesmo, em folhetos promocionais veiculados
pelos laboratdrios fornecedores da matéria-prima (MARTINAZZO et al., 2013); fato que
contrasta com relatos de orientacdo fornecidos durante a aquisi¢do dos produtos de origem
vegetal nas farmdcias estudadas (Tabela 3) e a presenca de folders com proprogandas alusivas
ao consumo e seus possiveis efeitos benéficos (Figuras 10 e 11).

A RDC n° 301/2019 da ANVISA que dispoe sobre Boas Préticas de Manipulagao
de PreparacOes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmdcias preconiza que toda
preparagdo magistral deve ser rotulada com: a) nome do prescritor; b) nome do paciente; c)
numero de registro da formulacdo no Livro de Receituério; d) data da manipulacio; e) prazo de
validade; f) componentes da formulacao com respectivas quantidades; g) nimero de unidades;
h) peso ou volume contidos; 1) posologia; j) identificacdo da farmdcia; k) C.N.P.J; 1) endereco
completo; m) nome do farmacéutico responsavel técnico com o respectivo nimero no Conselho
Regional de Farmécia. Toda preparacao oficinal deve conter os seguintes dados em seu rétulo:

a) denominac¢do farmacopéica do produto; b) componentes da formulacio com respectivas
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quantidades; c) indica¢cdes do Formulario Oficial de referéncia; d) data de manipulacdo e prazo
de validade; e) nimero de unidades ou peso ou volume contidos f) posologia; g) identificacdo
da farmdcia; h) C.N.P.J.; i) endereco completo do estabelecimento; j) nome do farmacéutico
responsdvel técnico com o respectivo nimero de inscri¢do no Conselho Regional de Farmdcia
(BRASIL, 2019b).

Na anélise das embalagens dos produtos mais comercializados para perda de peso
sob responsabilidade técnica do farmacé€utico, constatamos que nenhuma das amostras
obedecem integralmente as determinagdes de rotulagem preconizadas nas legislacdes vigentes,
reforcando o fato que a parcialidade do conhecimento do profissional habilitado frente a
legislagdes impede acdes de deteccao e resolutividade do problema (USHIROBIRA, 2017).

Leite e Moreira (2010) avaliaram embalagens de medicamentos a base de Ginkgo
biloba L., evidenciando que todos os produtos analisados se encontravam em desacordo com
as exigéncias da ANVISA. Santos (2018) em andlise de rétulos de medicamentos fitoterapicos
a base Aesculus hippocastanum L., Ginkgo biloba L. e Tamarindus indica L. comercializados
em Santo Antonio, Bahia, também constatou auséncia de informag¢des importantes ao usudrio,
como restri¢do de uso, nomenclatura botinica e registro de fabricacio. Estudos locais reiteram
que a problemdtica ndo € fator isolado ou distante da realidade (GONCALVES, 2016;
BATALHA, 2017; GONDIM, 2019), exigindo atencao por parte dos 6rgaos regulatérios.

Na andlise sensorial das espécies vegetais selecionadas, todas soélidas, foi
constatado que nenhuma amostra apresentou deterioracao e, também, que as amostras possuiam
divergéncia de coloracdo entre si (BRASIL, 2019a; PANTONE, 2019). A comprovacdo de
diferencas marcantes na cor das amostras avaliadas (Tabela 7) pode ser indicativo de erros na
coleta e/ou processamento pds coleta, o que certamente altera a qualidade das amostras
(SIMOES et al, 2017), como indicam estudos locais recentes (GODINHO, 2014;
GONCALVES, 2016; GONDIM, 2019).

Na andlise de granulometria, as amostras foram classificadas como p6 fino, com
excecdo da FOMA, segundo a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2019a) (Tabela 7). A redugao
do tamanho do material vegetal proporciona beneficios no armazenamento da matéria-prima e
manipulacdo do insumo, apresentando-se como determinante para caracteristicas
farmacotécnicas e/ou biofarmacéuticas (BASSANI; PETROVICK, 2017), mas a fragmentagao

excessiva favorece absor¢ao de umidade e consequente contaminacao.
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Ainda foi possivel evidenciar nos ensaios sensoriais e de granulometria, que embora
todos os produtos tenham sido referidos durante a aquisicdo como extrato seco, constatamos
que a amostra de amora da farmdcia F6 (FO6MA) representava droga vegetal. No
desenvolvimento de fitoterdpicos, os extratos secos se apresentam de especial interesse para a
inddstria farmacéutica devido vantagens que os mesmos oferecem, quando comparada as
formas farmacéuticas liquidas ou semissélidas: maior estabilidade, maior facilidade de
manipulacgdo; caracteristicas que refletem no produto final como na precisao das doses, eficicia
terapéutica e seguranga de utilizacdo (TEIXEIRA, BASSANI, 1997; BASSANI; PETROVICK,
2017), além de influenciarem diretamente no preco do produto final ofertado ao publico.

Na avaliagdo microbiolégica (Tabela 8), que compreende a contagem de
microrganismos heterotroficos, crescimento de fungos e presenga de patdgenos, realizadas nas
18 amostras em estudo nio foi constatado crescimento de microrganismos patogénicos. A
aprovacdo das amostras foi baseada nos critérios estabelecidos na Farmacopeia Brasileira
(BRASIL, 2019a).

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 sdo patogénicos para o usudrio e que podem ocasionar a degradacdo
dos produtos, diminuindo, assim, a sua eficicia e seguranca (MOREIRA; SALGADO;
PIETRO, 2010). Essa qualidade microbioldgica, parametro de pureza, é estabelecida em
legislacbes da ANVISA e em manuais oficiais, onde estdo descritos os limites maximos
permitidos e quais as bactérias patogé€nicas que ndo podem estar presentes (BRASIL, 2014a;
BRASIL, 2019a).

Os resultados da contagem de microrganismos aerdbios meséfilos nas amostras
vegetais mencionadas (Tabela 8), ndo indicam contaminacdo acima do limite maximo
permitido pela ANVISA, a qual determina que a contaminagdo por UFC para bactérias
aerdbicas seja até 10* UFC/grama para extrato seco e 10’ UFC/grama para droga vegetal, sendo,
portanto, todas as amostras aprovadas neste quesito.

Nos resultados referentes a presenca de fungos nas amostras analisadas ndo houve
crescimento flingico, sendo preconizado pela Farmacopeia Brasileira no maximo, 10> UFC/g
para extrato seco e 10* UFC/g para droga vegetal (BRASIL, 2019a). Percebe-se, assim, que a
avaliacdo microbiolégica deste estudo revela uma mudanga recente nos produtos

comercializados localmente em estabelecimentos farmac€uticos, identificado também por
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Gondim (2019) ao analisar amostras de Baccharis trimera (Less.) DC. (carqueja) e Maytenus
ilicifolia Mart. ex Reissek (espinheira-santa), encontrando conformidade nas avaliacdes frente
aos valores estipulados pela Farmacopeia Brasileira (2019) para microrganismos patogénicos.

Durante a preparacdo da matéria-prima vegetal que serd distribuida as farmécias de
manipulagdo pelos fornecedores, o material € submetido a condi¢cdes desfavordveis a
sobrevivéncia de microrganismos, com tratamentos que associam extracdo com solventes
organicos, secagem a altas temperaturas (100-120°C) e radiagdo gama (°°Co). No entanto, a
presenca de fungos ou de seus metabdlitos no material, como toxinas, podem permanecer e
serem levados ao produto derivado vegetal e/ou fitoterdpico, pois estes tratamentos nao
garantem, teoricamente, a destruicdo da microbiota fliingica ou das toxinas ou da reducio da
carga previamente contaminante (PRADO et al., 2009; CORREIA, 2012). Assim, vale ressaltar
que apesar da constatacdo de conformidade para avaliagdo microbioldgica deste estudo, ndo foi
executado nenhuma técnica que verificasse a presenca de toxinas nas amostras.

Em atencdo a essa necessidade de pesquisar toxinas presentes em materiais vegetais
e/ou produtos derivados, a Farmacopeia Brasileira em vigor trouxe mudangas em relacdo a
versdo anterior ao elencar dentro das monografias de plantas medicinais 19 (dezenove) espécies
vegetais que precisam cumprir a avaliacdo de ensaios para presenca de aflatoxinas, sendo essas
Cynara scolymus L. (alcachofra), Glycyrrhiza glabra L. (alcaguz), Atropa belladonna L.
(beladona), Matricaria recutita L. (camomila), Rhamnus purshianus D.C (cdscara-sagrada),
Aesculus hippocastanum L. (castanha—da—fndia), Coriandrum sativum L. (coentro), Curcuma
longa L. (carcuma), Foeniculum vulgare Mill. ssp. vulgare var. vulgare (funcho-amargo);
Foeniculum vulgare Mill. ssp. vulgare var. dulce (Mill.) (funcho-doce), Harpagophytum
procumbens DC. (garra-do-diabo), Zingiber officinale Roscoe (gengibre), Hydrastis
canadensis L. (hidraste), Strychnos nux-vomica L. (noz-vOmica), Krameria lappacea Dombey
(ratdnia), Rauvolfia serpentina L. (rauvolfia), Rheum palmatum L. (ruibarbo), Senna
alexandrina Mill. (sene) e Valeriana officinalis L. (valeriana) (BRASIL, 2019a); enquanto, a
5* edi¢ao da Farmacopeia Brasileira mencionava aflatoxinas como alerta para contaminacao de
fungos apenas na monografia do Amido (BRASIL, 2010b).

Na analise do peso médio (Tabela 8), a Farmacopeia Brasileira descreve ensaio que
somente avalia a uniformidade de preenchimento com a mistura de pés (ingrediente ativo mais
excipiente), ndo determinando o teor de farmaco presente na preparacdo farmacéutica

(ALMEIDA; NASCIMENTO, 2010; BRASIL, 2019a). Assim, instrui somente a analise de
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varia¢do frente aos valores médios obtidos do contetido de cada amostra, alertando que se tolera
nao mais que 02 (duas) unidades fora do preconizado e que nenhuma pode estar acima ou abaixo
do dobro das porcentagens indicadas (BRASIL, 2019a).

Em decorréncia disto, ao se admitir o peso médio dos produtos avaliados
isoladamente, e ndo o rotulado, constata-se que as mostras de Citrus aurantium adquirida na F2
(F2CA) e Morus alba adquirida na F6 (FEMA) estao em divergéncia com a Farmacopeia em
04 (quatro) e 03 (trés) capsulas, respectivamente. Mas em relagao ao rotulado, apenas 3 (trés)
amostras (F2CA, F5SHS e FSMA) estavam de acordo com a descri¢ao (18,75%).

Um tratamento efetivo sé se alcanga com a medicacdo correta, na dose certa € no
horério preconizado. Deste modo, a padronizacdo entre peso médio visa garantir a entrega da
dose precisa do componente ativo em uso na terapéutica, minimizando insucesso do tratamento
e/ou efeitos adversos em detrimento de uma administracdo insuficiente ou superior aos limites
seguros (GODINHO, 2014; BOTH et al., 2015).

O indice de espuma busca identificar a presenca de saponinas, através da formagao
de espuma persistente e abundante no decocto do vegetal, que possuem a propriedade bioldgica
de agir sobre as membranas celulares, alterando a permeabilidade ou causando sua destruicao
(ATHAYDE et al., 2017). No nosso estudo, apenas as amostras de laranja vermelha das
farmécia F2, F3, F4 e F6, apresentaram indice superior a 1 cm, evidenciando presenca semi-
qualitativa de saponina, que pode ser observado também nos testes fitoquimicos, sendo um fator
que pode desencadear a perda de integridade da amostra (ATHAYDE et al., 2017).

Na avaliacdo do teor de agua (Tabela 10), apenas as amostras F2CA, F3CA e F3MA
estavam com percentual de umidade abaixo de 5%, em conformidade com as determinagdes da
Farmacopeia Brasileira que estabelece que preparacdes farmacéuticas sélidas, do tipo extrato
seco, devem apresentar, no minimo, 95% de residuo seco como porcentagem de massa
(BRASIL, 2019a); representando 16,66% do material analisado. O valor de dgua das demais
amostras pode estar relacionado a condicdes inadequadas de processamento pds-colheita das
espécies vegetais e/ou manipulacdo e armazenamento, fato que que pode facilitar o
desenvolvimento de bactérias, fungos, insetos e reacdes de hidrdlise, favorecendo degradacao
de constituintes (FREITAS, 2010; RODRIGUES; LIMA, 2015).

A determinacdo de cinzas € outro parametro de qualidade para produtos vegetais,
que avalia a presenca de impurezas inorganicas nao-volateis, como residuos de terra e ou areia,

que podem estar presentes nas formulagdes como contaminantes, evidenciando adulteracdes
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(FIRMINO, 2013). Com relagdo a esse ensaio (Tabela 10), os valores foram de 0,48% + 0,06 a
18,40% =+ 0,31, sendo que o percentual preconizado varia de 3% a 14% (BRASIL, 2019a),
constatando que as amostras FICA, F3CA, F6CA, F2HS, FIMA, F2MA e F6MA estavam de
acordo (38,88%); evidenciando, assim, a presenca de impurezas que podem estar presentes
como contaminantes e/ou adulterantes.

Para a avaliacdo da qualidade das amostras comerciais quanto aos parametros de
intregridade, foram realizadas screening fitoquimico, determinacdo do teor de polifendis,
flavonoides e perfil cromatografico.

Na prospecc¢do fitoquimica das amostras comerciais laranja vermelha, hibiscos e
amora, foram constatadas varia¢des qualitativas e semi-quantitativas entre amostras da mesma
espécie (Tabela 11). Segundo Ribeiro et al. (2016), essas variacdes de constituintes quimicos
entre extratos da mesma espécie podem ser condicionadas por fatores genéticos, interacao
planta e ambiente, clima, solo, estagdes do ano, padrdes de variacdo geografica, beneficiamento
do material da colheita fresco ou seco e técnica de extracao.

Comparando os nossos resultados (Tabela 11) da amostra de Citrus aurantium,
constatamos composi¢ao quimica diferente, especialmente pela presenca de fendis em apenas
01 (uma) amostra (F4CA) e auséncia de alcaloides em 03 (trés) (F3CA, F5CA e F6CA);
ressaltando, ainda, ndo existir nenhuma uniformidade semi-qualitativa entre as classes de
metabolitos investigadas. Gunwantrao et al. (2016) e Nata’ala et al. (2018), identificaram
alcaloides, esteroides, saponinas e taninos em extrato de laranja vermelha. Nao evidenciar
qualitativamente esses compostos na maioria das amostras da espécie analisada neste estudo
reiteram a possivel falta de qualidade dos produtos disponiveis a venda e suscitam didvidas
quanto a efetividade deles, visto que sua acao estd condicionada a presenca desses constituintes.

Ewansiha (2014), Kouakou et al. (2015) e Garbi et al. (2016) identificaram em
extratos de Hibiscus sabdariffa presenca de alcaloide, antocianinas, flavonoides, fendis e
taninos. Apdez-Barrios et al. (2018) avaliaram o rendimento e concentracdo de antocianinas em
extrato de hibisco e constataram quantitativamente alto teor de polifendis; fato que ratifica a
utilizacdo desse elemento bioativo, cuja a¢do farmacoldgica € atribuida, como um presuntivo
para qualidade do produto. Em nossas andlises, a presenca desse metabodlito secundério foi
fortemente evidenciada nas amostras (83,33%), com excecao de F3HS (Tabela 11).

Yadav, Kawale e Nade (2008) em screening fitoquimico de extrato das folhas de

Morus alba evidenciaram presenga de compostos fendlicos, flavonoides, taninos, antocianinas,
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antroquinonas, esterdis, alcaloides e saponinas. Omidiran et al. (2012) e Dugo et al. (2009)
constataram também compostos fendlicos e discorrem sobre os efeitos preventivos e/ou
terapéuticos proporcionados por esses metabolitos. Porém, quando se admite que pesquisas
recentes condicionam a eficdcia da perda de peso a presencga desses compostos (YANG et al.,
2010; ANN, EO, LIM, 2015), em especial antocianina, percebe-se que as amostras de amora
do presente estudo divergem entre si e de achados previamente descritos na literatura (Tabela
11).

As amostras de laranja vermelha selecionadas nesse estudo (F1CA-F6CA)
evidenciaram diferencas significativas nos valores de flavonoides (0,39% a 1,39%) e polifendis
(5,94% a 35,20%) entre si; sendo referido que atividades farmacoldgicas da espécie estdo
relacionadas as substincias desses grupos, com destaque a flavonoides e alcaloides
(SURYAWANSHI, 2011; LAGHA-BENAMROUCHE; MADANI, 2013). Estudo de Lagha-
Benamrouche e Madani (2013) avaliou 07 (sete) variacdes de Citrus aurantium cultivadas na
Bugia, Argélia, evidenciando valores que variavam de 12,54 + 0,39 a 44,41 + 0,49 (mgAG)/g
para polifendis e 0,63 + 0,01 a 3,25 + 0,07 (mgQE)/g para flavonoides nas folhas da espécie.
Jridi et al. (2019) avaliaram extratos da casca da laranja vermelha seca, evidenciando 10,07 +
0,62 (mgAG)/g e 6,30 £ 0,42 (mgQE)/g para ensaios de polifendis e flavonoides,
respectivamente. Percebe-se, assim, que valores encontrados neste estudo (Tabela 12)
corroboram com relatados na literatura, apesar das diferencas entre as variagdes de laranja
vermelha, do método extrativo empregado e do tipo do farmacdgeno utilizado pelos autores.

Nas amostras de Hibiscus sabdariffa, evidenciou-se diferencas significativas para
os compostos fendlicos (Tabela 12). Sabe-se que os flavonoides fazem parte de um grupo de
substancia ativa presente nessa espécie (HOPKINS et al., 2013). Zhen et al. (2016) em estudo
que avaliou o conteudo fenodlico de folhas de hisbisco apresentarem resultados que variaram de
18,98 £2,7a29,9 + 0,5 (mgAG)/g. Anokuru et al. (2011) evidenciaram também para extrato
etandlico das folhas de Hibiscus sabdariffa valores médios de compostos fendlicos de 27,6 +
0,03 (mgAG)/g e para flavonoide de 33,8 £ 0,02 (mgQE)/g, corroborando com estudo anterior
para os valores de polifendis. Pelos resultados obtidos neste estudo, constata-se grande
variacOes na quantidade de polifendis e flavonoides totais nos produtos disponibilizados a
venda entre as amostras intra-espécie em anélise e o descrito em literatura. Como justificativas
possiveis, podem ser citadas falta de padronizacdo no processamento pré e pos colheita, a

exemplo de mudas de gendtipo diferentes, estdgios de desenvolvimento do farmacdgeno
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coletado, variagdes de metabdlitos devido fitogeografia, condi¢cdes inadequadas no processo de
beneficiamento e armazenagem do material (PEREIRA et al., 2009; FRANCA, 2017); o que,
em conjunto, ratificam a necessidade de obtenc¢ao de fitoterdpicos alicer¢cados nos estudos com
€nfase em validacdo e padronizagao.

Em relacdo as amostras de Morus alba, constatou-se também diferencas
significativas para os compostos fendlicos (Tabela 12), sendo que € referido que a acdo
terapéutica da espécie estd condicionada a presenca dessa classe (YANG et al., 2010;
PADILHA et al., 2010; CHAN, PHUI-YAN, SIU-KUIN, 2016). Radojkovic et al. (2016)
avaliando extratos das folhas de Morus alba e Morus nigra frente a quantitativos de polifendis
e flavonoides, evidenciaram teores de 66,8 + 0,02 (mgAG)/g e 33,3 + 0,01 (mgRT)/g,
respectivamente, para Morus alba. Esses quantitativos fendlicos se contrastam com os achados
neste estudo, evidenciando grandes variacdes em nossas andlises intra-espécie e o referido na
literatura; fato que pode prejudicar a acdo esperada do produto, visto que, os estudos que
avaliaram a acdo de perda de peso atribuidos a espécie em testes in vivo e dao aporte para
possivel elaboragdo e padronizacdo de um produto natural e/ou derivado, teorizam que o0s
efeitos anti-obesidade sdo exercidos pelos compostos fendlicos (WU et al., 2013; LIM et al.,
2013; YANG et al., 2014; ANN, EO, LIM, 2015).

Para avaliacdo da qualidade de produtos naturais e/ou derivados, a pesquisa de
marcadores ativos e/ou analiticos e o doseamento de seus constituintes quimicos, por si s6, nao
€ suficiente para assegurar a integridade desses produtos, como constatado nesse estudo,
analisando dados da Tabela 12. Segundo Soares e Farias (2017), a cromatografia em camada
delgada, por sua vez, € um método analitico eficaz, com baixo custo e rapidez, que permite
identificar substancias quimicas e fazer inferéncias a respeito da pureza e autenticidade do
material.

Na andlise do cromatograma das amostras de laranja vermelha (Tabela 13) se
evidencia que o material adquirido dos estabelecimentos F1, F2, F3 e F4 (amostras F1CA,
F2CA, F3CA e F4CA) apresentaram a mesma mancha do padrao rutina, representando 66,66%
das amostras. Esse achado corrobora com descri¢des da literatura (WAGNER; BRADT, 1996;
HAMDAN et al., 2014) que também constataram rutina em suas andlises € lancam base para
utiliza¢do desse marcador analitico como preditivo de autenticidade e integridade dessa espécie

vegetal.
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Em relacdo ao cromatograma das amostras de hibisco (Tabela 14), a andlise das
manchas reveladas evidencia ndo existir bandas que permitam comparagdo com os padroes
rutina e quercetina empregados no teste. No entanto, as manchas reveladas com Rf= 0,23
(F2HS, F3HS e F6HS) e R = 0,29 (F2HS e F4HS) sdo similares em fator de retencdo e
tonalidade azul-violeta ja descritas na literatura para hibiscina e cianidina, ambas classificadas
como marcadores analiticos da espécie (WAGNER; BRADT, 1996; SAAR et al., 2009;
OZDOGAN, ORHAN, ERGUN, 2011); evidenciando, assim, que 66,66% das amostras de
hibisco apresentaram algum marcador analitico da espécie.

Por sua vez, a andlise do cromatograma de amora (Tabela 15) evidenciou que as
amostras dos estabelecimentos FSMA e FOMA apresentaram a mesma mancha do padrdo
analitico quercetina ja descrito em literatura (PAWLOWSKA, OLESZEK, BRACA, 2008;
NEMATBAKHSH et al., 2011) com tonalidade amarelo-laranja, representando 33,33% do
material avaliado da espécie; ainda foi possivel observar na amostra FEOMA, mancha compativel
com rutina (Rr= 0,57), padrao também empregado no cromatograma.

A obtencao de perfis cromatogréficos € uma ferramenta valiosa na avaliacido de drogas
vegetais e/ou preparagdes derivadas, tanto para identificacdo quanto para efeito de quantificagdo e
avaliacdo de estabilidade, permitindo mensurar desvios de qualidade (GALAL et al., 2015;
SOARES; FARIAS, 2017). Apesar de, atualmente, existirem técnicas de caracterizagdo quimica
com melhor especificidade e sensibilidade, como a Cromatografia em Camada Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) e a Cromatografia a Gas (CG), a CCD se apresenta como metodologia mais
acessivel para controle de qualidade quanto a pardmetros de autenticidade, pureza e integridade,
devido a facil reproducdo e baixo custo (SOARES; FARIAS, 2017); sendo passivel de
implementagdo em setor de qualidade de uma farmacia de manipulagdo, para validagcdo dos insumos
adquiridos com os fornecedores, como também para atestar a qualidade do produto final a ser
dispensado.

Dado reconhecimento dos efeitos das espécies avaliadas neste trabalho, destaca-se
a necessidade de estudos de valida¢do, com €nfase a padronizagdo, para garantia de qualidade
dos produtos de origem vegetal disponibilizados a venda para perda de peso, com descri¢do em
monografias oficiais e literatura tecno-cientifica que deem aporte a andlise de autenticidade,
integridade e pureza.

Os resultados obtidos sobre as condi¢des de comercializacao, aumento de espécies
vegetais sem estudo de validacdo para perda de peso e a baixa qualidade das amostras vegetais,

frente aos parametros analisados, devem alertar para acdes de Farmacovigilancia. Essas acoes
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devem ser promovidas por Instituicdes de Ensino Superior e 6rgaos de fomento a pesquisa,
diminuindo a distancia entre pesquisa e extensdo, divulgando dados que alcancem o publico
alvo em parceria com agéncias reguladoras, conselhos de classe e estabelecimentos
farmacéuticos, com campanhas interativas em veiculos de comunicacdo, como televisdo e

internet.
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7 CONCLUSOES

O mercado de produtos naturais, especialmente para perda de peso, no municipio
de Sao Luis, estado do Maranhao, tem evidenciado aumento crescente em virtude da busca pelo
corpo perfeito; mas paralelamente a esse cendrio, tem sido constatado a comercializacdo de
produtos sem validagao e em desacordo com as normativas.

Os resultados obtidos, nesse estudo, permitem constatarmos infracdes sanitdrias
relacionadas a comercializagdo de produtos naturais de origem vegetal, com destaque ao
funcionamento de estabelecimentos farmacé€uticos sem licenciamento sanitario; na auséncia do
farmaceéutico responsdvel técnico; com condutas de estimulo ao uso irracional de tais produtos
através de panfletos e, ainda, problemas relacionados a rotulagem; situacdes que em conjunto
e/ou isoladamente contribuem para a mé qualidade da comercializagao.

Os resultados demonstram também que algumas amostram ndo atendem aos
padrdes de qualidade quanto as caracteristicas de pureza, caracterizado pelo teor de umidade e
cinzas totais; nem de integridade, o que pode ser constatado na avaliacdo quimica, com destaque
teor de flavonoides e polifendis, e perfis dos cromatogramas.

Essa méd qualidade de produtos naturais e/ou derivados disponibilizados a
populacdo e comprovados por esse estudo, reforcam a necessidade de monitoramento desse
mercado com metodologias acessiveis, de facil execucio e baixo custo, passiveis de reproducdo
em qualquer farmdicia de manipulacdo; pois o uso desses produtos pode trazer riscos e perigos
a populacgdo.

Desse modo, € necessdrio agdes de Farmacovigilancia em Fitoterapia, com efetiva
fiscalizacdo sanitdria, atualizacdo profissional por parte dos conselhos de classe e qualificado
controle de qualidade dos produtos usados para fins terapéuticos, na busca da garantia que o

usudrio terd produtos com menos riscos secundarios.
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APENDICE A — ENTREVISTA SEMIESTRUTURADA PARA AVALIACAO DA
COMERCIALIZACAO DE DROGAS VEGETAIS E FITOTERAPICOS
EMPREGADOS PARA PERDA DE PESO AQUIRIDAS EM ESTABELECIMENTOS
COMERCIAIS NO MUNICIPIO DE SAO LUIS, MARANHAO, 2018

Dados Pessoais

1- Nome:

2- Escolaridade:

3- Idade:

4- Sexo:

Caracterizacio do estabelecimento farmacéutico

1- Endereco:

2- O estabelecimento € de propriedade de farmacéutico: () sim ( ) ndo

3- O farmaceutico estd presente: ( ) sim ( ) ndo

4- Quem respondeu o questiondrio:

() Farmacéutico ( ) Gerente ( ) Proprietario ( ) Auxiliar de farmécia

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

() Autorizacdo de Funcionamento da Anvisa () Licenc¢a Sanitdria

() Certidao de Regularidade do CRF-MA () Manual de Boas Praticas Farmacéuticas
6- E climatizado: () sim () nao

7- Monitora a temperatura do ambiente: () sim ( ) ndo

8- Monitora a umidade do ambiente: ( ) sim ( ) ndo

9- O estabelecimento realiza servicos farmacéuticos: () sim () ndo

Em resposta afirmativa, qual(is):

10- Ocorre a dispensagdo de produtos naturais de origem vegetal: ( ) sim () ndo

11- Como sdo adquiridas as matérias primas ou produtos naturais de origem vegetal?

Em resposta afirmativa para aquisicdo dos produtos por distribuidora, qual(is) a(s)
distribuidora(s):

12- Conhece a RDC n° 71/2009 da ANVISA, que trata da rotulagem de medicamentos:

() sim () ndo



13- Conhece a RDC n° 26/2014 da ANVISA, que trata do registro de medicamentos
fitoterdpicos e produtos tradicionais fitoterdpicos: () sim ( ) ndo

14- Quais sdo os produtos naturais de origem vegetal mais comercializados?

15 — Quais desses produtos sdo utilizados para perda de peso?

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

() prescricdo () venda livre () indicac¢do dos funciondrios

17- E feita alguma orientacio ao cliente no ato de aquisicio dos produtos naturais de origem
vegetal: () sim () ndo

Em caso de resposta afirmativa para orientacdo ao cliente, quais sdo as mais frequentemente
fornecidas (pode assinalar mais de uma op¢ao):

() posologia () indicagdo terapéutica ( ) guarda () reacdes adversas ( ) interagdo medicamentosa

() Outra(s) Qual (ais) :



APENDICE B -Termo de Consentimento Livre e Esclarecido empregado na pesquisa
intitulada “FARMACOVIGILANCIA EM FITOTERAPIA: qualidade de drogas
vegetais e fitoterapicos empregados para perda de peso em Sao Luis, Maranhao, Brasil”

O senhor(a) estd sendo convidado a participar da pesquisa intitulada
“FARMACOVIGILANCIA EM FITOTERAPIA: qualidade de drogas vegetais e fitoterapicos
empregados para perda de peso em Sao Luis, Maranhdo, Brasil”, a ser realizada por Nilson de
Jesus Pereira Batalha Junior, sob a orientagdo da Professora Dr* Flavia Maria Mendonga do
Amaral, da Universidade Federal do Maranhdo, que tem como objetivo principal resgatar o
conhecimento sobre espécies vegetais adquiridas em estabelecimentos farmacéuticos sendo
empregadas terapeuticamente para tratamento de perda de peso.

Nessa etapa da pesquisa, usaremos entrevistas em forma de perguntas, conversas
informais e observacdes; garantindo-se que nenhuma etapa ocasionard constrangimento ao
entrevistado. Vale esclarecer que todas as técnicas a serem empregadas foram previamente
avaliadas e aprovadas por profissionais especializados na drea.

Assegura-se que a identidade dos participantes serd confidencial e que os dados
coletados serdo utilizados exclusivamente para atender aos objetivos da pesquisa. A conduta de
coleta que serd através de um questiondrio, o qual foi elaborado sem inclusdo de perguntas pessoais
e/ou constrangedoras; portanto espera-se que os (as) entrevistados (as) nao sofram riscos ou danos
morais e/ou pessoais. Mas, embora com o cuidado na elaboracdo desse instrumento, pode, sim,
ocorrer de algum entrevistado ndo se sentir a vontade ou constrangido para responder algum item
contemplado na entrevista. Sendo assim, o (a) senhor (a) tem a liberdade total de recusar a
participacao ou retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa. Ressalta-se também que
o (a) entrevistado (a) ndo terd qualquer custo financeiro diante da pesquisa.

Entre os beneficios, o desenvolvimento do estudo aqui proposto possibilitard obtermos
dados da(s) forma(s) de preparagcdo(des), a(s) parte(s) utilizada(s), forma de preparacdo, origem da
informacao, cuidados na guarda e conservacdo da preparacdo, conhecimento sobre possiveis
efeitos colaterais e contraindicagcdo; além dos dados s6cio-econdmicos; possibilitando, assim, a
caracterizacdo do uso de espécies vegetais empregadas terapeuticamente na amostra em estudo. A
andlise desses dados juntamente permitird o gerenciamento de acdes inter e multidisciplinares
relacionadas ao aproveitamento seguro e racional desses fitoterdpicos, enfocando a promocdo e
apoio as iniciativas de producdo. Podendo contribuir também com a melhoria da qualidade de vida
da populagdo. Os pesquisadores serdo os Unicos a ter acesso aos dados, tomardo todas as
providéncias necessdrias para manter o sigilo, os resultados deste trabalho poderdo ser
apresentados em encontros ou revistas cientificas, mostrardo apenas os resultados obti
um todo, sem revelar seu nome, institui¢do ou qualquer informacao relacionada a sua pri
Caso vocé tenha algum prejuizo material ou imaterial em decorréncia da pesquisa poderd solicitar
indenizac¢do, de acordo com a legislacdo vigente e amplamente consubstanciada.

Garante-se ainda que, em qualquer etapa do estudo, os participantes terdo acesso aos
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. Ficam disponiveis os
contatos do pesquisador responsdvel Nilson de Jesus Pereira Batalha Junior e Professora Dra
Flavia Maria Mendon¢a do Amaral da Universidade Federal do Maranhdo. Havendo dudvidas,
questionamentos e/ou dentincias, registra-se o endereco e telefone do Comité de Etica e Pesquisa
do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdao, Unidade Presidente Dutra,
situado no endereco Rua Bardo de Itapary, 227, quarto andar, Centro, Sdo Luis—MA, CEP 65.020-
070, fone: 2109-1250. Os Comités de Etica em Pesquisa sdo colegiados interdisciplinares e
independentes, de relevancia publica, de caréter consultivo, deliberativo e educativo, criados para
garantir a protecdo dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir



no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. Este documento sera elaborado em duas
vias, sendo uma retida com o pesquisador responsavel e outra com o participante de pesquisa.
Ambas as vias devem ser assinadas e rubricadas pelo participante e pesquisadores responsaveis.

Nilson de Jesus Pereira Batalha Junior Prof* Dr* Flavia Maria Mendonca do Amaral
(98) 981970944 (98) 981147738

Tendo  recebido todas as informagdes necessarias, eu,
,RGn° , aceito
de livre e espontinea vontade, participar dessa pesquisa, € informo que assinei e recebi a copia
deste documento.

Sao Luis, de de 2018.




