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RESUMO

Evolucdo dos métodos quantitativos aplicados a plantas medicinais presentes cinco
edicOes da Farmacopeia Brasileira

As plantas medicinais constituem matéria-prima vegetal (MP&ra a producdo de
medicamentos fitoterdpicos por industrias farmacéuticas, asdpyaEs possuir um setor de
controle de qualidade para garantir que os medicamentos chegueansamiclor com
seguranca, qualidade e eficacia. Este setor é responsaveingéke das MPV, que somente
poderdo ser utilizadas para fabricacgdo de um produto se estidgemcordo com
especificacdes definidas pelos compéndios oficiais, como a Farnea8opsileira (FB), que
atualmente esta em sua quinta edicdo. Existem diversas snéiiseno-quimicas e
microbiolégicas para garantir a qualidade de uma MPV, porém unpatésetros mais
importantes a ser determinado € a quantificacdo dos marcadorésoquias plantas. Para a
finalidade de doseamento de substancias, muitas técnicas am@lititean ser utilizadas, e a
escolha se baseia em qual método ird contemplar requisitos bésicesnsibilidade e
especificidade, além de possibilitarem agilidade e simplicidadsua execu¢do. O objetivo
deste trabalho foi observar o avanco tecnologico para doseamentocddores quimicos de
plantas medicinais ao longo das cinco edi¢des da FB, bem como realilearamtamento das
monografias de plantas em sua ultima edicdo, relatando nome popular,cieniiigco,
marcador quimico e técnica analitica para doseamento, buscandomtanibrmacdes dos
métodos quantitativos destas espécies nas demais ed@®emsultados mostraram que
houve um aumento no valor percentual de analises quantitativas paaatas piedicinais na
FB, pois da primeira até a quinta e atual edi¢cdo a quantidade pass®l @k para 91,66%,
respectivamente. Observou-se que técnicas menos precisas cometwajugnavimetria e
método semi-quantitativo tinham grande prevaléncia nas trés psnezigdes, e técnicas
mais especificas como espectrofotometria e cromatografiardaram seus percentuais nas
duas ultimas. A determinacdo de 6leo volatil por rendimento de extsmgépre esteve
presente em todas as edicbes. No levantamento realizado paemtas presentes na FB
quinta edicdo, constatou-se que algumas possuem 0 mesmo método quamditiEvo
diferentes edicfes, e outras apresentaram uma evolucdo quando emacampaedi¢cdes
anteriores, e menos de 10% das monografias ndo apresentaraa décdoseamento. Pode-
se concluir que, de forma geral, houve avanco analitico para ®aecdoseamento de
marcadores quimicos de plantas medicinais, mostrando uma teeswencupacdo da
comissao da FB com as andlises destas matérias-primas.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacopeia, doseamento, marcadores quimicos, planta medicinal.
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1. Introducéo

A medicina tradicional por base de plantas medicinais é utileadtbdas as partes do
mundo desde os primordios da existéncia humana. O seu beneficio ocorreadenedenca
de metabdlitos primarios e secundarios produzidos pelas plantasxepgene diferentes
acdes sobre o organismo (SIMOE&Sal., 2003).

Devido aumento de estudos cientificos para comprovacdo de atividediggicas
atribuidas a plantas, vem sendo visivel o aprimoramento desta meawisindtimos anos.
Tal situacéo representa um fator importante na saude e economia de um pais, phisalém
uso popular, as plantas estdo sendo utilizadas como matéria-primgrpdigao de
medicamentos (KLEINt al, 2009).

Com isso, a utilizacdo das plantas medicinais se da por duapgsnformas: como
droga integra, rasurada ou moida, destinada a preparacao extempoiahemsi@ chas para
uso popular; ou ainda como extratos padronizados em relacdo a uma salmiaacum

grupo de substancias, para uso em medicamentos fitoterpicos (FREITAS, 2007).

No caso do uso como matéria-prima para elaboracdo de um metticaénaecessario
que a industria de fitoterapicos realize a producdo contemplando a idéia éacegeficacia
e qualidade. Assim, requisitos basicos devem ser cumpridos desde igdaqués matéria-
prima vegetal (MPV), passando pelo processo produtivo, controle etigagas analises,
armazenamento e distribuicdo até chegar ao consumidor final. d¢d, Bodas estas etapas
sdo normatizadas e fiscalizadas pela Agéncia Nacional déndig Sanitaria (ANVISA) a

qual busca proteger e promover a saude em nosso pais (CARVaLa(2007).

Para cumprir tais requisitos, as empresas contam com divetses sedustriais, sendo
o setor de Controle de Qualidade fundamental, por garantir que lesesnéalizadas na
matéria-prima ou produto acabado estejam de acordo com o preconizadegislagdes e
pelos cadigos oficiais, também denominados farmacopeias (SOUZA-MOREIAA2010).

Alguns desafios enfrentados pelo controle de qualidade na realizic&nétodo
analitico a ser utilizado na avaliagdo da MPV sao: extracacaistituintes a partir de uma
matriz complexa; escolha da técnica quantitativa; falta de&sdias quimicas de referéncia e
variacdo da composicao quimica entre os lotes de plantas (SOWREMNRA et al, 2010).

Desta forma, torna-se relevante a padronizacdo continua dasdgaugssicao e controle da



MPV, bem como o aprimoramento continuo das técnicas analiticaaddgiznas industrias

e/ou publicadas ao longo das edi¢cdes da Farmacopeia Brasileira.

A Farmacopeia Brasileira (FB) € o codigo oficial farmaicéutio Brasil, e atualmente
esta em sua quinta edicdo. Ela € de uso obrigatério para os gianfabmanipulam,
fracionam e controlam produtos farmacéuticos. Nela sdo desositpadroes de qualidade

das matérias- primas e medicamentos e os métodos para suas anahAsdk,(BRL1).

Desde sua primeira edicdo, publicada em 1926, até a ultima, publicadzl®
(atualmente em vigor), a FB vém apresentando mudancas signicativanuitos aspectos,
principalmente na busca continua por atualizacbes em sentido o@rapra qualidade das
analises fisico-quimicas e microbiologicas das matériasapreprodutos relacionados com a
saude (FB 5, 2010).

Estudos realizados por Brandao e colaboradores (2006; 2008) relatanartesrant
nas 4 primeiras edicbes da FB sobre dados das MPV nelastatesearém, ndo foram
encontrados nestes estudos, ou em outros dados na literatura pesquisadayasaimre
tecnoldégico dos métodos quantitativos para as plantas presentég;ias da FB, bem como
ndo foram encontrados relatos de levantamento levando-se em considetéip@a edicao,
publicada recentemente.

Tendo em vista esta tematica sobre o controle de qualidade deeM&&/importancia
para as industrias que produzem fitoterapicos, a justificativhdgste trabalho é abranger o
conhecimento sobre a Farmacopeia Brasileira enfatizando os méttitipados para
quantificacdo dos constituintes quimicos de plantas medicinais evaegoaao longo das

cinco edicoes.



2. Objetivos

2.1 Objetivo geral:

Observar 0 avanco tecnoldgico das técnicas analiticas quarsitpéireadoseamento de
marcadores quimicos de plantas medicinais ao longo das cinco sedigdearmacopeia
Brasileira, bem como realizar um levantamento das monografiass dastérias-primas em

sua ultima edicgéo.

2.2 Objetivos especificos:

a. Verificar em cada edicdo da FB os tipos de técnicas amalipceconizadas para

doseamento de compostos quimicos de plantas medicinais;

b. Realizar um levantamento, relacionando as plantas presentes raaaglig@io da FB e

as técnicas de doseamento para estas matérias-primas;

c. A partir do levantamento realizado, comparar as cinco edi¢cdes garaBobservar o

grau de avanco tecnoldgico dos métodos quantitativos destas plantas.



3. Metodologia

A revisao bibliogréfica foi efetuada em bancos de dados como SaelmisSe Web of

Knowledge. As legislacBes de interesse foram verificadavést do site da ANVISA e
Visalegis.

O levantamento nas monografias de plantas medicinais contemplaéBsbhadicao,
bem como a busca pelos métodos quantitativos para estas maftéras-pas demais
edicoes, foi realizado pelo Hotsite da Farmacopeia Brasileira:

www.anvisa.gov.br/farmacopeiabrasileira.

Os dados de interesse obtidos pelos levantamentos foram relatasiés de tabelas e

gréficos, sendo utilizado para isto o Microsoft Office Excel 2010.
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4. Revisao da literatura

4.1 Fitoter4picos e sua legislacéo no Brasil

Plantas medicinais possuem tradicdo de uso em comunidades desde rantpos
antigos e séo, até os dias atuais, amplamente utilizadas coigéige prevenir, aliviar ou
curar enfermidades. Ao serem processadas, de maneira adedqiggtanors medicamentos
fitoterapicos, que apresentam amplo interesse pelo ramo farnsac@LRVALHO et al,
2007).

Tal interesse vem crescendo devido a um maior conhecimento quimicacdéogico e
clinico das drogas vegetais e seus produtos derivados. As novas fdempreparo e
administracéo de fitoterapicos, bem como o aprimoramento de métoditisandurante sua
producédo, vém garantindo um produto mais elaborado e confiavel, com maiacé@reelos
usuarios, contribuindo desta forma para o desenvolvimento da fitotePAPNITESet al.,
2006).

A matéria-prima utilizada na producdo dos fitoterdpicos é exchasivie a planta ou
ainda, seus derivados, sendo que entre eles o0s extratos sdo os marergenutilizados
(CARVALHO et al, 2007; BRASIL, 2010a). A sua transformacédo até medicamentos deve
ocorrer de forma a preservar a integridade quimica e farmaldgs principios ativos da
planta, garantindo a constancia de sua acdo biolégica e a segdeasgu uso, além de

valorizar seu potencial terapéutico (OLIVEIRAaI.,2006).

Contudo, os fitoterapicos sdo medicamentos que, apesar de serenddeiiantas e
considerados naturais, ndo podem ser usados de forma abusiva. Assim cas0 outr
substancias sintéticas, eles podem ter efeitos colaterarsciids medicamentosas e contra-
indicacdes. O fato de ser natural ndo garante, portanto, inexisté&ncisco a saude, pois
algumas plantas medicinais possuem efeitos indesejaveis e,gens alasos, podem ser
toxicas (LOPEZ, 2006).

Visando a saude da populacao, no final da década de 1970, a Organizacad déundia
Saude (OMS), em Alma-Ata dos Cuidados Primarios de Saude, aritRrograma de
Medicina Tradicional”, incentivando a preservacdo da cultura toaditipopular. Tal

programa recomenda aos paises-membros “o desenvolvimento de politideas para



11

facilitar a integracdo da medicina tradicional e da medicomptementar alternativa nos
sistemas nacionais de atencéo a saude, assim como promover oamsl dassa integracao”
(OMS, 1979). Porém, a criacdo destes programas ao redor do mundo naceactite

rapidamente quanto se desejava.

No Brasil, somente em 2006 ocorreu a aprovacdo da “Politica NadenBlantas
Medicinais e Fitoterapicos”, a qual firmou a introducéo deste assastpoliticas publicas de
saude, meio ambiente, desenvolvimento econémico e social, com objetivoaddr gar
populacdo brasileira 0 acesso seguro e uso racional de plantasnaied® fitoterapicos,
promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeiageodati
industria nacional (BRASIL, 2006).

Contemplando estas politicas de uso seguro de fitoterapicos € indisganse, além
da promocao do uso racional destes produtos, exista também uma riggmalzagdo no
controle de sua producéo, garantindo que durante todas as etapas envol\ioasEe$&D,
ocorra fabricacdo de um medicamento seguro, com qualidade eiaefa@oprovada
(BRASIL, 2010b).

Neste contexto, € importante ressaltar que as empresas resotes#o pela producéo
como pela comercializacdo de fitoterapicos, no Brasil, devem rsaguinas criadas e
fiscalizadas pela ANVISA, para garantir que o medicamento chagueonsumidor
cumprindo todos os requisitos basicos durante sua fabricacdo e distri@RASIL, 2007;
BRASIL, 2010a).

4.1.1 Normatizacao de fitoterapicos no Brasil

A ANVISA, criada no ano de 1999, € uma autarquia sob regime espétailada ao
Ministério da Saude, que possui 0 objetivo de proteger e promover a satatgingo a
seguranca sanitaria do nosso pais. Entre suas atribuicbes estep@ssabilidades de
normatizar, controlar e fiscalizar produtos, substancias e sedegoseresse para a saude da
populacao (BRASIL, 1999).

Este 6rgdo é o responsavel pela normatizacéo e fiscalizag@oas os medicamentos
no Brasil, incluindo os fitoterapicos. Sendo assim, existem legedagspecificas referentes a

cada etapa do desenvolvimento, ou seja, desde a pesquisa ciendtjossigio da MPV, a
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producdo do fitoterpico, o controle de qualidade, seu registro e tamibécoreércio
(OLIVEIRA et al.,2006). E séo atraves das Resolucdes da Diretoria Colegiada (RD€B que

estabelecem as normas a serem seguidas pelas industrias efiasglizla ANVISA.

Fitoterapico, por definicAo na legislacdo brasileira, € um meditmmno qual
emprega-se exclusivamente matérias-primas de origem véB&taSIL, 2010b), e podem
ser produzidos de forma manipulada ou industrializada (GONCALVES, 2009).

No primeiro caso, a manipulacdo de medicamento fitoterapico patauosmno € feita
em farmacias com autorizacdo da Vigilancia Sanitaria, com é@spreparacdes magistrais
(elaboradas a partir de prescricdes médicas ou de dentistagficinais (constantes no
Formulario Nacional ou nos compéndios oficializados no pais), sendo nodagigla RDC
67 de 2007, atualizada pela RDC 87 de 2008, que define as Boas pratitasigldacio de

preparacdes magistrais e oficinais para uso humano em farmacias.

No entanto, quando se trata de medicamento fitoterapico industrializaaouga
humano, este deve ser devidamente registrado na ANVISA e ser idmogaz empresas
certificadas, sendo, que para isso, a industria devera seguir umaadasmportantes
resolucdes, a RDC 17 de 2010, que dispBe sobre as Boas Praticas dac&@bde
Medicamentos (BPF).

A industria produtora de fitoterapicos deve possuir uma equipe montadat@ader as
necessidades deste tipo de produto, uma vez que trata do uso de-pmaicomplexa
(BRASIL, 2010b). Portanto, dois setores tornam-se fundamentais parargarardlidade do
produto, sendo eles: a garantia da qualidade e o controle de qualidadenipasstrabalham
juntos pela busca de fornecedores confiaveis e adequabilidade dasmstéanaliticas

utilizadas na verificacdo de autenticidade da MPV utilizada na producdo do mextica

O registro de um medicamento fitoterapico, no Brasil, é guiaddRixta14 de 2010,
a qual estabelece os requisitos minimos para que o medicamentospogsaduzido e
comercializado. Sdo englobados, nesta categoria, aqueles obtidompoegaeexclusivo de
matérias-primas ativas vegetais, cuja eficacia e segursigavalidadas por meio de
levantamentos etnofarmacologicos, de utilizacdo, documentacbes ¢etificais ou
evidéncias clinicas (BRASIL, 2010a).
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Em conjunto com a RDC 14/2010, diversas normativas estdo envolvidasinacéeal

do registro fitoterapico, como por exemplo:

* A rresolucéo especifica (RE) 899, de 29 de maio de 2003: "Guia dagzali de

métodos analiticos e bioanaliticos";

* A RE n° 90, de 16 de marco de 2004: “Guia para a realizacdo de edeudos

toxicidade pré-clinica de fitoterapicos”;

* A RE n® 91, de 16 de marco de 2004: “Guia para realizacdo dacéaksr

inclus@es, notificacdes e cancelamentos pds-registro de fitoterapicos”;

* A RE 01, de 29 de julho de 2005: "Guia para a realizacdo de estudos de
estabilidade de medicamentos”;

* A instrucdo normativa (IN) 05, de 11 de dezembro de 2008: “Lista de

medicamentos fitoterapicos de registro simplificado”.

* A IN 02, de 30 de marco de 2009: "Guia para a notificacdo de lbdés-gde

medicamentos";

* A IN 5 de 31 de Marco de 2010: “Lista de referéncias bibliogaéfipara

avaliacdo de seguranca e eficidcia de medicamentos Fitoterapicos”;

Para obtencdo de registro de medicamento fitoterapico em geraldas etapas de
elaboracdo do dossié a ser encaminhado a ANVISA é o relawtmdds as especificacdes
utilizadas, bem como os resultados analiticos de cada maténma-gproduto acabado. Este
relatorio é efetuado pelo setor de Controle de Qualidade, o qual teecEggiir métodos
analiticos validados ou farmacopeicos para estar de acordo cgislacio (BRASIL, 2003;
BRASIL, 2010a).

Dentre as normativas citadas anteriormente, vale ressaltar B©®5/2008 € muito
utilizada, uma vez que esta relacionada com o relatério de efid@eguranca. Os
medicamentos obtidos de plantas que integram essa lista, ndo prebdanr suas
indicacOes terapéuticas e seguranca de uso no momento do regetite peANVISA. As
indUstrias apenas necessitam comprovar as BPF, bem como os resaiaditisos
encontrados pelo controle de qualidade para as matérias-primdsitogr em processo,
produto final e estudos de estabilidade (BRASIL, 2008; BRASIL, 2010a).
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4.2 Farmacopeia Brasileira

Farmacopeia é o codigo oficial farmacéutico que estabeleceafesgdes de qualidade
dos produtos farmacéuticos, contemplando monografias, especificagiescas gerais que
abrangem desde a matéria-prima até a embalagem final dicamento. Sendo, portanto,
essencial para a rotina do laboratério de Controle de Qualidade nasiasdiagsmacéuticas
(BRANDAO, 2001).

A ANVISA é o oOrgao responsavel pela revisdo, atualizacdo e puimica@
Farmacopeia Brasileira. Porém, para ajuda-la nestas respiolashdsi, em 2008 foi criada a
Comisséo da Farmacopeia Brasileira (CFB) e os ComitésicbécTematicos (CTT). Tal
acdo ocorreu visando desenvolver trabalhos em parceria com institaiedessino e
pesquisa, na busca de melhorias e atualizacbes durante as ress@sicdes (BRASIL,
2008a). Esta comisséo deve estabelecer os prazos de vigénosndtgiatde apresentacéo,
bem como revisar, atualizar, inserir, substituir ou anular monografi@xtos das edi¢des,
estando sempre em harmonia com as principais farmacopeiasadideais, OMS e

International Conference Harmonization —ICH.

Conforme citado anteriormente, a farmacopeia é de extrema &npiarpara a industria
produtora do fitoterapico, pois esta deve ser seguida durante asesrddi controle de

qualidade para entdo obter o registro dos fitoterapicos perante a ANVISA.

4.2.1 Historico das edi¢bes da Farmacopeia Brasileira

Até a data da independéncia do Brasil (7 de setembro de 1822) vigorou @digm c
farmacéutico oficial a Farmacopeia Geral para o Reino e Dosndlei Portugal, publicada em
1794. A partir da emancipacao politica do Brasil, continuou a ser adaitalanesma
Farmacopeia, porém no ano de 1851 através do Decreto 828 se estab€leden francés
como farmacopeia oficial do nosso pais.

Em 1924 o famacéutico Rodolpho Albino Dias da Silva apresentou seu piejeto
Farmacopeia Brasileira ao diretor do Departamento NacionabdéeSPublica, e em 4 de
novembro de 1926, pelo Decreto n® 17.509, foi aprovada a Farmacopeia Bresilsua 12
edicao.
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Mais de trinta anos depois foi publicada a 22 edigcéo, pelo Decreto 4502 de
fevereiro de 1959. Nesta edicdo tornou-se obrigatoria a presendarndacopeia em

farmacias, laboratorios industriais farmacéuticos e estabelecintentnesmo género.

Em 1976 surgiu a 32 edi¢édo, oficializada pelo Decreto 78.840 de 25 de novidesieo.
decreto o Ministério da Saude promoveria a cada cinco anos uma nova edi¢éo da FB.

A 42 edicao da farmacopeia foi publicada em duas partes. A saed generalidades
e metodos de analise, aprovada pelo Decreto 96.607, de 30 de agosto ded pade |
composta por seis fasciculos publicados em anos subsequentes, quentiiatadas
monografias. Os fasciculos foram publicados na seguinte ordem: 1 (2926D0), 3 (2001),
4 (2002), 5 (2003) e 6 (2005). Nesta edicao ficou decretada a presengatooilarida
farmacopeia em drogarias e farmacias, estabelecimentosso® ele medicina, farmécia,
odontologia e veterinaria, 6rgdos de fiscalizacdo e controle alelagle de medicamentos,

laborat6rios industriais e estabelecimentos do mesmo género.

Brandao e colaboradores (2006; 2008) revisaram as quatro primeicasseda FB
buscando dados sobre as plantas medicinais e outros produtos vegetalsswltns. Assim,
na 1° edicdo relatam a presenca de 1702 monografias, sendo que desas,réfi8entes a
plantas e os seus derivados (extratos, tinturas, Oleo essencial, oatis), incluindo
monografias relacionadas a plantas nativas (196) e exoticas (2lgeghinda edicdo foram
levantadas 814 monografias, contemplando 193 para produtos naturais. Na ttiggio
observaram uma reducdo significativa no nimero de monografias tetaiky publicadas
apenas 471, onde destas, apenas 23 sdo para plantas medicinais rivados,de por ultimo
0s autores descrevem a presenca de 44 monografias destinadas raduims de origem

vegetal na quarta edicao.

A 52 e atual edicdo da Farmacopeia Brasileira foi aprovadaRi2@ 49, de 23 de
novembro de 2010, sendo composta de dois volumes, o volume | (Métodos ¢extis)ee
volume Il (Monografias). Esta por sua vez, possui 176 métodos ge€58& monografias, das
quais 277 de insumos farmacéuticos, 210 de especialidades, 57 de platitasaisee
derivados, 6 de correlatos, 30 de produtos biolégicos e 19 de hemocomponentes e
hemoderivados (FB 5, 2010).

Como diferencial, a mais recente edicdo traz para todasrasgnafias de MPV figuras

ilustrativas para as caracteristicas macroscopicas esodgicas de identificacdo botanica,
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bem como alguns avancos consideraveis nas técnicas de quantifims;ammpostos
quimicos. Esta etapa, conhecida por doseamento é uma das analisespodantes da
MPV, e a modificacdo e avanco de suas técnicas ao longo dos an@smnteitvuindo para
uma constante melhora no controle de qualidade deste tipo de matéaaoma vez que
trata-se de matriz complexa (FB 5, 2010).

Vale a pena ressaltar que, neste contexto, ndo foram encontradesahad, avaliada,
relatos sobre o avanco tecnoldégico das técnicas de doseamento dostammiosicos de

plantas medicinais presentes nas cinco edi¢des da Farmacopeia Brasileira

4.3 Controle de qualidade em industrias de fitoterapicos

Como ja mencionado, a industria fabricante de fitoterapicos deve seguir ag&mas P
de Fabricacdo de medicamentos. Desta forma, o setor denominadaeCoatQualidade € o
responsavel pelas analises realizadas em todas as mpatiénas; produtos em processo e
produtos finais. Tal setor deve efetuar amostragens e angdiss®indo autenticidade e

confianca nos resultados para entéo poder realizar a liberagcdo dos mesmsHi (RR20Db).

As analises fisico-quimicas em conjunto com as microbiolégicasngdortantes para
poder confirmar a autenticidade e qualidade de matérias-primasode geral. Uma das
analises mais importantes em se tratando de MPV € o0 doseamemimngusstos quimicos.
Através deste tipo de analise pode-se quantificar o(s) marcs)dgr(emico(s) da planta, e
entdo avaliar se os resultados obtidos se encontram dentro déiesiExs pré-estabelecidas
(SOUZA-MOREIRAEet al, 2010).

As especificacbes de MPV, por sua vez, sdo elaboradas de acor@ds coomografias
descritas na farmacopeia brasileira ou, na sua auséncia, nas riasagglantas contidas
em farmacopeias devidamente reconhecidas pela ANVISA (BRAZIQ9). Conforme a
legislacdo vigente para fabricacdo de fitoterapicos, a iispeéo deve possuir as seguintes
analises: nomenclatura botanica oficial, parte da planta utilizesi@s de identificacdo para
principios ativos ou marcadores conhecidos, descricAo macroscopicegcopica, testes de
pureza e integridade (cinzas totais, umidade, perda por secagem,ingotaveis em acido,
material estranho e metais pesados), testes para deterndeagg@taminac¢do microbioldgica,

analise de residuos de pesticidas, fumigantes, radioatividade, mestose aplicavel; outros
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testes apropriados, incluindo solventes residuais utilizados na exttagierivado; e analises
qualitativas e quantitativas sobre os principios ativos e/ou marsagiegedo conhecidos, ou

classes de compostos quimicos caracteristicos da espécie (BRASIL, 2010b).

4.3.1 Quantificacdo de marcadores quimicos de MPV

Para a definicho dos parametros necessarios na padronizacdo de nagt@chds
avaliacdo da qualidade da MPV e de medicamentos fitoterapidese@rema importancia a
determinacdo dos constituintes quimicos, principalmente do marcadocauas espécies
vegetais (SIMOE®t al., 2003).

O marcador quimico pode ser definido como um composto ou classe de @smpost
quimicos presentes na matéria-prima vegetal que tenham, pcedbremte, correlacdo com o
efeito terapéutico, e € utilizado como referéncia no controle delage (BRASIL, 2010a).

As plantas sdo capazes de produzir muitos tipos de metabdlitos,oentgais estdo 0s
metabolitos secundarios que sdo muitas vezes 0s responsaveis petaragéutica e/ou
considerados como marcadores, e podem ser classificados em grupawdide cem sua
composicdo quimica. Como exemplos, existem 0s 0leos essenciais,naspaairotenos,

flavonoides, taninos, alcaloides, entre outros (VIZZOEt@l.,2010).

Os ensaios de quantificacdo dos marcadores da planta destinageteeng@inacdo do
teor de substancias presentes nas drogas vegetais e dependemeddeskess substancias.
Geralmente é determinado o teor de um grupo de compostos, como pptoexdarivados
antraquindnicos para a planta conhecida popularmente por sene ou o grupooi#esical
totais da planta beladona, mas em alguns casos pode ser neaesi@seEamento de um
composto especifico, por exemplo, o alcaloide reserpina da planta chauaolfia. Deste
modo, o método analitico de escolha deve ser determinado de acorde caraceristicas
do grupo de interesse, uma vez que estes possuem estruturas goémicdiversificadas
(SIMOESet al., 2003).

Andlise de MPV néo é algo simples, pois as plantas possuem uma @mpusito
complexa e variavel. Sendo assim, podem ocorrer resultados falsosedaranélise do teor
de principios ativos. Porém, para que isto ndo ocorra, técnicas deagéEpdas amostras e

analise para doseamento devem estar devidamente estabelecatazaidiio analitico, bem
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como todo pessoal estar altamente treinado para execucdo deétaidos (SOUZA-
MOREIRA et al, 2010).

Dentre as técnicas de preparo da amostra, 0 método de extragasedegcolhido de
modo a retirar representativamente todos 0s compostos quimicosedsssat sendo o
solvente, a temperatura, o tempo e 0 modo de extragdo as variavemgiguaterferem no
preparo adequado da MPV para posterior analise quantitativa deosgusnentes quimicos
(SOUZA et al.,2012a).

Os procedimentos extrativos de substancias ndo volateis presamiEntas podem ser
do tipo convencional, como: maceracao estatica, maceracao dingmicolacéo, refluxo e
soxhlef ou ainda por procedimentos mais modernos como: extracdo por fluidor&iquer

ultra-som, microondas e solvente pressurizado (SO&tzA, 2012b).

No caso de extracdo dos compostos volateis, como os 6leos essentasn 0s
processos de enfloragdo, prensagem, extracdo com solventes organicmestilacdo e
arraste de vapor, e ainda os processos mais modernos como fluidoitszgelParém, para
fins de determinacdo quantitativa, o meétodo mais utilizado € o convengona
hidrodestilacdo, sendo chamado de clevenger o equipamento destinadstpaipoede
extracdo (SOUZAet al, 2012b).

A hidrodestilacdo é baseada em uma corrente de vapor d’agua queglasasaostra,
condensando a agua e o Oleo essencial, sendo um método que apresenta deoaltdos
pureza e de bom rendimento. No entanto, durante o processo pode haver degladacao
amostra devido a fatores como temperatura elevada (GOMES, 2003).

Para doseamento de compostos quimicos na MPV, muitas técnicasqevdditizadas,
e a escolha se baseia em qual método ira contemplar requistogsbde sensibilidade e
especificidade, além de possibilitarem agilidade e simplicidedesua execucdo, sempre
levando em conta a amostra de interesse (SIMBES., 2003; SOUZA-MOREIRAet al,
2010).

As técnicas utilizadas para doseamento de marcadores quimicaasyem@tiongo das
edicbes da FB, sdo baseadas em métodos gravimétricos, titidométiou
espectrofotométricos, assim como métodos mais sensiveis efiegspeciomo as técnicas

cromatograficas, onde a cromatografia liquida € empregada@awaostos ndo volateis e a
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cromatografia gasosa para os volateis (SIM@ES., 2003; SOUZA-MOREIRAet al, 2010;
FB 5, 2010).

Outras técnicas de quantificacdo de compostos quimicos tambénsersi@outilizadas
para doseamento de plantas em ambientes académicos ou industdaifode-se citar a
eletroforese capilar, a cromatografia liquida de ultraéfaa (CLUE) e a cromatografia em
camada delgada de alta eficiéncia (CCDAE), porém taiscecmao estdo até o momento
constantes na Farmacopeia Brasileira (AUSSEMNA@I, 1998; FB 5, 2010ATTIMARAD
et al, 2011; WANGet al.,2012;).

4.3.2 Doseamento por Gravimetria

Os meétodos gravimétricos determinam a massa do analito ou de atguposto
quimicamente a ele relacionado. O procedimento de quantificacdo poder poordiversas
maneiras, como por precipitacdo dos compostos e posterior pesagamnda quando o0s
compostos sdo separados por algum solvente especifico, transferidalgoana vidraria
previamente tarada, com posterior evaporacao do solvente e deterndimagassa do analito
restante até peso constante (SKO€@l, 2004).

Em procedimentos gravimétricos de analise dos compostos de plantese deatizar
primeiramente a extracdo dos compostos, com posterior purificdgdamostra, onde
normalmente emprega-se um solvente com polaridade seletiva ao comeastieresse.
Apés, o solvente é evaporado e pesa-se 0s constituintes ndo volatees@téonstante.
Porém esse método consome muito tempo e nem todos os interfar@mseguem ser
removidos no momento de purificagcdo das amostras, o que pode levasaparmestimativa
dos niveis do composto de interesse no produto (SIMEES., 2003; DE MARIA &
MOREIRA, 2007).

Para andlise de alcaloides, a gravimetria é bastante dail@IMOESet al, 2003).
Este método foi o primeiro desenvolvido para analise de cafeinaoennqs alimenticios. A
técnica consiste na extracdo do produto com agua ou etanol, limpéaado €om oxido de
magnésio e extragdo subsequente com cloroférmio. Apés a transfet@niase organica a
uma vidraria previamente tarada e evaporacao do cloroféormio, o conteddi@itha pode ser
determinado pela pesagem do residuo (DE MARIA & MOREIRA, 2007).
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4.3.3 Doseamento por volumetria

Os meétodos volumétricos incluem um amplo e poderoso grupo de procedimento
quantitativos baseados na medida da quantidade de um reagente de @@centraecida
que € consumida pelo analito. A titulometria envolve a medida de voluomaaleolucdo de
concentracdo conhecida necesséria para reagir essencial etaamepte com o analito. Para
determinacdo do ponto final do procedimento, algumas substancias indicadaras
frequentemente adicionadas a solucdo que sera titulada para produzitenagio fisica

visivel (o ponto final) pr6xima ao ponto de equivaléncia (SKQGD&., 2004).

Para determinagdo de alcaloides totais, um método bastarzadatig# a titulometria
empregando-se como alcalinizante o hidroxido de amdnio ou outrarbegeNeste tipo de
analise ocorre titulacéo por retorno, na qual o acido empregade@ogmr exemplo, o HCI
0,01M, e o fundamento esta baseado no fato de o alcaloide livre Bead@icom 4cido, e o
excesso de acido ser entfo titulado por uma base (SIMOES2003).

A titulometria para analise de cumarinas em plantas e seivadbs é hoje em dia de
uso raro. Seu fundamento esta baseado na capacidade do anel ladwmanaeeesenca de
um composto alcalino. Esta técnica constitui outro exemplo de &tulagr retorno, onde
adiciona-se excesso de uma base na amostra, sendo que uma paéderesfé® com a
cumarina, e o restante sera titulado com um acido. A vantageennaé®do esta baseado no
fato de ndo necessitar de comparacdo com substancia quimicdemdacia, porem a
desvantagem é a baixa especificidade da técnica (LOZHKIN & SAKANPDO6).

4.3.4 Doseamento por espectrofotometria

A espectrofotometria de absor¢cdo no ultravioleta e/ou visivel (i$y-4/uma técnica
guantitativa amplamente utilizada para doseamento de MPV. A metalokga
fundamentada em medir a quantidade de radiagcdo UV-VIS absorvida pepraposto
quimico em comprimento de onda na faixa de 200-800 nm. Esta técnica passui C
principal vantagem a simplicidade durante as analises, porémoodéatapresentar
seletividade pequena e dependente do grupamento cromoéforo constituinitangiid de seu
uso (SKOOGet al, 2004).
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Para determinacéo de fendis totais h4 métodos espectrofotoméiiigsisos utilizados
para avaliacdo de plantas, nos quais utiliza-se o reagente deDEpigmou o de Folin-
Ciocalteu. Estes métodos fundamentam-se em reacfes de oxi-redtrgho reagente e as
hidroxilas fendlicas gerando complexos coloridos, que sdo quantificados por
espectrofotometria em comprimento de onda de 760 nm. Nestas condi¢dss,asoda
substancias fendlicas presentes sdo doseadas, sendo que a mariages ocorre quando
se pretende dosear distintamente um grupo especifico de polifemas,poo exemplo, 0s
taninos ou flavonoides (SIMOES al.,2003; CABRAL, 2009).

Uma outra técnica espectrofotométrica utilizada para fendis, nantentmais
especificamente para os flavonoides, é a reacdo de complexac@&tooetm de aluminio em
meio metandlico. A formacdo do complexo promove um efeito batocromicona
intensificagdo da absor¢cdo na analise espectrofotométrica. Demseira, é possivel
determinar a quantidade de flavonoides, evitando a interferéncia des cutbstancias
fendlicas, principalmente os acidos fendlicos, a leitura ocorrecenpranento de onda de

510 nm (SIMOES:t al., 2003).

Em estudo comparativo de métodos, Silva e colaboradores (2008) demongtraram
uso da espectrofotometria na quantificagdo de cumarina em @ogeaco pode ser uma
boa alternativa. O método desenvolvido por eles utiliza leitura a 132@ nMmostrou-se ser
exato mesmo na presenca de conservantes e demais constituimesridacomplexa do
extrato vegetal presente. Os resultados demonstraram quedologia € comparavel em
termos de exatiddo com método cromatogréfico, possuindo algumasevantagno rapidez

e facilidade de realizacao.

4.3.5 Doseamento por cromatografia

A Cromatografia abrange uma gama de técnicas bem estabelecida ferramentas
efetivas no controle de processo e na analise de matéria-prima e protatinaddém de ser
amplamente difundida no meio académico e industria farmacéuticautdizacdo na
avaliacdo de matérias-primas vem sendo preconizada pelaiamdgs cédigos oficiais,
principalmente em fungdo de vantagens como precisao, exatidaoyidadeti operacao

automatizada e aplicabilidade a diversos tipos de matrizes (SKD&IG2004).
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A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) vem sead@cnica analitica mais
desenvolvida e empregada nos laboratérios de analise das indusimaséfgicas nos
altimos anos. Em geral, a CLAE pode ser utilizada para anglisae todos os compostos de
medicamentos fitoterapicos e MPV de uma forma segura e repmel(llANG et al, 2004 ;
MALDANER & JARDIM, 2009).

O funcionamento desta técnica se da por separacdo fundamentad@imacdis dos
componentes de uma mistura entre duas fases imisciveis, a dask hguida, e a fase
estaciondria, solida, contida em uma coluna cilindrica. As separag@fealcancadas por
particdo, adsorcdo, troca idnica, exclusdo por tamanho ou interacGe®m@staicas, que
dependem do tipo de fase estacionaria utilizada. Os detectorefsegaentemente utilizados
em CLAE sédo os espectrofotométricos (UV/Vis), sendo utilizados getectar compostos
com grupamento cromoforo, mas para outros casos a farmacopeiairarasif ainda os
detectores por indice de refracdo, potenciométricos, fluorimétwidesmassas (FB 5, 2010).
Porém, mais detectores podem ser utilizados para CLAE, como osnciéuopimescéncia,
infra-vermelho, de atividade Optica e “light scattering” (BRUCKN&#ERI.,1994).

A fim de investigar as vantagens da CLAE em relagcdo ao UY-®&§sudos de
doseamentos em MPV vém sendo desenvolvidos. Entre alguns exemplos, agesdizado
por Sousa e colaboradores (2010), investigou o teor de substancias mardadétesana
por método espectrofotométrico e também por CLAE, com o objetivo ée wit método
analitico preciso, especifico, sensivel, rapido e confiavel. eNestudo, o método
cromatografico apresentou maior especificidade, pois quantifica salsstancias
individualmente, além de apresentar apenas uma etapa de analis@ente que o
espectrofotométrico analisa o grupo de substancias sendo menes sefetcessita de etapa

adicional de reacao colorimétrica.

A cromatografia gasosa (CG) é o método de escolha para quargificstancias
componentes de 6leos volateis das plantas (SIM&EBS, 2003). Como estes compostos S&o
substancialmente volateis, a amostra € somente solubilizadavemtesicomo hexano, antes
de ser injetada no equipamento. O fundamento est4 baseado na diferelstaibuicdo de
compostos de uma mistura entre duas fases ndo misciveis, nafagminadvel € um gas de
arraste que se move atraves da fase estacionaria contida eoolumea A amostra, assim

como na CLAE, passa por um detector ao final do processo, sendo o0s por ionizacdnam cha
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0os mais utilizados (FB 5, 2010). Para separacéo, utilizam-se catapdares, pois as
colunas empacotadas ndo sdo recomendadas para esta determinag&os deolateis
(SIMOESet al., 2003).

O uso de CG também pode ocorrer com marcadores quimicos de plantas ditos como nao
volateis, porém a amostra necessita de alto procedimento de limgezdicacdo antes de
Seu uso, e muitas vezes precisa de etapa adicional de derivatizacéo. Pootegis uso de
CG néo € usual para essas amostras ditas ndo volateis,caeieastéspectrofotométricas e
CLAE tornam-se as mais utilizadas nestes casos. Porém, desde memdologia esteja
validada e seja viavel sua implementacdo, pode sim ser umzatlte nos laboratérios de
controle de qualidade (LOZHKIN & SAKANIAN, 2006; DE MARIA & MOREIRA, 2007).

4.3.6 Métodos semi-quantitativos para plantas

Algumas plantas possuem caracteristicas proprias que podem eveninktes para
comprovacao de sua autenticidade, sendo mensuraveis por meio de ensapsstitativos
especificos. Exemplos de caracteristicas mensuraveis potestEs sdo os de rendimento de
substancias extraiveis em algum solvente, ou determinacdo deddiviemolitica e ainda as
determinacdes de alguns indices como o de amargor, espuma ou ¢énoizetSIMOE St
al., 2003).

Algumas plantas podem definir sua qualidade a partir de um resultaimonde
rendimento apds extragdo em algum solvente de polaridade espddifitzes vezes o ensaio
de substancias extraiveis em alcool torna-se uma ferrameatdgiarminar se a planta esta
apta para uso em procedimentos produtivos. O procedimento consiste teim ex
exaustivamente a droga através de técnica especifica, evaposatvente e medir
gravimetricamente o valor do extrato seco obtido (SIM@ES.,2003; FB 5, 2010).

Plantas ricas em saponinas demonstram a presenca destascRa®félos testes de
determinacao do indice de espuma e determinacéo da atividadetioamét primeiro caso,
sdo necessarias diluicbes sucessivas da amostra em tubos idecensendo agua com
posterior agitacédo intensa, sendo que ao final deste procedimentesenadstura formada
pela espuma em cada tubo e determina-se o indice de interepsea Jeterminacdo da

atividade hemolitica, o ensaio € realizado por meio de uma mistusand suspensdo de
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eritrocitos com volumes iguais de uma diluicdo em série do extrgiara comparacao dos
resultados usa-se uma solucao referéncia de saponina com athadkética conhecida e

observam-se os tubos que ocorreram hemolise total (SIMO&ES2003; FB 5, 2010).

Plantas ricas em alcaloides ou alguns outros constituintes @smasgem possuir um
indice de amargor determinante para cada espécie vegetstp & importante para
diferenciacbes e controle de qualidade. Essas propriedadesaarsa determinadas pela
comparacao da concentracao limiar de amargor de um extrato @emnaa solucéo diluida
de cloridrato de quinina. O valor do indice de amargor é expresseremmstde unidades,
equivalentes a uma solucéo de cloridrato de quinina a 0,05% (FB 5, 2010).

Até a terceira edicdo da FB estes testes muitas veteasm classificados como testes
de doseamento de algumas plantas medicinais, mas a partir da egigho eles foram
classificados como ensaios diferenciados, estando em um interméslsales de pureza e
quantificacdo. Na ultima edi¢cdo da FB tais técnicas estawitdesem um capitulo préprio
denominado por “métodos de farmacognosia”, e quando a planta necessgadsaios, sua

monografia mostra a especificacdo para cada caso especifieo ZBB0).
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5. Resultados e Discussao

No levantamento realizado, apenas as monografias de plantas foradei@uas para
composicao dos resultados, ou seja, ndo foram levados em consideragés dserivados

como tinturas, pods, resinas e 0Oleos.

Para os métodos de doseamento quantitativos foram avaliados €oselafzenas
aqueles onde a determinagdo se da para grupos de substanci@ssguion compostos
especificos, presentes nas plantas. JA para os métodos de dasesmefuantitativos
somente foram levados em consideracdo 0s que ndo se enquadranto®sdpddos desta
categoria, ou seja, ndo foram contabilizados ensaios de deternteagdostancias extraiveis
em &gua, quantidade de substancias extraives em alcool, teomatgom teor de
intumescéncia, determinagdo de Oleos fixos, determinacdo de iddicespuma e

determinacao de atividade hemolitica.

Para compreenséo dos resultados que serdo apresentados, vale gessalta muitos
casos, uma mesma monografia de planta apresentava mais de denrtiptodo quantitativo,
pois algumas plantas podem possuir mais de um grupo de compostoerpanassus

marcadores quimicos.

Na FB | edicdo, publicada em 1926, foi encontrado um total de 247 monsgrafa
plantas, das quais 40 apresentaram andlise de doseamento, correspondendalar
percentual de apenas 16,19%. Destas, 42,50% correspondem a técnica potriaplume
37,50% a gravimetria, 2,50% a método semi-quantitativo e 17,50% correspoeole die

Oleo volatil, conforme demonstrado na figura 1.

Pode-se verificar que 80% dos métodos de quantificacdo dos mascdéopantas
nesta edicdo baseavam-se em volumetria e gravimetria, técoisisieradas, hoje, menos

precisas, mas que na época estavam dentro do contexto analitico existente.

A quantificacdo de oleo volatil, totalizando 17,50% das técnicas quiaastaresentes
na FB | edicdo, era referenciada por teor de Oleo etéreo volatil ou essiéngraneiro caso a
técnica estava baseada na extracdo com eétesoghietdurante 20 horas, evaporagdo do
solvente e posterior pesagem do rendimento; e no segundo caso por hidrodestilagéo.

Ensaio semi-quantitativo representa 2,50% do levantamento realizad® Inadi€ao,

estando citado como doseamento para compostos da droga vegetdPonéite.tal método,



26

na realidade pode ser hoje considerado como de identificacdo. A téongistia na mistura
de 20 mL de extrato desta planta com uma pasta padronizada de am&kpezificacdo é a

auséncia de coloracao azulada.

Farmacopeia Brasileira 12 edicao
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Figura 1. Técnicas preconizadas para doseamento de marcadores quimicos de 40 plantas
presentes na FB | edicao.

Na FB Il edicao, houve ocorréncia de 70 monografias de plantas, onde $éntgmaam
andlise de doseamento, totalizando um valor percentual de 51,43%. DEGB6%
correspondem a técnica por volumetria, 36,11% a gravimetria, 13,88% a nséimdo
quantitativo, 30,55% a teor de Oleo volatil e 2,77% a espectrofotometndorme

demonstrado na figura 2.

A primeira mudancga que ocorre entre a primeira e segunda edi€&é&la diminuicdo
do namero de monografias presentes, e isto se deve ao fato de ad0odesRevisdo ter
deliberado que um grande numero de drogas e preparacdes gabdicioass diversas, de
pouco emprego, féssem suprimidas da 12 edicdo, sendo incluidas, em gm@dea

Formulario Nacional, publicado tempo depois como complemento da Farmacopeia.

Apesar de a volumetria continuar sendo amplamente citada naeB®db, houve uma
inversdo da prevaléncia de técnicas, sendo substituida pela qugatifiesravées da

gravimetria.
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Figura 2. Técnicas preconizadas para doseamento de marcadores quimicos de 36 plantas
presentes na FB Il edicao.

Ensaios semi-quantitativos representam 13,88% do levantamento realigeamloe
citados como doseamento para compostos das plantas barbatimdo, hamaetteligjuina
vermelha e quina amarela. Para o doseamento do barbatimdo e hamamigcnica
empregada baseava-se em comparacdo de diluicbes da amostituigdms do padréo para
analisar grau de turbidez. Processos semelhantes de observagdeagi® teram utilizados
para determinacdo de compostos da quina vermelha e quina amarel&Jicdasénsaios
limites. Ja para o malte, a técnica usada era a mesmairdairpredicdo ja citada

anteriormente, a qual pode ser atualmente mais enquadrada em ensaiosfidagédenti

O grande avanco observado na FB Il edicdo foi a introducdo de deté&mideg
compostos de MPV por espectrofotometria. A Gnica monografia de plantgpmpsenta este
ensaio é o espordo de centeio, na qual analisa os alcaloides talzasorles solUveis na
agua, utiizando um reagente preparado com  acido sulfarico, é&gua,
p-dimetilaminobenzaldeido e cloreto férrico para realizacaoadgioecolorimétrica em meio
acido, com posterior leitura espectrofotométrica em 630 nm, e cagépdrante a substancia

quimica de referéncia (SQR) ergometrina.

Na FB Il edicdo, foram verificadas 22 monografias de plantadegtas, 17

apresentaram analise de doseamento, correspondendo a um valor dedemdR7%.



28

Conforme demonstrado na figura 3, as técnicas de volumetria, gnagimet
espectrofotometria apresentaram o mesmo percentual de 23,53%,0s pa@raais métodos
0s percentuais encontrados foram de 17,65% para método semi-quantitblivié% para

teor de 6leo volatil.
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Figura 3. Técnicas preconizadas para doseamento de marcadores quimicos de 17 plantas
presentes na FB Il edigcéo.

Nesta edi¢cdo da FB pode-se verificar que houve um equilibrio cagéioehs técnicas
de volumetria, gravimetria e espectrofotometria, devido ao mesmopeat@ntual observado
para as trés técnicas. Ja em comparacdo com a segunda edesmectofotometria

apresentou um avanco consideravel de 2,77% para 23,53%.

Outra observacdo realizada foi a grande reducdo do numero totabramyrafias
presentes na FB lll edicdo, incluindo as monografias de plantas.ifdapendente disto,
houve um aumento no percentual de métodos quantitativos para plantasreo parie-se
perceber a preocupacdo em aumentar 0s ensaios quantitativos visamtia gar qualidade

destas matérias-primas.

Ensaios semi-quantitativos representam 17,65% do levantamento realiz&&oIha
edicdo, estando novamente presentes os ensaios de doseamentos patascdagpptantas
quina amarela e quina vermelha, os mesmos citados na FB lbediginda a adicdo do

ruibarbo. Uma técnica simples e mais voltada a ensaio de idegdificesta descrita para
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doseamento do ruibarbo, a qual se baseia em extracdo da plantacoomeaposterior

examinacao do extrato a luz de Wood, ndo devendo aparecer fluorescéncia azul (rapontici

Na figura 4 pode-se observar os resultados do levantamento realizeBdWadicéo,
onde foram constatadas 42 monografias de plantas e, destas, 40 ajprasantdise de
doseamento, totalizando um valor percentual de 95,24%. Dentre elas, 4,7&8pauiem a
técnica de volumetria, 25,40% a teor de 6leo volatil, 41,27% a espectrefosgril,11% a

CLAE e 17,46% a cromatografia gasosa.

Farmacopeia Brasileira 42 edicdo
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Figura 4. Técnicas preconizadas para doseamento de marcadores quimicos de 40 plantas
presentes na FB IV edicao.

Mais da metade dos métodos de doseamento nesta edicdo estd baseado em
espectrofotometria e determinacédo de oleo volatil, sendo que aat@spectrofotométrica
foi a mais preconizada com relagdo as outras. Métodos menos iespemmimo volumetria
diminuiram consideravelmente a partir desta edicdo, e método semtiiajive e técnicas

gravimétricas deixaram de ser utilizadas.

A FB IV edicédo apresentou como diferencial, a introducéo da tédaiceomatografia,
até entdo ndo preconizada anteriormente nas analises de dosqaaremiantas. Podem-se

observar andlises tanto de cromatografia liquida como gasosa, damdmst avanco das
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técnicas quantitativas que representam maior especificidadejsgme exatiddo e

sensibilidade analitica.

Na quinta e ultima edicdo da FB foram encontradas 48 monografiaspfantas
medicinais, das quais 44 apresentaram analise de doseamento, totalizando umcealoape
de 91,66%. Destas, 6,15% correspondem a técnica por volumetria, 20,00% a dér de
volatil, 40,00% a espectrofotometria, 23,08% a CLAE e 10,77% a cromaiogesfosa,

conforme demonstrado na figura 5.

Farmacopeia Brasileira 52 edicao
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Figura 5. Técnicas preconizadas para doseamento de marcadores quimicos de 44 plantas
presentes na FB 52 edicao

Na FB 52 edicdo métodos semi-quantitativos e gravimétricos camrtmuean auséncia
e a prevaléncia mais uma vez ocorreu para analise por efpectetria. A cromatografia
liquida(CLAE) aumentou o seu percentual e a cromatografia gasosalidinquando em
comparacdo a edigdo anterior, porém este fato esta relacionada saida de algumas

monografias de espécies com marcadores volateis.

Foi a partir da FB IV edicdo que ocorreu a adicdo do uso da corafd, tanto
liquida como gasosa, para doseamento de compostos. E importanter resgaiteente que
as técnicas cromatograficas sdo consideradas técnicasegaims quanto aos resultados

apresentados, por serem altamente sensiveis e especificasemgmdo assim mais um
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exemplo do avanco que vem acontecendo para doseamento de plantas prasentigdes
da FB. O aumento do uso de cromatografias nas ultimas duassefticde 28,57% para
33,33%, sendo um indicio de que isto continuara aumentando nas futuras edigbeta
busca continua por métodos mais adequados e representativos para dosdament

marcadores quimicos das matérias-primas.

Visualizando as 5 primeiras figuras, pode-se avaliar que os méittizados para
doseamento de marcadores quimicos de plantas, de uma formaiggnat) avanco nas
cinco edi¢cdes da FB. A volumetria classificada como técnica pselativa foi a mais
preconizada na FB | edi¢do, porém isto se modificou ao longo dos anos, semdfequee

FB 52 edicdo a espectrofotometria € a técnica mais citada.

Ainda € importante ressaltar que o conceito de garantia da qualidatéedamalises
de plantas melhorou entre a primeira e a Ultima edigéo, visto quaeraxde monografias
contendo a determinagdo de teor dos marcadores quimicos para padrodstedo
matérias-primas aumentou consideravelmente. Tal fato estémnepresentado na figura 6,

a qual contempla cada edicdo da FB com percentual de monografiaprggentam tal

analise.
Percentual de analises de doseamento entre as
edicbes da FB
100,00% - 95,24%  91,66%
77,27%
75,00% -
Percentual de 51,43%
analises de 50,00% -
doseamento
25,00% 4 16,19%
0,00% . Edicdes da FB
PRe) PXe) PXe) PXS) XS]
&d" &c? &c‘? &c‘? -&cﬁ?
> o > @ > @ & @ > @
N Vv ™ ™ o}

Figura 6. Percentual de analises de doseamento observado para as cinco edi¢des da FB.
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Houve um crescimento consideravel no namero de doseamentos dos marcadores
quimicos de plantas presentes na FB. Em comparacdo entre asdigims, foi a partir da
terceira edicdo que ocorreu a implantacdo de métodos quantitatirgosa paaioria das

plantas, sendo que na quarta e quinta edi¢ao este valor quase atinge os 100%.

Segundo a RDC 49/2010, somente as monografias presentes na quinta el &dala
consideradas validas, portanto, foi realizado um levantamento sobre plpratizs estao

constantes nesta ultima edicao.

Levando em conta o contexto deste trabalho, foi realizado tambéwartdmento dos
métodos de doseamento empregados em cada situagdo, e para visua@apZanco
analitico destes métodos, fez-se um levantamento nas outras .e@edessultados estédo

expressos na tabela 1.

Conforme representado na tabela 1, das 48 monografias de espéciais ygsentes
na FB 52 edicdo, foi avaliado também ocorréncia de 28 destas narpradigdo, 28 na
segunda, 12 na terceira e 23 na quarta. Devido diferencas de esglataelas entre edi¢cdes,
mas que possuem mesmo nome popular, algumas plantas foram desconsilteeatieSes
anteriores, como o0 caso do chapéu de couro, horteld pimenta e.r@t@si@ modo, as
monografias para as espéci@doe vera, Echinodorus grandiflorus, Passiflora edulis,
Krameria triandra, Sambucus nigaSalix albaséo relatadas pela primeira vez somente na
FB 52 edicéao.



Tabela 1.Plantas presentes em monografias da FB 52 edicéo, relatengoesenca em edi¢cdes anteriores
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bem como os métodos quantitativos utilizados para anélise de marcadores quimads edicéo.

Nome
popular

Nome cientifico
com sinonimias

Edicbes da FB e
métodos de doseamentos

Abacateiro

Persea american#ill

Persea gratissim&aertner filius

Persea perseé.inné) Cockerell

Aloe

Aloe vera(L.) Burm

Alteia

Althaea officinalid_inné

Anis doce

Pimpinella anisunkinné

Anis estrelado

Illicium verumHooker filius

Arnica

Arnica montand.inné

Barbatiméao

Stryphnodendron adstringeMartius

Stryphnodendron barbatimddartius

Baunilha

Vanilla planifoliaAndrews

Beladona

Atropa belladonnd.inné

Boldo

Peumus bolduMolina

Boldus boldudMolina

Caléndula

Calendula officinalid..

Canela da
China

Cinnamomum cassigd..) J. Presl|

Canela do
Ceildo

Cinnamomum verud Presl

Cinnamomum zeylanicutees

v

Marcadores
quimicos

Flavonoides
6leo volatil

Carboidratos

N&o possui

Oleo volatil

Oleo volatil

Sesquiterpenos
lactonicos

Taninos

N&o possui

Alcaloides

Alcaloides
e 6leo volatil

Flavonoides

Oleo volatil

Oleo volatil




contiuacao
Capim limdo Cymbopogon citratugDC.) Stapf
Cardamomo Elettaria cardamomun(L.) Maton
Carqueja Baccharis trimergLess.) DC
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Oleo volatil

Oleo volatil

Castanha da

Acidos caféicos

Glicosideos
triterpénicos

Asiaticosideo

Derivados do acido
o-hidroxicinamico

Flavonoides

Oleo volatil e
Derivados do
dicinamoilmetano

Oleo volatil

Taninos

Carboidratos e
esteviosideo

Alcaloides

N&o possui

Metilxantinas
e taninos

Hisdrastina e
berberina

Oleo volatil

india Aesculus hippocastanuim
Centela Centella asiaticgL.) Urban
Chapéu de Echinodorus grandifloru¢Cham. &Schltdl.)
couro Micheli
Cratego Crataegusspp.
Crataegus oxyacanthanné
Curcuma Curcuma longd..
Curcuma domestic®aleton
Endro Anethum graveolerls
Espinheira Maytenus ilicifoliaMart. exReissek
Santa
Estévia Stevia rebaudianéBertoni) Bertoni
Estraménio Datura stramoniuni.
Genciana Gentiana luted..
Guarana Paullinia cupanaKunth
Hidraste Hydrastis canadensis.
I—!ortela Mentha x piperitd..
pimenta
Laranja Citrus aurantiumlL. subsp Aurantium
amarga
Maracuja Passiflora edulisSims
azedo

Oleo volatil

Flavonoides




continuacao
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Maracuja doce

Passiflora alataCurtis

Flavonoides

Alcaloides

Derivados

hidroxicinamicos

Taninos e cafeina

Taninos,

Flavonoides e Oleo

volatil

Saponinas

Meimendro Hyoscyamus nigek.
Melissa Melissa officinalid_.
Noz de cola Cola nitida(Vent.) A.Chev
Pitangueira Eugenia unifloral.
Poligala Polygala senegé.
Quebra pedra Phyllanthus niruriL.

Taninos

Quebra pedra

Phyllanthus tenelluRoxb

Taninos

Quilaia

Quillaja saponariaMol

N&o possui

Quina amarela

Cinchona calisayaVeddell

Alcaloides

Taninos

Alcaloides

Derivados

hidroxiantracénicos

Ratéania Krameria triandraRuiz &Pav
Rauvolfia Rauvolfia serpentind_.) Benth. exKurz
Ruibarbo Rheum palmaturh.

Rheum officinal®aill
Sabugueiro Sambucus nigra.

Flavonoides

Sabugueiro do
Brasil

Sambucus australiS8ham. &Schltdl

Flavonoides

Salgueiro
branco

Salix albalL

Derivados de salina

Sene

Senna alexandrinB.Miller

Cassia acutifolieDelile
Cassia angustifolid/ahl

Derivados

hidroxiantracénicos

Legenda:

Coloracéo cinza: presenca da monografia na edipdespondente da FB

V= volumetria; E= espectrofotometria; G= gravimetilCG= cromatografia gasosa; CLAE= cromatografjaitia de alta eficiéncia;
SQ= semi-quantitativo; O= teor de 6leo volatil
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Monografias para o0 suco extraido de aloe estavam presentes @asednteriores,
porém, como derivados de plantas ndo entraram no levantamento, marcotesenga da

espéciéAloe veraapenas na edicéo atual.

A planta conhecida popularmente por chapéu de couro é representada EapéosEs
botanicas comuns no Brasil e muito semelhantes morfologicamente ed@sndgchinodorus
grandiflorus e Echinodorus macrophyllu¢§CATALAN & ITO, 2011). Pelo levantamento
realizado constatou-se que na primeira e segunda edicdo danBBografia descrita para
esta planta era voltada para a espétiemacrophyllus porém na quinta edicdo houve
modificacdo e a monografia esta agora descrita para a ep&eie ou sej&. grandiflorus

Situacdo semelhante ocorreu para a horteld pimenta e para ratania

A horteld pimenta foi descrita para a espédientha piperitana primeira e quinta
edicdo da FB, mas na quarta edicdo foi apresentada uma monografisupa espécie, a
Mentha arvensisA hortelda é uma planta que apesar de ser popularmente conkecida
representada por varias espécies, estas ndo podem ser singndisiaependendo de sua
capacidade de hibridizacdo interespecifica, leva a uma idegdidicasistematica diferente

(MAFFEI & SCANNERINI, 1992).

J& no caso da planta conhecida popularmente por ratania, na prisejenda edicdo
ocorrem monografias para a espé€iameria argenteae na FB 52 edicdo existe monografia
para a espécikrameria triandra Este génergoossui cerca de 17 espécies que ocorrem em
diferentes ambientes, sendo muito semelhantes, mas nao equivaBEiMBSQON et al,
1979).

A FB 52 edicdo apresenta 48 monografias de plantas, e entre estaesghtam ensaio
de doseamento. Das quatro monografias que ndo apresentam esta ardltisia sequer
apresenta analise quantitativa e semi-quantitativa. As otdsggyenciana, quilaia e baunilha,
apresentam testes semi-quantitativos, 0s quais nédo estdo sendo radosjdeomo

determinacao de substancias extraives em alcool, indice de amargor e iegjuendz.

Algumas plantas podem possuir mais de um grupo de compostos como sendo seus
marcadores quimicos. Na FB 52 edicdo isto ocorre em 8 situagiae) um exemplo o
guarana que apresenta tanto o grupo das metilxantinas como o grupanidos fpara

determinacao de teores e garantia da sua qualidade para uso em fitoterapicos
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Em alguns casos, para compostos nao volateis, ocorre 0 doseamento mpaimeg
constituintes por técnicas espectrofotométricas com posteriamiled€do de apenas um
composto de interesse doseado por método mais sensivel e especifcLAE. Ja para
compostos volateis situacdo semelhante ocorre, porém primeiramitéeaedeterminagao
do rendimento extrativo dos 6leos volateis com posterior analise de compostdfcesmr
CG.

Para doseamento de compostos nao volateis, a espinheira santa épio deste tipo
de situagdo, pois contempla doseamento de taninos totais por reac@imétabar pelo
reagente de Folin-Ciocaulteu com leitura espectrofotométrica anm5Qutilizando a SQR
pirogalol para expressar os resultados, e apresenta ainda detéomilmateor do marcador

especifico epicatequina por CLAE.

Neste mesmo contexto, existe a monografia da planta arakdstrpara exemplificar o
doseamento de compostos volateis. Primeiramente o teor de Oleo rénirgete por
rendimento extrativo por arraste de vapor, e apds a amostralaxraubmetida a CG para

determinacéao individual do composto anetol.

No caso da monografia do endro, tem-se um caso especifico parpliicam
doseamento de 6leos volateis por mais de uma técnica. Em sua monografia estiataciara
técnica de doseamento do teor de Oleo pela extragcdo por ateassgpor com posterior

analise de carvona e dilapol, por volumetria e CG, respectivamente.

A volumetria mesmo sendo uma técnica ndo muito precisa é apdssamada para
doseamento de alcaloides na FB 52 edicdo para as espiopms belladonna, Hyoscyamus
niger e Datura stramoniumA técnica consiste em sucessivas extracfes dos alcaloides,
evaporacao em banho, ressuspensdo em meio acido volumétrico e titolamcéma solucéo

volumétrica bésica.

No levantamento entre as cinco edi¢bes da FB, a planta barbatim@@xemplo para
poder representar a evolucdo na busca de técnicas mais moderrietedrinacao
quantitativa dos seus marcadores quimicos. Esta planta esta presgmieeira, segunda,
quarta e quinta edicdes da FB, sendo que na FB | edicdo ndo apreseétada de
doseamento; na FB Il edicdo ja apresentava quantificacdo de tgminosétodo semi-
quantitativo de turbidez comparada a uma SQR; na FB IV edi¢ao evoluiu para dueedene

taninos totais por espectrofotometria; e na FB 52 edicdo, aléespadgtrofotometria para
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determinacdo de taninos totais, houve o incremento da CLAE paraideigio de dois

marcadores quimicos especificos, que neste caso sdo o acido galico ataegaia

Este tipo de avanco € observado para muitas outras plantas, conformadmbsa
tabela 1, representando deste modo o avanco tecnoldgico nos métodosigoargjiicados
a plantas presentes na FB.

Cabe ainda ressaltar perspectivas futuras com base nos aspeattedidade analitica,
pois pode ser uma tendéncia para proximas edi¢cdes. Deste modo, ddmssm constante
por analises mais rapidas através da cromatografia liquida) &gugurgir recentemente a
cromatografia liquida de ultra eficiéncia (CLUE) que fazdes@olunas cromatograficas com
particulas internas menores quar2, com um maximo de desempenho tornando as analises
20 vezes mais rapidas, em um sistema capaz de trabalhaasmratsdes (MALDANER e
JARDIM, 2009).

Um exemplo de estudo mostrando a vantagem de métodos modernos como WiCLUE
desenvolvido por Wang e colaboradores (2012), onde avaliaram a det@onjuaqptitativa
de antraquinonas da planta ruibarbo. Conforme relatam em seusdas@taonclusdes, o
método utilizado foi melhor em comparacdo ao CLAE, com relacdmeidatie, resolucéo e
sensibilidade de analise, reconhecendo uma economia de tempo e umcarmeuono de

solventes.

O tempo de analise, portanto, torna-se um importante fator de estmlbécnica
analitica a ser utilizada durante as rotinas de laboratorio, vemague a alternativa de
métodos mais rapidos vem sendo proposta com base na economia de selagiidasde de
liberagcbes de produtos. Neste contexto, uma possivel tendéncia de @wddscéecnicas
analiticas para proximas edicdes da FB € exatamente testgési de maior rapidez e busca

por técnicas mais “limpas”, ou seja, com menor geracao de residuos quimicos.
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6. Conclusoes

. A FB | edicdo preconiza técnicas de doseamento para 16,19% das rfiagogdea
plantas medicinais, sendo que ocorre predominio de método quantitativo por

volumetria.

. A FB Il edicdo apresenta 51,43% das monografias de plantas aoncate de

doseamento, sendo que o método de gravimetria € o mais preconizado.

. A técnica de doseamento por espectrofotometria para plantas éaiuinta na FB I

edicao.

. A FB Il edicdo preconiza técnicas de doseamento para 77,27% das ai@sode
plantas, sendo que ocorre um equilibrio na prevaléncia entre os métaasnaetria,

gravimetria e espectrofotometria.

. A FB IV edicdo apresenta 95,24% das monografias de plantas corcagéate
doseamento, sendo a espectrofotometria a mais citada.

. As técnicas de doseamento para plantas através de CLAEmczZ@m a partir da FB
IV edicao.

. A FB 52 edicdo conta com 91,66% de técnicas de doseamento para monatgafia

plantas, e a espectrofotometria é a mais citada.

. Houve avanco tecnoldgico nas analises de doseamento das plantage®nstailtima

edicdo da FB quando comparadas com meétodos utilizados em edi¢cdes anteriores.

Por fim, pode-se concluir, ao analisar os levantamentos realizaddsa geenpre uma
tendéncia em aumentar as andlises de doseamento para plartagdégies da FB.
Considerando os avancos analiticos atualmente existentes esstantes estudos a fim de
melhorar o controle de qualidade efetivo para estas matémagspras proximas edicdes
tendem a buscar técnicas ainda mais confiaveis e praticasigggamento de marcadores

quimicos de plantas.
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