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HOJE E TEMPO DE SER FELIZ!

A vida é fruto da decisdo de cada momento.
Talvez seja por isso, que a ideia de plantio seja tdo reveladora sobre a arte de viver.
Viver é plantar.
E atitude de constante semeadura, de deixar cair na terra de nossa existéncia as mais
diversas formas de sementes.
Cada escolha, por menor que seja, é uma forma de semente que lancamos sobre o canteiro
que somos.
Um dia, tudo o que agora silenciosamente plantamos, ou deixamos plantar em nos serd
plantagdo que poderd ser vista de longe...
Para cada dia, o seu empenho.
A sabedoria biblica nos confirma isso, quando nos diz que "debaixo do céu hd um tempo para
cada coisa!"”
Hoje, neste tempo que é seu, o futuro estd sendo plantado.

As escolhas que vocé procura, os amigos que vocé cultiva as leituras que vocé faz, os valores
que vocé abraca, os amores que vocé ama, tudo serd determinante para a colheita futura.
Felicidade talvez seja isso: alegria de recolher da terra que somos, frutos que sejam
agraddveis aos olhos!

O que ndo podemos perder de vista é que a vida ndo é real fora do cultivo. Sempre é tempo
de lancar sementes... Sempre é tempo de recolher frutos. Tudo ao mesmo tempo. Sementes de

ontem, frutos de hoje, Sementes de hoje, frutos de amanha!

Pe. Fdbio de Melo



RESUMO

Sdo denominados fitoterdpicos aqueles que foram obtidos por meio do uso exclusivo de
matérias-primas ativas vegetais, eliminando assim aqueles que tiverem na sua fabricacdo
isoladas substancias ativas, sintéticas ou naturais, nem a jun¢do dessas com extratos vegetais
desta denominagdo. Para todos os medicamentos, incluindo os fitoterdpicos, o controle de
qualidade € essencial, visto que podem surgir sérios erros quanto a comercializacdo de
produtos de méd qualidade ou até mesmo adulterados. As espécies Passiflora alata e
Passiflora incarnata sdo as que devem ser utilizadas para a elaboragdo de fitoterdpicos a base
de maracujd, espécies oficiais descritas na Farmacopéia Brasileira e Européia. As espécies do
género Passiflora sao muito utilizadas na medicina popular com diferentes indicagcdes. O
emprego mais frequente é como sedativo e tranquilizante e é comum a vdrios paises.
Observando-se a grande demanda de medicamentos naturais a base de maracuja, este trabalho
teve como intuito analisar a qualidade dos fitoterdpicos feitos a base dessa planta, por serem
medicamentos utilizados no dia a dia por muitos pacientes, principalmente por serem de baixo
custo, de facil acesso e que sdo vistos pela populacdo como medicamentos que “nao fazem
mal”. Foram investigadas duas amostras, codificadas como AS (amostra S) e AR (amostra R).
As andlises realizadas foram: a avaliacio da rotulagem, teste de peso médio, dureza, tempo de
desintegracdo, determina¢do de 4dgua e cinzas e a identificacdo de flavondides. Nos resultados
deste trabalho nos quesitos avaliacio da rotulagem e desintegracdo, as amostras se mostraram
regulares para os itens analisados; J4 com relacdo ao teste de peso médio, a amostra S
(comprimidos) encontrava-se fora das especificacdes, apresentando seis pontos fora dos
limites aceitdveis. A mesma amostra apresentou valores de dureza aceitdveis, no entanto, a
variacdo foi elevada (DPR = 30,3 %), apresentou também irregularidade na determinacao de
dgua, e no teor de cinzas. Quanto a presenca de flavondides, as amostras apresentaram reagdes
positivas frente ao teste de identifica¢do, contudo, a amostra S, com menor intensidade. Com
isso pode concluir que amostra R, apresentou melhores resultados, quanto a qualidade
avaliada pelos testes realizados.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterdpicos. Controle de Qualidade. Passiflora



ABSTRACT

Herbal medicines are called those who were obtained through the exclusive use of raw
materials active plant, thus eliminating those who have in their manufacturing active isolated,
synthetic or natural, or the junction of these substances with plant extracts of this
denomination. For all medicines, including herbal medicines, quality control is essential since
serious errors may arise regarding the marketing of poor quality products or even tampered
with. The Passiflora alata and Passiflora incarnata species are to be used for the preparation
of herbal-based passion, official described species in the Brazilian and European
Pharmacopoeia. The species of Passiflora are widely used in folk medicine in different
directions. The most common use is as a sedative and tranquilizing and is common to several
countries. Observing the great demand for natural medicines made from passionfruit, this
study was meant to examine the quality of herbal products made from this plant, being used
drugs on a daily basis by many patients, mainly because they are low cost, easy access and are
seen by the population as drugs that "do no harm". Two samples, coded as AS (sample S) and
AR (sample R) were investigated. The data were analyzed to evaluate the labeling, average
test weight, hardness, disintegration time, water and ash determination and identification of
flavonoids. The results of this work in the categories of evaluation of labeling and
disintegration, the samples proved to regular analyzed items; In relation to the average weight
test, sample S (pills) found himself out of specification, with six points outside acceptable
limits. At the same sample had acceptable hardness values, however, the variation was high
(RSD = 30.3%) also showed unevenness in the determination of water and ash content.
Regarding the presence of flavonoids, the samples showed positive reactions against the
identity test, however, the sample S, with less intensity. With this you can conclude that R
sample showed better results, as assessed by the quality tests.

KEYWORDS: Herbal Medicines. Quality Control. Passiflora.
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1. INTRODUCAO

As espécies vegetais vém sendo utilizadas, para fins de tratamento de doengas e
sintomas, 0 que remonta a0 momento em que o homem despertou para a consciéncia, € assim
comecou um longo percurso de manuseio, adaptagdo e modificacao dos recursos naturais para
seu proprio beneficio (DI STASI, 1996).

As plantas sd@o importantes fontes de substancias bioldgicas ativas, assim constituem
modelos para sintese de um grande nimero de medicamentos. Na obtencdao de novos
farmacos existem dois aspectos que distinguem os produtos de origem natural dos sintéticos:
o primeiro € a diversidade molecular e o segundo € a funcio bioldgica. Os produtos naturais
apresentam uma diversidade molecular superior com relagio aos que s@o obtidos de processos
de sintese, isso possibilita que os constituintes quimicos encontrados nas plantas possam vir a
se tornar farmacos em potencial para as mais diferentes doengas (NODARI, 2000).

Sdo denominados medicamentos fitoterdpicos aqueles que foram obtidos por meio do
uso exclusivo de matérias-primas ativas vegetais. Assim ndo podemos chamar de
medicamento fitoterdpico os que tiverem na sua fabricacdo isoladas substancias ativas,
sintéticas ou naturais, nem a juncdo dessas com extratos vegetais (BRASIL, 2014).

Assim como para todos os medicamentos o controle de qualidade de fitoterdpicos é
essencial, visto que podem surgir sérios erros quanto a comercializacio de fitoterdpicos de ma
qualidade ou até mesmo adulterados (BALME, 2004).

Por possuirem agdo calmante as folhas do maracuja podem ser utilizadas no
tratamento de casos de ansiedade e seus sintomas como insOnia e irritabilidade; as espécies
Passiflora incarnata L. e Passiflora alata Curtis, Passifloraceae, sdo as espécies que
apresentam efeitos comprovados (OGA et al., 1984).

O uso de espécies de Passiflora tem importancia no que se diz respeito a producio de
medicamentos fitoterdpicos, como fonte de moléculas ansioliticas, fator que pode ser
observado pelo nimero crescente de trabalhos desenvolvidos com o género Passiflora
(DHAWAN et al., 2004).

O incentivo ao uso de fitoterdpicos tem como objetivo prevenir, curar ou minimizar os
sintomas das doencas, com um custo mais acessivel a populacio e aos servigos publicos de
saude, quando comparados aqueles que sdo obtidos por sintese quimica, que sdo, em geral,

mais caros, devido as patentes tecnoldgicas envolvidas (TOLEDO et al; 2003).
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A Organizagdo Mundial da Saude apresenta uma estimativa de que mais de trés
bilhdes de pessoas em todo o planeta, ou seja cerca de 80% do total de habitantes, confiam
nas chamadas “medicinas tradicionais” para as suas principais necessidades de sadde. E
notdvel que dentro das “medicinas tradicionais” as plantas medicinais tenham um grande
emprego e importancia (CORREA, 2002).

Observando-se a grande demanda de medicamento naturais a base de maracujd, este
trabalho teve como intuito analisar a qualidade dos fitoterdpicos feitos a base dessa planta, por
serem medicamentos utilizados no dia a dia por muitos pacientes, principalmente por serem
de baixo custo, de fécil acesso e que sdo vistos pela populacdo como medicamentos que “nao

fazem mal”.
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2. OBJETIVOS

2.1.  Objetivo geral

Realizar uma avaliacdo da qualidade de fitoterdpicos a base de Passiflora incarnata
nas formas de cdpsula e comprimido.

2.2.  Objetivos especificos

e Avaliar as rotulagens, quanto ao cumprimento a legislacdo especifica;

e Analisar os parametros fisico-quimicos de qualidade: peso médio, dureza, tempo de
desintegracdo, teor de dgua e cinzas;

e Realizar a identificacdo do marcador quimico: flavonoides totais.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Consideracoes gerais sobre fitoterapicos e fitoterapia

O uso de plantas medicinais pelo povo faz parte da cultura, por meio das experiéncias
de geracdes passadas, que foram transmitidas por meio de aprendizagem. O resultado
empirico das virtudes curativas dos vegetais remonta a épocas antigas, quando o homem
primitivo escolhia os prados e selvas, guiado pelo instinto ou outra sugestdo, a erva para
acalmar a dor e curar o préprio mal. Portanto, a Fitoterapia € contemporanea ao inicio da
humanidade (PANIZZA, 1997).

A origem do termo fitoterapia, “terap€utica com plantas”, pode ser definida como a
ciéncia que estuda a utilizacdo dos produtos de origem vegetal com finalidade terapéutica,
seja para prevenir, para atenuar ou para curar um estado patolégico, neste contexto utiliza
plantas medicinais e fitoterdpicos (CANIGUERAL, 1998).

Faz-se necessdrio a andlise de medicamentos realizada rotineiramente pelos
laboratdrios da industria farmacé€utica para a garantia da qualidade dos produtos e para maior
seguranca dos usudrios. A adulteracdo e falsificacdo de medicamentos tém crescido
significativamente com o aumento do consumo e da rentabilidade na drea. Esse problema
atinge o mundo todo e uma das formas de combaté-lo € detectando os produtos que ndo
atendam as especificacdes de qualidade, sejam aqueles medicamentos com rétulo falso ou
produtos de qualidade inferior. As adulteracdes em produtos farmacé€uticos incluem a
substituicdo do medicamento por placebos, que ndo contém nenhum principio ativo, ou
adulteracdo da quantidade do principio ativo, reduzindo, e as vezes até anulando, o efeito do
medicamento (GONZAGA, 2011).

Pesquisas cientificas tém apontado a presenca de diversas irregularidades que
comprometem a eficicia e pdoem em risco a saude do consumidor com relagdo a qualidade dos
produtos a base de plantas medicinais, comercializados no Brasil. Uma possivel causa para
esse panorama € o fato das industrias responsdveis pela fabricacdo desses produtos serem
basicamente constituida por empresas de pequeno porte que funcionam de forma precéria
(ZUCCOLOTTO et al., 1999). Outra possivel causa, € que ndo hd uma fiscalizagdo efetiva
desses produtos (BRANDAO et al., 1998), além da legislacdo vigente encontrar-se em estigio
inicial quando comparado a legislacdo de medicamentos sintéticos (ZUIN et al., 2004).

Compreende-se por qualidade, um conjunto de critérios que asseguram que a matéria
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prima manteve-se adequada para a sua finalidade, a partir da criagdo de parametros de
qualidade junto a um planejamento adequado e um controle do processo de produgdo do
medicamento. Assim a qualidade da matéria prima vegetal é a determinante inicial da
qualidade do fitoterdpico (FARIAS, 2004).

Apenas a qualidade das matérias primas vegetais, ndo asseguram por si, a eficdcia, a
seguranca e a qualidade do fitoterdpico no final processo. A eficdcia pode ser assegurada,
através de ensaios farmacoldgicos dos efeitos biolégicos preconizados para esses fins
terapéuticos, ja a seguranca ¢ determinada pelos ensaios que comprovam a auséncia de efeitos
téxicos, bem como pela inexisténcia de contaminantes nocivos a saide. Ambas dependem de
varios fatores, como a metodologia de obtencdo, a formulacdo e a forma farmacéutica.
Portanto, devem ser definidas para cada produto, estabelecendo-se parametros de controle de
qualidade do produto final. (FISCHER, 2005).

Na rotina de andlise da qualidade, é preconizado o emprego de metodologias quimicas,
fisicas ou fisico-quimicas e bioldgicas, com a necessidade de uma correlacdo entre os
parametros analisados e a finalidade a que se destina. (FARIAS et al., 1985).

Os requisitos necessdrios, na RDC 48/04, para o controle de qualidade sdo:

a) Informacgdes referentes a droga vegetal: Os pardmetros devem estar de acordo com
monografias oficiais ou a empresa deve elaborar uma monografia estabelecendo
suas especificagdes. Os requisitos que devem ser apresentados referentes a droga
vegetal sdo: relatdrio descritivo dos métodos de secagem; estabilizacido e conser-
vacdo utilizados; laudo de identificacdo préprio ou emitido por profissional
habilitado, quando ndo existirem especificacdes farmacogndsticas que permitam a
confirmacdo da identidade botanica; testes para autenticidade, com a descri¢do das
caracteristicas organolépticas, macroscOpicas € microscopicas; pesquisa de
matérias estranhas como insetos, outras plantas ou impurezas de natureza mineral;
cinzas e cinzas insoliveis em dcido cloridrico e umidade. Quando a empresa
adquire o derivado de droga vegetal o laudo do fornecedor deve apresentar estas
informacoes.

b) Informacdes referentes ao derivado da droga vegetal: Nesta etapa sdo exigidos a
nomenclatura botanica oficial e a tradicional; parte da planta utilizada; solventes,

excipientes e/ou veiculos; pesquisa de metais pesados; contaminantes
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microbiolégicos e andlise qualitativa e quantitativa dos marcadores caracteristicos
da espécie.

¢) Controle de qualidade do produto acabado: Para o produto acabado também se
deve apresentar o resultado da andlise qualitativa e quantitativa dos marcadores
para comprovar que ndo houve degradacdo, nem interferéncia, dos excipientes de

outras substancias presentes sobre a disponibilidade do marcador. (NETTO, 2006)

3.2. O Género Passiflora

Com 16 géneros e 650 espécies a familia Passifloraceae tem Passiflora como o mais
importante, e este apresenta cerca de 400 espécies (RAMOS et al.,2007). No Brasil existem
cerca de 130 desta familia (JUNQUEIRA et al., 2008). Apenas 30 sdo descritas com frutos
comestiveis (VILLAS BOAS, 2007).

Para as espécies de Passiflora os constituintes quimicos que sdo mais citados sio
flavonoides C-glicosilados (DHAWAN et.al. 2004). Porém muitos trabalhos citam que
mesmo tendo uma ampla distribuicdlo no género, existem diferencas qualitativas e
quantitativas nas espécies de P. alata, P. edulis Sims e P. caerulea L. para esses compostos
(PEREIRA et al.,2004).

Na investigacao do perfil de fitoterdpicos mais utilizados pela populagdo brasileira, a
Passiflora esta entre os mais utilizados (SILVA et al., 2006).

As espécies P. alata e P. incarnata sao as que devem ser utilizadas para a elaboracio
de fitoterdpicos a base de maracujd, espécies oficiais descritas na Farmacopeia Brasileira
(1977) e Européia (1996), (MARLIERE et al., 2008).

As espécies do gé€nero Passiflora sao muito utilizadas na medicina popular com
diferentes indicacdes. O emprego mais frequente € como sedativo e tranquilizante e € comum

a varios paises (CONRADO et al. 2003).

3.3.  Passiflora alata

3.3.1. Aspectos botanicos

A Passiflora alata pode ser caracterizada como uma trepadeira com gavinhas, caule

firme, tetrangulado, os angulos alados. Suas folhas sdo simples, inteiras, ovadas ou ovados-
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oblongadas, membrandceas, peniverdas, de margem lisa ou finamente denticulada, de até 21
cm de comprimento e de até 14 cm de largura. Na face brilhante de cor verde-escura e no
verso, palidas, o seu peciolo é curto, com 2 a 6 cm superiormente caniculados, com 2-4
glandulas sesseis orbiculares. Tem estipulas pequenas, folidceas, lineares ou linear —
lanceoladas a ovado lanceoladas, de margem lisa ou serrilhada, com 1 a 2 cm de comprimento
e at¢ 1 cm de largura. Com relacio as suas flores sdo hermafroditas, actinomorfas,
pentameras, axilares, em geral isoladas, odoriferas, tendo em média 10 a 12 cm de didmetro.
Sépalas e pétalas carnosas, avermelhadas internamente, pétalas mais longas do que as sépalas
e de forma semelhante. Corona bisseriada, a série externa muito mais longa com filamentos
listados de branco e roxo, série interna muito curta, dentiforme. Pedinculos florais solitarios,
axilares, unifloros e duas vezes mais curtos do que os peciolos. O fruto é ovoide a piriforme,
glabro, de 8-11cm de comprimento e 6cm de largura, apresentando-se amarelo quando
maduro ( SACCO, 1980).

Estudos realizados com relagcdo a fenologia de P. alata no estado do Rio Grande do
Sul indicam que para a presenca do estado vegetativo nos meses de julho, agosto, dezembro e
janeiro. Sua floracdo ocorre em todos os outros meses. Os frutos sdo observados nos meses de

mar¢o, maio, setembro, outubro e novembro (KOEHLER-SANTOS ET AL., 2006).

F - "
“ ? Mirian Guarnien

Figura 1: Flor da Passiflora Alata

Fonte: https://www.flickr.com/photos/miguarnieri/6164395759/
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3.3.2. Aspectos quimicos

Para P. alata é encontrada a ocorréncia de vitexina, isovitexina, orientina, 2’’-O-
xilosil-vitexina, 2°’-O-ramnosil-vitexina, 2’’-O-ramnosil-escoparina, 2’’-O-ramnosil-orientina
e isoorientina (DOYAMA et al. 2005).

Por meio das folhas dessa espécie, foram isoladas cinco saponinas e assim
identificadas: uma do tipo esterdide e quatro triterpé€nicas (REGINATTO et al. 2001). Além

desses, também ha relatos da presenca de alcaloides f-carbolinicos (OGA et al. 1984).

3.3.3. Aspectos farmacologico

Foram publicados vérios estudos pré-clinicos que comprovam o efeito depressor de P.
alata sobre o Sistema Nervoso Central. Entre eles um estudo foi feito a partir da
administracao intraperitoneal de 75 e 150 mg/kg e foi observado que houve a prolongacao do
tempo de sono induzido por pentobarbital, a redu¢do da atividade motora espontianea e
também um discreto efeito anticonvulsivante em camundongos (OGA et al. 1984).

Em maiores doses (100, 300 e 600 mg/kg) foi observado o efeito sedativo
caracterizado pela reducdo da atividade motora observada no labirinto em cruz elevado, no

campo aberto e no teste da suspensao da cauda em camundongos (ROMANINI et al. 2006).

3.4. Passiflora incarnata

3.4.1. Aspectos botanicos

A Passiflora incarnata € caracterizada como uma planta herbdcea, trepadeira, de
crescimento rdpido, com flores de cor branca, perfumada na parte interna das pétalas e azula
clara ou arroxeada na coroa. Os frutos sdo de cor verde-clara com polpa branca, que quando

maduro exalam um perfume agradavel. Essa espécie cresce em solos secos e pobres. E

caracterizada na regido entre o sul dos Estados Unidos até a Argentina (LORENZI, 2002).
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Figura 2: Flor da Passiflora Incarnata

Fonte: http://pages.ubbcluj.ro/chiraana/

3.4.2. Aspectos quimicos

Na Passiflora incarnata os compostos bioativos comumente encontrados sao
principalmente: flavonoides C-glicosilados derivados de apigenina e luteolina, que constituem
atualmente a melhor op¢do de marcadores. Também estdo presentes alcaloides do tipo beta-

carbolinico como harmana, harmina, harmalina, harmol, harmalol (MULLER, 2006).

3.4.3. Aspectos farmacologico

A espécie mais conhecida pela medicina popular por seu efeito sedativo e controlador
da ansiedade € a Passiflora incarnata. (PEREIRA & VILEGAS, 2000).

Sao encontrados nas partes aéreas de P. incarnata porcdes maiores que 1,5% de
flavonoéides totais expressos em vitexina (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2000).

Espera-se que os principais responsdveis pelas atividades farmacoldgicas sejam os
flavondides presentes na espécie vegetal. Estes juntos aos alcaldides que também estdo
presentes no vegetal causam acgdes depressoras inespecificas do Sistema Nervoso Central,
resultando assim em acdes sedativas e tranquilizantes. Porém os estudos farmacodinamicos
existentes até hoje ndo permitem um entendimento definitivo a respeito da identidade das
substancias ativas € mecanismo de a¢do, permitindo assim apenas o uso como sedativo e

ansiolitico. (ESCOP, 1996).
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3.4.4. Ensaios de qualidade de matérias primas vegetais

Para o controle de qualidade dos fitoterdpicos, deve-se utilizar metodologia descrita
em farmacopéias ou formuldrios oficiais reconhecidos pela ANVISA, ou validar a
metodologia analitica no controle de qualidade. Se houver a metodologia na Farmacopéia
Brasileira, esta deve ser obrigatoriamente a seguida, em relacdo as demais conhecidas,
devendo-se dar prioridade a edi¢do mais recente (NETTO, 2006)

Para Guerra (2011) andlise sensorial ou organoléptica: € a observacdo do aspecto
visual, do sabor, do odor e da percep¢do ao tato de matérias primas vegetais € 0 meio mais
simples e rdapido de verificar alguns parametros de qualidade, principalmente de pureza.

Verificacdo da autenticidade: é dada pelos parametros de identidade botanica através
de ensaios macro e microscopicos, bem como pela presenga dos constituintes quimicos ativos
e ou caracteristicos da espécie. As caracteristicas organolépticas, em muitos casos, também
sdo auxiliares na identificacdo, bem como nos ensaios de pureza. A identificacdo botanica de
um vegetal exige a andlise das diferentes partes da planta, como por exemplo, flores, frutos e
caules, estando a descricdo completa documentada em literaturas especializadas na area de
botanica. A verificagdo da pureza da amostra € feita por meio da pesquisa de elementos
estranhos, de constituintes quimicos indesejaveis, da determinagdo do teor de cinzas,
determinacdo do teor de umidade, da pesquisa de contaminantes microbiolégicos, de
agrotoxicos ou pesticidas e da pesquisa de materiais pesados. Sdao  realizados ainda
ensaios quantitativos e semi-quantitativos de constituintes quimicos, que destinam-se a
determinagdo do teor de substincias ativas presentes nas drogas vegetais e dependem da
classe dessas substancias. A classe de substancias a ser analisadas deve, preferencialmente,
estar relacionada coma a atividade terapéutica da droga vegetal. Contudo, isso nem sempre &
possivel, pois em certos casos ainda ndo existe uma correlagdo precisa entre os constituintes
quimicos, as atividades farmacoldgicas descritas para o vegetal e seu emprego terapéutico. O
teor de constituintes quimicos pode variar consideravelmente com a época e local de coleta,
formas de cultivo, condicdes climéticas, idade do material vegetal, periodo e condi¢des de

armazenamento, entre outros.
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3.5. Fitoterapicos

A OMS, diz que a fitoterapia constitui uma pratica que provém do povo e € bem aceita
por este. Esta é entendida como o uso de plantas medicinais e tratamento de saude, é parte
importante da cultura de cada localidade (OMS,1978). Fitoterapia € a terapéutica com
plantas, e pode ser defina como a ciéncia que estuda e utiliza os produtos de origem vegetal
com finalidade terapéutica, para prevenir, atenuar ou curar estados patélogicos (FOLCARA
et al., 2003)

No momento da transformac¢ao de uma planta em medicamento faz-se importante visar
a preservacdo quimica e farmacoldgica do vegetal, certificando a constiancia de sua acao
bioldgica e a seguranga de utilizacdo, além de valorizar o seu potencial terapéutico
(MIGUEL, 1999).

O ponto de partida na producdo de fitoterdpicos pode ser por meio de um
levantamento bibliografico na literatura cientifica e popular enfocando a droga vegetal e suas
propriedades quimicas e farmacoldgicas. Por meio do levantamento bibliogrifico pode-se
selecionar uma espécie. Sequencialmente, coleta-se um espécime da planta, prepara-se uma
exsicata e faz-se a identificacdo botanica e o registro em um herbaério oficial (TOLEDO et al.,
2003).

O desenvolvimento tecnolégico de um produto fitoterdpico exige estudos prévios em
diversas dreas de conhecimento (HOSTETTMAN,2003). Entre esses estudos pode-se destacar
as seguintes etapas:

Os estudos botanicos que t€ém com objetivo a identificagdo inequivoca de uma espécie
vegetal, através da andlise de caracteristicas anatémicas e morfoldgicas procurando assim
destacar aquelas consideradas peculiares de uma determinada espécie e que esteja presente na
matéria prima vegetal. Também € importante o estabelecimento de caracteristicas botinicas
comparativas que permitam detectar a presenca de uma ou mais espécies adulterantes.
(MENTZ e BORDIGNON, 2004).

Estudos agrondmicos que sao aqueles que visam a producdo abundante e homogénea
de matéria prima. Neste os aspectos a serem analisados visam o aprimoramento da produ¢do
de biomassa e de constituintes ativos, através de estudos edafo-climaticos, de
micropropagacao, inter-relacdes ecoldgicas, densidade de plantio, necessidade nutricionais,
ocorréncia de pragas, beneficiamento e armazenagem, bem como de melhoramento genético

da espécie (IKUTA, 1993).
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Os estudos fitoquimicos sdo aqueles que compreendem as etapas de isolamento,
elucidacdo estrutural e identificagdo dos constituintes mais importantes do vegetal, em
especial de substancias origindrias do metabolismo secunddrio, responsdvel ou nio pela a¢ao
bioldgica. Tais conhecimentos concedem identificar a espécie vegetal e, conjuntamente com
ensaios de atividade bioldgica, analisar e caracterizar fragdes ou substincias bioativas
(MIGUEL,1999).

Os estudos de desenvolvimento de metodologias analiticas permitem a avaliacdo da
qualidade do produto fitoterdpico preparado por métodos analiticos e garantem assim, a
constancia de a¢do terapéutica e a seguranca de sua utilizacao (OLIVEIRA, 2005).

Assim como todos os medicamentos, os fitoterdpicos devem oferecer garantia de
qualidade, ter efeitos terapéuticos comprovados, composicao padronizada e seguranga de uso
para a populacdo. Por meio de levantamentos etnofarmacoldgicos, documentacdes
tecnocientificas em bibliografia e/ou publicacdes indexadas e/ou estudos farmacoldgicos e
toxicoldgicos pré-clinicos e clinicos, devem ser avaliadas a eficicia e a seguranga (BRASIL,
2010).

E muito importante inspecionar completamente a producio, durante a fabricacio de
medicamentos, para garantir ao consumidor a qualidade dos medicamentos que recebe. Assim
nenhuma operacdo deve passar despercebida, ou sem ser fiscalizada quando as substincias
fabricadas podem ser decisivas para salvar a vida ou para recuperar ou conservar a saude
(PORTARIA SVS,1995).

E necessirio que o controle de qualidade aconteca durante todo o ciclo de
processamento e do produto final, deve ser aplicado usualmente para cada forma
farmacéutica, como por exemplo, dureza, friabilidade e homogeneidade de peso para
comprimidos. A manuten¢do dos compostos de interesse, sejam as substancias ativas, sejam
os marcadores, devera ser assegurada em todo o processamento (BRASIL, 2011).

Ainda existem aspectos de qualidade muito importantes a serem avaliados, como a
carga microbiana, a contaminacao quimica por metais, pesticida e outros defensivos agricolas
e a ocorréncia de material estranho, como terra, areia, partes vegetais, insetos € pequenos
vertebrados (BRASIL, 2004).

O ministério da Saide em 2001, objetivando garantir a necessdria seguranga, eficicia e
qualidade para promover o uso racional de plantas medicinais e de fitoterdpicos, formulou a
Proposta de Politica Nacional de Plantas Medicinais e Medicamentos Fitoterdpicos (BRASIL,
2001).
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Se tratando das regulamentacdes de registro de medicamentos no Brasil, foram
voltadas para os fitoterdpicos quatro dispositivos regulatdrios: a Portaria 22, de 30/10/1967,
do extinto Servico Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e da Farmacia (SNFMF); Portaria
06, de 31/01/1995, da Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitdria (SNVS); Resolucdo de
Diretoria Colegiada (RDC) 17, de 23/04/2000 e RDC 48, de 16/03/2004, ambas da ANVISA.
(NETTO, 2006).

Foi apresentada na redacdo da portaria SNDMF n° 22 de 30 de outubro de 1967, a
primeira definicdo legal no Brasil para produto Fitoterdpico, nessa foi definido Fitoterapico
como “a preparagdo obtida de droga de origem vegetal” (BRASIL, 1967). A Portaria 22/67,
trata de todos os aspectos essenciais ao registro de fitoterdpicos, exigindo identificagcdo
botanica das espécies vegetais usadas, padrdo de qualidade e identidade, prova de eficicia e
de seguranca que validassem o uso e as indicacdes terapéuticas. Ou seja, todos os aspectos
relevantes ao registro de um fitoterdpico, que ainda s@o objeto dos regulamentos atuais, em
um nivel maior de detalhamento. E interessante reforcar que ja havia a preocupacio com a
questdo das associacOes de espécies vegetais, as quais se referia como polifitoterapia.
(NETTO, 2006).

Com relacdo a Portaria SNVS n° 6, de 31 de janeiro de 1995, esta foi a primeira norma
a regulamentar os fitoterdpicos, tornando-se um marco regulatério. (MARQUES, 2003); e
seus requisitos foram estabelecidas para serem cumpridas em duas etapas de cinco anos,
encerrando-se em 30 de janeiro de 2005. Sua atualizacdo ocorreu por meio da RDC n° 17
(BRASIL, 2000) e depois com a edicdo da RDC n° 48, com modificacdes técnicas e prazos
anteriormente definidos (BRASIL, 2004). A mais atual € a RDC N° 14, de 31 de marco de
2010 que dispde sobre o registro de medicamentos fitoterdpicos € possui o objetivo de
estabelecer os requisitos minimos para o registro deste tipo de medicamentos.
(BRASIL,2010).

Pode-se descrever o registro de fitoterdpicos, como o instrumento através do qual o
Ministério da Saude, no uso de sua atribuicdo especifica, determina a inscricdo prévia no
o0rgdo ou na entidade competente, pela avaliacio do cumprimento de cardter juridico-
administrativo e técnico-cientifico relacionada com a eficécia, seguranca e qualidade destes
produtos, para sua introdu¢do no mercado e sua comercializacdo ou consumo (BRASIL,

1967).
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3.6. Avaliacao das rotulagens

Sabendo-se que a embalagem representa um objeto de contato direto entre o produto e
o usudrio € importante, analisar se fungdes técnicas, estéticas e informativas, foram cumpridas
de acordo a legislacdo vigente e conceitos éticos e morais, a fim de contribuir para a eficicia
e a seguranga no uso do medicamento. O atendimento a estes aspectos €, portanto, essencial
para a qualidade de vida da populagdo. (PETROVICK, 2004).

Pode-se realizar a avaliagdo da rotulagem tomando como protocolo diferentes autores,
nesse trabalho a avaliacdo foi realizada seguindo protocolo utilizado por Copetti e Griebeler
(2005). Este protocolo tem como critérios a serem analisados: nome comercial, a
nomenclatura boténica oficial, presenga da frase "MEDICAMENTO FITOTERAPICO", que
de acordo com o Art. 52. da RDC N° 71, de 22 de dezembro de 2009 os rétulos das
embalagens de medicamentos fitoterdpicos devem conter, em caixa alta e com tamanho
minimo de 30% da altura do maior caractere do nome comercial. Deve conter também a
informacdo: uso adulto e/ou pedidtrico, nome do fabricante, endereco completo, CNPJ,
inddstria brasileira, a sigla e ndimero de registro no MS, nimero de SAC, identificacdo do
responsavel técnico, lote, datas de fabricacdo e vencimento, sua composic¢ao, selo lacre. Além
das frases "Informacgdes técnica ao paciente: Vide bula", “Conservar o produto em
temperatura ambiente e protegido da luz e umidade", "Todo medicamento deve ser mantido
fora do alcance de criancas" e "Siga corretamente o modo de usar. Nao desaparecendo os

sintomas, procure orientacao médica”. (COPETTI e GRIEBELER, 2005).

3.7. Teste de peso médio

Encontra-se na Farmacopéia Brasileira 5* edicao (BRASIL, 2010, p. 59):

O teste se aplica a formas farmacéuticas sélidas em dose unitdria
(comprimidos ndo revestidos, comprimidos revestidos, pastilhas, cdpsulas duras e
moles e supositdrios), formas farmacé€uticas sélidas acondicionadas em recipientes
para dose unitdria (pOs estéreis, pds liofilizados, pds para injetdveis e pds para
reconstituicio de uso oral) e a formas farmacéuticas sélidas e semissélidas
acondicionadas em recipientes para doses multiplas (granulados, p6s, géis, cremes,
pomadas e pds para reconstituicao).

As pesagens sdo feitas em balancas de sensibilidade adequada.

Para a andlise de medicamentos em dose unitdria, esse teste € capaz de analisar se

todas as unidades do mesmo lote apresentam uniformidade de peso. (BRASIL, 2010)
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Para certificar-se de que, o peso médio encontra-se nos limites aceitdveis ainda faz-se

necessdrio, analisar se os valores obtidos estdo dentro dos limites especificados (Figura 3).

Critérios de avaliacio da determinacio de peso para formas farmacéuticas solidas em dose unitaria.

Formas farmacéuticas em dose unitdria Peso médio ‘ Limites de variagio
Comprimidos nao revestidos ou revestidos com filme, 80 mg ou menos + 10.0%
comprimidos efervescentes. comprimidos sublinguais, mais que 80 mg e menos que 250 mg = 7.5%
comprimidos vaginais e pastilhas 250 mg ou mais + 5.0%

25 mg ou menos + 15.0%
— ’ ; mais que 25 mg e até 150 mg + 10.0%
Comprimidos com revestimento acucarado (drageas) : i
mais que 150 mg e menos que 300 mg =+ 7.5%
300 mg ou mais + 5.0%
X X — menos que 300 mg + 10,0%
Capsulas duras e moles. capsulas vaginais . i
300 mg ou mais + 7.5%
Supositorios e ovulos independente do peso médio + 5.0 %
Pos estéreis. pos liofilizados e pos para injetaveis mais que 40 mg* + 10.0%
: i menos que 300 mg + 10.0%
Pos para reconstitfui¢cdo (uso oral) , i
300 mg ou mais + 7.5%

Figura 3: Critérios de avaliacdo da determinag¢do de peso para formas farmacéuticas sélidas em dose unitéria.

Fonte: BRASIL, 2010. p.60

3.8. Teste de dureza

Sado considerados oficiais os testes de resisténcia mecanica, tais como dureza e
friabilidade, e estes sdo tuteis na avaliacdo da qualidade integral dos comprimidos. Estes testes
objetivam demonstrar a capacidade dos comprimidos de resistirem a ruptura provocada por
quedas ou fric¢do.

Pode - se definir por dureza a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura
sob pressdo radial, esta é proporcional ao logaritmo da for¢a de compressdo e inversamente
proporcional a sua porosidade. Quanto maior for a pressdo aplicada, mais duros se torna o
comprimido, porém as caracteristicas da granulagdo também influenciam na sua dureza. Para
que ndo ocorra perda de principio ativo os comprimidos devem ser suficientemente duros,
para a resistir a quebra durante a embalagem, o transporte e a manipulacao normal, e moles o
bastante para dissolver ou desintegrar depois de administrados ou para serem partidos com os
dedos, quando € necessario fracionar. Ja a friabilidade € definida como a falta de resisténcia

dos comprimidos ao impacto, quando passam por acdo mecanica de aparelhagem especifica.
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Porém, neste trabalho néo foi efetuado este teste, pois 0 mesmo sé serd aplicado, unicamente,
quando se tratar de comprimidos nao revestidos, e foram analisados apenas comprimidos
revestidos. O teste pode ser por meio de forca manual ou mecanica. O comprimido sofre a
acdo de um aparelho que mede a forca aplicada para esmaga-lo em newtons (N). Quando a
pressdo aumenta, um €mbolo, uma placa ou um pistdo aplica determinada forca sobre o

comprimido, que se encontra apoiado em uma base fixa. O aparelho € calibrado com precisao

de 1 N (BRASIL, 2010).

Figura 4: Durémetro.

Fonte: http://www.multitecrs.com.br/categorias.php?cat=95

3.9. Teste de desintegraciao

A desintegracdo pode ser definida como o momento no qual nenhum residuo das
unidades testadas (comprimidos ou cdpsulas) permanece na tela metédlica do aparelho de
desintegracdo. Por meio do teste de desintegracdo, torna-se possivel comprovar se
comprimidos e cdpsulas se desintegram no tempo especificado. Aplica-se o teste a
comprimidos nao revestidos e revestidos, capsulas duras e cdpsulas moles entre outros.

O aparelho é formado por um sistema de cestas e tubos de recipiente apropriado para
o liquido de imersdo e de termostato para manter o liquido a 37 £ 1 °C. O mecanismo
movimenta de forma vertical a cesta e tubos no liquido de imersdo. O volume do liquido de
imersao devera ser suficiente para atingir o ponto mais alto do percurso e a parte inferior da
cesta. A cesta é composta por seis tubos transparentes, abertos em ambos os lados e mantidos

verticalmente. Sao adicionados em cada tubo da cesta um disco cilindrico de material
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transparente, todas as superficies do disco sdo lisas. O aparelho simula as condicdes de
movimentos peristalticos e os discos o atrito que ocorre entre 0 medicamento com o alimento

e a parede do trato gastrointestinal. (BRASIL, 2010).

Figura 5: Equipamento desintegrador de cdpsulas e comprimidos.

Fonte: Arquivos da autora

3.10. Determinacao de agua em drogas vegetais

E comprovado que o excesso de dgua em matérias-primas vegetais possibilita a acdo
de enzimas, além de propiciar o desenvolvimento de fungos e bactérias (FARIAS, 2003).

Sao utilizados trés métodos para esse teste, o teste gravimétrico por meio da
dessecacdo, o método azeotropico onde ocorre a destilagdo com tolueno e o método
volumétrico (Karl Fischer). A amostra é preparada por meio do corte, granulacdo ou
fragmentacdo, nos casos em que as drogas ndo sdo pulverizadas ou trituradas. (BRASIL,
2010).

Entre os métodos analiticos oficiais para determinagdo de dgua em matérias-primas
vegetais, 0 método gravimétrico em estufa é o mais comum, pois por meio deste determina-se
ndo somente a perda de d4gua, como também dos demais constituintes volatilizados juntamente
com a dgua (ISENGARD; FARBER, 1999). A Farmacopéia Brasileira (2010) preconiza que a

"Determinacdo de dgua em drogas vegetais" ocorra por meio de secagem em estufa.



32

3.11. Determinacio de cinzas totais

O teor de cinzas totais refere-se 4 quantidade total de minerais presentes nas cinzas sem
quantificar separadamente cada mineral. (CECCHI, 1999). “As cinzas totais incluem cinzas
fisiologicas e cinzas nao fisiologicas”. (BRASIL, 2010, p.195).

A metodologia geral para determinar o teor de cinzas ocorre por meio do calor em um
forno mufla (figura 6), em que a matéria organica presente na amostra em andlise &

completamente queimada, sobrando apenas os minerais. (BRASIL, 2010)

Figura 6: Forno Mufla

Fonte: http://www.biothec.com.br/detalhe.asp?codigo=103

3.12. Identificacio de flavonoides

Podem ser utilizadas reacdes quimicas para identificacdo de uma substancia, embora
especificas, s6 servirdo para estabelecer ou confirmar a identidade da mesma quando
analisadas em conjunto com outros testes e especificagdes constantes na monografia.
(BRASIL, 2010).

Os compostos fendlicos tem origem no metabolismo secundédrio das plantas,
derivados de aminodcidos aromaticos fenilalanina e também da tirosina. Estes compostos
podem ser definidos como substidncias com um anel aromdtico, com um ou mais grupos
hidroxila, existem algumas variedades de compostos fendlicos como os fendis simples,
derivados do acido benzoico, lignanas, flavondides entre outros. (SHAHIDI, 2004).

Os flavondides sdo metabolitos secundédrios que podem ser encontrados em todas as

partes da planta, desde as raizes até flores e frutos. Ocorrem de forma livre, conhecida como
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aglicona ou ligados a agucares, glicosideos. Sua sintese ndo ocorre na espécie humana. Sao
derivados das chalconas e sdo encontrados nas plantas em uma variedade de formas
estruturais, ambas com 15 dtomos de carbono, Cé — C3 — Cé6, ou seja, dois anéis aromaticos,
ligados por trés carbonos que podem ou ndo formar outro anel (YAO, 2004; HARBORNE,
1994; MANTHEY, 1998; MARKHAM, 1982).

Figura 7: Estrutura quimica geral dos flavonéides.

Fonte: http://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/75/75132/tde-11042007-110413/pt-br.php

Os flavonodides possuem propriedades quimicas dos fendis, sdo relativamente soldveis
em agua, (PEREIRA, 2002) levemente 4cidos, polares ou moderadamente polares, assim
soliveis em etanol, metanol, butanol e combinacdes de solventes com dgua (MARKHAM,

1982).
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4. METODOLOGIA

4.1. Amostras analisadas

Foram analisadas amostras de fitoterdpicos adquiridas em farmécias comerciais no
municipio Campina Grande, Paraiba. Amostras essas, que apresentam formulacdes simples de
Passiflora, sem qualquer associagdo com outra planta.

As amostras receberam codificacdes que seguem na tabelal.

Tabela 1: Composi¢do das amostras, cédigos e forma farmacéutica

COMPOSICAO CODIGO FORMA FARMACEUTICA

Extrato seco de Passiflora

incarnata........... 182,93 mg R Cépsula

Extrato seco de Passiflora

incarnata.............. 260 mg S Comprimido

4.2.  Avaliacao das rotulagens

A avaliacdo dos rétulos nas amostras foi realizada seguindo o protocolo utilizado por
Copetti e Griebeler (2005) e também por meio da RDC 71/2009. Assim, observou-se a
presenca ou ndo dos seguintes dados:

e Nome comercial;

¢ Nomenclatura boténica oficial;

e Presenca da frase "MEDICAMENTO FITOTERAPICO” em caixa alta;
e Informacdo: uso adulto e/ou pediétrico;

e Nome do fabricante;

e Endereco completo;

e C(CNPJ;

e Inddstria brasileira;

e Sigla e nimero de registro no MS;

e Numero de SAC;
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Identificag¢do do responsavel técnico

Lote;

Datas de fabricacdo e vencimento;

Sua composicao;

Selo lacre;

Frases: "Informagdes técnica ao paciente: Vide bula", “Conservar o produto em
temperatura ambiente e protegido da luz e umidade", "Todo medicamento deve ser
mantido fora do alcance de criangas", "Siga corretamente o modo de usar” e “Néao

desaparecendo os sintomas, procure orientagdo médica”.

Teste de peso médio

A andlise de peso médio foi realizada segundo a Farmacopéia Brasileira 5% edicao

(2010). Neste trabalho foram analisadas as formas farmacéuticas sélidas: cépsulas duras e

comprimidos revestidos.

4.4.

a)

b)

O procedimento utilizado para cada forma farmacéutica foi:

Comprimidos nao revestidos ou revestidos com filme: Foram medidas as massas
individuais de 20 comprimidos e entdo se determinou o peso médio.

Cépsulas duras: Foram medidas as massas individuais de 20 cdpsulas, em seguida, foi
removido o conteudo de cada uma, por meio da abertura da cipsula e realizou-se a
limpeza destas com o auxilio de uma haste com ponta de algodao, retirando possiveis
residuos. Apds este procedimento as massas individuais das cdpsulas vazias foram
medidas. Assim determinou-se o peso do conteido de cada uma pela diferenca entre
as massas da cdpsula cheia e vazia. Com os valores obtidos, determinou-se o peso

médio do contetdo e os desvios individuais em relagdo ao peso médio.

Teste de dureza

Foram analisados individualmente 10 comprimidos retirando-se qualquer residuo

superficial antes de cada determinacdo. Aplicou-se por meio de um durdmetro, uma forca

necessdria para esmagar cada um dos comprimidos, onde nenhuma unidade deveria apresentar

dureza inferior a 30 N. Com o aumento da pressao aplicada no aparelho, um émbolo, aplicava
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determinada forca sobre o comprimido, que se encontrava apoiado em uma base fixa. O

aparelho foi calibrado com precisao de 1 N (BRASIL, 2010).

4.5. Avaliacao do tempo de desintegracao

No caso dos comprimidos revestidos com filme, foram utilizado seis destes no teste,
onde cada um foi colocado individualmente nos seis tubos da cesta junto a um disco e entao
foi acionado o aparelho. Como liquido de imersdo, foi utilizada dgua e essa foi mantida a
37°C. Foi entdo observado a desintegracdao dos comprimidos e quando o tltimo se desintegrou
o aparelho foi desligado. Sabe-se que o limite de tempo estabelecido para a desintegracao de
comprimidos revestidos com filme € de 30 minutos, a menos que indicado de maneira
diferente na monografia individual. Para as cdpsulas gelatinosas duras, o mecanismo aplicado
foi semelhante, porém foi omitido o uso dos discos. E o tempo permitido para a desintegracao
das cdpsulas € de 45 minutos ou conforme especificado na monografia do medicamento

(BRASIL, 2010).

4.6. Determinacio de 4gua em drogas vegetais

Foram pesadas 2g de cada uma das amostras preparadas, ou seja, 2g do extrato do
comprimido e 2g do extrato da cdpsula. As amostras foram transferidas para dois pesa-filtros
tarados, esses haviam sido previamente dessecados durante 30 minutos. Assim entdo as
amostras foram levadas ao dessecamento em estufa a 105 °C durante 5 horas, até peso
constante. Por fim, foi calculada a porcentagem de dgua em relacdo a droga seca ao ar.

(BRASIL, 2010).

4.7. Determinacio de cinzas totais

Foram pesadas 3g do extrato do comprimido e 3g do extrato da cédpsula ambos
pulverizados, estas foram transferidas para os cadinhos que ji haviam sido previamente
tarados. As amostras espalhadas uniformemente nos cadinhos foram levadas a um forno mufla
e entdo incineradas em 600°C até que todo carvao fosse eliminado. Depois, as amostras foram
resfriadas em um dessecador e entdo pesadas. Por fim, foi calculada a porcentagem de cinzas

em relacdo a droga seca ao ar. Este teste foi realizado em triplicata (BRASIL, 2010).
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4.8. Identificacao de flavondides

A identificacdo permite avaliar se o material analisado nas duas amostras se trata de
um produto que contenha verdadeiramente flavondides, porém os teores de flavondides
podem varia de acordo com o método de extracao, local, época de coleta da planta e possivel

degradacdo por fungos e bactérias. (MULLER, 2006)

A identificacao foi realizada com base em Cardoso (2009):
e Preparo das amostras:

Foi pesado 1,4852 g do extrato em po retirado das cdpsulas e 1,6515g dos
comprimidos macerados, massas essa corrigidas de acordo com as quantidades em gramas
descritas na embalagem das amostras, essas quantidades foram colocados em dois béqueres
separados, a estes adicionou-se 25 mL de etanol e em seguida em uma manta aquecedora, as
amostras foram aquecidas a 60°C por 35 minutos. Apds esfriar as solucdes, o filtrado foi
dividido em 4 tubos (A, B, C, D), contendo em cada um 3mL da solu¢do hidroalcodlica
obtida. No tubo A, encontrava-se o branco.

Para confirmar a presenca de flavondides de forma mais segura foram realizadas trés

diferentes reagdes:

A) Reacdo de Shinoda: ao tubo B foram adicionados 2 fragmentos de magnésio metalico
e 1 mL de 4cido cloridrico concentrado. O resultado esperado para essa reagdo ocorre
lentamente com o desenvolvimento de cor que varia do réseo ao avermelhado, quando
positivo.

B) Reacdo com Cloreto Férrico: foram colocadas gotas de solucdo de cloreto férrico a 4,5
% no tubo C. O resultado esperado para reagdo positiva € o aparecimento de cor que
varia entre tons de verde, amarelo, castanho e violeta, de acordo com o tipo de
composto de flavondide.

C) Reacdo com Hidréxido de Sédio: adicionou-se algumas gotas da solugdo de hidréxido
de sédio a 5% no tubo D. Neste caso, o resultado esperado € o aparecimento de cor

amarela que varia de intensidade, facil de observar nas paredes do tubo ao agitar.
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A rotulagem das embalagens de medicamentos deve ser vista com importancia, por ter

um grande poder informativo para o usudrio e assim, deve estar de acordo com as legislacdes

vigentes para garantir seguranca e eficdcia e assegurar o uso correto da medicacdo

(PETROVICK, 2003).

O Quadro 1 abaixo, demonstra o resultado da andlise efetuada nas embalagens das

amostras utilizadas neste estudo, segundo a RDC 71/2009.

DADOS EXIGIDOS AMOSTRA AR | AMOSTRA AS
Nome comercial Sim Sim
Nomenclatura botanica oficial Sim Sim
"Medicamento fitoterapico” Sim Sim
Uso adulto e/ou pediétrico Sim Sim
Nome do fabricante Sim Sim
Endereco completo Sim Sim
CNPJ Sim Sim
Indistria brasileira Sim Sim
Sigla e ndmero de registro no MS Sim Sim
Numero de SAC Sim Sim
Identificacdo do responsavel técnico Sim Sim
Lote Sim Sim
Datas de fabricac¢do e vencimento Sim Sim
Sua composicao Sim Sim
Selo lacre Sim Sim
"Informagdes técnica ao paciente: vide bula" Sim Sim
“Conservar o produto em temperatura ambiente Sim Sim
e protegido da luz e umidade",
"Todo medicamento deve ser mantido fora do Sim Sim
alcance de criancas"
"Siga corretamente o modo de usar” Sim Sim
“Nao desaparecendo os sintomas, procure Sim Sim

orientagao médica”.

Quadro 1: Lista de dados exigidos na rotulagem de fitoterdpicos.

Narita (2003) constatou omissdo da identificacdo do responsavel técnico em 48,9 %

das amostras analisadas, e auséncia da nomenclatura botanica em 93,5% dos produtos.

Virgilio e Marques (2004) avaliaram nove medicamentos fitoterdpicos registrados e todos
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apresentavam problemas na rotulagem. Petrovick, Petrovick e Teixeira, (2004), analisaram a
adequagdo da rotulagem de medicamentos industrializados e evidenciaram que a categoria de
medicamentos fitoterdpicos, mostrou quase o dobro do nimero médio geral de defeitos de
rotulagem. No entanto, em 2005, Copetti e Griebeler, perceberam uma mudanga positiva, com
a diminui¢@o da auséncia de nomenclatura botanica para 16 % das amostras analisadas.

Nas embalagens analisadas neste trabalho foi constatado que todas estdo de acordo
com a RDC 71/2009, pois ambas apresentaram todos os dados exigidos, fator importante, pois
se sabe que a garantia da qualidade dos medicamentos ndo estd veiculada apenas ao controle
da qualidade do produto, mas também na presenca das informacdes que asseguram O uso
correto do medicamento. Rotulagens mal elaboradas ou com auséncia de dados importantes,
podem levar o paciente a se confundir e assim prejudicar o tratamento. Tal resultado
acompanha a evolu¢do do mercado de fitoterdpicos no cumprimento aos padrdes legais
exigidos (GRIEBELER, 2005).

Embora neste trabalho os resultados tenham apresentado um perfil positivo nesta
andlise, em outros estudos realizados anteriormente, é possivel perceber que muitas empresas
ainda ndo seguem os cuidados com a rotulagem de seus produtos, deixando faltar informacdes
importantes aos pacientes, o que pode acarretar ma utilizacio do produto e consequente
ineficdcia do mesmo. Como por exemplo, pode se observar o estudo realizado por Griebeler
(2005) em que 91% dos medicamentos ndo discriminam o “USO ADULTO E/OU
PEDIATRICO” em suas embalagens; 44% ndo apresentam a expressio “MEDICAMENTO
FITOTERAPICO”, que vem sendo considerada obrigatéria, desde a RDC 17/2000. O item
“SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR”, “NAO DESAPARECENDO OS
SINTOMAS, PROCURE ORIENTACAO MEDICA” estdo omitidos em 51% dos produtos
analisados.

Ja a pesquisa realizada por Narita (2002) mostrou que as informagdes com maior
indice de omissdo nos rétulos de medicamentos de origem vegetal foram o nome do(a)
farmacéutico(a) responsavel e a familia botanica do principio ativo. O primeiro dado esteve

ausente em 48,9% das embalagens consultadas e a segunda em 93,6% dos produtos.

-Teste de peso médio

Com os valores obtidos nas analises de peso médio para cdpsulas observou-se que

estas estdo dentro dos pardmetros farmacopéicos (Gréafico 1), pode-se observar que os
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resultados sdo aceitdveis visto que nenhum dos valores encontrados esta fora do limite
superior ou inferior para cdpsulas duras com menos de 300mg e que de acordo com a
Farmacopéia Brasileira (2010), 10% de variacdo é o limite tolerado. Nao sdo toleradas mais
que duas unidades fora do limite especificado, em relacdo ao peso médio do conteido. E

nenhuma deve estar acima ou abaixo do dobro das percentagens indicadas. (BRASIL, 2010)
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Grifico 1 — Valores de peso médio das cdpsulas da amostra R

Na andlise do peso médio dos comprimidos da amostra S, verificou-se que 0os mesmos
encontram-se em desacordo com a literatura usada como referéncia (BRASIL, 2010), foram
encontrados trés pontos fora do limite superior e mais trés pontos fora do limite inferior
(Grafico 2) para comprimidos revestidos por filme com 250mg ou mais, o limite tolerado
descrito € de 5% de variacdo (Figura 3). E se observar o peso especificado na embalagem 250
mg, o peso médio encontrado superou a quantidade descrita na embalagem.

Com a leitura de outros trabalhos € possivel visualizar que a reprovagdo do peso médio
¢ comum nas analises de controle de qualidade como € o caso do citado por Beltramin (2009),
onde por meio da andlise do peso médio de cédpsulas e comprimidos verificou-se que os
mesmos se encontram em desacordo com a Farmacopéia Brasileira e levando em
consideragdo o peso especificado na embalagem, as amostras 1 se mostraram irregulares, uma

vez que o valor do peso médio encontrado superou a quantidade apresentada na embalagem
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(Figura 7). Enquanto que a amostra A4 nao foi possivel de ser avaliada, pois ndo constava o

peso final do comprimido especificado na embalagem ou na bula.

Amostra

Peso médio e
DP

Valor declarado

Al

A2
A3
A4*
A5

0,428 £ 0,011
0,238 £ 0,009
0,466 £ 0,015
0,643 £ 0,015
0,381 £ 0,011

350mg
250mg
450 mg
320 mg
400 mg

DP= Desvio Padréo

*=n&o consta o peso.

Figura 8: Peso médio das amostras e suas variagdes

Fonte: http://cac-php.unioeste.br/eventos/ctsa/tr_completo/210.pdf

Diante te tais percep¢des faz-se importante refletir quanto a importancia da

padronizacdo do peso médio, que deve permitir uma administracdo de dose efetiva do

componente ativo, com precisdo adequada ao seu emprego seguro e sua adequacdo a casos

especificos. Pois valores irregulares podem levar a danos a sauide, ocasionado pela

administracio de quantidades

(BELTRAMIN, 2009).

irregulares

€ assim

superando os limites seguros.
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Griéfico 2 - Valores de peso médio dos comprimidos da amostra S
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Martins e Branddo (2006), avaliaram a qualidade de amostras comerciais preparadas
com Aesculus hippocastanum L. (castanha-da-india), incluindo cdpsulas contendo p6 vegetal
e extrato e comprimidos de extrato de castanha-da-india, na avaliagdo da variagao de peso das
capsulas/comprimidos e no estudo dos rétulos e embalagens, somente 4 amostras (33,3%)
apresentaram variacao de peso de acordo com o especificado na Farmacopéia Brasileira.

Em trabalho realizado por Takemura et al. o peso médio das cdpsulas e comprimidos
de Passiflora ssp, estavam em desacordo com a Farmacopéia Brasileira.

Os calculos utilizados nas anélises das capsulas foram:
- Massa do principio ativo (PA): foram obtidas por meio da diferenca entre os valores das
capsulas cheias e os valores das cdpsulas vazias:
Massa do PA (g): massa das capsulas cheias - massa cdpsulas vazias
- Peso médio (PM): Massa do PA das 20 capsulas somadas e dividas por 20, ou seja, o0 peso
médio é a média dos valores das massas.
PM: Massa do PA das 20 amostras \ 20
PM: 0,2717
- Variacdo de 10%: A variacdo € obtida por meio da multiplicagdo do PM por 10 que é o
limite aceitdvel dividido por 100:
Variacdo de 10%: PM x 10\ 100
Variacdo de 10%: 0,0272

- Limite superior (LS): E obtido por meio do somatério do peso médio e da variagio de 10%:
LS: 0,2717 + 0.0272
LS: 0,2989
- Limite inferior (LI): Obtido por meio da diferenca entre peso médio e variacao de 10%:

LI 0,2717- 0.0272

LI: 0,2445
Os calculos utilizados nas analises dos comprimidos foram:
- Peso médio (PM): Massa em gramas dos 20 comprimidos pesados e dividas por 20.
PM: Massa dos 20 comprimidos \ 20
PM: 0,4294

- Variacdo de 5%: A variacdo € obtida por meio da multiplicagdo do PM por 5 que € o limite

aceitdvel dividido por 100.
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Variagdo de 5%: 0,42945 x 5\ 100
Variagao de 5%: 0,0215

- Limite superior I (LS): E obtido por meio do somatério do peso médio e da variagdo de 5%:
LS: 0,42945 +0,021472
LS: 0,4509
- Limite inferior (LI): Obtido por meio da diferenca entre peso médio e variacdao de 5%:
LI: 0,42945 - 0,021472
LI: 0, 4080

- Teste de Dureza
O teste de dureza apresentou resultados satisfatérios, pois nenhuma das amostras
de comprimidos analisadas apresentou resultado inferior a 30 N (Tabela 2), valor estabelecido

como parametro e seguido neste trabalho segundo Brasil (2010).

Tabela 2: Resultados obtidos no teste de dureza.

AMOSTRA RESULTADO (N)
A01 122,5
A02 98,5
A03 125,5
A04 119,5
A 05 216,0
A 06 89,0
A 07 137,0
A 08 94,0
A 09 78,5
A10 135,5

Media 121,6
DPR (%) 30,3

E possivel observar uma alta variacdo existente entre os valores obtidos como
comprovado pelo desvio padrao relativo de 30,3% observado na Tabela 2. Esta diferenca pode

indicar a ocorréncia de descalibracdo da forca exercida pelas punc¢des da méquina de
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moldagem dos comprimidos. O que € uma ocorréncia normal em equipamentos industriais
utilizados em larga escala. Porém, com o tempo, esta descalibracdo pode refletir em diferentes
velocidades de desintegracdo dos lotes produzidos, e assim comecem a aparecer variagdes do
perfil de biodisponibilidade entre os mesmos, fator esse que justifica a exigéncia da legislacdao

de programas de calibracdo e validacdo periddicas destes equipamentos (MELO, 2006).

- Avaliacdo do tempo de desintegracao

A avaliacdo do tempo de desintegracdo apresentou resultados satisfatdrios, tanto para
as cdpsulas quanto para os comprimidos, conforme apresentados no Quadro 2. De acordo com
a Farmacopéia Brasileira 5* edi¢do os limites sdo de 45 minutos para cdpsulas e 30 minutos

para comprimidos. Assim todos os resultados encontram-se dentro desses limites.

FORMA AMOSTRA TEMPO DE
FARMACEUTICA DESINTEGRACAO
(MINUTOS)
Capsula AR 20,25
Comprimidos AS 17,21

Quadro 2: Tempo de desintegracdo das amostras avaliadas.

De acordo com Toledo et al. (2003), para escolha da forma farmacéutica mais
apropriada para um fitoterdpico, € importante analisar a eficicia e a seguranca do componente
ativo e assegurar sua qualidade, facilitar a aplicacdo do medicamento, por meio da via de
administracao mais apropriada. E também deve contornar problemas de estabilidade, por meio
da adicdo de adjuvantes primdrios conservadores, como conservantes, antioxidantes,
tamponantes, etc.; adequar as propriedades da forma farmacéutica as necessidades fisioldgicas
da via de administragdo.

Em estudo realizado por Azevedo (2008), todas as amostras das farmacias também
atenderam as especificacdes estabelecidas pela Farmacopéia Brasileira, ou seja, as cdpsulas
estavam completamente desintegradas antes dos 45 minutos. A desintegracdo das cdpsulas das
formulag¢des ocorreu entre 2 minutos € 3 minutos.

Dentre as formas farmacéuticas, as sélidas sdo as que mais apresentam problemas de
biodisponibilidade, visto que essas implicam em uma série de processos farmacéuticos e que

se ndo forem adequados, podem afetar a desintegracdo e dissolucdo do farmaco, impedindo,
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assim, a liberacdo e absorcdo da substancia ativa. Esse ponto € importante, pois, a atividade
terapéutica ndo depende apenas da atividade intrinseca do farmaco, mas, fundamentalmente,
da formulagado e forma farmacéutica (STORPIRTIS, 1998; CONSIGLIERI, 1995).

No estudo realizado por Chaud et. al., s. d ele descreve que o tempo de desintegracao
estd relacionado a forca de compressdo, a umidade, a friabilidade e a dureza, e ainda descreve
que o tempo de desintegracdo estd relacionado com a consolidacdo das particulas e
diretamente condicionado ao agregante e a forca empregada na compactacdo dos granulos e,

por outro lado ao desintegrante utilizado na formulacao.

- Determinacio de 4gua em drogas vegetais

As amostras analisadas apresentaram o teor acima do limite permitido em que para
drogas vegetais 0 mdximo € de 14% e para extratos secos de 5% (MARTINS, 2006), visto que
a amostra S apresentou 14,21% de perca de dgua e a amostra R 13,80%, indicando que foram

submetidas a processos inadequados de secagem e armazenamento.

AMOSTRA PESAFILTRO (g9 MASSA INICIAL MASSA FINAL TEOR DE UMIDADE (%)

AS 35,0662 37,1313 36,8377 14,21
AR 36,9970 39,0387 38,7569 13,80

Quadro 3: Valores obtidos na determinacdo de dgua das amostras analisadas.

Assim na amostra S com massa de 2,065 houve perca de 0,2936 de dgua o que
corresponde a: 2,0651.X=0,2936.100%
X:14,21%
e em R com massa de 2.0417 e perca de 0,2818 de dgua:
2,0417 . X=0,2818.100%
X:13,80%

No trabalho realizado por Lopes (2011), o autor descreve que o teor maximo de dgua
permitido para o guarand em po estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 4 edic¢ao € de 9,5%,
todas as amostras de Paullinia cupana foram testadas e apenas uma amostra apresentou um
teor de umidade superior a 9,5%. Este valor de umidade superior pode ser devido a um
armazenamento incorreto por parte dos comerciantes ou até mesmos de seus fornecedores, ou
ainda uma secagem incompleta da droga. Diante dessa situa¢do € muito importante avaliar a

qualidade dos produtos naturais para garantir o bem estar dos consumidores, ja4 que estes
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produtos podem estar sendo comercializados sem um adequado controle sanitdrio
(CARDOSO, 2009).

Ja em estudo realizado por Borges (2005), em um trabalho que descreve a comparacio
da aplicabilidade das metodologias preconizadas na Farmacopéia Brasileira para a
determina¢do de dgua em drogas vegetais o autor descreve que de acordo com Farmacopéia
Brasileira IV o teor maximo de 12% para caléndula e 10% para funcho e, portanto, as duas
amostras analisadas estariam reprovadas, pois os resultados obtidos foram, respectivamente,
13,33% e 10,41%.

Em um trabalho realizado por Aratjo et al.(2006), sobre avaliacdo da droga vegetal da
P. cupana, por meio execucdo de varios métodos, como por exemplo a determinacdo do teor
de umidade e de cinzas totais. Foi observado que o teor de umidade das amostras estava
dentro do limite. Porém os teores de cinzas totais da maioria das amostras apresentaram
valores superiores ao limite estabelecido. Com isso, os autores sugerem uma possivel

adulteracdo com outras substancias inorganicas, prejudicando a qualidade do produto.

- Determinacio de cinzas totais:

AMOSTRA CADINHO VAZIO CADINHO + 3g MASSA FINAL
01 21,3583 24,3777 22,3201
02 23,7101 26,7300 21,6003
03 22,0972 25,1157 23,9540

Quadro 4: Valores obtidos na determinacao de cinzas totais da amostra S em triplicata

AMOSTRA CADINHO VAZIO CADINHO + 3g MASSA FINAL
01 24,8145 27,8247 26,2386
02 27,6289 30,6285 27,8149
03 26,0270 29,1402 24,9737

Quadro 5: Valores obtidos na determinacdo de cinzas totais da amostra R em triplicata

A determinacdo de cinzas totais avaliou a qualidade das amostras em triplicata, a
amostra S apresentou uma perda de 93,09% em média de material organico, restando assim

6,91% de material inorganico. J4 a amostra R teve perda de 95,17%, restando 4,83% de
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matéria inorganica. Por tanto, essas amostras apresentaram resultado fora do limite maximo
permitido de 4% de material inorganico de acordo com Farmacopéia Brasileira 2* Edicao
(1959), ou seja, diante desse resultado observou-se que ainda hd md qualidade do produto
vendido, isto exige uma maior vigilancia por parte dos 6rgaos competentes. Esse fato torna-se
um problema de saide publica ji que grande parte da populacdo utiliza plantas medicinais
para tratar doencas. (OLIVEIRA et. al, 2009).

Em um trabalho realizado por Lopes (2011), o autor relata que as amostras do grupo A
apresentaram resultado dentro do limite madximo permitido de 4%, ou seja, 100% das
amostras estavam dentro do limite, enquanto que as amostras do grupo B apresentou resultado
superior ao limite estabelecido o representou 66,6 % das amostras deste grupo. J4 Branddao em
seus estudo diz que com relacdo ao teor de cinzas totais, foram obtidos valores entre 2,12% e

2,43%, dentro do limite especificado.

- Identificacao de flavondides

- Célculo utilizado para corre¢do de massa do extrato dos comprimidos:
Peso médio . 1000 mg = X . 260
X =1,6515
- Calculo utilizado para correcao de massa do extrato das cépsulas:
Peso médio . 1000 mg =X . 182,93
X =1,4852
No caso da reacdo de Shinoda ndo houve desenvolvimento de cor rdseo ao
avermelhado com era de se esperar, por se tratar de um estudo que foi feito com o extrato de
droga vegetal. Para fins de comparacdo fez-se o mesmo com a casca da maca, que por
apresentar na constituicdo da sua casca flavondides, serviu como uma espécie de controle. O
que se sabe € que ocorre uma reducdo causada pelo magnésio na presenca do 4cido e
consecutiva alteracdo da cor do composto flavonoidico. Esta reagdo acontece geralmente
sobre os compostos de coloragdo amarela, tornando-se vermelhos. Este teste € positivo para
flavondides que contenham o nidcleo benzopirona na sua estrutura quimica, como por
exemplo, as flavonas, flavondis e flavanonas, produzindo assim coloragdo vermelha.
(MARTINEZ, 2005). No caso da Passiflora incarnata, amostra que compde os comprimidos
e cdpsulas analisados, estdo presentes flavondides C-glicosilados, o que pode contribuido para

o surgimento do resultado negativo. A explicacdo para este fato é que neste teste utiliza-se
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alcool etilico para extragdo da amostra e este solvente ndo apresenta polaridade compativel
para solubilizar flavonoides glicosilados, conduzindo a uma extracdo ineficaz desses
constituintes, embora o etanol tenha sido utilizado apenas para a solubilizacdo e ndo para
extracdo, uma vez que a amostra trata-se de extrato. Em contrapartida os demais testes
utilizados dependem apenas da existéncia de grupamentos fendlicos que reagem facilmente
com substancias alcalinas, como NaOH ou fons Fe3+ fornecendo alteracdes de cores nas
solugdes.

J4 as reacdes com NaOH e FeCl3 muito utilizadas para a identificagdo, pode-se utilizar
determinagdes e acrescentar informacdes na compilacdo dos resultados, uma vez que as
coloracdes aqui desenvolvidas fornecem caracteristicas individuais de cada tipo de molécula.
(MARTINEZ, 2005).

Compostos que contenham fendis reagem com substincias alcalinas, neste caso o
NaOH, formando fen6xidos, que sofrem facilmente oxidagdo pelo ar, alterando sua coloragao.
Quando reagem com FeCl3, ocorre liberagdo do fon Fe+3 na solucdo. Este fon forma um
complexo colorido com grupamentos fendis. Alguns fendis podem reagir e indicar um
resultado positivo. As solu¢des contendo flavonas coram-se de verde-claro, flavondis e
flavanonas de verde-escuro e chalconas de amarelo (SOFIATI, 2009). Segue a baixo a figura
9 que apresenta na sequéncia todas as reacdes realizadas no Controle, Reacdes de Shinoda,
NaOH, FeCls e o Branco e figura 10 com a reacdo de Shinoda, nas sequencias controle,
amostras R e S. Apds tem-se as figuras 11 e 12 com as reagdes de hidroxido de sodio e cloreto

férrico, na sequéncia controle e amostraR e S.

Figura 9: Na sequéncia: Todas as reacdes realizadas no Controle, Reacdes de Shinoda, NaOH, FeCl; e o Branco.

Fonte: Arquivos da autora
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Figura 10: Reacdo de Shinoda — Controle, amostras R e S.

Fonte: Arquivos da autora

Figura 11: Reacdo com NaOH — Controle, amostras AR e AS.

Fonte: Arquivos da autora

Figura 12: Reacdo com FeCl; — Controle, amostras AR e AS.

Fonte: Arquivos da autora
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De acordo com a Farmacopéia Brasileira IV o guarand em pd possui em sua
composi¢ao quimica a presenga de taninos totais. Por meio desse fato, é possivel identificar
essa droga vegetal com reacdes de caracterizacdo. Ao utilizar o cloreto férrico metandlico na
solucdo preparada com o pulverizado de P. cupana foi possivel a visualizacdo da formacgao de
coloragdo cinza escuro devido a presenca de taninos, demonstrando assim resultado positivo.
(FARIAS, 2004).

Em estudo realizado por Rates et al (2007) A identificacdo de cafeina é uma forma de
caracterizar drogas metilxantinicas. Essa identificacdo é possivel pela realizacdo da Reacgado de
Murexida. Tal reacdo € possivel devido a presenca da metilxantina cafeina que é encontrada
na semente da P. cupana, essa reagdo baseia-se na cisdo oxidativa da cafeina em aloxano que
sob aquecimento dd origem a aloxantina que em contato com vapores de amoOnia forma o
purpurato de amonia , sal que apresenta cor violdcea. No estudo todas as amostras analisadas
apresentaram cor violdcea, demonstrando presenca de cafeina.

Em concordancia com os resultados encontrado neste trabalho, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria suspendeu, no ultimo dia 24 de julho de 2014, a comercializacio e o uso
do lote n° 33112 do medicamento Passiflora Incarnata 260mg do mesmo fabricante da
amostra S, apds constatar resultado insatisfatério no ensaio de teor de flavondides,
apresentado em um laudo de andlise fiscal e em uma ata de pericia de andlise fiscal (PORTAL
BRASIL, 2014).

A utilizacdo de produtos de origem vegetal para o tratamento de problemas de satde é
muito popular e ampla mundialmente, devido ao aumento no interesse da populacdo humana
em terapias naturais. Com isso, as indudstrias farmacéuticas também estdo se interessando
pelos medicamentos fitoterdpicos, possibilitando dessa forma o surgimento de pesquisas
cientificas que, comprovem a eficdcia de qualidade do medicamento.

No que diz respeito ao controle de qualidade, nenhum ponto pode ser visto como mais
importante do que outro. Como relatado em outros trabalhos, apesar das empresas estarem
buscando aumentar a qualidade de seus processos industriais, ainda deixam de lado aspectos
simples e assim acarretam problemas que possibilitam o prejuizo de um determinado esquema

terapéutico ou da apresentacdo de seu produto a populagao.
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6. CONCLUSOES

Os dados obtidos neste trabalho com os fitoterdpicos a base de Passiflora incarnata

permitiram chegar as seguintes conclusdes:

Nos quesitos avaliagdo da rotulagem e desintegracdao, as amostras se
mostraram regulares para os itens analisados;

No teste de peso médio, a amostra S (comprimido) encontrava-se fora das
especificacdes, apresentando seis pontos fora dos limites aceitdveis;

A amostra S apresentou valores de dureza aceitdveis, no entanto com variagao
elevada (DPR = 30,3 %).

Foi observado também irregularidade na determinagdo de dgua e no teor de
cinzas, a amostra S.

Quanto a presenga de flavonodides, as duas amostras analisadas apresentaram
reacdo fracamente positiva frente ao teste de identificagcdo, contudo, a amostra

S, com menor intensidade para os teste de cloreto férrico e hidréxido de sddio.
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