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RESUMO

O uso de Insumos Farmacéuticos de Origem Vegetal (IFAV), no setor magistral, vem crescendo,
pois os consumidores buscam maior variedade e qualidade nos medicamentos fitoterapicos. A fim
de obter estas caracteristicas nos medicamentos manipulados, é necessario avaliar as informagdes
presentes nos certificados de andlises dos fabricantes/fornecedores dos IFAVs, uma vez que,
a falta de informagdo dificulta os ensaios de controle de qualidade realizado na farmécia magistral.
Com o objetivo de propor melhorias nas informagdes fornecidas nos certificados de analises dos
IFAVs, este trabalho realizou um estudo descritivo retrospectivo, com vinte certificados de
analises dos IFAV mais adquiridas por uma farmacia de manipulagéo, localizada no municipio do
Rio de Janeiro. Os certificados foram comparados com os requisitos de qualidade determinados
pela Resolugéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 14/2013 e pela RDC n° 67/2007. Verificou-se
uma grande variagdo das informacdes nos laudos, além da falta de padronizagdo da nomenclatura
boténica, auséncia de uma descrigao precisa das caracteristicas organolépticas, liquidos extratores,
métodos de identificagdo do ativo e solubilidade. Cerca de 70% dos certificados utilizaram como
referéncia a metodologia do fabricante. Deste modo, é necessaria uma padronizagdo entre as
normas requeridas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e as utilizadas pelos
fabricantes/fornecedores, pois, isso garante que a farmacia de manipulagdo realize, com
reprodutibilidade, os testes de controle de qualidade dos IFAVs, contribuindo para a produgéo de
um medicamento seguro.

Analysis of certificates of natural products materials used for compounding pharmacies

ABSTRACT

The use of natural products raw materials for compounding pharmacies has been growing as
consumers are looking for a wide variety and quality of herbal products. To obtain these
characteristics in the compounding medicines, it is necessary to evaluate the information present
in the certificates of analysis of the manufacturers/suppliers of the natural products since the
lack of information hinders the quality control tests conducted in the compounding pharmacy.
To propose an improvement in the information provided in the certificates of analysis of natural
products, this study conducted a retrospective descriptive study, using twenty certificates of
analysis of natural products most acquired by a compounding pharmacy located in the city of
Rio de Janeiro. The certificates compared with the quality requirements determined by the
Resolution— RDC n® 14/2013 and RDC n° 67/2007. There was a great variation of the information
in the reports, in addition to the lack of standardization of the botanical nomenclature, absence of
a precise description of the organoleptic characteristics, extracting liquids, methods of
identification of the active ingredient, and solubility. About 70% of the certificates used the
manufacturer's methodology as a reference. Thus, it was evidenced that it is necessary a
standardization between the standards required by the National Health Surveillance Agency
(ANVISA) and the manufacturers/suppliers, which are of great importance for the compounding
pharmacy to perform, with reproducibility, quality control tests of the natural raw products,
ensuring the quality and safety of the drug that will be produced.

1. Introducgéo

As Farmécias magistrais ou Farmacias de manipulacdo sdo estabelecimentos que
desenvolvem formulagdes farmacéuticas, com base em uma prescri¢do de um profissional
da saude legalmente habilitado, onde é possivel produzir medicamentos personalizados,
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de forma individualizada, para atender as necessidades de cada paciente (1). Segundo
dados da Associacdo Nacional de Farmacias Magistrais (ANFARMAG), houve um
aumento de 11,8% no numero de Farmacias Magistrais, no Brasil, nos ultimos cinco anos,
que representa uma valorizacdo deste segmento (2). Isto deve-se a existéncia de
equipamentos modernos, materiais mais adequados para acondicionamento dos
medicamentos e maior disponibilidade de insumos ativos e excipientes (3).

Nos ultimos anos, houve um crescimento consideravel do uso de medicamentos
fitoterapicos no Brasil. De acordo com o Ministério da Saude (MS) cerca de 82% dos
brasileiros utilizam a fitoterapia como alternativa de tratamento (4). Isso se deve a varios
fatores, como: surgimento do conceito de “natural” das plantas medicinais, que para
algumas pessoas significa produtos saudaveis, seguros e benéficos; o avanco ocorrido na
area cientifica, que permitiu o desenvolvimento de fitoterapicos eficazes e seguros; pelo
Brasil possuir a maior diversidade vegetal do mundo; pela maior valorizagao das tradi¢oes
populares; e pela busca de terapias medicamentosas alternativas (5).

Os fitoterapicos sao definidos como produtos oriundos de matéria-prima ativa vegetal,
gue ndo contenham substancias isoladas, com finalidades profilaticas, curativas ou
paliativas, incluindo medicamento fitoterapico e produto tradicional fitoterapico. Podem
ser simples, quando o ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal,
ou composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal. Para o inicio
da producdo de um fitoterapico, deve haver a producdo de insumo farmacéutico ativo
vegetal (IFAV), que vem a ser a matéria-prima ativa vegetal, ou seja, droga ou derivado
vegetal, utilizada no processo de fabricacdo de um fitoterapico (6). Os IFAVs podem ser
manipulados, nas farmacias magistrais, sob diferentes formas farmacéuticas. Além disso,
uma mesma formulacdo pode conter mais de um tipo de IFAV, o que favorece a adesao
do paciente no tratamento (7-8).

A garantia da qualidade dos medicamentos manipulados é importante para a salde da
populagcdo. Uma vez que, falhas na qualidade do medicamento geram insatisfacdo do
paciente, ineficacia terapéutica e reagcdes adversas, além de gerar grande impacto sanitario
e econdmico (9). Para garantir a qualidade do medicamento, a farméacia magistral precisa
realizar testes de controle de qualidade, pois apenas desta forma é possivel garantir a
seguranca do medicamento e evitar que algum desvio da qualidade venha a trazer
maleficios aos pacientes (10).

Visando garantir o controle de qualidade de fabricacdo dos IFAV, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) dispée da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
N° 14/2013, que estabelece as Boas Préticas de Fabricacdo de Insumos Farmacéuticos de
Origem Vegetal, onde determina os requisitos minimos de producdo de IFAV, desde a
sanitizacdo, instalacfes, documentacdes necessarias, até embalagem e rotulagem (11). Além
disso, existe a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) N° 67/2007, que dispGem sobre as
Boas Praticas de Manipulacdo de PreparacGes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em
Farmécias, que determina as diretrizes para o controle de qualidade das matérias-primas,
0 armazenamento, amanipulacéo, a conservacao, o transporte, a rotulagem dos medicamentos,
e a sua dispensacéo. Todas essas etapas devem possuir procedimentos registrados, utilizando
processos eficientes e seguros, que garantam a qualidade e eficacia do medicamento
manipulado, que é fundamental para a estabilidade e consolidacao do setor (12-13).

Tais avaliagGes de controle de qualidade dos IFAVs devem ser realizadas pelos seus
fabricantes, e essas avaliaces devem ser subsidiadas por métodos descritos em compéndio
oficial reconhecido pela ANVISA (6). Os resultados das analises devem ser disponibilizados
em forma de certificados de analises, que sdo expedidos para cada lote e enviados para os
fornecedores, que podem ou nao ser replicados pelos mesmos, e para que o fornecedor possa
encaminhar tais certificados para a farmacia magistral junto com os produtos adquiridos.
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Em seguida, a farmécia de manipulagdo pode atestar a veracidade das informacoes
disponibilizadas pelo fabricante/fornecedor no certificado de analises (14). Os resultados das
analises nos certificados s&o um indicativo da qualidade do insumo vegetal, e podem indicar
se 0 IFAV esta ou ndo apto a ser utilizado pela farméacia (15).

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo avaliar as informagdes presentes
nos laudos de analises de IFAV, por meio de uma andlise documental comparativa,
utilizando como base os critérios exigidos pelas resolugdes N° 14/2013 e N° 67/2007,
disponibilizados por uma Farmacia Magistral, localizada no municipio do Rio de Janeiro,
e realizar uma avalia¢do critica dos laudos, como proposta para aperfeicoamento de
laudos de IFAV no Brasil.

2. Metodologia

Este trabalho consiste em um estudo descritivo retrospectivo a partir do levantamento
de laudos de analises dos fornecedores de IFAV sélidos, adquiridos por uma farmacia
magistral, localizada no municipio do Rio de Janeiro. Para a coleta de dados utilizou-se
uma listagem de todas as matérias-primas sélidas de origem vegetal adquiridas durante
0 periodo de janeiro de 2021 a fevereiro de 2022, pela respectiva farmécia magistral.
Em seguida, foi realizado um levantamento do nimero de vezes que cada IFAV sdlido
foi adquirido nesse periodo, por meio de uma planilha no programa Microsoft Office
Excel®, e foi possivel verificar as matérias-primas mais utilizadas no desenvolvimento
das formulages. Foram incluidos na pesquisa os laudos de analise de IFAV que nédo
continham nenhum aditivo que ndo fosse de origem vegetal, além dos excipientes usados
para conferir estabilidade.

As variaveis de interesse contidas nos certificados de analises dos IFAVs foram
analisadas de acordo com a RDC N° 14/2013, que determina as informagdes minimas
quanto as especificacdes referentes a planta medicinal que os laudos devem conter:
a nomenclatura botanica completa da planta utilizada; a descri¢cdo da parte da planta
utilizada para fabricacdo do extrato; se as caracteristicas organolépticas estavam descritas,
sendo classificados em: Grupo 1 — Certificados “Incompletos”, onde apresentaram uma
descricdo simples da matéria-prima, como, aspecto e cor; Grupo 2 — Certificados “Razoaveis”
que apresentaram duas descri¢cGes da matéria-prima, como aspecto, cor e odor; Grupo 3
— Os certificados classificados como “Completos” apresentaram descrigdes como
aspecto, cor, odor e sabor; a informacdo do solvente utilizado para realizagdo da extragédo
dos metabdlitos das plantas; as analises de identificacdo dos marcadores ativos e
analiticos presentes nas plantas, e as técnicas utilizadas para identificacdo; a descri¢do ou
proporc¢ao entre a quantidade de planta utilizada em relacdo a quantidade de extrato obtida
apos realizacdo da extracdo dos compostos da planta nos laudos dos IFAVS; a frequéncia
dos testes para a determinacdo dos microrganismos descritas nos laudos dos IFAVs,
e comparada com a Farmacopeia Brasileira 62 Ed; 0s seguintes testes: teste de matéria
estranha, teste de umidade e a técnica empregada nessa analise, teste de cinzas (totais,
insollveis em &cido e sulfatadas) e as técnicas utilizadas, teste de metais pesados,
determinacdo de pesticidas e agrotoxicos, determinacdo de aflatoxinas e granulometria;
referéncia farmacopeica: como eram citadas as referéncias para a realizacdo destes
ensaios, e foram classificados em trés tipos de referéncias: “metodologia do fabricante”,
“metodologia do fabricante, exceto nas andlises microbioldgicas, que segue a
Farmacopeia Brasileira 6* Ed.”, e “metodologia do fabricante, exceto matéria estranha
por microscopia, que segue a Farmacopeia Brasileira 6* Ed.”

Foram analisados também as varidveis de interesse relacionadas a descricdo das
caracteristicas dos IFAVs que devem estar contidas nos certificados de analises, de acordo
com a determinagdo da RDC N° 67/2007: descricdo dos aspectos, cor, odor e sabor,
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bem como as caracteristicas do aspecto dos pds, como: “pd”, “pd fino”, “granulo”,
p6 moido”, “p6 micro granulado”, “pd seco”, “pd higroscopico e homogéneo”. Nas
caracteristicas de odor e sabor, foram observadas a frequéncia que essas descri¢des
apareceram nos laudos dos IFAVs, e foram classificados em “odor caracteristico” e “sabor
caracteristico”, quando o laudo apresentava a descricdo dessas propriedades como
“caracteristico”. Foram também classificados em “odor especifico” e “sabor especifico”
quando os certificados dos IFAVs apresentaram uma descri¢cdo mais detalhada, que possa
a vir ter uma comparacao com algum odor ja conhecido, como por exemplo, “odor e/ou
sabor tipico de cereja”. Quando o laudo do IFAV ndo apresentava descrigdo sobre o odor e
0 sabor encontrados nos insumos vegetais, foi classificado como “néo possui descrigdo do
odor e/ou sabor”; Dados da realizacdo dos ensaios de: solubilidade; pH; peso; teor
alcodlico; ponto de fusdo; e densidade, sendo classificados, como “densidade”, “densidade
aparente”, “densidade aparente (sem compactacdo)”, densidade (com compactagdo)”,
“densidade de bulk”.

Os resultados foram expressos em estatistica descritiva (frequéncia), em porcentagem,
no programa Microsoft Office Excel® e apresentados em gréaficos e tabelas. O presente
estudo ndo demandou aprovagdo em Conselho de Etica e Pesquisa, uma vez que, 0 nome
da farmacia em questdo estad andnimo e resguardado.

3. Resultados e Discussao

O estudo incluiu 20 IFAVs mais utilizados por uma farmacia magistral, localizada no
municipio do Rio de Janeiro. O Quadro 1 mostra as informagdes contidas nos laudos de
analises dos IFAVs e os parametros de comparacgdo entre os requisitos do controle de
qualidade dos IFAVSs, presentes na RDC N° 14/2013, com relagdo aos dados fornecidos
nos laudos matérias-primas vegetais.

O Quadro 2 mostra as informagdes contidas nos laudos de analises dos IFAV e 0s
pardmetros de comparacao entre os requisitos do controle de qualidade dos IFAVS, presentes
na RDC N° 67/2007, com relacdo aos dados fornecidos nos laudos matérias-primas vegetais.

Quadro 1 — Comparacao dos certificados de analises dos Insumos Farmacéuticos Ativos
Vegetais (IFAVs), levantadas em farmacia de manipulacéo em relagdo a RDC N° 14/2013

Proporcéo
Liquidos, planta
Nome e excipientes e | Analise dos [ medicinal - Testes de —
Parte da o . . Andlise Referéncia
Nomenclatura Caracterizacdo| veiculos ativos e/ou | frescaou |, ,. L Purezae -
A Planta s Microbiologica - Farmacopeica
Botanica utilizados na [marcadores| droga Integridade
extragdo vegetal e 0
extrato
Microrganismos
aerébios; <
Agua;
bolores e . .
. |cinzas totais; .
™ leveduras; U Metodologia
Vazguard ) L arseénio; .
: P& marrom- Teor de Escherichia .| do fabricante e
Citrus Suco . - chumbo; .
. amarelado, odor X flavanonas X coli; bactérias P Farmacopeia
bergamia da fruta o - . cadmio; o
: caracteristico totais gram-negativas LT Brasileira
Risso . ~| merclrio; .
bile tolerantes; - 6% Ed.
™| pesticidas,
Salmonella; S
aflatoxinas;
Staphylococcus
aureus
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Liquidos, Proporcao
Nome e excipientese | Analise dos |planta medicinal . Testes de I
Parte da L . . Analise Referéncia
Nomenclatura Caracterizagao veiculos ativosefou | frescaoudroga |, ,. L Purezae .
A Planta - Microbiologica - Farmacopeica
Botanica utilizados na | marcadores vegetal e 0 Integridade
extracdo extrato
Bactérias
aerdbias;
fungos;
bactérias gram-
ot || gareter | meosicga
Slendesta® . . (CLAE): . A .Q_ ' |do fabricante e
Po6 off-white a Celulose AT Escherichia arsénio; N
Extrato de X . L inibidor de X . ! Farmacopeia
. marrom escuro |microcristalina . coli, chumbo; o
batata proteinase |1 . . Brasileira
Salmonella; cadmio; a
(P12) L 6% Ed.
Staphylococcus [ mercUrio;
aureus; Listeria
monocytogene;
coliformes
fecais
Bactérias totais; Andlise
Salmonella; |granulométrica;
. . Proporgéo da fungos e perda por
® .
/A(\:ng(f:{les F(I;J(r)goe/(;a 02%?1:;;%?;' Agua e alcool (CE:ES::EO)' extragdo: leveduras; secagem, Metodologia
sativus L natural) caracten’sticc; g safranall aproximadamente| Escherichia arsénio; do fabricante
' 10:1 coli; cadmio;
Staphylococcus | mercdrio;
aureus metais pesados
Bactérias totais;
fungos e
leveduras; : .
Curiet™ Granulos, ) Salmonella; o .
Curcuma Rizoma amarelo a X Teor (C.LA.E)' X Escherichia chu[n bo Metodqlogla
curcuminoides . arsénio; do fabricante
longa L. marrom coli; .
Staphylococcus cadnjp,
. . mercurio.
aureus; Bacillus
cereus;
Enterobactérias
Aerdbios Tamanho da
mesofilos; particula;
- ® PG moido, Alcaloides: bolorese | umidade; totais | Metodologia
Zembrin . . . - i .
. marrom claro a | Maltodextrina |mesembrenon; N . leveduras; | metais pesados; | do fabricante e
Sceletium Partes . L !| Razdo planta: . [ -
. marrom; aroma | e diéxido | mesembrenol; . Salmonella; arsénio; Farmacopeia
tortuosum (L.) | aéreas ) . | extrato=1-3:1 . ) T
e sabor: de silicio mesembrineg; Escherichia chumbo; Brasileira
N.E.Br P . ] o
caracteristicos mesembranol coli; cadmio; 6° Ed.
Staphylococcus | mercdrio;
aureus pesticidas.
Bactérias; - .
. Matéria seca;
Pé Bolores e Al
. . arsénio;
o microgranulado, Leveduras; R
Serenzo I cadmio; .
. . . branco a . Escherichia i Metodologia
Citrus sinensis |  Fruto ) X Limoneno X . chumbo; -
amarelo; odor e coli; L do fabricante
L. Osbeck mercurio;
sabor Staphylococcus )
o . residuos de
caracteristicos aureus; .
pesticidas.
Salmonella
Bactérias;
fungos e
leveduras; Perda por
. Salmonella; dessecacdo; | Metodologia
Ashwagandha P6 marrom com L . o .
A Alcaloides; Staphylococcus | cinzas totais; |do fabricante e
Withania . odor . e ;
: Raiz e X total de X aureus; arsénio; Farmacopeia
somnifera caracteristico; . . . T
. withanolide Pseudomona chumbo; Brasileira
Dunal. sabor: amargo - . P o
aeruginosa; cadmio; 6° Ed.
total de mercurio;
bactérias
entéricas
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Proporcéo
Liquidos, planta
Nome e Parte excipientese| Analisedos | medicinal - Testes de I
o . . Analise Referéncia
Nomenclatura| da |Caracterizacdo| veiculos ativos e/ou frescaou |, ,. L Purezae .
- - Microbiolégica ; Farmacopeica
Botanica Planta utilizados na| marcadores droga Integridade
extragdo vegetal e 0
extrato
Bactérias; Perda pE)r )
_ fungos e dessecacdo;
Pé fino, . contetdo de
Ansiless® amarelo Ievedqras_, cinzas; metais .
. . < Teor (CLAE): Escherichia ' .| Metodologia
Scutellaria Raiz | amarronzado, |Agua/ etanol . X . pesados total; -
. escutelarina coli; o do fabricante
lateriflora L. odor e sabor . arsénio;
P Salmonella; .
caracteristico chumbo;
Staphylococcus .
merclrio;
aureus .
granulometria
Perda por
secagem;
Bactérias totais; Ct?rﬁ;gi;:
Maanélia Pé fino marrom fungos e articula:
gnoti amarelado com Teor de leveduras; p, L Metodologia
Magnolia Casca odor X honokinol X Escherichia cadmio; do fabricante
officinalis L. . . arsénio;
caracteristico coli; .
Salmonella chumpp,
mercurio;
Pesticidas
residuais
Cinzas
Contagem de | sulfatadas;
bactérias; umidade;
fungos e arsénio;
leveduras; chumbo;
bactérias-gram-|  cadmio; Metodoloaia
GreenSelect™ Teor (CLAE) negativas bile- | mercdrio; do fabri d
Camellia . catequinas (-) tolerantes; impurezas o T rlcantge
. ) Folha P6 marrom X - . X . . Farmacopeia
sinensis (L.) epigalocatequinas Escherichia (CLAE); T
. e Brasileira
O. Kuntze -3-O-galato) coli; pesticidas; 6° Ed
Salmonella; aflatoxinas; '
Pseudomona cinzas
aeruginosa; | insollveis em
Staphylococcus | cido; matéria
aureus estranha
microscopica.
Contagem de
bactérias; Umidade:
Fungos e : ioe
. cinzas totais;
leveduras; A,
e arsénio;
bactérias chumbo:
Inibidor de alfa gram-negativas; PN Metodologia
® Taca- - cadmio; .
BeanBlock . amilase; alfa coliformes . ' |do fabricante e
P6 amarelado o . mercurio; N
Phaseolus | Semente X amilase; X fecais; .’ | Farmacopeia
) arosado . . aflatoxinas; o
vulgaris L. atividade Escherichia - Brasileira
. . cinzas o
hemaglutinante coli; AR 6° Ed.
.| insoltveis em
Salmonella; |, ., - e
acido; matéria
Pseudomona
; ; estranha
aerugmnosa, microscopica
Staphylococcus
aureus
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Proporcéo
Liquidos, planta
Nome e excipientese| Analise dos | medicinal - Testes de I
Parte da s . . Analise Referéncia
Nomenclatura Caracterizagdo| veiculos ativos e/ou fresca ou . P Purezae .
A Planta - Microbiolégica . Farmacopeica
Botanica utilizados na| marcadores droga Integridade
extracdo vegetal e 0
extrato
Contagem de
placas; fungos e
leveduras; Umidade;
Gymnema P6 esverdeado Teor (Contagem Escherichia C(_)I'; granulomet.na; .
e Salmonella; chumbo; Metodologia
Gymnema Folha com odor X 4cido X ] -
P . . Pseudomona cadmio; do fabricante
sylvestre R. Br. caracteristico gimnemico) - ) A
aeruginosa; arsénio;
Staphylococcus mercdrio
aureus;
Enterobacteriaceae
Granulometria;
perda por
Contagem de dessegagao;
) contetido de
. e ) placas; total de . i
Maracuja Caulee P fino marrom; Teor (UV): fungos e leveduras; | 22 fotal de Metodologia
Passiflora folha odor e sabor | Etanol / agua flavonoideé X Es?:herichia coli', metals do fabrica?lte
incarnata L. caracteristicos Salmonella: ’ pesados;
Staph Iococchs arsénio;
Py chumbo;
cadmio;
mercurio
Contagem de Tamanho da;
bactérias; Fungos e arsénio;
leveduras; pesticidas
- . Enterobactérias / |particula; perda
® y
Glisodin Po seco,.branco Ensaio (atividade outras bactérias | por secagem; | Metodologia
Extrato de X a bege; odor X SOD) X ram negativas; | cinzas; metais | do fabricante
meldo* caracteristico 9 160 ;- o
Escherichia coli; pesados:
Salmonella; chumbo;
Staphylococcus cadmio;
aureus merclrio.
Cinzas totais;
Bactérias aerébios; cinzas
fungos e leveduras; | insolGveis em
Droga - O ST
.. Pardo a pardo .| Escherichia coli; | &cido; cinzas
Capsici . . Vegetal: . i .
- claro amarelado; < Capsindides : Salmonella; sulfatadas; Metodologia
Capsicum Fruto Agua - - derivado - ” -
odor e sabor totais (capsiate) Pseudomona umidade; do fabricante
annuum L. . vegetal - . -
caracteristicos ) aeruginosa; granulometria;
80-100:1 .
Staphylococcus arsénio;
aureus; cadmio;
chumbo
Contagem
i bactérias; Bolorese|  Arsénio;
Acido ascérbico; Leveduras; cadmio;
Morosil® Pé; vermelho acidos Escherichia coli; chumbo;
. Fruto , . . S ) . .
Citrus . purpura; odor hidroxicinamicos; Salmonella; residuos de | Metodologia
. variedade| . . X ) X A -
aurantium tipico laranja; flavononas; Pseudomona pesticidas; do fabricante
. moro L L -
Dulcis sabor acido antocianinas aeruginosa; tamanho das
(como C3G) Staphylococcus particulas;
aureus; agua; cinzas;
Enterobactérias
Contagem de
bactérias; total de Perda por )
g dessecacdo;
Pinus P fino, marrom Fungos e metais
. . avermelhado, Teor (UV): Leveduras; . Metodologia
Pinus pinaster | Casca X S X S - pesados; -
. com odor proantocianidinas Escherichia coli; | . ~ . | do fabricante
Ait. P . cinzas; arsénio;
caracteristico Salmonella; .
chumbo;
Staphylococcus .
granulometria
aureus
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Proporcéo
Liquidos, planta
Nome e excipientes e| Analise dos | medicinal - Testes de I
Parte da o . . Analise Referéncia
Nomenclatura Caracterizacdo| veiculos | ativose/ou | frescaou |, ,. P Purezae -
A Planta - Microbiolégica . Farmacopeica
Botanica utilizados na|marcadores| droga Integridade
extracdo vegetal e 0
extrato
Contagemde | Chumbo;
microrganismo; | tamanho da
_ P6 fino: fungos e. pamCl._lla;
Tribulus . leveduras; metais .
. marrom; odor e , Doseamento L .| Metodologia
Tribulus Fruto Etanol e 4gua - X Escherichia pesados; -
. sabor saponinas . P do fabricante
terrestris L. o coli; residuo de
caracteristicos . A
Salmonella; pesticida;
Staphylococcus | perda por
aureus secagem
Contagem de
bactérias;
. Fungos e Perda por
Rhodiola e;?jgagg;]e Teor leveduras; | dessecacao; Metodologia
Rhodiola Raiz ' Etanol (CLAE): X Escherichia |cinzas totais; 109
sabor T . . do fabricante
rosea L. caracteristico salidroside coli; metais
Salmonella; pesados;
Staphylococcus
aureus
Contagem total; | Tamanho da
bolores e particula;

Red Clover™ PO fII:lO, Ievedu_ras_, perda po.r )
Trifolium x marrom; o_dor Etanol e 4gual Isoflavonas x Escher!chla secagem; Metodqlogla
ratense L caracteristico; coli; metais do fabricante

P ’ sabor amargo Salmonella; pesados;
Staphylococcus |  arsénio;
aureus chumbo

Legenda: CLAE: Cromatografia Liquida de alta eficiéncia; UV: ultravioleta; SOD: Superoxido Dismutase;
®: Marca registrada no Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI); ™: Trade Mark (marca comercial),
sendo mais utilizado para marcas registradas nos Estados Unidos; *; Matérias primas dos certificados de
controle de qualidade emitido pelo fornecedor que ndo possuem o nome da espécie vegetal utilizada.

Fonte: Certificados de andlises das matérias primas vegetais (2021).

Quadro 2 — Comparacdo dos certificados de analises dos IFAVs em relacdo a RDC

N° 67/2007
Nomes dos Caracteristicas - .
IEAVS Organolépticas Solubilidade pH Peso Densidade
P6 marrom-amarelado Densidade
Vazguard™ | com odor X X X |aparente:
caracteristico 0,67 g/ml
P6 off-white a InsolGvel em agua; Densidade aparente
Slendesta® Y gua, X X |(densimetro): 0,53
marrom escuro insolivel em etanol g/l
. . Solavel em 4gua e o 0
Assafre® PG marrom; s,ab_or € levemente sollvel pH /°_' 4-7% X 10,43 g/ml
odor caracteristicos -R:5,0%
em etanol
Com compactacao:
Curiet™ Gréanulos, amarelo X X X 0,71 g/ml; -
e marrom sem compactacao:
0,66 g/ml
P6 moido; marrom . . Densidade
@ ) Facilmente solGvel a :
Zembrin claro; aroma e sabor . . X X |aparente:
o pouco soltvel em agua
caracteristicos 0,50 g/ml
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Nomes dos

Caracteristicas

IEAVS Organolépticas Solubilidade pH Peso Densidade
Densidade aparente:
P& micro granulado; 0,355 g/ml;
Serenzo® branco; odor e sabor X X X  |Densidade
caracteristicos compactada:
0,447 g/ml
P6 marrom, com odor | Solubilidade em &gua: 4-7 Densidade aparente
Ashwagandha | caracteristico; 84,6%; Solubilidade | (Solugdo 1%)| X |(sem compactac&o):
sabor amargo em alcool: 87,56% -R:4,80 0,40 g/ml
Pé fino, amarelo Densidade aparente
Ansiless® amarronzado, com X X X |(sem compactacdo):
odor caracteristico 0,57 g/ml
Pé fino marrom Soldvel em élcool
Magndlia amarelado com odor | e solucBes X X 10,53 mL
caracteristico aquosas alcalinas
Densidade aparente
GreenSelect™ | P6 marrom X X X |(sem compactagdo):
0,57 g/ml
Densidade aparente
BeanBlock® | P6 amarelado a rosado X X X |(sem compactagéo):
0,50 mi
Sem compactago:
Po esverdeada com . . 0 45-75 0,30-0,4 g/ml;
Gymnema odor caracteristico (Em agua): 82,55% (Agua): 5,07 X Com compactacao:
0,4-0,6 g/ml
Sem compactago:
Maracuja P4 flno'marrom;,oc_ior X X X 0,56 g/ml N
e sabor: caracteristicos Com compactagao:
0,72 g/ml
Densidade bulk:
P4 seco, branco a 0,38 g/l;
Glisodin® o 5 X X X |Densidade
bege; odor de meldo . )
aproveitada:
0,52 g/ml
Pé higroscopico e
.. homogeneo; pardo a .| Ligeiramente solavel | 3,50 - 5,50 - Densidade aparente:
Capsici pardo claro amarelado; . . X
em agua e etanol R: 5,10 0,634 g/ml
sabor e odor
caracteristicos
Pé; vermelho parpura; | Solubilidade em agua: i . .
Morosil® odor tipico de laranja; | moderadamente 2,10.a 3,20 X Densidade aparente:
. . R: 2,82 0,574 g/mi
sabor acido solavel
PG fino, marrom 3-6 Densidade aparente:
Pinus avermelhado, com X (Solugdo 11%)| X 0.41 o/ml P '
odor caracteristico -R: 4,61 49
Tribulus Pé fino; marrom; (_)dor Solavel em 4gua. X X Densidade aparente:
e sabor caracteristicos 0,50 g/ml
P& marrom escuro, Densidade aparente
Rhodiola com odor e sabor X X X |(sem compactagdo):
caracteristicos 0,59 g/ml
Pé fino; marrom; odor Densidade aparente:
Red Clover™ | caracteristico; X X 0,250 kg P :

sabor amargo

0,562 g/ml

Fonte: Certificados de analises das matérias primas vegetais (2021).
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3.1. Andlises dos Laudos segundo RDC N° 14/2013

Um dos critérios preconizados pela RDC n° 14/2013 para a avaliacdo dos IFAVs é a
descricdo da nomenclatura Boténica completa da planta. A importancia da presenca da
nomenclatura botanica nos laudos, deve-se ao fato que os IFAVs podem ser constituidos
por um ou mais componentes com acdo terapéutica (16). As matérias-primas oriundas de
plantas devem ser identificadas por um taxonomista capaz de certificar a autenticidade
botanica da espécie utilizada (17). O ideal é que a planta utilizada para a producéo o IFAV
passe por uma analise macroscopica e microscopica, e seja comparada com a planta
auténtica ou descri¢des botanicas das plantas auténticas, referindo-se aos constituintes
fitoterapicos pelos seus nomes latinos binomiais de género e espécie (18). A falta da
nomenclatura completa da planta pode levar tanto ao fabricante e/ou fornecedor a realizar
a identificacdo erronea, que pode trazer consequéncias para os consumidores, pois muitas
plantas podem apresentar caracteristicas morfoldgicas similares, muitas vezes sendo a sua
identificacdo microscépica dificil (19-20).

Dessa forma, a omisséo da nomenclatura boténica completa pode impactar na seguranca
dos produtos fitoterapicos. Pois, pode gerar questionamentos sobre a pureza das substancias,
e se ha substituicdo e misturas ndo explicitadas de outras plantas morfologicamente
semelhantes (16). Uma das razdes da ocorréncia destes erros € que uma mesma planta pode
ser conhecida por varios nomes, como o nome em latim, nome popular, nome usado em uma
determinada regido, e nome comercial. Além disso, alguns medicamentos podem utilizar
diferentes plantas, de diferentes espécies, com propriedades diferentes e possuir nome
semelhante. Todas estas variacdes podem gerar uma confusdo nas descri¢des botanicas,
dificultando a identificagéo (20).

A RDC n° 14/2013 também preconiza a avaliacdo da parte da planta que esta sendo
extraida o composto ativo, de onde véo ser fabricados os medicamentos fitoterapicos.
Sabe-se que 0s ativos e a quantidade desses ativos, podem variar dependendo da parte da
planta utilizada, e influéncia na composicéo e qualidade desses constituintes (18). A industria
emprega muitos termos ao se referir as partes das plantas como: ervas, ramos, topo de floracéo
da planta, partes aéreas, folhas, raizes, rizomas e tantos outros. Sendo indispensavel a
informacao precisa sobre a parte da planta utilizada, com a definicdo boténica especifica,
para possibilitar a identificacdo dos perfis fitoquimicos, conforme as propor¢des das
diferentes partes da planta utilizada para fabricacao do IFAV (17).

A identificacdo dos compostos da parte da planta utilizada é importante, ja que os
insumos derivados de plantas podem ser adulterados, ou seja, podem ser utilizadas outras
partes da planta, que ndo possuem a mesma composicao fitoquimica. Além disso, quando
a planta passa pelo processo de extragdo, provoca um “esgotamento” da planta, e os
fabricantes podem utilizar a massa que resta do vegetal esgotado para aumentar o peso de
um lote de matérias primas vegetais (18). 1sso pode ser um problema, sendo necessario a
confirmacéo da parte da planta que foi utilizada pelo fabricante.

A avaliacdo das caracteristicas organolépticas € outra avaliacdo preconizada pela RDC
n° 14/2013. E uma andlise simples e importante, pois trata-se de uma avaliagdo inicial
para determinar a identidade, a pureza e a qualidade do insumo de origem vegetal
recebido. Esta analise dispensa equipamentos e podem ser identificados erros, como
etiquetagem, aspecto do po, higroscopicidade do insumo, cor e aroma que podem ser
diferentes da descrita no laudo de analises (21). A obtencdo das matérias-primas com
caracteristicas organolépticas aceitaveis inicia-se desde a colheita da planta, passando
pelo seu processamento, até seu transporte em temperatura e condi¢des adequadas. Para
isto é necessario um conhecimento sobre a espécie vegetal utilizada (20).

A Farmacopeia Brasileira 62 Ed. recomenda que o material vegetal seja analisado com a
matéria-prima de referéncia ou derivada da amostra de referéncia, e que esteja identificada.
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A matéria-prima que ndo estiver de acordo for com os aspectos exigidos, deve ser
informada ao fabricante, e o insumo vegetal devolvido por ndo apresentar 0s requisitos
minimos especificados nas monografias (22). J& o exame sensorial proposto pela
Farmacopeia Brasileira 6% Ed. para drogas vegetais recomenda a utilizacdo dos sentidos
humanos como instrumento de andlise. A importancia da realizacdo desta analise é
fundamental, pois permite avaliar as caracteristicas de qualidade minimas de um insumo
vegetal, e sdo analises simples, de baixo custo e rapidas (23).

As analises organolépticas realizadas em IFAVs sélidos séo: Aspecto, onde observa-se as
caracteristicas macroscopicas da matéria-prima, como: presenca de caracteristicas amorfas,
ou cristalinas, presenca de instabilidade, separacédo de fases, se 0 material € homogéneo ou
heterogéneo, e se é granulado ou p6 (24); Cor, onde a cor da matéria-prima recebida deve
ser comparada com o material de referéncia; Odor, onde determina-se a intensidade do odor
é necessario classificar segundo as caracteristicas: nenhum, fraco, forte ou caracteristico da
planta. Em seguida, medir o aroma em relacdo a sensacdo causada pelo odor: aromatico,
frutado, amadeirado, mofado ou rangoso. Se possivel, é interessante realizar comparacao
do odor com alguma substancia definida; Sabor, onde a analise deste quesito € realizada
apenas quando é exigido na monografia, se necessario (22).

A RDC n° 14/2013 também recomenda a descri¢do dos liquidos extratores, excipientes e
veiculos utilizados na extracéo dos IFAVs nos seus laudos de analises. Ja que para o preparo
de extratos vegetais, a etapa de extracdo € a mais importante, pois a droga vegetal €
dessecada, triturada e processada para formacdo de um extrato, que contenha uma
substancia, que possui efeito terapéutico conhecido, e descartado 0os componentes que ndo
sdo de interesse (25). Na obtencdo do extrato, deve-se pensar em caracteristicas do solvente,
pois ele deve ser capaz de solubilizar e carrear os principais metabolitos secundarios de
modo seletivo, possuir baixa toxicidade, nao ser inflaméavel, auxiliar na absorcéo fisiologica
rapida do extrato, acdo conservante, ja que 0s insumos vegetais possuem alta incidéncia de
contaminacdo microbioldgica, que seja capaz de extrair o0 composto de interesse presentes
na droga vegetal, sem contaminacao, além de ser economicamente viavel (26).

A solucdo extrativa é obtida a partir da dissolugdo parcial da droga vegetal, planta fresca
ou seca, por um solvente seletivo. Essa dissolucdo pode ser realizada por diversos solventes
como, &gua, etanol ou uma mistura entre eles, ou por solventes organicos, como
diclorometano, metanol, entre outros. Contudo, o solvente devera ser informado no laudo
de anélises fornecido pelo fabricante, assim como o processo extrativo utilizado, pois tanto
a escolha equivocada do solvente seletivo, para a extracdo dos componentes da droga
vegetal, quanto a interferéncia no processo de extracdo, pode resultar na alteracdo dos
produtos esperados da extracdo e influenciar na sua acao terapéutica (25-27).

Outra andlise preconizada pela resolucdo é a avaliacdo qualitativa e quantitativa dos
principios ativos e/ou marcadores. A confirmacdo da presenca dos principais compostos
dos extratos vegetais é a parte essencial do controle de qualidade, pois somente com esta
analise pode-se confirmar a presenca do composto com atividade farmacoldgica presente
no IFAV. Os extratos vegetais apresentam uma complexidade quimica de metabdlitos, e
essas analises sdo baseadas em marcadores quimicos caracteristicos de cada espécie, sendo
possivel realizar a deteccdo dos seus ativos e/ ou seus componentes. Para a anélise destes
metabolitos s&o usadas analises qualitativas, como testes quimicos e fitoquimicos, que tem
como proposito indicar os principais grupos de metabolitos secundarios. Também séo
realizadas técnicas para a triagem fitoquimica que abrange desde a identificacdo botéanica,
a extracdo e a purificacdo, possibilitando assim determinar os constituintes ativos (28).
Ja as avaliacOes quantitativas utilizam técnicas cromatograficas, que visam o isolamento e
doseamento do principio ativo e seus metabolitos (29).
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Durante a andlise dos laudos verificou-se que ndo ha muitas informac6es de 6rgédos
oficiais sobre matérias-primas vegetais importadas, portanto, os fabricantes/fornecedores
podem adotar seus préprios critérios de qualidade e métodos para confirmar sua atividade
farmacéutica. Contudo, muitos fornecedores néo esclareceram como séo realizados 0s
ensaios. Diante disso, a padronizacdo da matéria-prima vegetal ¢ uma forma de assegurar
as caracteristicas dos derivados vegetais, garantindo que estes sdo provenientes de um
processo seguro e eficiente (29).

A avaliacdo da proporc¢do quantitativa entre a planta medicinal fresca ou droga vegetal
e o extrato é fundamental para conhecer a relacdo entre a droga vegetal utilizada e o
extrato obtido durante o processo de extracdo. Geralmente, a planta utilizada passa pelo
processo de extracdo e de filtracdo, o que resulta em um extrato liquido. Para este extrato
liquido se transformar em extrato seco € necessario a realizacdo de processo de
evaporacao do solvente. Logo, é obtida uma quantidade de po, que deve ter proporcoes,
de acordo, com o que foi extraido, por exemplo, utilizam-se dois quilos de droga vegetal
para fornecer um quilo de extrato seco, portanto a relagdo droga extrato é de 2:1, e este
extrato possui a concentracdo em 50 % do principio ativo (30).

Os extratos secos para serem utilizados na producdo de medicamentos, na farmacia
magistral, devem ser padronizados. A padronizacdo dos extratos visa garantir que seus
principios ativos ou compostos majoritarios obtidos da extracdo tenham uniformidade em
relacdo ao seu contetdo. Ao utilizar um derivado vegetal pode haver variacdes da
concentracéo destes componentes importantes, o pode tornar a concentragdo do marcador
com atividade farmacologica variavel, e assim causar alteracdes na eficacia (17). Para
saber se a concentracdo de ativos no insumo vegetal estd de acordo com a monografia de
referéncia é necessario a realizacdo de ensaios, para comprovar a identificacdo e
quantificacdo destes ativos, assim como apresentar o teor desses marcadores no laudo
(25). Nos laudos avaliados, a maior parcela destes ndo relatou a proporcao guantitativa
de planta medicinal fresca ou de droga vegetal, assim como o extrato utilizado. Isso indica
que ndo houve preocupacdo por parte dos fabricantes/fornecedores em confirmar a
concentracdo dos insumos vegetais, para certificacdo da qualidade. Também ndo foi
descrito qual técnica de extracdo utilizada, dificultando a reprodutibilidade da analise.

A analise microbioldgica também deve ser avaliada, de acordo com a RDC n° 14/2013,
pois 0s insumos de origem vegetal normalmente apresentam maiores quantidades de
microrganismos, tanto saprofitos e patdgenos, quanto fungos e bactérias. Estes podem vir
a ser provenientes do ar, do solo, da dgua, da microflora natural de cada espécie, da ndo
sanitizacdo eficiente, das condi¢cdes de manejo e de processamento das drogas vegetais,
assim como da manipulacao inadequada desses (31). As contaminages ambientais podem
ser prevenidas através da utilizacdo de cultivo com sistema controlado por parte dos
produtores, como por exemplo com controle de temperatura, pressao e luminosidade,
ajuste do pH do solo e agua e controle de pragas e manuseio das plantas com o uso de
equipamentos de protecado individuais (EPIs) pelos funcionarios e armazenadas em lugares
livre de contaminacéo (32-33). Caso ndo sejam tomadas medidas de controle microbioldgico
desde o cultivo até o produto, esta contaminacao ndo identificada pode encontrar condi¢es
favoraveis para seu crescimento, formar toxinas, e com isto causar a perda de grandes
quantidades de matéria-primade origemvegetal, assim como comprometer o efeito terapéutico
e expor o paciente a doencas (32).

Os testes de contagem total de microrganismo aerébios e de bolores e leveduras séo
importantes para fornecer informacdes sobre as condigdes de preparo da matéria-prima,
manuseio e armazenamento, pois qualquer aumento abrupto da quantidade de microrganismos
aerobios e fungos indica uma diminuicdo de sua qualidade (33). Dessa forma, 100%
dos fornecedores realizaram essa andlise. As bactérias gram-negativas bile tolerantes
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sdo microrganismos que sdo achados em solo, &gua e materiais organicos. Sdo produtores
de CO: e lactato, e quando incubados em temperatura proxima ao do organismo humano,
cerca de 36 °C, sdo responsaveis por infec¢des do trato urinério, infecgdes em ferimentos,
pneumonia e septicemia (34). Alguns fornecedores avaliaram a contaminac&o por bactérias
gram-negativas nos IFAVs.

Alguns fornecedores avaliaram a contaminacdo pela bactéria Escherichia coli, de
acordo com a Farmacopeia Brasileira 6% Ed. e determinaram a auséncia desta bactéria.
A Escherichia coli é encontrada no intestino de seres humanos e pode causar infeccdes
graves, como meningite e gastroenterite (35). A avaliacdo da bactéria Salmonella é uma
analise recomendada pela Farmacopeia Brasileira 62 Ed., e determina que nao pode haver
presenca de Salmonella em extratos secos. Essa andlise foi realizada em todos os IFAVS,
justamente por se tratar de uma doencga endémica em paises em desenvolvimento, sendo
0s principais causadores de gastroenterites graves e infeccGes sistémicas (36).

A analise do Staphylococcus aureus foi citada na maioria dos laudos dos IFAVS, mesmo
ele ndo sendo preconizado pela Farmacopeia Brasileira 62 Ed., apesar de essas bactérias
produzirem enterotoxinas, elas foram consideradas sem risco para a saiude do homem,
desde que se encontre em baixa quantidade na matéria prima (37). A Pseudomonas
aeruginosa pode ser facilmente encontrada em ambientes diversos, como no solo,
a agua, nas plantas e em animais, assim como na microbiota nasal do encarregado do
plantio, sendo este microrganismo ainda, um formador de biofilmes em acessos venosos
em hospitais. S0 bactérias oportunistas e ja possuem resisténcia a antimicrobianos.
Mesmo sendo uma bactéria preocupante, essa avaliacdo foi realizada em apenas alguns
IFAVs, portanto, indicando a ndo prioridade dos fornecedores em avaliar essa bactéria
em matérias primas (38).

Outros microrganismos patogénicos avaliados pelos fabricantes/fornecedores foram:
Listeria monocytogenes; coliformes fecais; Bacillus cereus; Enterobactérias; avaliacdo
total de bactérias entéricas. Essas analises foram apresentadas em alguns IFAVS, e isso
mostrou que estes fabricantes/fornecedores possuiram uma preocupacao nas analises em
relacdo a presenca de outros microrganismos, contribuindo para a garantia da seguranga
e qualidade dos IFAVs.

A RDC n° 14/2013 recomenda a realizacdo de testes de pureza e integridade nos IFAV,
como: a determinacdo de matérias estranhas, determinacdo de umidade, determinacéo de
cinzas (totais, sulfatadas e insollveis em é&cidos), determinacdo de metais pesados,
determinacdo de agrotoxicos, pesticidas e determinacao de aflatoxinas.

Os agrotdxicos que devem ser pesquisados em cada fitoterapico sao definidos pela RDC
n® 105/2016, a qual apresenta uma lista de residuos (39). Tais andlises devem ser
apresentadas a ANVISA, por meio de relatérios. Sdo permitidos o uso de agrotoxicos em
plantas medicinais somente aqueles que tenham sido registrados para a cultura especifica,
onde os Limites Maximos do Residuo (LMR) sdo estabelecidos no momento do registro.
Neste contexto, a Farmacopeia Brasileira 6* Ed. descreve os limites estabelecidos nas
monografias dos agrotoxicos aprovados (22).

Matérias estranhas sdo materiais que ndo estejam dentro da descricdo da monografia da
droga vegetal analisada, ou seja, insetos, fungos, fragmentos visiveis, como pedras e areia
e de outras partes da planta da mesma espécie ou de outras espécies (28). A realizacdo dessa
analise deve ser feita a olho nu ou com auxilio de uma lupa para identificar e determinar o
percentual de matérias estranhas. Em insumos vegetais em po, este ensaio deve ser
auxiliado pela analise microscépica. A matéria estranha encontrada pode ser classificada
como: parte do organismo ou organismos dos quais a droga deriva, que estdo incluidos na
definigdo e na descri¢do da matéria prima, porém acima do limite de toleréncia especificado
na monografia; quaisquer organismos, por¢des ou produtos de organismos nao descritos

59



Mariana Sato de S B Monteiro et al. / Vittalle v. 36, n. 1 (2024) 47-68

em monografia e descri¢do da droga; e impurezas de natureza mineral ou outras sujidades
ndo inerentes a droga. Os limites aceitos pela Farmacopeia Brasileira 6% Ed. sdo de que a
porcentagem de elementos estranhos ndo deve ser superior a 2% (p/p) (22).

A determinacdo da umidade em matérias primas vegetais € um procedimento fundamental
para a verificacdo da qualidade do IFAVs, dado que € um indicativo do estado de
conservacao e da pureza da matéria-prima vegetal. Ao se obter a planta fresca durante a
coleta do material, ela pode possuir altos teor de &gua em sua composicao, favorecendo o
crescimento de microrganismos, sendo assim a etapa de secagem € tdo importante, visto
que determina estabilizacdo das propriedades quimicas apropriadas do derivado
vegetal. Para a quantificacdo da agua nos IFAVs, a Farmacopeia Brasileira 62 Ed. preconiza
trés métodos: o Método Gravimétrico, que utiliza a técnica de dessecacdo, capaz de
estabelecer tanto o teor de &gua presente na amostra quanto as substancias volateis de
qualquer natureza; Método Azeotropico, onde ocorre a destilagdo do derivado vegetal com
um solvente imiscivel, capaz de estabelecer os compostos volateis, como 6leos volateis,
sendo essa analise a mais recomendavel (22-28). Método de Karl Fischer ou VVolumétrico
é 0 mais indicado para avaliar amostras com baixo teor de umidade. E realizada uma
titulacdo visual ou eletrométrica baseada na estequiometria da agua livre do extrato
vegetal, que reage com o iodeto sendo reduzido a iodo, e o volume do reagente de Karl
Fischer consumido é utilizado para calcular o teor de umidade da amostra (28).

Observou-se que a maior parte dos fabricantes/fornecedores realizaram as anéalises do
teor de umidade dos IFAVs. Em alguns laudos foi mencionado o método de quantificacdo
utilizado, e isso mostra que houve uma precaucdo com o tipo de secagem utilizada na
planta fresca, para ndo que houvesse a degradacao dos principios ativos e ainda auxiliasse
na inibicdo da proliferacdo de microrganismos como fungos e bactérias durante o seu
manuseio, transporte e armazenamento. Dois métodos foram os mais utilizados: 0 método
volumétrico (Karl Fischer) e o método gravimétrico (Dessecacao/Perda por Secagem).

A andlise de cinzas (totais, sulfatadas e insollveis em &cidos) é preconizada em todas as
Farmacopeias, e tem como objetivo avaliar a pureza das matérias primas vegetais, para
identificar se hd compostos inorganicos, que podem ser originarios de impurezas externas
(pedras, areia e terra e outros), ou internas (6xidos, cloretos, carbonatos e outros) (28).
A Farmacopeia Brasileira 6 Ed. descreve que a quantificacdo de cinzas em uma amostra
vegetal pode ser realizada por trés métodos, 0s quais buscam encontrar tipos de impurezas de
origem diferentes, como cinzas totais; cinzas sulfatadas e cinzas insollveis em &cido (22).

O método de cinzas totais tem como objetivo adquirir a matéria fisiologica do proprio
material vegetal, como por exemplo, os carbonatos e fosfatos, assim como a matéria ndo
fisiolégica, as pedras e areias (40). No entanto, algumas vezes pode ndo ser capaz de
mostrar 0s compostos inorganicos totais, isso pode ocorrer porque alguns sais sofrem
reducédo e podem volatilizar durante o processo (28). O objetivo da determinacéo das cinzas
sulfatadas € quantificar as impurezas inorganicas ndo volateis de uma matéria organica.
Além disso, € possivel determinar a quantidade de componentes inorganicos em amostras
gue sdo misturas, e impurezas existentes em compostos inorganicos termolabeis (41).
A determinacdo de cinzas insolUveis é utilizada para avaliar a quantidade de silica presente
matéria-prima vegetal (22).

Nos certificados de analises dos IFAVs avaliados, 65% continham dados sobre as analises
de cinzas, cerca de doze (60%) laudos apresentaram dados sobre as cinzas totais, 10%
apresentaram informac6es sobre o método de cinzas sulfatadas e 20% mostraram dados
sobre a andlise de cinzas insollveis em acido. A informacdo nos certificados de anélises
sobre o método utilizada para avaliar as cinzas nos derivados vegetais é de extrema
importancia, pois assim é possivel supor os contaminantes inorganicos mais encontrados
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nas analises realizadas. Essa andlise é necessaria para determinar o grau de pureza do
derivado vegetal, e garantir o uso seguro dos mesmos em formulacdes farmacéuticas (29).

A avaliacdo de metais pesados nos IFAVs é necessaria, uma vez que, pode haver a
contaminacdo da planta em varias etapas da sua producdo (31). Os metais pesados quando
ingeridos em quantidades excessivas podem ocasionar consequéncias para a saude
humana, pois esses materiais podem se acumular nos tecidos, atingir niveis toxicos,
e causar diarreias e vomitos, estimular a formacdo de tumores e afetar o sistema
neuropsicomotor (41). De acordo com a Farmacopeia Brasileira 62 Ed., a determinacao
de metais pesados ndo é especifica para o controle de qualidade de drogas e derivados
vegetais, mas deve ser avaliado em todos os insumos farmacéuticos. No entanto,
preconiza a avaliacdo dos elementos que apresentam maior toxicidade, que séo: arsénio,
chumbo, cadmio e mercurio. Os ensaios podem ser realizados por dois métodos: ensaio
limite por formac&o de particulas solidas de sulfetos ou por espectrometria atbmica (22).

Todos os fabricantes/fornecedores realizaram a analise de metais pesados nas
matérias-primas vegetais, mostrando o compromisso dos fornecedores em avaliar a
seguranca dos IFAV, por meio da identificacdo de metais pesados, 0s quais podem causar
contaminacao e danos a salde do paciente. No entanto, ndo citam que tipo de método foi
utilizado para determinar os valores, ja que o0 método indicado pela Farmacopeia Brasileira
6% Ed. possui varias formas de ser realizado, o que pode influenciar nos valores obtidos (22).

Outra avaliacdo que deve ser realizada nos IFAVSs € a determinacdo de agrotdxicos e
pesticidas. A utilizacdo de agrotdxicos no cultivo de plantas medicinais ainda € utilizada
para evitar a proliferacdo de microrganismos e pragas que possam prejudicar a producéo.
Porém, os seus residuos ainda poderdo permanecer na planta. Com isto os pesticidas
tornaram-se uma fonte de contaminacdo para os produtos vegetais (19). Ao aplicar os
agrotoxicos nas plantas, eles sdo capazes de gerar alteragdes nos principais constituintes
das plantas, gerando residuos toxicos. Estes residuos podem estar presentes tanto na planta
fresca, como nos medicamentos fitoterapicos, e caso ndo seja identificado durante o seu
processo de producdo e manejo, podem gerar consequéncias a saude humana. Logo,
é importante que os fabricantes/fornecedores utilizem os métodos de identificacdo e
quantificacdo de residuos agrotoxicos estabelecidos pelo 6rgdo regulamentador, a ANVISA,
e garantir que a comercializagcdo destes produtos ocorra de forma segura (43). Diante
deste fato, os métodos de deteccao dos agrotoxicos sugeridos pelas Farmacopeias de cada
pais podem variar (17). A Farmacopeia Brasileira 6% Ed. ndo cita um método especifico,
0 que abre uma brecha para a ndo realizacdo desta analise tanto pelo fabricante quanto
pelo fornecedor (22).

Entretanto, a RDC N° 15/2016 que altera a RDC n° 26, de 13 de maio de 2014, e dispde
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificacdo de produtos
tradicionais fitoterapicos, determina que o fabricante/fornecedor para fazer uso destas
matérias-primas vegetais na producdo de um produto fitoterapico precisa realizar o ensaio
de determinacdo de agrotoxicos, comprovar por laudos que estas analises foram
realizadas, e enviar para ANVISA. Sé apos estas etapas, o fabricante obtém o registro do
medicamento (44).

Durante a analise dos laudos dos IFAVs foi possivel observar que ha uma proporgéo um
pouco maior de fabricantes/fornecedores que ndo disponibilizaram a analise de agrotoxicos
nos certificados de suas matérias primas vegetais. Esses IFAVs que ndo possuem dados
sobre a determinacgéo de agrotoxicos pdem em questionamento a seguranca destas matérias
primas, afinal desde a producdo seria interessante se o produtor das plantas medicinais
registrar os pesticidas utilizados, o tempo de aplicacéo, visando informac6es sobre o tempo
de exposicao da planta ao agrotoxico e a quantidade aplicada (17).
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A determinacgdo de aflatoxinas também deve ser realizada nos IFAVs. As aflatoxinas
sdo metabdlitos secundarios produzidos por algumas linhagens de fungos, pertencentes
ao género Aspergillus, particularmente pelas espécies Aspergillus flavus e a Aspergillus
parasiticus. Dezessete tipos de aflatoxinas sdo conhecidos por possuirem concentracfes
toxicas em produtos de origem vegetal, e a sua contaminagao pode ocorrer em uma fase
inicial do crescimento do fungo, no entanto, quatro tipos possuem maior interesse
meédico-sanitario, que s&o as aflatoxinas B1, B2, G1 e Gz, por conta de sua alta toxicidade,
e por possuirem efeitos toxicos agudos em doses muito baixas, além de ser cancerigeno
em humanos e animais (31-45).

Para a deteccdo de aflatoxinas a Farmacopeia Brasileira 6% Ed. recomenda-se que seja
realizado o ensaio por métodos de cromatografia em camada delgada (CCD) para drogas e
derivados vegetais, e cromatografia a liquido de alta eficiéncia (CLAE) com detecgédo por
fluorescéncia para algumas drogas e derivados vegetais especificados na Farmacopeia.
Os limites aceitos devem ser menores que 5 pug/Kg para a aflatoxina B; enquanto para as
aflatoxinas B>, G1, G2 séo aceitas quantidades menores que 20 pg/Kg (22).

Uma alta porcentagem dos laudos dos fabricantes/fornecedores nao realizaram a analise de
aflatoxinas. O baixo percentual de realizacdo desse ensaio mostra que ainda é necessario
aprimorar a avaliacao da seguranca desses materiais. A realizacdo desta analise para uma
farmécia de manipulacdo é muito custosa para ser realizada, logo a terceirizacdo € uma
alternativa a ser feita antes da comercializacéo (46).

Um dos fatores importantes para o controle de qualidade dos IFAVs no estado solido € a
avaliacdo da granulometria. O tamanho da particula do extrato seco pode influenciar na sua
manipulacéo, realizacdo de processos extrativos (31); solubilidade, estabilidade, superficie
de contato, e assim interferir no processo de producdo do medicamento e na sua resposta
bioldgica (25). Os p6s dos derivados vegetais passam por técnicas, como a pulverizacao e
a separacdo de particulas, para obter a reducéo e uniformizacdo do tamanho da particula,
proporcionando um aumento da superficie de contato (47). A Farmacopeia Brasileira 62 Ed.
propde que o tamanho de particula deve ser expresso pelo nimero da abertura nominal da
malha do tamis. Ou seja, sdo utilizados tamises para a pulverizacdo do p6 e da verificacdo
da classificacdo em que pode ser enquadrada. Onde podem ser classificados como:
pd grosso, pdé moderadamente grosso, po semifino, pé fino e po finissimo (22). Cerca de
50% dos laudos dos IFAVs apresentaram a analise de granulometria.

A maioria dos insumos vegetais utilizados sao importados, representando cerca de 80%
das matérias-primas empregadas pela indUstria brasileira (48). Cada pais que exporta seus
IFAVs ja possui sua farmacopeia para referéncia, com métodos e monografias de plantas
que ndo sdo nativas no Brasil, e que poderia ser compartilhada para haver uma
harmonizacdo nas analises das matérias primas (48). Verificou-se que a maioria dos
certificados descreveram que todas as analises realizadas possuiam referéncia, segundo a
metodologia do fabricante. No entanto, em nenhum dos laudos foi apresentado as
condicBGes da anédlise realizada pelo fabricante. Essa falta de informacdo dificulta a
reproducdo da analise pelo setor de controle de qualidade da farméacia de manipulacéo ou
por empresas terceirizadas, pois é necessario o desenvolvimento de métodos analiticos
para aplicacdo nas matérias primas, o que é uma tarefa dificil (49).

3.2. Analises dos Laudos segundo RDC N° 67/2007

Assim como na RDC N° 14/2013, a avaliagdo das propriedades organolépticas € preconizada
pela RDC N° 67/2007, a qual também estabelece critérios na obtencdo de informacdes
como: identidade, integridade e qualidade dos IFAVSs, antes de realizar qualquer outro ensaio.
Sdo analises rapidas e simples, pois ndo requerem equipamentos sofisticados, apenas deve
ser necessario os sentidos humanos do analista. Também é observado 0 aspecto, ou seja,
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como 0 po solido se apresenta, seja em po fino, grosso ou granulos e se possui coloracao,
assim como se 0 aroma da matéria-prima esta de acordo com o de referéncia e se o sabor
possui alguma alteragéo (50).

O aspecto do pé dos IFAVs utilizados para a fabricacdo de medicamentos fitoterapicos,
como tamanho, polimorfismo e forma devem ser avaliados, pois, estes fatores podem
influenciar na uniformidade das formulacgdes farmacéuticas durante o preparo assim como
na biodisponibilidade. O tamanho da particula e a forma sdo fatores importantes a serem
avaliados para possibilitar o uso destes insumos vegetais durante a producdo da
formulacdo, pois a variagdo da granulometria dos pds pode causar problemas no fluxo do
po, gerando aglomeracdo desse po ou a segregacdo, dificultando a producdo da forma
farmacéutica (51). Logo, uma identificacdo precisa dos pés auxilia o controle de qualidade
da farmacia, possibilitando prever como o IFAV se comportard durante a manipulacéo e
0 armazenamento. (25)

A andlise do odor dos IFAVs é realizada de forma sensorial, simples, rapida e de baixo
custo, pois ndo requer aparelhos especificos. Somente € utilizado o olfato humano para
caracterizar o odor, o qual é uma medicdo subjetiva. Uma vez que, dependendo do
treinamento do analista e controle de qualidade pode relacionar os odores conforme sua
experiéncia humana e assim tornar os resultados imprecisos (52). Ha também a técnica
analitica, o qual é um nariz mecénico que determina a composi¢do quimica e quantifica
os odores presentes na amostra. Contudo, nenhum dos métodos apresenta 100% de preciséo
dos odores, mas sua utilizacdo é necessaria para identificacdo de adulteracdes e da
conservacao do insumo vegetal (53).

A avaliacdo do sabor dos IFAVs é um parametro complexo para ser realizado, uma vez
que, ndo é recomendado que o analista experimente as matérias primas vegetais, pois
pode colocar em risco a sua seguranca. Afinal os componentes quimicos presentes nos
extratos podem causar alteracbes metabdlicas a curto ou longo prazo. Assim como no
odor, o sabor estd muito relacionado ao julgamento conforme a natureza e experiéncias
do analista, que pode variar de pessoa para pessoa e mudar conforme o tempo (51).

A avaliacdo da core do IFAV deve ser realizada, de acordo com a RDC n° 67/2007,
e apresentada no seu certificado de analise. As cores presentes na matéria-prima resultam
de pigmentos oriundos da composicdo quimica da parte da planta utilizada, onde cada
extrato vai ter sua peculiaridade, sua coloragdo (54).

Outro parametro avaliado é a solubilidade dos IFAVs, e esse ensaio é utilizado para
complementar a identidade, além de avaliar o grau de pureza dos insumos vegetais (28).
A solubilidade dos IFAVs possui uma influéncia no comportamento farmacocinético dos
ativos (55). Para a realizacdo do ensaio a farmacia de manipulacdo deve seguir a Farmacopeia
Brasileira 6% Ed., onde este ensaio é indicado para quaisquer substancias, inclusive como
analise do controle de qualidade de derivados vegetais (22).

O teste de pH também deve ser realizado nos IFAVs. E uma medida potenciométrica,
com o objetivo de medir a concentragdo de ions de hidrogénio em uma solugdo, para indicar,
de acordo com uma faixa numérica, se a substancia possui caracteristicas de acidez,
neutralidade ou alcalinidade (56). Este ensaio é necessario para mostrar problemas de
estabilidade por instabilidade quimica da amostra, pois rea¢fes de degradacdo do derivado
vegetal podem ser notadas quando ha variagéo do pH fora da faixa esperada. As alteracfes
do pH também podem ser indicativos de crescimento de fungos e bactérias, que apresentam
maior capacidade de replicacdo em pH na faixa neutra, entre 5,0 e 9,0 (57-58)

Segundo a RDC n° 67/2007, o ensaio de pH deve ser realizado quando aplicavel, ou seja,
ndo é um critério obrigatorio para avaliar um IFAV sdlido. No entanto, observou-se que a
maioriados certificados de analises, que informam o dado referente aanalise de pH, apresentam
resultado nafaixade pHentre2,0e 7,0e um carater fracamente &cido. Cercade 30% dos laudos
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apresentaram os resultados de pH, e 70% ndo apresentaram nenhum dado de pH. A falta
do resultado de pH pode comprometer a avaliacdo IFAV, pois o analista ndo tem referéncia
da faixa de pH esperada, principalmente se matéria-prima vegetal ndo possuir monografia
prépria. Assim, ndo é possivel saber se houve alteracdes no pH durante o processamento,
transporte ou armazenamento.

A determinacdo do peso das matérias-primas de origem vegetal deve ser realizada pelas
farmécias de manipulagdo, segundo a RDC N° 67/2007. O peso precisa ser verificado no
recebimento do IFAV, para averiguar se a quantidade recebida corresponde com o
descrito no certificado de analises e na nota fiscal (16). Esta analise deve ser realizada
sempre que possivel em equipamentos de pesagem (balancas analiticas de precisdo) por
conta de sua capacidade e sensibilidade (12).

A maior parte dos fabricantes/fornecedores ndo divulgou em seus certificados de analises
0 peso da matéria-prima. Contudo, essa descricdo € importante, pois ocasionalmente o
analista pode ndo ter acesso a nota fiscal, uma vez que a nota fiscal pode ir direto para o
setor financeiro, sendo mais pratico ja ter esta informacao no laudo de anélises.

A avaliacdo do teor alcodlico é realizada em matérias-primas liquidas que apresentam a
utilizacdo de alcool, como em tinturas, elixires e solugdes hidroalcodlicas, sendo preconizada
pela RDC N° 14/2013, e ndo sdo aplicaveis em IFAVs solidos (6).

A determinacdo do volume nas matérias-primas em farmécias de manipulacéo € realizada
somente em produtos liquidos em recipientes de doses multiplas, como tinturas, extratos
(22). No entanto, como esta pesquisa baseia-se somente em IFAVs na forma sélida, logo,
este teste ndo possui aplicabilidade.

O ponto de fusdo de uma substancia é encontrado quando esta substancia é posta
em um tubo capilar, e em um aparelho, onde ha o aumento gradativo da temperatura em
até que a substancia mude de estado fisico, e fique totalmente fundida (28). E uma anélise
de suma importancia para a farmacia de manipulacéo, pois indica o grau de pureza e
identificacdo dos compostos, uma vez que cada substancia apresenta um ponto ou faixa
de fusdo diferente por conta de sua estrutura quimica (28-42). No entanto, em derivados
vegetais solidos por estes apresentarem em sua composicdo diversos compostos, ndo é
possivel verificar um ponto de fusdo ou faixa de fusdo. O que ocorre nestes casos € gue,
estas matérias-primas vegetais sélidas por serem compostos organicos possuem ponto de
fusdo mais baixos que os compostos inorganicos. Os extratos vegetais ao serem expostos
a altas temperaturas tém as suas interagOes intermoleculares rompidas com mais
facilidade, causando a sua decomposicdo antes de atingir o ponto de fusdo, tornando
dificil a visualizacdo e defini¢do do ponto ou faixa de fusdo. O que nédo torna a analise
util para a finalidade de estabelecer a pureza da matéria prima, consequentemente ndo é
aplicavel a realizacdo deste ensaio em derivados vegetais (59).

O pardmetro da densidade é indispensavel no controle de qualidade em uma
farméacia magistral, pois pode ser utilizada para diferenciar se uma matéria-prima vegetal é
pura ou impura, Vvisto que um insumo vegetal misturado, onde foi adicionado outra
substancia causa a alteracdo da densidade esperada do material puro (60). A densidade
aparente é a razdo entre a massa das particulas sélidas e o volume total ocupado pela
particulas so6lidas em um instrumento volumétrico graduado, como uma proveta (61).
A densidade aparente pode se apresentar de duas formas, tanto a densidade aparente sem
compactacdo, onde o resultado encontrado entre a massa e o volume inclui 0s espacos
vazios entre as particulas que ocupam, resultando em um valor de densidade mais elevado,
quanto a densidade aparente com compactagdo, a razdo entre a massa e o volume
encontrados sao resultado da compactacéo do pd, onde 0s espacos vazios estdo em menor
guantidade (28).
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Alguns fatores podem contribuir para alteragdes no valor da densidade, como por
exemplo o0 aumento da umidade dos solidos, que pode ocasionar no aumento da densidade
dos pés. Logo, se um IFAV for higroscdpico, essa densidade tende a aumentar conforme
a exposicdo ao ar. Alem disso, a granulometria das particulas influencia diretamente
na densidade, pois quanto maior for o seu diametro, menor sera a sua area, € menor sera
a sua densidade compactada (62).

Além disso, indicar como foi encontrado o valor da densidade é primordial para a
replicacdo da técnica, pelo controle de qualidade da farméacia de manipulacéo, e para a
utilizacdo da matéria-prima vegetal para formulac¢des sélidas, como cépsulas (28). Todos
os fabricantes/fornecedores mostraram que realizaram esta analise, mas a descri¢do do
tipo de densidade foi apresentada de forma variada.

A avaliacdo dos dados fornecidos nos certificados de andlises dos IFAVs é feita pela
farmécia de manipulacdo, onde sdo observados se atende as especificagdes estabelecidas
pela RDC N° 67/2007, ja mencionadas acima. A realizacéo destes testes € necessaria para
atender os requisitos previstos nas monografias farmacopeicas, quando possivel, como
também para verificacdo da identidade e possiveis degradacbes dos IFAVS. Por isso,
torna-se tdo importante a descricdo minuciosa da matéria-prima vegetal (63).

4. Concluséao

Foi possivel avaliar as informacBes presentes nos laudos de andlises de IFAVS,
recebidos por uma farmacia magistral, localizada no municipio do Rio de Janeiro, realizar
uma avaliacdo critica deles, e propor melhorias das andlises realizadas pelo controle de
qualidade das farmacias magistrais, e observar que tanto os fabricantes quanto os
fornecedores ndo possuem uma padronizacéo e clareza do método utilizado na andlise.

Constatou-se que essa falta de padronizacdo nas informacfes dos certificados de analises
dos IFAVs, com informagBes limitadas, alem de conter dados superficiais, sem
aprofundamento técnico, também apresenta um referencial insuficiente para ser utilizado
como padrao de comparacao no setor de controle de qualidade da farmacia de manipulagéo.

Observou-se que algumas informacGes foram descritas de forma incompleta em
comparacao ao que é requerido tanto pela RDC N° 14/2013 (Dispde sobre as Boas Praticas
de Fabricacdo de Insumos Farmacéuticos Ativos de Origem Vegetal) quanto pela RDC
N° 67/2007 (Dispde sobre Boas Praticas de Manipulacdo de PreparacBes Magistrais e
Oficinais para Uso Humano em farméacias). A falta de padronizacao das analises fornecidas
nos certificados e a omissdo do método utilizado dificultaram a reproducéo delas.

As informacdes contidas nos certificados de andalises sdo essenciais para a realizacdo do
controle de qualidade da farméacia de manipulacdo. Principalmente, com o dificil acesso
a farmacopeias de outros paises, o certificado de analises torna-se a unica referéncia da
farméacia. Deste modo, é imprescindivel que a ANVISA estabeleca um modelo de
certificado de analises padrdo para insumos farmacéuticos ativos de origem vegetal,
contendo informagdes que atenda tanto a RDC N° 14/2013, como a RDC N° 67/2007.

Dessa forma, tanto os fornecedores quanto as farmécias de manipulacdo poderdo
reproduzir as analises necessarias para o controle de qualidade das matérias-primas
vegetais. A obrigatoriedade da descri¢do dos metodos utilizados para as analises realizadas
pelos fabricantes/fornecedores, para as farmacias de manipulagéo, permitira a replicacdo
das andlises e a verificagdo da veracidade das informagdes contidas, promovendo uma
maior padronizagdo dos ensaios e confiabilidade dos dados.
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