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RESUMO GERAL

Compostos fendlicos sdo fitoquimicos que apresentam atividade antioxidante e estdo presentes
em plantas medicinais, por esse motivo, estas séo indicadas como uma alternativa para o
tratamento e prevengéo de diversas doencas relacionadas com o estresse oxidativo. Entretanto,
a maioria das especies de plantas medicinais utilizadas pela populagdo e disponiveis
comercialmente, ndo apresentam comprovacdo de eficicia, seguranca e qualidade. Nesse
contexto, objetivou-se realizar uma analise comparativa da capacidade antioxidante e dos teores
de compostos fenolicos de amostras de referéncia e comerciais, assim como analisar
embalagens, rotulos, caracteristicas organolépticas e teor de material estranho de drogas
vegetais comercializadas para tratar diabetes. A partir de um levantamento no comércio local e
na literatura especializada foram selecionadas as plantas mais citadas. Entdo, amostras
comerciais de drogas vegetais de cana-de-velho, cavalinha, chapéu-de-couro, estévia,
jamboldo, pata-de-vaca e sélvia, foram adquiridas em farmacias e lojas de produtos naturais.
Amostras de referéncia destas espécies foram herborizadas e suas exsicatas preparadas e
depositadas em herbario. Foram preparados extratos aquosos a 5% para a quantificacdo de
compostos fenolicos (fendis totais e flavonoides totais) e avaliagdo da capacidade antioxidante
pelos ensaios de capacidade antioxidante total (CAT) e capacidade de absorcdo de radicais
oxigenados (ORAC). As amostras de referéncia de canela-de-velho e estévia e as amostras
comerciais: 2 (canela-de-velho); 29, 30, 31 e 32 (estevia); 9 (chapéu-de-couro); 18 (pata-de-
vaca); 23 e 27 (sélvia) foram as que apresentaram os melhores resultados para os teores de
compostos fendlicos e atividade antioxidante. De modo geral, as amostras comerciais de uma
mesma espécie apresentaram grande variacdo nos teores de compostos fendlicos e atividade
antioxidante. As amostras de referéncia comparadas as amostras comerciais apresentaram
grande variacao para todas as variaveis estudadas. Os resultados indicam a baixa qualidade das
amostras comerciais, com auséncia de padronizacdo nos processos da cadeia produtiva,
resultando em diferentes teores de compostos fendlicos e diferencas significativas na atividade
antioxidante. Amostras comerciais de cavalinha, jamboldo e pata-de-vaca, espécies que
constam da lista do RENISUS, tiveram suas embalagens e rétulos analisados com base na RDC
n° 26/2014 e na RDC n° 66/2014. Os protocolos descritos na 5 edicdo da Farmacopeia
Brasileira foram utilizados para a determinacdo de matéria estranha e para elaboracdo do
questionario de avaliacdo da analise organoléptica. Nenhuma amostra apresentou conformidade
em relacdo as informacdes técnicas exigidas para as embalagens, e 69,23% das amostras foram
reprovadas quanto ao exame visual e ao odor. Apenas a amostra J1 (jambol&do) estava dentro do
limite de 2% m/m de matéria estranha, como preconizado pela Farmacopeia. As amostras
analisadas apresentam baixa qualidade e estdo em desacordo com as exigéncias da 52 edi¢do da
Farmacopeia e da legislacdo atual para drogas vegetais, sendo vendidas na categoria de
alimentos. Os dados obtidos indicam que as legislacGes de controle de qualidade requeridas
para chas medicinais ndo sdo cumpridas, comprometendo a qualidade dos produtos e colocando
em risco a saude do consumidor.

Palavras-chave: Compostos fendlicos. Atividade antioxidante. Qualidade. Drogas vegetais.



ABSTRACT

Phenolic compounds are phytochemicals that have antioxidant activity and are present in
medicinal plants. For this reason, they are indicated as an alternative for the treatment and
prevention of several diseases related to oxidative stress. However, most species of medicinal
plants used by the population and commercially available do not have proof of effectiveness,
safety and quality. Therefore, the objective of this study was to carry out a comparative analysis
of the antioxidant capacity and the levels of phenolic compounds in reference and commercial
samples, as well as the analysis of the packages, labels, organoleptic characteristics and foreign
material content of herbal drugs marketed to treat diabetes. Based on a survey conducted on the
local businesses and specialized literature, the most cited plants were selected for this study.

2 13 2 13

Then, commercial samples of herbal drugs of “canela-de-velho”, “cavalinha”, “chapéu-de-
couro”, “estévia”, “jamboldo”, “pata-de-vaca” and “salvia” were acquired in pharmacies and
natural products stores. Reference samples of these species were herborized and their exsiccates
were prepared and deposited in a herbarium. Aqueous extracts were prepared at 5% for the
quantification of phenolic compounds (total phenols and total flavonoids) and for the evaluation
of antioxidant capacity by total antioxidant capacity assay (CAT) and Oxygen Radical
Absorbance Capacity assay (ORAC). The reference samples of “canela-de-velho” and
“estévia”, and the comercial samples: 2 (“canela-de-velho”); 29, 30, 31 and 32 (“estévia”); 9
(“chapéu-de-couro”); 18 (“pata-de-vaca”); 23 e 27 (“sdlvia”) showed the best results for
phenolic compounds content and antioxidant activity. In general, commercial samples of one
same species showed great variation in the contents of phenolic compounds and antioxidant
activity. The reference samples compared to the commercial samples showed great variation
for all variables studied. The results indicate the low quality of commercial samples, with no
standardization in the processes of the production chain, resulting in different levels of phenolic
compounds and significant differences in antioxidant activity. Commercial samples of
“cavalinha”, “jamboldo” and “pata-de-vaca”, species on the RENISUS list, had their packaging
and labels analyzed based on (RDC n° 26/2014 and RDC n° 66/2014). The protocols described
in the 5™ edition of the Brazilian Pharmacopoeia were used for the determination of foreign
material and for the elaboration of a sensory evaluation questionnaire. No studied sample
showed compliance with the technical information required for the packaging. Furthermore,
69.23% of the samples failed the visual examination and the odor evaluation. Only the sample
J1 (“jambol&o”) was within the limit of 2% wi/w of foreign material, as recommended by the
Pharmacopoeia. The analyzed samples have low quality and are in disagreement with the
requirements of the 5" edition of the Pharmacopeia and the current legislation for herbal drugs,
being sold in the food category. The data indicate that the quality control required for medicinal
herbal teas are not accomplished as stablished in the law, compromising the quality of the
products and putting the health of the consumers at risk.

Keywords: Phenolic compounds. Antioxidant activity. Quality. Herbal drugs
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PRIMEIRA PARTE

1 INTRODUCAO

Diabetes Mellitus é uma doenca de etiologia multipla caracterizada pela hiperglicemia
que é ocasionada por defeitos na secrecdo de insulina e/ou na sua incapacidade de acdo
(WORLD HEALTH ORGANIZATION -WHO, 1999). No Brasil, estima-se que mais de 13
milhdes de pessoas sejam portadoras da doenga (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2017), e que as mesmas possam Vvir a desenvolver diversas complicagdes da diabetes.

Pesquisas tém relacionado o estresse oxidativo ao desenvolvimento da diabetes e de
complicacbes da diabetes, demonstrando que pacientes diabéticos apresentam aumento na
producdo de radicais livres e diminui¢do do potencial antioxidante (BARBOSA et al., 2010;
RAHIMI et al., 2005). Como mecanismo de protecdo ao estresse oxidativo 0 organismo possui
um sistema de defesa antioxidante, que é capaz de reduzir a producédo e/ou eliminar os radicais
livres mantendo o equilibrio. O sistema de defesa antioxidante pode ser enzimatico e nédo
enzimatico, sendo constituido de compostos enddgenos e exdgenos. Antioxidantes exdgenos
estdo presentes em alimentos e em suplementos nutricionais e podem ser classificados como
naturais ou sintéticos (VIJAY; VIMUKTA, 2014; WHAYNE; SAHA; MUKHERJEE, 2016).

O interesse no estudo de antioxidantes naturais, como os fitoquimicos provenientes do
metabolismo secundario de plantas, aumentou nos ultimos anos (YEUNG et al., 2019). A
maioria dos fitoquimicos com atividade antioxidante encontrados na natureza sdo compostos
fenolicos. Os compostos fendlicos podem ser encontrados em plantas medicinais, juntamente
com outros fitoquimicos que também apresentam atividade antioxidante. Portanto, as plantas
medicinais podem desempenhar importante papel na prevencdo e no tratamento de doencas
causadas pelo estresse oxidativo (BOROSKI et al., 2015; ZHANG et al., 2015). Além disso,
plantas medicinais também apresentam compostos fitoquimicos com atividade antidiabética.
Por esse motivo, sdo consideradas potenciais agentes terapéuticos na prevencao e tratamento
da diabetes e de complicacOes da diabetes, tendo em vista que muitos autores sugerem que 0
manejo da doenca deve ter como alvos terapéuticos a hiperglicemia e o estresse oxidativo
(EREJUWA, 2012; ROCHA et al., 2006).

Atualmente, a busca por um estilo de vida saudavel e de tratamentos alternativos para
diversas doencas levou a um aumento da procura de plantas medicinais, produtos naturais e
saudaveis, 0s quais estdo disponiveis em farmacias, supermercados e estabelecimentos de venda

de produtos naturais (MELO et al., 2007). Nesse contexto, também aumentou o nimero de
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produtos disponiveis no mercado que sdo comercializados e usados com indicacdes terapéuticas
pela populagéo e que apresentam baixa qualidade, evidenciando a auséncia da aplicagéo de
parametros e critérios de controle de qualidade em produtos a base de plantas.

No Brasil, os produtos a base de plantas sdo registrados na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) por categorias, que incluem drogas vegetais, extratos vegetais,
dentre outras. Além disso, esses produtos podem ser enquadrados em diferentes classes de
acordo com a legislacdo brasileira, podendo ser considerados como produtos farmacéuticos ou
alimenticios. Portanto, é necessario o esclarecimento e conhecimento das categorias de
produtos a base de plantas disponiveis no mercado, bem como dos impactos legais sobre cada
categoria, visando que 0s mesmos sejam enquadrados corretamente perante a legislagdo
brasileira (CARVALHO et al., 2012; LIMA; GOMES, 2014).

Tendo em vista que a populagdo tem acesso facil a produtos a base de plantas que
apresentam indevidamente indicacdes terapéuticas e que ndo possuem comprovacao cientifica.
E importante identificar quais sdo esses produtos e avaliar sua qualidade, pois 0s mesmos
podem ser prejudiciais a saude da populagéo.

Nesse contexto, o presente trabalho objetivou comparar o potencial antioxidante de
amostras comerciais e de referéncias de plantas medicinais indicadas para tratar diabetes e

avaliar a qualidade dessas amostras a partir de parametros fisico-quimicos de qualidade.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Diabetes

Diabetes Mellitus é uma doenca de etiologia multipla, promovida por fatores genéticos
e ambientais, que resulta de varios disturbios metabolicos apresentando como caracteristica
comum a hiperglicemia, ocasionada por defeitos na secre¢do de insulina e/ou na sua
incapacidade de acdo (WHO, 1999). A maioria dos casos de diabetes se enquadra em duas
categorias, classificadas como Diabetes tipo 1 e Diabetes tipo 2 (WHO, 2016). De acordo com
as estimativas em 2030 havera 439 milhdes de pessoas no mundo com diabetes, sendo 90% dos
casos do tipo 2 (MCNAUGHTON, 2013; SHAW; SICREE; ZIMMET; 2010). Estima-se que
no Brasil ha mais de 13 milhGes de pessoas com a doenca, 0 que representa cerca de 6,9% da
populacdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

O aumento no numero de pacientes portadores de diabetes representa um grave
problema de salde puablica, devido aos gastos com tratamentos hospitalares, ambulatoriais e
com a aquisicdo de medicamentos. No Brasil, 0os gastos com medicamentos para diabetes
apresentaram aumento de 190% no periodo de 2006 a 2013, principalmente devido a aquisi¢cao
de novas classes de medicamentos e também devido ao aumento na prevaléncia. Esses gastos
provocam perdas econdmicas para os sistemas de satde publico e privado, para 0s pacientes,
familiares e para as economias nacionais, sobretudo nos paises de baixa e média renda. Os
custos da diabetes, assim como seu impacto no mercado de trabalho, aumentam com o tempo e
com a gravidade da doenca, indicando a importancia dos investimentos iniciais em prevencgéo
e manejo (LUZ etal., 2017; SEURING; ARCHANGELIDI; SUHRCKE, 2015; WHO, 2016).

2.1.1 Fisiopatologia da diabetes e suas complicacGes

Diabetes € caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue e insuficiéncia na
producdo ou acdo de insulina. A insulina ¢ um hormdnio sintetizado e secretado pelas células B
do pancreas em resposta a varios estimulos, sendo o principal a concentracdo plasmatica de
glicose (JOSHI; PARIKH; DAS, 2007). Em condic¢bes normais, sempre que os niveis de glicose
no sangue aumentam a insulina é secretada resultando em aumento do transporte,
biotransformacdo e armazenamento no musculo e tecido adiposo. Além disso, a insulina
também inibe a secrecdo de glucagon e reduz a concentracdo de acidos graxos séricos, o que
leva a um declinio na produgdo de glicose no figado (POWERS; D’ALESSIO, 2012).
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Quando a producdo de insulina é insuficiente ou no caso de resisténcia a insulina, a
absorcao tecidual de glicose é reduzida resultando em hipoglicemia intracelular e hiperglicemia
extracelular. A hipoglicemia intracelular promove a quebra das gorduras causando cetoacidose
diabética e diminui a sintese proteica e de gamaglobulinas, causando caquexia, polifagia e
comprometimento da cicatrizagdo. A hiperglicemia extracelular leva ao coma hiperglicémico e
a diurese osmotica (ULLAH; KHAN; KHAN, 2016). Além da hiperglicemia, existem varios
outros fatores que desempenham um papel importante na patogénese da diabetes, como a
hiperlipidemia e o estresse oxidativo, que levam a um alto risco de complicagdes tanto na
diabetes de tipo 1 quanto no tipo 2 (KANGRALKAR; PATIL; BANDIVADEKAR, 2010).

No caso da Diabetes tipo 1 tém-se a destrui¢do de células B do pancreas mediadas por
processos autoimunes e outros processos ainda pouco esclarecidos, que impedem o
desenvolvimento de agBes preventivas. E caracterizada por uma deficiéncia total ou parcial na
producéo de insulina no organismo. Seus principais sintomas sdo: urina excessiva, sede, fome,
perda de peso, mudancas na visdo e fadiga (POWERS; D’ALESSIO, 2012; WHO, 2016).

A Diabetes tipo 2 frequentemente tem inicio com um estado de resisténcia a insulina,
provocado pelo aumento da idade e do peso, em que os tecidos se tornam refratarios a sua acéo
e necessitam de niveis elevados para responder adequadamente. No desenvolvimento da
doenca, a hiperglicemia persistente causa glicotoxicidade, aumento do estresse oxidativo e
lipotoxicidade, que leva a hiperinsulinemia e pode resultar na faléncia de células B e redugao
na producdo de insulina. A resisténcia a insulina pode ser desencadeada pelo acumulo ectépico
de lipidios no figado e nos musculos, por processos inflamatorios induzidos pela obesidade e
pela diabetes gestacional. Seus sintomas podem ser semelhantes ao do tipo 1, porém menos
aparentes ou ausentes no inicio, sendo a doenca assintomatica por muitos anos
(GUILLAUSSEAU et al., 2008; SHU; SHOELSON, 2014; WHO, 2016).

As complicacdes da diabetes podem ser categorizadas como, complicacbes agudas
metabolicas que sdo de curta duracdo (hipoglicemia, cetoacidose e coma) e complicacbes
tardias sisttmicas que sdo cronicas e de longo prazo (ULLAH; KHAN; KHAN, 2016).
Complicacdes de longo prazo incluem nefropatia que pode levar a insuficiéncia renal,
neuropatia periférica com risco de Ulceras e amputacfes nos pés e neuropatia autonémica.
Observa-se também, aumento na incidéncia de doenca aterosclerdtica cardiovascular, periférica
arterial, cerebrovascular, hipertensdo e anormalidades do metabolismo das lipoproteinas
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014). Em individuos diabéticos que sofrem com

essas complicagdes, tem sido observado aumento de indicadores de estresse oxidativo,
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sugerindo que o aumento da producédo dos radicais livres e 0 estresse oxidativo possui relagéo

com o desenvolvimento de complicacdes da diabetes (RAHIMI et al., 2005).

2.1.2 Diabetes e 0 estresse oxidativo

Diabetes esta associada a um aumento na formacao de radicais livres e diminuicdo do
potencial antioxidante, onde o equilibrio entre a formacdo de radicais e a protecdo contra eles
encontra-se perturbado, o que leva ao estresse oxidativo (BARBOSA et al., 2010; RAHIMI et
al., 2005). Em condicdes fisiologicas, o corpo é protegido do aumento de radicais livres por um
sistema de defesa antioxidante exdgeno e enddgeno, através de vias enzimaticas e nao
enzimaticas, que incluem enzimas que catalisam diretamente a remocéo dos radicais livres das
células (DINIZ VILELA et al., 2016; KANGRALKAR; PATIL; BANDIVADEKAR, 2010;
MATOUGH et al., 2012).

O estresse oxidativo é um estado de desequilibrio, em que a célula apresenta altos niveis
de especies reativas de oxigénio (EROs), sendo presentes principalmente as que sdo
consideradas subprodutos provenientes do metabolismo aerébio (MOLDOGAZIEVA et al.,
2018; VINCENT et al., 2004). No entanto, existem multiplas fontes de producdo que podem
ser tanto de origem mitocondrial como de origem ndo mitocondrial (ROLO; PALMEIRA,
2006). De acordo com Erejuwa (2012), as principais fontes de EROs na diabetes séo: o sistema
de defesa antioxidante prejudicado, o aumento da atividade de enzimas geradoras de EROs, a
resisténcia e a deficiéncia de insulina que leva a hiperglicemia, niveis elevados de LDL e
colesterol, o envelhecimento, a menopausa, a dieta e o estilo de vida sedentario, dentre outras.

Na diabetes, niveis elevados de EROs, bem como de outras espécies reativas tém sido
associados a peroxidacdo lipidica, glicacdo ndo enzimatica de proteinas e oxidagdo da glicose.
Em conjunto com o declinio nos mecanismos de defesa antioxidantes os niveis elevados de
radicais livres podem levar a danos de organelas e enzimas celulares e ao desenvolvimento de
resisténcia a insulina (MARITIM; SANDERS; WATKINS 111, 2003; RAHIMI et al., 2005).

Um fator importante na geracdo de EROs € a hiperglicemia que juntamente com outros
fatores da diabetes prejudica o sistema de defesa antioxidante resultando no estresse oxidativo
e no aumento da oxidacdo de lipidios e proteinas. Ocorrem danos na cadeia respiratoria
mitocondrial e aumento da expresséo e ativacdo da enzima NOX (NADPH oxidase), que tende
a aumentar a geracdo de EROs. A oxidacdo dos lipideos na diabetes leva a formacéo de placas

ateroscleroticas devido a ligacdo do LDL oxidado aos receptores de eliminagdo dos macréfagos,
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resultando na aterosclerose, uma das complicacdes vasculares mais comuns no diabetes
(BAJAJ; KHAN, 2012; EREJUWA, 2012; SHEN, 2010).

Na hiperglicemia o estresse oxidativo pode ser induzido por mecanismos moleculares,
através de vias maltiplas, dentre as quais podem ser citadas: a via do poliol, onde a glicose pode
ser desviada para sorbitol e frutose; via das hexosaminas; aumento da transcricdo de genes;
ativacdo da proteina quinase C (PKC) e ativacdo de vias de sinalizac¢do intracelular; aumento
da sintese de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs); auto-oxidacdo da glicose
(KARUNAKARAN; PARK, 2013; ROLO; PALMEIRA, 2006; SINGH et al., 2009).

A ativacdo da via dos AGEs e sua sintese sob condi¢des hiperglicémicas é um fator
importante na producédo de radicais livres (BROWNLEE, 2005). Os AGEs constituem-se em
uma classe de moléculas heterogéneas formadas a partir de reacdes aminocarbonilo de natureza
ndo-enzimatica, que modificam de maneira irreversivel as propriedades quimicas e funcionais
de estruturas bioldgicas (BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2008). Sua formagdo torna
proteinas disfuncionais e afeta a func¢io extracelular e intracelular (NEDIC et al., 2013).
Proteinas intracelulares modificadas danificam as células, enquanto a modificacdo de proteinas
extracelulares perturba a sinalizacdo entre a matriz e outras células. Os AGEs também
modificam proteinas do sangue fazendo com que se liguem aos receptores dos AGEs em
diversos tecidos, aumentando a producao de fatores de crescimento, citocinas pré-inflamatorias
e EROs. De maneira geral, AGEs alteram a expressdo génica, as vias de sinalizacéo e a
funcionalidade das proteinas, o que leva a perturbacdes de células e tecidos normais, bem como
de sua morfologia e funcdo (BROWNLEE, 2001, 2005).

Dentre os diversos tipos celulares prejudicados pelo estresse oxidativo destacam-se as
células B-pancreaticas responsaveis pela liberacdo de insulina. Nesse tipo celular, em condicdes
fisioldgicas, as EROs servem como segundos mensageiros que facilitam a transducéo de sinal
e a expressdo génica. Entretanto, em condicdes patoldgicas o estresse oxidativo leva a danos no
tecido e a morte destas células. Os danos ocorrem principalmente nesse tipo celular, pois as
células B-pancredticas sdo mais vulneraveis ao estresse oxidativo quando comparadas a outros
tipos de células, devido ao fato de apresentarem menor quantidade de enzimas antioxidantes
(KARUNAKARAN; PARK, 2013).

Inimeras pesquisas abordam o estresse oxidativo na diabetes ocasionado pelo aumento
de EROs e sua relagdo com as diversas complicacGes da diabetes, como: nefropatia, retinopatia
e aterosclerose. Nesse sentido, tém-se sugerido que 0 manejo da doenca vise como potenciais
alvos terapéuticos a hiperglicemia e o estresse oxidativo, buscando promover a redugdo da

producdo de EROs e a melhora do controle glicémico, juntamente com a eliminacdo de radicais
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livres. Nesse contexto, muitos antioxidantes tém efeito hipoglicemiante e podem auxiliar no
controle glicémico, bem como melhorar o estresse oxidativo em tecidos e 6rgdos que

desempenham atividades importantes na homeostase da glicose (EREJUWA, 2012).

2.2 Radicais livres e antioxidantes

Radicais livres sdo espécies quimicas (dtomos ou moléculas) altamente reativas que
possuem elétrons desemparelhados em sua Orbita externa e sdo formados por reacGes de Oxido-
redu¢do (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; RILEY, 1994). Sao denominados de “espécies
reativas” de acordo com o metabolismo do qual derivam, sendo classificados como espécies
reativas de oxigénio (EROs), espécies reativas de nitrogénio (ENRS) e espécies reativas de
enxofre (ERES), dentre outras espécies consideradas reativas e ndo reativas, capazes de reagir
com moléculas ao seu redor. As principais EROs presentes nas células sdo: o ion superoxido
(O2¢), hidroxila (OHe*) e peroxila (RO2¢). E as principais ERNSs, incluem os radicais livres
peroxinitrito (ONOQO") e oxido nitrico (NO2*"). Em relagdo as espécies ndo radicais tém-se o
oxido nitroso (N20) e o peroxido de hidrogénio (H20.) (FERREIRA; MATSUBARA, 1997,
MATHEW; TIWARI; JATAWA, 2011; MOLDOGAZIEVA et al., 2018).

Dentre todas as EROs, a hidroxila (OHe¢) ¢ o radical capaz de causar mais danos aos
sistemas bioldgicos, devido a forte reatividade com outras biomoléculas. Ela é formada a partir
de peroxido de hidrogénio em uma reacdo catalisada por ions metalicos (Fe2 ou Cu),
frequentemente ligados em complexos a diferentes proteinas ou outros tipos de moléculas. Essa
reacdo é conhecida como reacdo de Fenton (NORDBERG; ARNER, 2001):

Reacdo de Fenton: H.0; + Cu*/Fe** — OHe + OH" + Cu?"Fe3*

Outros tipos de reacbes ocorrem no organismo e levam a formacéo de diversos tipos de
radicais livres, os quais podem ser gerados por fontes enddgenas (enzimaticas e nao
enzimaticas) ou exogenas. Diferentes enzimas enddgenas podem formar radicais livres em
concentracgdes fisiologicas: NADPH-oxidase, xantina oxidase, cicloxigenases, lipoxigenases,
oxido nitrico sintases, além das envolvidas na cadeia respiratéria, na fagocitose, na sintese de
prostaglandinas e no sistema do citocromo P450. Enquanto que as rea¢fes ndo enzimaticas
incluem, por exemplo, a fosforilagdo oxidativa que ocorre nas mitocéndrias durante a respiracéo
celular (CAl; HARRISON, 2000; GORLACH et al., 2015; PHAM-HUY; HE; PHAM-HUY,

2008; SHEN, 2010). As fontes exogenas penetram o corpo por diferentes vias, sendo
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decompostas ou metabolizadas em radicais livres, sdo exemplos de fontes exdgenas a poluicéo
(&gua, ar, etc.), o fumo, o alcool, os metais pesados ou de transicéo, as drogas, a alimentacao e
a radiacédo (PHAM-HUY; HE; PHAM-HUY, 2008; MATHEW; TIWARI; JATAWA, 2011).

Nos organismos, os radicais livres podem ser benéficos ou prejudiciais. Os efeitos
benéficos das EROs/ERNs incluem fungdes fisiolégicas que envolvem respostas celulares na
defesa contra agentes infecciosos, nas vias de sinalizacdo e no crescimento e proliferacdo
celular. Além disso, estudos tém demonstrado a capacidade das EROs de induzir a senescéncia
e apoptose de células cancerigenas, o que indica que niveis moderados de EROS/ERNs s&o
vitais para a satde (DI MEO et al., 2016; PHAM-HUY; HE; PHAM-HUY, 2008; VALKO et
al., 2006, 2007). No entanto, a liberacdo de espécies reativas em excesso resulta em dano
celular, mutag&o genética, deficiéncia e/ou faléncia de 6rgéos e no desenvolvimento de doengas
cronicas (MATHEW; TIWARI; JATAWA, 2011).

O desequilibrio entre a eliminacéo e a producao dos radicais livres, denominado estresse
oxidativo, tem sido amplamente pesquisado e discutido. A importancia benéfica ou ndo da
producéo desses radicais para o organismo e a classificacdo do nivel desse estresse, dependem
de fatores que ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Dentre os sistemas capazes de reduzir
a producdo e/ou eliminar os radicais livres mantendo o equilibrio, destaca-se o sistema
antioxidante, que na condicdo de estresse oxidativo encontra-se deficiente devido ao declinio
da producédo ou da inativacdo de enzimas antioxidantes, bem como da reducéo de reservas de
moléculas sequestrantes de baixo peso molecular com atividade antioxidante (LUSHCHAK,
2014; MATSCHKE; THEISS; MATSCHKE, 2019).

Antioxidantes sdo moléculas que possuem capacidade de inibir e/ou prevenir a oxidacéo
de outras moléculas neutralizando-as e evitando o inicio das reacdes em cadeia da oxidacéo.
Eles podem doar elétrons aos radicais livres e dessa maneira modificar sua estrutura quimica
para que se tornem indcuos (VIJAY; VIMUKTA, 2014; WHAYNE; SAHA; MUKHERJEE,
2016). De maneira geral, o sistema de defesa antioxidante das células é do tipo enzimatico e
ndo enzimatico, e consiste de compostos enddgenos e exdgenos. Os antioxidantes enddgenos
enzimaticos sdo considerados como um mecanismo primario de protecdo, enquanto 0s ndo
enzimaticos se caracterizam como mecanismo secundario (Quadro 1) (KAURINOVIC;
VASTAG, 2019; THAKUR; KUMAR; KUMAR, 2018; PHAM-HUY; HE; PHAM-HUY,
2008).
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Quadro 1 - Compostos com atividade antioxidante.
Antioxidantes
Enddgenos: enziméticos | Superdxido Dimutase (SOD), Catalase | Thakur; Kumar;
(CAT), Glutationa Peroxidase (GPx), Kumar, 2018
Glutationa redutase (GSH)

Enddgenos: ndo Glutationa, L-arginina, Coenzima Q10, | Pisoschi; Pop, 2015
enzimaticos Melatonina, Acido drico, Bilirrubina,
proteinas de ligacdo com metal, etc.

Exdgenos: ndo Vitamina E, Vitamina C, f-carotenoides, | Pisoschi; Pop, 2015
enzimaticos compostos fendlicos, licopeno, selénio, | e Pham-Huy; He;
O0mega 3, zinco, etc. Pham-Huy, 2008

Fonte: Do autor (2020).

Os antioxidantes exdgenos complementam a acao dos antioxidantes enddgenos. Estdo
presentes na dieta e em suplementos nutricionais, sendo classificados como naturais ou
sintéticos. Os antioxidantes naturais s&o as vitaminas, os minerais e os fitoquimicos (VIJAY;
VIMUKTA, 2014). Os fitoquimicos incluem os compostos fendlicos e suas subclasses, 0s
flavonoides, os estilbenos, as cumarinas e os taninos. A classe dos compostos fendlicos

representa a maioria dos antioxidantes encontrados na natureza (BOROSKI et al., 2015).

2.2.1 Compostos fendlicos

As atividades bioldgicas dos compostos fendlicos sdo determinadas pelo numero e
posicdo do grupo hidroxila e a natureza das substituicbes em seus aneis aromaticos
(BALASUNDRAM; SUNDRAM; SAMMAN, 2006). Os compostos possuem um ou mais
grupos hidroxila ligados diretamente a um anel aromatico que € um benzeno. Aqueles que
possuem mais de um grupo hidroxila ligado a um ou mais anéis benzénicos sdo denominados
de polifendis (BOROSKI et al., 2015; VERMERRIS; NICHOLSON, 2008).

Os compostos fendlicos abrangem um grupo muito grande e diversificado, com mais de
oito mil compostos diferentes identificados em materiais vegetais (BALASUNDRAM,;
SUNDRAM; SAMMAN, 2006). Esses compostos podem ser classificados de varias maneiras:
em grupos, com base no nimero de carbonos na molécula; em categorias, consideradas comum
e menos comum; ou em familias, divididas em amplamente distribuidos, menos distribuidos e
constituintes fendlicos presentes como polimeros (VERMERRIS; NICHOLSON, 2008).

De maneira geral, os compostos fenélicos sdo divididos em classes, sendo que a maior

parte dos compostos antioxidantes identificados pertence a classe dos flavonoides (BOROSKI
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et al., 2015). Nesse sentido, os compostos fendlicos podem ser classificados de maneira que
sejam distinguidos em compostos flavonoides e ndo flavonoides (Figura 1). Os compostos
flavonoides podem-se dividir em outras classes, dentre elas a dos flavondis, flavonas,
catequinas, flavanonas, antocianidinas, isoflavondides e chalconas (DEL RIO et al., 2013;
DZIALO et al., 2016).

Figura 1 - Classificagdo dos compostos fenolicos.
Haonois l,_ Querceting; Kaempferol; Miricetina; Galangina;
| Fisetina
— Flavonas I'— Apigenina; Crisina; Luteolina
Flavon-3-6is Catequina; Epicatequina; Epigalocatequina; Galato de
Catequinas epicatequina; Galato de epigalocatequina
Flavanonas I-— Erio dictiol; Hesperitina; Nariagenina

I,_ Cianidina; Pelagomidina; Delfinidina;: Peonodina;
[ %] 1di

—| Compostos flavonoides J

Antocianidinas

Isoflavondides |—— Genisteina; Daidzeina; Gliciteina; Formononetina

g .. Gdlico;
Compostos fendlicos _ Acdos l_ Protocatecuico;
I hidroxibenzeoicos Vanilico;

Acido fenélicos A
Siringico

P-Cumdrico;

= Acidos Caféico;
———  Estilbenos hidroxicindmicos I Fernilico,
Sinapico
Cnmpos'h?s nio 1 ! Lignanas l
| flavonoides
— Ligninas l
= Taninos l

Fonte: Adaptado de Boroski et al. (2015) e Dzialo et al. (2016).

Do total de polifendis identificados mais de cinco mil correspondem ao grupo dos
flavonoides, que sdo moléculas de baixo peso molecular com um esqueleto de estrutura C6-C3-
C6, no qual dois anéis de benzeno estdo ligados através da unidade C3, apresentando um total
de 15 carbonos. Os anéis C sdo 0s principais responsaveis pela variacdo das classes, enquanto
que os aneis A e B originam os diferentes compostos dentro das classes (Figura 2).
(BALASUNDRAM; SUNDRAM; SAMMAN, 2006; BIRT; JEFFERY, 2013; CORCORAN;
MCKAY; BLUMBERG; 2012; KAURINOVIC; VASTAG, 2019). Conhecer as caracteristicas
estruturais e quimicas dos polifendis é fundamental para a compreensdo da relacdo existente
entre a estrutura molecular e a atividade biolégica dos compostos, principalmente a atividade
antioxidante (LEOPOLDINI; RUSSO; TOSCANO, 2011).
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Figura 2 - Estrutura dos flavonoides.

Anthocyanidin Flavan-3-ol

Flavanone

Fonte: Del rio et al., 2013.

2.2.2 Compostos fendlicos: propriedades antioxidantes e antidiabéticas

As propriedades antioxidantes dos compostos fendlicos e 0 mecanismo de acao desses
compostos tem sido vastamente estudada ao longo dos anos (SCALBERT; JOHNSON;
SALTMARSH, 2005). Trés principais mecanismos sdo propostos na literatura acerca da
atividade antioxidante, os que envolvem a transferéncia de atomos de hidrogénio ou de elétrons
simples para formacdo de um radical estavel e os que envolvem a quelacdo de metais como o
cobre e o ferro. Pesquisas tém demonstrado que a maioria dos compostos fendlicos parece
eliminar os radicais livres através da transferéncia de atomos de hidrogénio (LEOPOLDINI;
RUSSO; TOSCANO, 2011) e que a ligacdo de compostos fendlicos aos metais como o ferro
resulta em protecdo celular que contribui para a atividade antioxidante (PERRON;
BRUMAGHIM, 2009). Além desses mecanismos, os compostos fenolicos também estimulam
o sistema de defesa antioxidante enddégeno melhorando o equilibrio entre a producéo de radicais
livres e sua eliminagdo, com consequente declinio do estresse oxidativo (BAHADORAN;
MIRMIRAN; AZIZI, 2013).
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Os compostos fenolicos, dentre eles os polifendis, também podem auxiliar no controle
da diabetes e prevenir o desenvolvimento de complicagdes a longo prazo. Em revisdo de
literatura, Bahadoran; Mirmiran e Azizi (2013) verificaram que os polifendis diminuem a
hiperglicemia, dislipidemia e resisténcia a insulina, modulam o metabolismo de carboidratos e
lipidios e atenuam o estresse oxidativo e 0s processos inflamatorios. Suas propriedades
antidiabéticas relatadas em estudos in vitro e in vivo, sdo relacionadas a mecanismos e alvos
que incluem: inibi¢do de enzimas digestivas (a-glicosidase e a-amilase) e de transportadores de
glicose dependentes do Na* intestinal (SGLT1 e SGLT2); diminuicdo da gliconeogénese,
principalmente no figado, aumento da glicogénese e do glicogénio no figado e aumento da
glicolise com oxidagdo da glicose; aumento da absorcao de glicose dependente de insulina via
GLUT4 e ativagdo de vias de sinalizagdo; protecdo e/ou inibicdo da apoptose das células 3
pancreaticas e regulacdo da secre¢éo de insulina.

No entanto, mesmo com diversas pesquisas in vitro e em modelos animais, existem
poucas informacdes em relagéo a pratica clinica com o uso de antioxidantes, bem como poucas
evidéncias dos beneficios e da seguranca a longo prazo do uso de suplementacdo de compostos
com atividades antioxidantes em individuos portadores de doengas, como a diabetes. Além
disso, ndo existe informacéo sobre qualquer estratégia antioxidante que melhore a qualidade e
0 tempo de vida de pacientes diabéticos ou auxilie no controle da glicose, que possa ser
comparada com as estratégias atualmente utilizadas (GOLBIDI; ALIREZA EBADI; LAHER,
2011; WHAYNE; SAHA; MUKHERJEE, 2016).

Nesse sentido, ainda é necessario que as propriedades antioxidantes, antidiabéticas e
outras atividades farmacologicas dos compostos fendlicos presentes em plantas medicinais,
frutas, legumes, bebidas (sucos e chéas), dentre outros alimentos sejam pesquisadas
(BALASUNDRAM; SUNDRAM; SAMMAN, 2006; IGNAT; VOLF; POPA, 2011; ZHANG
etal., 2015). Tendo em vista, que os antioxidantes sintéticos apresentam relatos de varios efeitos
adversos, o interesse nos fitoquimicos provenientes do metabolismo secundario de plantas
aumentou nos Ultimos anos, o que tem sido representado por acréscimo no nimero de pesquisas
e publicac6es sobre o tema (SINDHI et al., 2013; YEUNG et al., 2019).

2.3 Plantas medicinais e 0 metabolismo secundario
As reagdes bioquimicas que ocorrem nas plantas originam-se a partir de dois tipos de

metabolismo: 0 metabolismo primario e o metabolismo secundéario. Os compostos gerados pelo

metabolismo primario sdo denominados metabdlitos primérios e desempenham fungdes
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essenciais ao organismo, tais como lipidios, aminoacidos, &cidos nucléicos, dentre outros, que
sdo encontrados amplamente em todas as espécies vegetais (CROTEAU et al., 2000; SANTOS,
2010).

Os metabolitos secundarios sdo representados por uma grande variedade de compostos,
que estdo distribuidas em tipos e quantidades distintas nas espécies vegetais, havendo tipos de
compostos que podem ser encontradas em apenas uma espécie ou em grupos taxondémicos
relacionados. Sua sintese ocorre em tecidos ou células especificas a partir do metabolismo da
glicose por dois intermediarios principais, o &cido chiquimico e o acetato. Alguns metabdlitos,
no entanto, derivam da combinacdo entre os intermediarios e/ou derivados, como é o caso dos
flavonoides e dos taninos condensados. Na natureza, os metabolitos secundarios podem ser
encontrados na forma livre (agliconas) ou ligados a unidades de agtcar (heterosideos) e incluem
trés grupos principais: terpendides, alcaloides e fenolicos (KABERA et al., 2014; SANTOS,
2010).

A produgéo dos metabdlitos secundarios representa um mecanismo de sele¢do natural
de moléculas utilizadas pelos organismos para defesa e/ou adaptacdo, que apresentam
especificidade de acordo com a origem, habitat e funcéo especifica realizada pelo organismo
(BERNARDINI et al., 2018). Os principais fatores que podem influenciar essa producéo estéo
relacionados com a ontogenia, hereditariedade e com fatores abidticos e bidticos como:
sazonalidade, ciclo circadiano, temperatura e radiacdo ultravioleta, disponibilidade hidrica e de
nutrientes do solo, altitude, composicdo atmosférica e danos provocados por estimulos
mecanicos ou ataque de patdgenos (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; SANTQOS, 2010).

Estudos acerca dos efeitos do estresse abidtico sobre o metabolismo das plantas
procuram explicar a variacdo na producdo de metabolitos. No entanto, a explicacédo simplista e
ampla utilizada é incapaz de esclarecer como a producdo de metabolitos secundarios é
influenciada pelas condicdes de estresse ambiental. 1sso acontece porque uma planta pode
reagir positiva ou negativamente a um determinado estresse, resultando em menor ou maior
concentracdo de alguns tipos de metabdlitos em detrimento a outros. Além disso, diversos
fatores abioticos interagem com plantas que sdo de espécies ou cultivares diferentes, e que
apresentam expressdo génica diferenciada capaz de determinar vias metabdlicas complexas,
que dao origem a inUmeras variaces no teor total e/ou nas propor¢cdes dos metabolitos
secundarios (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; PRINSLOO; NOGEMANE, 2018).

Do ponto de vista farmacéutico é essencial e estratégico o estudo das interacdes entre
fatores externos e o sistema fisiol6gico e metabolico das plantas, bem como a compreensao de

como a intensidade e duracéo desses fatores afeta a composi¢éo e a quantidade dos metabolitos
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secundarios, influenciando na qualidade da matéria-prima vegetal. Assim sendo, é no campo
que se determina a qualidade medicinal da matéria-prima, juntamente com o periodo de colheita
e/ou manejo pos-colheita, enquanto que a atividade farmacolégica pode ser influenciada pela
natureza e quantidade dos metabolitos presentes no extrato, o que depende do tipo de solvente
e do método de extracdo. Portanto, levando-se em consideracdo que a maioria das plantas
medicinais usadas como fitoterapicos séo coletadas diretamente da natureza é indispensavel
que durante o desenvolvimento de parametros de qualidade se considere a influéncia dos fatores
bidticos e abidticos sobre a producdo de metabolitos secundarios, pois na maioria dos paises
em desenvolvimento grande parte dos fitoterdpicos comercializados ndo possuem
especificacdes e padrdes de qualidade adequados (BOROSKI et al., 2015; DIRAR et al., 2019;
MOHIUDDIN, 2019; NCUBE; FINNIE; VAN STADEN, 2012).

2.4 Qualidade e legislagdo de plantas medicinais

O aumento pela procura e utilizacdo de plantas medicinais, produtos naturais e
saudaveis, criou nichos de mercado que impulsionaram a producéo industrial de produtos a base
de espécies vegetais, 0s quais tém sido comercializados em farmacias, drogarias, mercados e
estabelecimentos de venda de produtos naturais. No entanto, a maioria desses produtos nédo
possui garantia quanto a sua eficacia, seguranca e qualidade (MELO et al., 2007).
Consequentemente, nos ultimos anos, observou-se aumento do numero de efeitos adversos
relacionados ao uso de medicamentos a base de plantas medicinais, sendo uma das principais
causas a baixa qualidade dos produtos disponiveis no mercado (WHO, 2003, 2007).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o controle de qualidade tem
impacto direto na seguranca e eficacia de produtos a base de plantas, sendo que as boas praticas
agricolas e de coleta se constituem no primeiro passo para a garantia da qualidade, em conjunto
com as boas praticas de fabricacdo. Nesse sentido, para monitorar e garantir a seguranca,
eficacia e qualidade de produtos a base de plantas medicinais é necessario o desenvolvimento
de metodologias apropriadas. Para isso, a OMS elaborou diretrizes sobre boas praticas agricolas
e de coleta, que fornecem descricdo detalhada de técnicas e medidas para o cultivo, coleta,
registro e documentacdo dos dados e informacgdes necessarias para a producdo de plantas
medicinais, controle de matéria-prima, processamento e armazenamento. De acordo com estas
diretrizes, além do uso de modernas técnicas analiticas para garantir a qualidade na fabricacéo

de medicamentos fitoterapicos, é importante que cada pais implemente um sistema de garantia
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de qualidade que englobe todos 0s processos necessarios ao controle da qualidade (WHO, 2003,
2007).

Nesse contexto, no Brasil, politicas e regulamentagdes procuram nortear a cadeia
produtiva de fitoterapicos, que envolve desde o cultivo da matéria-prima e producéo de extratos,
até o registro e comercializacdo (OLIVEIRA; ROPKE, 2016). Desde 1967 existem
regulamentacdes especificas para o registro de medicamentos fitoterapicos (BRASIL, 2018a).
A partir da publicacdo em 2006, da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(PNPMF) pelo Decreto 5.813/2006 e da Politica Nacional de Préticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) pela Portaria 971/2006, ocorreu a modificagdo da regulamentagao
de plantas medicinas e fitoterapicos, através de publicacdes e atualizacbes de normas, decretos
e resolucdes visando regulamentar as diferentes categorias de produtos a base de plantas, tais
como: plantas medicinais, drogas vegetais notificadas, medicamentos fitoterapicos, dentre
outros (BRASIL, 2006a, 2006b; CARVALHO et al., 2012).

As diversas categorias de produtos a base de plantas se enquadram em diferentes classes
de acordo com a legislacdo brasileira, podendo ser produtos farmacéuticos, cosméticos ou
alimentos. Todos os processos, desde a producdo até a comercializacdo destes produtos é
regulamentada pela Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O esclarecimento e
conhecimento dessa diversidade, bem como os impactos legais sobre cada categoria sao
importantes para as industrias, consumidores e setor regulatério. Compreender a
regulamentacéo é essencial para o enquadramento correto perante a legislacdo brasileira dos
produtos a base de plantas, bem como de seu comércio, propaganda, uso regular e seguro
(CARVALHO et al., 2012; LIMA; GOMES, 2014).

A Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 26, de 13 de maio de 2014 € a norma
vigente que dispBe sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificacdo
de produtos tradicionais fitoterapicos. Essa normalizacdo permite o acompanhamento do
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, visando a producdo, comercializacdo e consumo dos
medicamentos fitoterapicos condicionados a um registro, que para ser obtido requer avaliacdes
de carater juridico-administrativo e técnico-cientifico relacionados a eficacia, seguranca e
qualidade do produto (BRASIL, 2018a).

A RDC n° 26/2014 considera medicamentos fitoterapicos todos aqueles obtidos com
emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais, que possuem evidéncias clinicas que
comprovem sua seguranca e eficicia e que apresentem qualidade. De acordo com a mesma
resolucdo os produtos tradicionais fitoterapicos diferenciam-se dos medicamentos fitoterapicos

por ndo possuirem evidéncias clinicas, sendo sua seguranca e eficacia baseadas em informacGes
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sobre seu uso publicadas em literatura técnico-cientifica. Além disso, os produtos tradicionais
podem ser utilizados sem o acompanhamento de um médico e ndo podem ser usados em €asos
de problemas de satde considerados graves. Nenhum dos produtos de que trata essa resolucao
podem incluir na sua composi¢éo substancias ativas isoladas ou purificadas (BRASIL, 2014).

Para complementar a RDC n° 26/2014 existem normas especificas e gerais de producao
de medicamentos que podem ser aplicadas aos medicamentos fitoterdpicos e produtos
tradicionais fitoterapicos. Essas normas auxiliam o registro desses medicamentos fornecendo
orientacOes de procedimentos que devem ser seguidas desde a producéo até o comercio desses
produtos. De maneira geral, essas normas tratam de instrugdes quanto ao registro, fornecem a
lista de medicamentos que podem ser registrados, orientam quanto aos nomes comerciais
utilizados, regras sobre bulas, rotulagens e embalagens, sobre a publicidade, bem como sobre
os estudos que envolvem a estabilidade dos produtos e a validacdo de métodos (BRASIL,
2018a).

Dentre as varias publicacdes pode-se destacar o Manual de Boas Praticas Agricolas de
Plantas Medicinais, Aromaticas e Condimentares do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) que orienta sobre vérias etapas do cultivo, beneficiamento e
armazenamento. O beneficiamento € uma etapa bastante complexa que pode garantir a
qualidade e rastreabilidade da matéria-prima e inclui secagem, retirada de impurezas, moagem
e armazenamento, sendo exigido pela legislacdo para o controle de qualidade que se informe
por exemplo: o local de coleta, os métodos para eliminacdo de contaminantes utilizados e a
pesquisa de residuos. Em relacdo ao controle de qualidade destes produtos, 0s mesmos
procedimentos e cuidados devem abranger a matéria-prima vegetal, a droga vegetal, o derivado
da droga vegetal e o produto final como os descritos na RDC n°® 26/14 e Instrucdo Normativa
(IN) n° 04/2014. Alem disso, para assegurar a qualidade devem-se cumprir as Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) especificas para cada tipo de produto (BRASIL, 2018a; OLIVEIRA,;
ROPKE, 2016).

No Brasil os parametros de qualidade para fins farmacéuticos sdo estabelecidos por
Farmacopeias e Cddigos oficiais. No caso de plantas que ndo constam nas Farmacopeias €
necessario que uma monografia estabelecendo padrdes de qualidade, seja elaborada. Os ensaios
de qualidade preconizados nas Farmacopeias e em literaturas especializadas, tém por objetivo
estabelecer pardmetros de referéncia para identidade boténica do material, a verificacdo de
pureza e a caracterizagdo quimica dos constituintes (FARIAS, 2010).

Geralmente sdo preconizados para controle de qualidade de drogas vegetais analises

qualitativas e quantitativas como os testes de: caracteristicas organolépticas, autenticidade
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boténica, determinacdo do teor de umidade e de cinzas, determinagdo de indice de espuma, e
determinacdo de matéria estranha (microscopica e macroscopica), além de avaliacOes
microbioldgicas e da observacdo da presenca de fungos, bactérias, micotoxinas, metais pesados
e pesticidas. Os testes fitoquimicos preconizados procuram evidenciar a presenca das principais
classes de compostos quimicos, com o uso de técnicas cromatograficas e analiticas que
permitam a separacdo e o isolamento de substancias quimicas majoritarias, que serdo usadas
como marcadores quimicos. O controle quantitativo de marcadores em avaliagdes de qualidade
pode ser substituido pelo controle biolégico da atividade terapéutica da espécie vegetal
analisada (BRASIL, 2010a, 2018a).

Para o controle de qualidade dos derivados de plantas sdo realizados testes fisico-
quimicos do extrato, além de serem exigidas informacdes sobre solventes e seus residuos,
excipientes e/ou veiculos utilizados e os métodos de extragdo empregados, parte da planta e
relacdo de droga vegetal: derivado vegetal. O controle de qualidade do produto final,
normalmente avalia a integridade, estabilidade e os niveis de contaminagdo microbiana, no
entanto, outras avaliagdes podem ser empregadas de acordo com a forma farmacéutica
(BRASIL, 2018a).

Portanto, a realizacdo dos testes preconizados pela farmacopeia e a comparagcdo com a
monografia das espécies comercializadas permite que fitoterapicos de ma qualidade sejam
identificados, evitando dessa maneira a exposi¢cdo do consumidor ao risco da utilizacdo de
produtos impréprios para o consumo (MELO et al., 2007). No entanto, no Brasil, mesmo com
uma legislacdo rigorosa para o registro de fitoterapicos, drogas vegetais oriundas de plantas
medicinais sdo comercializadas como alimentos, devido a maior facilidade de registrar esses
produtos. Assim sendo, as plantas medicinais utilizadas com indicacGes terapéuticas,
normalmente sdo vendidas na forma de chas (GOMES; ELPO; NEGRELLE, 2007).

Para se compreender as duas formas de registro de chas deve-se analisar as legislacdes
vigentes. Em relacdo a RDC n° 26/2014 conforme o previsto no Art. 22 do Decreto no 8.077,
de 14 de agosto de 2013, os chas medicinais que se referem as plantas medicinais sob a forma
de droga vegetal, sdo dispensados de registro, devendo ser apenas notificadas na categoria de
produto tradicional fitoterapico. A resolucdo ainda define como droga vegetal as plantas
medicinais ou suas partes “que contenham as substancias responsaveis pela acao terapéutica,
apos processos de coleta/colheita, estabilizagdo, quando aplicivel, e secagem, podendo estar na
forma integra, rasurada, triturada ou pulverizada” (BRASIL, 2014).

A RDC Anvisa n® 27, de 06 de agosto de 2010, considera chads como alimentos, 0s quais

sdo isentos de registro. A legislacdo que fixa a identidade e as caracteristicas minimas de sua
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qualidade ¢ a RDC Anvisa n° 277, de 22 de setembro de 2005. Nela cha ¢ definido como: “o
produto constituido de uma ou mais partes de espécie (s) vegetal (is) inteira (s), fragmentada
(s) ou moida (s), com ou sem fermentagdo, tostada (s) ou néo (...)” ainda de acordo com a
definicdo esses produtos devem fazer parte do regulamento técnico para o preparo de chas,
podendo ser adicionados aos mesmos, aroma ou especiarias (BRASIL, 2005, 2010b). Esta
mesma resolucdo ainda determina que o cha pode ser preparado a partir de partes de espécies
vegetais, tais como: folhas, ramos, flores, frutos, raizes ou casca. Além disso, espécies vegetais
ou suas partes que ndo sdo usadas tradicionalmente como alimentos, podem ter seu uso
autorizado caso comprovem sua seguranca. Outro aspecto importante da resolucao é que o cha,
sendo considerado um alimento, ndo deve conter alegacgdes terapéuticas ou medicamentosas no
rotulo, e as espécies vegetais com finalidade medicamentosa e/ou terapéutica estdo excluidas
dessa regulamentacéo. De acordo com o informe técnico n° 45, de 28 de dezembro de 2010 néo
se registram chas com alegacéo de propriedade funcional e/ou de salde, sendo que os chas que
contenham qualquer alegacéo terapéutica no rotulo ou material publicitario estdo em desacordo
com a legislacéo sanitaria (BRASIL, 2005, 2010c).

A venda de produtos a base de material vegetal com indicacOes terapéuticas de facil
acesso pela populacdo, sem comprovacdo cientifica e sem orientacdo profissional, pode
provocar sérios riscos a saude (SILVA et al., 2015). Um terco das notificacBes de eventos
adversos relacionados ao uso de plantas medicinais e seus derivados registrados no Sistema
Nacional de Farmacovigilancia entre 1999 e 2009 foi devido ao uso de produtos sem na
ANVISA, o que demonstra a existéncia de uma rede de distribuicdo de dificil controle como
mercados municipais, feiras livres, internet, dentre outros (BALBINO; DIAS, 2010)

Nesse contexto, os produtos sem registro disponiveis podem apresentar efeitos adversos
por fatores como: incorreta identificacdo da espécie, preparo incorreto, contaminacéo,
substituicdo e adulteracdo, preparo e/ou dosagem incorreta e falta de padronizacdo (ARNOUS;
SANTOS; BEINNER, 2005). Além disso, existe uma baixa notificacdo de eventos adversos ao
uso de plantas medicinais, dificultando a identificacdo dos produtos que estdo sendo utilizados
pela populacdo. Este fato pode ser justificado por fatores como a falta de preparo dos
profissionais de saude, a crenca na natureza indcua dos produtos a base de plantas e a
automedicacdo (LEAL; TELLIS, 2016).
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2.5 Plantas medicinais indicadas para diabetes

De acordo com levantamentos etnoboténicos e/ou etnofarmacol6gicos sobre o uso de
plantas medicinais, a parte da planta mais utilizada pela populacéo séo as folhas, as quais sao
preparadas preferencialmente por infusdo ou decocgdo e ingeridas na forma de chéas. Esses
estudos permitem o conhecimento das principais espécies utilizadas popularmente para o
tratamento de diversas doengas, dentre elas a diabetes (BARBOSA et al., 2017; BIESKI et al.,
2015; SANTOS; VILANOVA, 2017).

Varias espécies possuem relatos para o tratamento de diabetes no Brasil e no mundo, as
quais tém sido estudadas em relacdo aos seus efeitos terapéuticos e mecanismos de acao
(PATEL et al., 2012). No Brasil, em diversos estudos espécies como Syzygium cumini e
Bauhinia forficata tém sido amplamente relatadas (SALGUEIRO et al., 2018; TROJAN-
RODRIGUES et al., 2012). Essas e outras espécies de plantas medicinais possuem fitoquimicos
com atividade antioxidante, que desempenham papel importante na prevencao e no tratamento
de doencas causadas pelo estresse oxidativo (ZHANG et al., 2015).

Ha relatos de indmeras atividades benéficas de plantas medicinais que atuam por
diversos mecanismos como antidiabéticas, e que possuem substancias consideradas
antioxidantes com atividade hipoglicemiante, sendo consideradas potenciais agentes
terapéuticos na prevencdo e tratamento de complicaces diabéticas (ROCHA et al., 2006).
Entretanto, a maioria das espécies popularmente utilizadas ainda ndo foram cientificamente
validadas, ndo possuindo comprovacao de suas indicacfes populares. Portanto, mais estudos
sdo necessarios, preferencialmente in vivo, para que se comprove a seguranca e eficacia de
substancias naturais, bem como estabelecer parametros fidedignos para garantir a qualidade
desses produtos. Tendo em vista que a maioria dos estudos sobre plantas medicinais ainda
apresenta resultados contraditorios, deve-se ter cautela ao recomendar qualquer espécie de
planta medicinal para o tratamento de doencas (ARULSELVAN et al., 2014; MELO et al.,
2007; PARK; JANG, 2017; ROJAS; BUITRAGO, 2019).



2.5.1 Espécies estudadas
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Figura 3- Imagens das espécies estudadas.
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Fonte: Do autor (2020).
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2.5.1.1 Género Miconia: Canela-de-velho

Miconia é o maior género de plantas lenhosas com flores, com mais de 1.000 espécies,
que ocorrem em boa parte do continente americano (GOLDENBERG, 2013). As espécies do
género representam um quarto da familia Melastomataceae que possui espécies que ocorrem
em regides tropicais e subtropicais, distribuindo-se por todo o territério brasileiro, sendo mais
comum nos dominios da Amazdnia e do Cerrado (CLAUSING; RENNER 2001;
GOLDENBERG; BAUMGRATZ; SOUZA, 2012).

No Brasil, 0 género apresenta 282 espécies sendo 125 endémicas. Em Minas Gerais,
encontra-se cerca de 30% das espécies que ocorrem no pais, dentre as quais, Miconia albicans
(Sw.) Steud que tem como basiénimo Miconia albicans (Sw.) Triana, e apresenta folhas
discolores, com tricomas aracnoides e indumento tomentoso-canescente a lanoso nos ramos.
As inflorescéncias podem ser observadas de julho a dezembro. Os frutos maduros, de coloragéo
verde-jade, atingem a maturidade de julho a marco (GOLDENBERG; CADDAH, 2015;
REZENDE; ROMERO; GOLDENBERG, 2014).

A espécie é conhecida popularmente no Brasil como canela-de-velho e carrasco, 0 uso
de suas folhas por infusdo, decoccdo ou maceracdo tem sido indicado para artrite e dor nas
costas, o de suas hastes para febre e vitiligo, sendo também usada em rituais religiosos. A
espécie normalmente ndo é cultivada pela populacdo, tendo ocorréncia espontanea com
obtencdo a partir de processo extrativista (ALBUQUERQUE et al.,, 2007a; ARJONA;
MONTEZUMA; SILVA, 2007; ORTIZ-MARTINEZ et al., 2016; PINTO; AMOROZO;
FURLAN, 2006; RIBEIRO et al., 2017).

Estudos com o objetivo de descrever as diversas atividades bioldgicas das espécies do
género Miconia mostraram resultados promissores. De acordo com Ortiz-Martinez et al. (2016),
espécies do género possuem potencial para auxiliar no tratamento de diabetes, uso indicado na
medicina tradicional do México, verificado a partir da capacidade de inibi¢do das enzimas o-
amilase e a-glicosidase pelo extrato etanolico de partes aéreas de Miconia sp. As folhas da
espécie M. albicans também foram avaliadas a partir do extrato de acetato de etila
desengordurado, pelo perfil de inibicdo da proteina tirosina fosfatase 1B (PTP1B) com
identificacdo de compostos. Os resultados demonstraram alta atividade inibitéria de PTP1B
relacionada com os compostos inibidores identificados no extrato que pertenciam a classe dos
polifendis e triterpendides (LIMA et al., 2018).

Em estudo para avaliar a capacidade antioxidante do extrato de folhas de M. albicans,

observou-se atividade antioxidante no extrato metanolico e em sua fracdo n-butanolica, pelo
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método de sequestro de radicais livres DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila) e também
capacidade de inibicdo da hemolise oxidativa. Identificou-se no extrato metanolico alto teor de
compostos fenolicos, como: quercetina-3-O-glucosideo, rutina, quercetina e 3-(E)-p-cumaroil-
a-amirina. Sendo sugerido pelos autores que a atividade antioxidante da fracdo n-butandlica
poderia estar relacionada com um efeito sinérgico devido ao seu contetdo de flavonoides
(PIERONI et al., 2011).

2.5.1.2 Género Equisetum: Cavalinha

Unico género vivente da familia Equisetaceae, o género Equisetum L. é representado
por cerca de 15 espécies, que ocorrem principalmente no hemisfério norte. As espécies do
género preferem solo arenoso Umido, embora algumas sejam semiaquaticas e outras adaptadas
a solos argilosos iumidos (SALINO; ALMEIDA, 2015; SANDHU; KAUR; CHOPRA, 2010).
Dentre as espécies que séo cultivadas no Brasil, a mais descrita e usada na medicina tradicional
é a Equisetum arvense (MELLO; BUDEL, 2017), que consta da lista do RENISUS (BRASIL,
2009), do Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira 1% edicdo (BRASIL, 2016) e do
Suplemento do Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 12 edicdo (BRASIL,
2018b).

Equisetum arvense, conhecida popularmente como cavalinha, € uma espécie com porta-
enxerto e raizes nos nds que produzem numerosas hastes ocas. As hastes sao de dois tipos, uma
fértil e uma estéril (haste vegetativa). As hastes estéreis sdo verdes, altas, com segmentos
articulados. Os segmentos contém um conjunto de ramificacOes eretas e delgadas. As hastes
férteis possuem metade do tamanho das hastes estéreis e aparecem no inicio da primavera, sdo
de curta duracdo e tem coloracdo castanha a esbranquicada, ndo ramificadas e geralmente
espessas e suculentas. Na ponta da haste fértil hA um cone como estrutura ou estrobilo que
contém esporos. As folhas sdo reduzidas a pequenas escamas fundidas em bainhas e distribuidas
ao longo das hastes. As raizes podem ser marrom-palido, vermelho-marrom ou preto
(SANDHU; KAUR; CHOPRA, 2010).

As partes aéreas, principalmente as hastes estéreis de E. arvense, tém sido indicadas
para anemia, indigestdo, problemas renais, hipertensdo, doencas cardiacas, inflamacao, ulceras,
cancer, convulsdes, ansiedade, transtornos depressivos e diabetes (ALBUQUERQUE, 2007b;
BAHMANI et al., 2014; EDDOUKS et al., 2002; FEIJO et al., 2012; MARQUES et al., 2010;
PALLAG et al., 2016a).
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A atividade antidiabética tem sido investigada para as enzimas digestivas a-amilase e
a-glicosidase. A a-amilase foi inibida pelo extrato aquoso dos gréos e das folhas (KHACHEBA,;
DJERIDANE; YOUSFI, 2014). E a enzima a-glicosidase pelos extratos: metanolico,
metandlico 70%, etandlico 70% e aquoso (GUA et al., 2006; GHOLAMHOSEINIAN et al.,
2008). O potencial antidiabético in vivo do extrato metanélico, n-hexanico e diclorometano, foi
avaliado em ratos diabéticos, ap6s administracdo oral em doses diarias por 5 semanas,
apresentando reducdo significativa da glicemia com melhor resultado para o extrato metanolico.
O extrato metandlico também promoveu aumento do peso dos animais, regeneracdo do
pancreas necrosado e protecao de danos renais em outros experimentos (SAFIYEH et al. 2007a;
SAFIYEH et al., 2007b; SAFIYEH; FATHALLAH; VAHID, 2007).

O potencial antioxidante de E. arvense tem sido amplamente pesquisado e comprovado
atraves do uso de diversas metodologias e extratos, sendo relacionada a diversos compostos
como: flavonoides, acidos fendlicos, taninos, alcaloides, glicosideos, saponinas e triterpenos.
A capacidade antioxidante foi determinada pelo sequestro do radical DPPH, apresentando
resultados positivos para 0s extratos: aquoso, etanolico (50%, 54,5% e 70%), acetato de etila,
n-butanolico, e hidrometandlico. E resultados positivos também, pelo método de reducéo do
ferro (FRAP) para as varias concentracfes do extrato etandlico (BADOLE; KOTWAL, 2017;
GUA et al., 2006; KUKRIC et al., 2013; MILUTINOVIC et al., 2014; MIMICA-DUKIC et al.,
2008; PALLAG et al., 2016a; PALLAG et al., 2016b).

2.5.1.3 Género Echinodorus: Chapéu-de-couro

Echinodorus Rich. ex Engelm. € um género de plantas herbaceas, aquaticas e de brejos,
da familia Alismataceae Vent., representado no Brasil por cerca de 25 espécies nativas e nove
endémicas (MATIAS; LOPES; SAKURAGUI, 2015). Dentre as espécies mais conhecidas e
estudadas destacam-se Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schltr.) Micheli e Echinodorus
macrophyllus (Kunth) Micheli, que sdo nativas do Brasil (MATIAS; LOPES; SAKURAGUI,
2015).

Echinodorus grandiflorus é citado na Farmacopeia Brasileira 5* edicdo (BRASIL,
2010a) e Echinodorus macrophyllus no Formulario Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira 12
edicdo (BRASIL, 2011). As espécies estdo disponiveis comercialmente, porém a maioria do
material vegetal comercializado ainda é coletado de popula¢fes que ocorrem naturalmente
(MING; FERREIRA; GONCALVES, 2012).
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Echinodorus grandiflorus é uma espécie de erva perene, rizomatosa, de 28 cma 2 m de
altura. As folhas sdo coridceas, com bainha e peciolo, as nervuras variam de 9 a 14, possui
marcas translicidas em pontos e linhas. A inflorescéncia é paniculada, as bracteas sdo menores
ou quase do mesmo comprimento que o pedicelo. Possui flores hermafroditas com pétalas
brancas. Os frutos sdo aquénios alongados com glandulas lineares. Podem ser coletadas com
flores de novembro até fevereiro. Diferencia-se de Echinodorus grandiflorus por diversas
caracteristicas botanicas, como a altura que varia de 50 cm a 1,2 m, o nimero de nervuras nas
folhas que variam de 7 a 13, com proeminéncia na face abaxial e auséncia de marcas
transldcidas, bem como o aquénio levemente alado. Podem ser coletadas com flores de outubro
a janeiro e com frutos de novembro a julho (CANALLI; BOVE, 2017; MATIAS; LOPES;
SAKURAGUI, 2015; PANSARIN; AMARAL, 2005).

No Brasil, além de serem conhecidas como Chapeu-de-couro, recebem outros nomes
populares como: aguapé, congonha-do-brejo e congonha-do-campo para E. grandiflorus
(ALBUQUERQUE et al., 2007b; SOUZA; FELFILI, 2006); e cha-mineiro, erva-de-pantano,
erva-de-bugre, congonha-do-brejo e erva-do-brejo para E. macrophyllus (LEITE et al., 2007).
Popularmente séo indicadas como: diurética, no combate de inflamac6es e doencas das vias
urinarias, para doenca hepatica, para acido udrico, ulceracbes na pele, reumatismo, sifilis,
hipercolesterolemia e/ou aterosclerose, para emagrecer, para osteoporose, como antialérgica e
anti-inflamatdrio (ALBUQUERQUE et al., 2007b; ARAUJO et al., 2018; SILVA; CAJAIBA;
PARRY, 2018; SILVA et al., 2010; MATTOS et al., 2015; MESSIAS et al., 2015, OLGUIN et
al., 2007; PANSARIN; AMARAL, 2005; PI1ZZIOLO, 2011; SOUZA; FELFILI, 2006).

O uso para diabetes como terapia complementar tem sido indicado para ambas as
espécies (FEIJO et al., 2012; SANTOS; RIEDER, 2017). Para verificar essa indicacdo, Franco
et al. (2018) avaliaram a inibigdo de enzimas digestivas e observaram a inibi¢do da a-
glicosidase pelo extrato etandlico e hexanico de folhas de E. grandiflorus.

De acordo com Marques et al. (2017), a indicacdo popular como antidiabética pode estar
relacionada a presenca de compostos fenodlicos, principalmente os flavonoides: isovitexina,
vitexina e isoorientina. Estes compostos tém demonstrado efeitos antidiabéticos in vitro e in
vivo (ALONSO-CASTRO et al., 2012; CHOO et al., 2012; FOLADOR et al., 2010; LI et al.,
2014).

Lunardi et al. (2014), em extrato aquoso das folhas de E. grandiflorus, identificaram
polifendis totais, acido clorogénico, acido ferdlico, vitexina, dentre outros compostos, que
apresentaram atividade antioxidante pelo teste DPPH, além de reverter danos causados pela

peroxidacdo lipidica e oxidacdo proteica, e de normalizar a atividade de enzimas antioxidantes
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no figado de ratos. Em outro estudo, o extrato etandlico apresentou capacidade antioxidante
quando realizado os testes DPPH, ORAC (Capacidade de absorcéo de radicais oxigenados) e
FRAP, demonstrando também, capacidade de inibi¢do da glicacdo enziméatica (FRANCO et al.,
2018). Enquanto que em E. macrophyllus, o extrato aquoso testado em ratos que receberam
ciclofosfamida, demonstrou reducdo do estresse oxidativo comprovando sua atividade
antioxidante (NASCIMENTO, 2013).

2.5.1.4 Género Syzygium: Jambol&o

Syzygium Gaertn. é um género da familia Myrtaceae, representado no Brasil por trés
espécies, das quais, apenas a espécie Syzygium aqueum € nativa. Devido sua importancia
medicinal, o género Syzygium spp. consta da lista do RENISUS. Syzygium cumini (L.) Skeels é
a espécie do género mais utilizada na medicina popular, originaria da India e naturalizada no
Brasil, a espécie é cultivada (AZEVEDO; SILVA, 2006; BRASIL, 2009; ROSS, 2003;
SOBRAL et al., 2015).

Syzygium cumini é uma arvore com 4 a 15 m de altura, com folhagem abundante e ramos
de coloracdo cinzenta-claro. O caule aéreo, ereto, tipo tronco lenhoso e cilindrico. Os ramos
sdo retorcidos com folhas dispostas em filotaxia oposta. As folhas sdo simples, pecioladas, com
a ponta larga e pontiaguda e margens onduladas. A nervacdo € peninérvea, apresentando
nervura marginal. As flores estdo dispostas em inflorescéncias, de coloragédo branca a creme e
sdo hermafroditas. Os frutos sdo carnosos do tipo baga de coloracdo roxa escura. Possui uma
Unica semente de aspecto oval e coloragdo marrom escura. No Brasil, as flores sdo encontradas
de setembro a novembro e o fruto de dezembro a fevereiro (MIGLIATO et al., 2006; ROSS,
2003).

A espécie S. cumini é conhecida popularmente no Brasil como jambolédo, jameldo,
azeitona roxa, azeitona-preta, oliveira e ogum-me-chama. As folhas, o botéo floral, o fruto e as
sementes sdo utilizados pela populacéo e suas principais indicac@es sdo para problemas renais,
colesterol, hipertensdo, osteoporose, perda de peso e principalmente para diabetes
(ALBUQUERQUE et al., 2007b; BATTISTI et al., 2013; BIESKI et al., 2015; SANTANA;
VOEKS; FUNCH, 2016, SOUZA et al., 2014; VENDRUSCOLO; MENTZ, 2006).

A espécie S. cumini tem sido amplamente estudada para o tratamento da diabetes, com
0 intuito de comprovar a eficacia do uso de suas folhas, sementes e frutos. Ensaios realizados
in vitro confirmaram a atividade dos extratos em diferentes alvos. A inibicdo das enzimas

digestivas a-amilase e a-glicosidase foi comprovada para o extrato das folhas: etandlico,



38

hexanico e para uma fracdo do extrato metandlico 70% A fracdo do extrato metandlico 70%,
também demonstrou aumento da captacdo de glicose em células L6, enquanto que a fragdo de
metanol inibiu a enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) (FRANCO et al., 2018; SYAMA et al.,
2018). Os extratos de hexano, acetato de etila, metanol e 4gua das folhas inibiram a formacéo
de frutosamina, a glicagdo de proteinas ¢ a enzima a-glicosidase. E com excecdo do extrato
hexanico demonstraram efeito antiglicacdo e de inibigdo da a-amilase (PERERA et al., 2018).

O extrato da folha rico em polifendis apresentou em ratos diabéticos reducdo
significativa da glicemia em jejum, dos niveis de hemoglobina glicada, da resisténcia a insulina,
da peroxidacdo lipidica e da atividade da glicose-6-fosfatase. Além de aumento significativo
nas concentragdes de glicogénio e insulina, escores de cé€lulas [ pancreaticas, enzimas
antioxidantes e atividades de hexoquinase (AJIBOYE et al., 2018).

Em estudo duplo-cego, duplo-dose, clinico randomizado realizado com pacientes
diabéticos tipo 2, o cha das folhas utilizado por 27 pacientes durante 28 dias, ndo apresentou
diminuicao significativa dos niveis de glicose no sangue em jejum (TEIXEIRA et al., 2006).
Entretanto, em outro estudo duplo-cego, com 99 pacientes diabéticos tipo 2, com agucar no
sangue descontrolado, suplementados com 10 g/dia de sementes em pé ou placebo em pd, todos
usando agentes hipoglicemiantes orais, observou-se reducdo do nivel de glicose e de
hemoglobina glicada. Nesse sentido, 0s autores sugerem que mais estudos devem ser realizados
para confirmar a eficdcia com maior tamanho de amostra, dose e duracdo (SIDANA et al.,
2017).

A atividade antioxidante de S. cumini também tem sido estudada para diversos extratos
e partes da planta. O radical DPPH foi reduzido pelo extrato aquoso, etanélico e hexanico. O
extrato aquoso também demonstrou atividade quelante de ferro e capacidade antioxidante pelo
ensaio FRAP. Enquanto que o extrato etandlico e hexanico demonstrou atividade antioxidante
para o ensaio FRAP e ORAC. O extrato de folhas rico em polifendis mostrou forte atividade
antioxidante especifica para os ensaios DPPH e ABTS [2,2’-azinobis (3-ethylbenzothiazoline-
6-sulfonic acid) ] indicando a relacdo dos polifendis e a capacidade antioxidante da espécie
(CHAGAS et al., 2018; ECKER et al., 2015; FRANCO et al., 2018; JUNLATAT,;
FANGKRATHOK; SRIPANIDKULCHAI, 2018; SUKMASARI et al., 2018).

2.5.1.5 Género Bauhinia: Pata-de-vaca

O (género Bauhinia pertencente a familia Fabaceae, é representado por

aproximadamente 300 espécies. Distribui-se amplamente na maioria dos paises tropicais
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(BONILHA et al., 2015). No Brasil, o género possui 57 espécies sendo 35 endémicas (VAZ,
2015). Dentre as espécies nativas e usadas na medicina tradicional brasileira, encontra-se a
Bauhinia forficata Link., que devido ao seu potencial terapéutico é uma das espécies de
Bauhinia spp. mencionadas na lista do RENISUS (BRASIL, 2009).

Bauhinia forficata € uma arvore, geralmente com 5 a 9 m de altura, semidecidua, de
copa aberta, apresentando espinhos pareados na base foliar. As folhas sdo simples, coriéceas,
divididas ao meio até em cima com aspecto de uma pata de vaca, de 8 a 12 cm de comprimento
e apices pontiagudos. As flores sdo brancas com pétalas estreitas, dispostas em racemos
axilares. O tronco é normalmente tortuoso recoberto por stber castanho amarronzado. Os frutos
sdo do tipo legume e as vagens achatadas e deiscente. A espécie apresenta-se subdividida em
duas subespécies: Bauhinia forficata Link subsp. forficata e Bauhinia forficata subsp. pruinosa
(Vogel) Fortunato & Wunderlin, que apresentam pequenas diferencas morfologicas nas flores
e folhas, bem como, variagbes de compostos fitoquimicos (DOMINGOS; CAPELLARI
JUNIOR, 2016; FERRERES et al., 2012; LORENZI, 1992 apud NOGUEIRA; SABINO, 2012
p. 78).

Por ser nativa do bioma de Floresta Atlantica, vegetacdo amplamente devastada,
normalmente é obtida a partir de processo extrativista. Popularmente é conhecida como: pata-
de-vaca, bauinia, capa-bode, casco-de-burro, casco-de-vaca, mororo, pata-de-boi, unha-de-boi,
unha-de-vaca e unha-de-veado (AZEVEDO; SILVA, 2006; DOMINGOS; CAPELLARI
JUNIOR, 2016; VAZ; TOZZI, 2005).

As folhas e a casca do caule tém sido indicadas para: diabetes, infec¢fes, processos
inflamatorios, colesterol, problemas renais, hipertensdo arterial, como diurética e anti-
hemorragica (ALBUQUERQUE et al., 2007a; BONILHA et al., 2015; NEGRELLE et al.,
2007; SOUZA; FELFILI, 2006). E uma das espécies mais estudadas para diabetes, seus
primeiros relatos datam de 1929 e 1931, com varios estudos in vitro e in vivo realizados para
confirmar a atividade antidiabética das espécies do género (MARQUES et al., 2013).

Pesquisas in vitro tém sido realizadas com extrato das folhas para verificar a inibicao de
enzimas digestivas. O extrato etandlico foi capaz de inibir a enzima o-amilase, enquanto que a
enzima a-glicosidase foi inibida pelos extratos: hexanico, etandlico, hidrometanolico e
metanolico 70% (FARAG et al., 2015; FERRERES et al., 2012; FRANCO et al., 2018).

Os ensaios in vivo em modelos animais tém demonstrado resultados contraditérios
guanto a atividade hipoglicemiante. Em revisao de literatura o extrato aquoso das folhas em
doses crescentes por 20 dias, em ratos ndo apresentou atividade hipoglicemiante (VOLPATO

et al., 2008), enquanto que a administracdo por sete dias do extrato fluido seco, apresentou
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reducdo da glicose sanguinea (CUNHA et al., 2010), o que também foi observado em
camundongos diabéticos que utilizaram por 20 dias o extrato aquoso (CURCIO et al., 2012).

Resultados contraditorios também tém sido observados em humanos com o uso de
infusdo das folhas. Foi observada reducdo significativa na glicemia de 20 pacientes diabéticos,
que utilizaram a infuséo por 75 dias, e em 26 pacientes diabéticos tipo 2 que utilizaram a infusdo
por 180 dias (MORAES et al., 2010; ZACCARON et al., 2014). Em contrapartida, em estudo
com 55 individuos, ndo se observou alteracéo dos niveis glicémicos (POZZOBON et al., 2012),
o mesmo foi observado em 54 individuos que utilizaram a infusdo por oito meses (HELLER et
al., 2013). Nesse sentido, Salgueiro et al. (2016), sugeriu que o extrato aquoso pode ter um
efeito protetor hepatico devido a sua capacidade antioxidante e ndo a uma atividade
hipoglicemiante direta.

A atividade antioxidante da espécie tem sido avaliada in vitro pelo sequestro de radicais
livres usando o radical DPPH, com bons resultados para os extratos: etanolico, hexanico,
hidroetanolico seco, metandlico 70%, hidrometandlico (FARAG et al., 2015; FRANCO et al.,
2018; MICELI et al.,2015; SOUZA et al., 2009), enquanto que para 0 extrato aquoso 0s
resultados tém apresentado baixa capacidade antioxidante (ECKER et al., 2015). Os extratos
hexanico e etanolico demonstraram atividade antioxidante para os testes ORAC, FRAP e de
antiglicacdo (FRANCO et al., 2018).

Apesar dos resultados contraditorios in vivo a utilizacdo do extrato aquoso das folhas
tem sido considerada benéfica na prevencao e/ou tratamento complementar de diabetes por
alguns autores, sendo os efeitos antioxidantes relacionados a presenca de diferentes
componentes fenolicos e flavonoides, com destaque para os flavonoides que sdo considerados
0s principais responsaveis pela atividade antioxidante da maioria dos extratos estudados
(MICELI et al., 2015; SALGUEIRO et al., 2013; TOLOZA-ZAMBRANO; AVELLO;
FERNANDEZ, 2015).

2.5.1.6 Género Salvia: Salvia

O género Salvia pertence a familia Lamiaceae, € representado no Brasil por
aproximadamente 68 espécies, dentre as quais, encontra-se Salvia officinalis L. que é uma
planta terricola, ndo endémica, cultivada, normalmente encontrada em areas antrépicas como a
Mata Atlantica (SANTOS, 2015). A espécie Salvia officinalis consta apenas no Formulério
Fitoterdpico 12 edicdo, ndo apresentando monografia na Farmacopeia Brasileira 5% edicdo
(BRASIL, 2011).
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Salvia officinalis € um subarbusto perene de 25 a 50 cm de altura, com raiz lenhosa. O
caule é rijo, amadeirado na base, ereto, ramificado, oco e suavemente encaracolado-pubescente.
As folhas opostas, simples, pecioladas, com margens crenuladas, finamente enrugadas por uma
rede de veias em ambos os lados, superficies superior e inferior verde-acinzentadas. Apresenta
inflorescéncia com flores, bissexuais, azul-violeta ou puarpura, as vezes brancas. Os frutos sdo
tetraquénios de coloragéo castanha (WHO, 2010).

Salvia officinalis € conhecida popularmente como sélvia, suas folhas s&o usadas como
tempero e indicadas como adstringente, ténico, digestivo, energético, calmante, para febre,
figado, gripe, menopausa, problemas gastrointestinais, diabetes, dentre outras indicacdes
populares (ALBUQUERQUE et al., 2007a; BATTISTI et al., 2013; BIESKI et al., 2015;
SOUZA; FELFILI, 2006).

A atividade antidiabética tem sido testada em ensaios in vitro e in vivo. Em ensaio in
Vitro o extrato aquoso das folhas demonstrou capacidade de inibir as enzimas o-amilase ¢ a-
glicosidase (PEREIRA et al., 2018). Em ensaios in vivo com modelos animais, 0 extrato
metanolico testado em ratos obesos, tratados por cinco semanas, apresentou reducdo dos niveis
de glicose no sangue e insulina plasmatica e melhora da sensibilidade a insulina, sendo sugerido
0 uso de salvia como uma alternativa aos farmacos para o tratamento da diabetes e inflamacéo
associada (KHEDHER et al., 2018).

O extrato metanolico em estudo in vivo testado em ratos diabéticos, apresentou reducao
significativa da glicose pos-prandial e da tolerancia a glicose. A expressdo dos genes de Insulina
e GLUT-4 aumentou, sendo considerado pelos autores que a regulacdo positiva da expressao
destes genes, bem como a inibi¢do das atividades de a-glicosidase sdo dois mecanismos que
desempenham papel importante na acdo hipoglicemiante de salvia (MORADABADI,;
KOUHSARI; SANI, 2013). O extrato hidroalcot6lico com administragédo cronica e seu principal
constituinte o &cido rosmarinico inibiram a hiperglicemia e a peroxidacdo lipidica e,
aumentaram a atividade das enzimas antioxidantes superoxido dismutase e catalase em ratos
(HASANEIN; FELEHGARI; EMAMJOMEH, 2016).

A eficécia e seguranca do extrato seco etanol/agua (80/20) foi avaliada em 40 pacientes
com diabetes tipo 2 hiperlipidémicos, que ingeriram uma capsula de 500 mg de extrato seco
por trés meses e apresentaram reducdo da glicose em jejum, da hemoglobina glicada, colesterol
total e triglicérides (KIANBAKHT; DABAGHIAN, 2013). Em outro ensaio clinico duplo-cego
realizado com 80 pacientes diabéticos tipo 2, tratados com 150mg de extrato trés vezes ao dia

por trés meses, observou-se redugdo significativa dos niveis de glicose pds-prandial, sem
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alteraces significativas na hemoglobina glicosilada e no nivel de aglcar no sangue em jejum
(BEHRADMANESH; DEREES; RAFIEIAN-KOPAEI, 2013).

Além dos resultados de capacidade antioxidante observados pelo aumento das enzimas
antioxidantes superdéxido dismutase e catalase (HASANEIN; FELEHGARI; EMAMJOMEH,
2016), os extratos de salvia tém demonstrado capacidade antioxidante em diversos ensaios in
vitro. Nesse sentido, verificou-se para o extrato aquoso de folhas atividade antioxidante para 0s
ensaios DPPH e poder redutor (PEREIRA et al., 2018). E para o extrato hidroalcodlico e
metanolico atividade antioxidante para o ensaio DPPH e ABTS (MARIAN et al., 2018;
SHAROPOV et al., 2018).

2.5.1.7 Género Stevia: Estévia

O género Stevia Cav. pertence a familia Asteraceae, € representado por cerca de 32
espécies no Brasil, dentre as quais, destaca-se a espécie Stevia rebaudiana (Bertoni) Berton.,
nativa, ndo endémica, de ocorréncia espontanea no Cerrado e Centro-oeste (LIMA FILHO;
VALOIS; LUCAS, 2004; NAKAJIMA, 2015). A espécie possui monografia na Farmacopeia
Brasileira 5% edi¢do (BRASIL, 2010a).

Stevia rebaudiana é um subarbusto de 40 a 80 cm de altura, terricola que apresenta
folhas simples, com até 6,0 cm de comprimento e 2,5 cm de largura, verde escuras na face
adaxial e mais claras na abaxial, quebradicas quando secas, de disposi¢do oposta, alternas
apenas quando junto a inflorescéncia, com 3 nervuras longitudinais, possui venacdo
actinddroma, recoberta por tricomas tectores em ambas as faces. Possui flores alvas, reunidas
em capitulos e protegidas por um involucro de bracteas. O fruto é do tipo aquénio, com 4 ou 5
angulos longitudinais e superficie pilosa (BRASIL, 2010a; LIMA FILHO; VALOIS; LUCAS,
2004; NAKAJIMA, 2015).

Stevia rebaudiana é conhecida popularmente como estévia, suas folhas sdo usadas como
condimento e tem sido indicada para diabetes, obesidade, hipertensdo, estdmago, diurético e
cardiotonico (CHAVES; ZANIN, 2012; DLUZNIEWSKI; MULLER, 2018; GALLOTTE;
RIBEIRO, 2005; SCHIAVO et al., 2017).

Estudo in vitro demonstrou a capacidade do extrato aquoso de inibir as enzimas
digestivas a-amilase e a-glicosidase (RUIZ-RUIZ et al., 2015). E estudos, principalmente in
vivo, demonstraram a atividade antidiabética de S. rebaudiana para diversos tipos de extratos.

De acordo com a literatura, 0s extratos: aquoso, de éter e metandlico das folhas apresentaram
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reducdo do nivel de glicose no sangue quando administrado em 24 ratos albinos induzidos a
diabetes (KUJUR et al., 2010).

O extrato metandlico, testado em camundongos diabéticos tratados por 21 dias, com
tratamento diario na dose de 300mg/kg reduziu significativamente o nivel de glicose no sangue
e elevou o conteudo de glicogénio hepético (SINGH; GARG; YADAYV, 2013). Resultados
similares foram observados para o extrato metandlico (200 mg/kg) em ratos machos diabéticos
tipo 1, onde observou-se melhora significativa na glicemia em jejum, hemoglobina glicada e
aumento de enzimas antioxidantes (EL-MESALLAMY et al., 2018). A administragdo em
diferentes doses por oito semanas do extrato aquoso em ratos apresentou reducdo significativa
do nivel de glicose no sangue, da glicose de jejum, da hemoglobina glicada, além da melhora
significativa da insulina e dos niveis de glicogénio hepatico quando comparado aos controles
(AHMAD; AHMAD, 2018).

Em ensaio clinico, um estudo randomizado, controlado, cruzado e duplo-cego, foi
conduzido para avaliar a eficicia e a seguranca do uso de cha com folhas de S. rebaudiana em
114 pacientes com diabetes tipo 2. Os pacientes foram divididos em grupo que ingeriu cha
adocado com folhas secas e em grupo controle que ingeriu cha com acgucar refinado, observou-
se reducdo dos niveis de glicemia e da glicose pds-prandial em todos os pacientes que ingeriram
cha com folhas de estévia, sem efeitos adversos detectaveis (PALLARES et al., 2015). A
reducdo dos niveis de glicemia de jejum e pds-prandial também foi observada em outro estudo
com 20 pacientes diabéticos, que ingeriram 1g de p6 da folha (RITU; NANDINI, 2016).

De acordo com Sing, Garg e Yadav (2013), a estévia pode ser utilizada na gestdo da
diabetes e no estresse oxidativo devido ao seu potencial anti-hiperglicémico e antioxidante.
Nesse sentido, o potencial antioxidante da espécie tem sido testado para diversos extratos, sendo
observada a capacidade antioxidante pelo ensaio DPPH para o extrato aquoso, etandlico,
glicolico aquoso e metanolico (GAWEL-BEBEN et al., 2015; RUIZ-RUIZ et al., 2015;
TADHANI; PATEL; SUBHASH, 2007). Além disso, os extratos aquoso, etanolico e glicélico
aquoso também demonstraram capacidade de sequestrar radicais livres pelo ensaio ABTS e
capacidade de quelacdo do Fe?* (GAWEL-BEBEN et al., 2015).
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RESUMO

Antioxidantes naturais, como os compostos fenolicos presentes em plantas medicinais, tém sido
indicados como uma alternativa para o tratamento e prevencgdo de complicacOes relacionadas a
diabetes. Entretanto, a maioria das plantas medicinais ndo apresentam comprovacao de eficacia,
seguranga e qualidade. Nesse contexto, objetivou-se realizar uma analise comparativa da
capacidade antioxidante e dos teores de compostos fenolicos de amostras de referéncia e
comerciais de drogas vegetais, tradicionalmente usadas para tratar diabetes. Foram adquiridas
amostras comerciais de drogas vegetais de cana-de-velho, cavalinha, chapéu-de-couro, estévia,
jambol&o, pata-de-vaca e salvia e suas amostras de referéncia foram coletadas no municipio de
lavras e depositadas em herbario. Extratos aquosos a 5% foram utilizados para a quantificacdo
de compostos fendlicos e avaliacdo da capacidade antioxidante. As amostras de referéncia de
canela-de-velho e estévia e as amostras comerciais: 2 (canela-de-velho); 29, 30, 31 e 32
(estévia); 9 (chapéu-de-couro); 18 (pata-de-vaca); 23 e 27 (salvia) foram as que apresentaram
os melhores resultados para os teores de compostos fenolicos e atividade antioxidante. Entre
amostras comerciais de uma mesma espécie, foi observada grande variacdo nos teores de
compostos fenolicos e atividade antioxidante. Para todos os parametros avaliados, foi observada
grande diferenca entre amostras de referéncia e amostras comerciais. Os resultados sugerem a
baixa qualidade das amostras comerciais, evidenciando a necessidade de padronizacdo dos
processos envolvidos na cadeia produtiva de plantas medicinais.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Atividade antioxidante. Compostos fendlicos. Diabetes.
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ABSTRACT

Natural antioxidants, such as the phenolic compounds present in medicinal plants, have been
indicated as an alternative for the treatment and prevention of health complications related to
diabetes. However, most medicinal plants have no proof of efficacy, safety and quality. In this
context, the objective of this study was to carry out a comparative analysis of the antioxidant
capacity and the phenolic content of the reference and the commercial samples of herbal drugs
traditionally used to treat diabetes. Commercial samples of “canela-de-velho”, “cavalinha”,
“chapéu-de-couro”, “estévia”, “jamboldo”, “pata-de-vaca” and “salvia” were acquired in local
stores and their reference samples were collected in Lavras and deposited in a herbarium.
Aqueous extracts at 5% were used for the quantification of phenolic compounds and for the
evaluation of antioxidant capacity. The reference samples of canela-de-velho and estévia, as
well as the commercial samples 2 (“canela-de-velho™); 29, 30, 31 and 32 (“estévia”); 9
(“chapéu-de-couro”); 18 (“pata-de-vaca”); 23 and 27 (“salvia”) showed the best results for
phenolic content and antioxidant activity. Among the commercial samples of the same species,
great variation in the phenolic contents and antioxidant activity was observed. For all the
evaluated parameters, a huge difference was observed between the reference samples and the
commercial samples of the same species. The results suggest that the commercial samples have
low quality, highlighting the need for standardization of the processes involved in the
production of the medicinal plants.

Keywords: Medicinal plants. Antioxidant activity. Phenolic compounds. Diabetes.



64

1 INTRODUCAO

Diabetes é uma doenca de etiologia maltipla caracterizada pela hiperglicemia crénica
que resulta no desenvolvimento de complicagdes relacionadas a um desequilibro denominado
estresse oxidativo (BARBOSA et al., 2010; MOLDOGAZIEVA et al., 2018; RAHIMI et al.,
2005; WHO, 1999). No estresse oxidativo as células apresentam altos niveis de espécies
reativas e diminuicdo da defesa antioxidante, resultando em peroxidacéo lipidica, glicacdo ndo
enzimatica de proteinas, oxidacdo da glicose, danos de organelas e enzimas celulares e
resisténcia a insulina (MARITIM; SANDERS; WATKINS I11, 2003; RAHIMI et al., 2005).

No organismo, a protecdo ao estresse oxidativo é realizada por um sistema de defesa
antioxidante, constituido por compostos enddgenos e exdgenos que possuem a capacidade de
reduzir a producdo e/ou eliminar os radicais livres. Os antioxidantes exogenos podem ser
naturais ou sintéticos. Antioxidantes sintéticos tém apresentado diversos relatos de efeitos
adversos e, por esse motivo, cresceu nos ultimos anos o interesse no estudo de antioxidantes
naturais, como os fitoquimicos provenientes do metabolismo secundario de plantas (SINDHI
etal., 2013; VIUAY; VIMUKTA, 2014; WHAYNE; SAHA; MUKHERJEE, 2016; YEUNG et
al., 2019).

Dentre os fitoquimicos encontrados em espécies vegetais destacam-se 0S compostos
fenolicos, que representam a maioria dos antioxidantes encontrados na natureza. Os compostos
fenolicos dividem-se em classes, dentre as quais destaca-se a dos flavonoides (BOROSKI et
al., 2015). Diversos compostos fenolicos isolados ou presentes em extratos vegetais tém
demonstrado em ensaios, realizados in vitro e in vivo, atividade antioxidante e antidiabética
(BAHADORAN; MIRMIRAN; AZIZI, 2013; LEOPOLDINI; RUSSO; TOSCANO, 2011).
Além disso, em plantas medicinais outros compostos fitoquimicos podem ser encontrados
juntamente com os compostos fenolicos, os quais também apresentam atividade antioxidante e
antidiabética.

No Brasil, inimeras espécies de plantas medicinais sao utilizadas pela populacéo para
tratar diabetes, dentre as mais citadas destacam-se as espécies Syzygium cumini e Bauhinia
forficata (SALGUEIRO et al., 2018; TROJAN-RODRIGUES et al., 2012). A espécie Bauhinia
forficata tem sido considerada benéfica na prevencdo e/ou tratamento complementar da
diabetes, apresentando efeito protetor hepatico devido & acdo sobre enzimas antioxidantes e a
diminuigdo dos niveis de EROs em modelos animais (SALGUEIRO et al., 2016). O extrato
aquoso de folhas de Syzygium cumini demonstrou atividade de reducdo do radical DPPH, FRAP
e atividade quelante de ferro (ECKER et al., 2015; SUKMASARI et al., 2018).
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Outras espécies citadas na literatura para o tratamento de diabetes apresentam estudos
quanto sua atividade antioxidante, como a espécie nativa do Brasil Echinodorus grandiflorus,
que apresentou atividade antioxidante em extrato aquoso pelo teste DPPH e de normalizagéo
da atividade de enzimas antioxidantes (LUNARDI et al., 2014). A espécie Miconia albicans,
encontrada em diversos paises da América do Sul, apresentou atividade antioxidante
demonstrada pelo extrato metandlico e em sua fracdo n-butandlica pelo método DPPH
(PIERONI et al., 2011).

Além dessas espécies, podem-se citar também outras espécies bastante conhecidas e
estudadas como a Salvia officinalis, Stevia rebaudiana e Equisetum arvense.

A espécie Salvia officinalis demonstrou aumento da atividade de enzimas antioxidantes
(HASANEIN; FELEHGARI; EMAMJOMEH, 2016) em modelo animal de diabetes e
capacidade de sequestrar radicais livres pelo método DPPH e poder redutor (PEREIRA et al.,
2018). Extratos de Stevia rebaudiana também demonstraram capacidade antioxidante pelo
ensaio DPPH e ABTS e capacidade de quelacio do Fe?* (GAWEL-BEBEN et al., 2015; RUIZ-
RUIZ et al., 2015; TADHANI; PATEL; SUBHASH, 2007). Extratos aquoso e etandlico de
Equisetum arvense apresentaram capacidade de sequestro de radicais livres pelo método DPPH,
além de resultados positivos pelo método FRAP para as varias concentracfes do extrato
etandlico (GUA et al., 2006; KUKRIC et al., 2013; MILUTINOVIC et al., 2014; MIMICA-
DUKIC et al., 2008; PALLAG et al., 2016).

E possivel observar na literatura o estudo da atividade bioldgica de diversas espécies.
No entanto, para a maioria das especies vegetais consideradas medicinais e que séo
comercializadas, ndo ha validacdo cientifica do uso terapéutico e os resultados contraditérios.
Portanto, estudos sdo necessarios para comprovar a seguranca e a eficicia de seu uso
(ARULSELVAN et al., 2014; MELO etal., 2007; PARK; JANG, 2017; ROJAS; BUITRAGO,
2019). O efeito antioxidante € de suma importancia no tratamento da diabetes, pois auxiliam no
controle glicémico e melhoram o estresse oxidativo, prevenindo de forma significativa o
desenvolvimento de complicacbes do diabetes (EREJUWA, 2012; BOROSKI et al., 2015;
ROCHA et al., 2006; ZHANG et al., 2015). Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi
realizar uma analise comparativa da capacidade antioxidante e dos teores de compostos
fenolicos de amostras de referéncia e comerciais de drogas vegetais tradicionalmente usadas

para tratar diabetes.



66

2 MATERIAL E METODOS

2.1 Material vegetal

Durante visita realizada em farmécias e lojas de produtos naturais foi pesquisado quais
espécies vegetais eram vendidas no local para o tratamento da diabetes. As espécies
mencionadas no comércio foram pesquisadas na literatura, onde foi possivel encontrar
referéncias bibliograficas com indicacdes de seu uso popular. Foram selecionadas sete espécies
vegetais, das quais amostras de referéncia foram herborizadas e suas exsicatas foram preparadas
e depositadas no Herbario PAMG, da Empresa de Pesquisa Agropecuaria de Minas Gerais
(EPAMIG) (Anexo A e B). As amostras de referéncia foram coletadas no horto de plantas
medicinais da Universidade Federal de Lavras (UFLA), localizado nas coordenadas geograficas
de 21°13°48.8"’ latitude sul e 44°58°28.5”’ latitude oeste, com altitude média de 921 metros e,
nas proximidades do parque Pogo Bonito localizado nas coordenadas geograficas de
21°20°22.6° latitude sul e 44°58°52.0”’latitude oeste, com altitude média de 1.134 metros,

ambos os locais no municipio de Lavras, MG (Tabela 1).

Tabela 1 - Identificacdo e origem das amostras de Referéncia.

Nome popular Parte Registro Referéncia
Nome cientifico Familia utilizada Local PAMG” Bibliogréfica
Canela-de-velho Melastomataceae  Folhas Poco 58580 Ortiz-Martinez et
Miconia albicans Bonito al., 2016
Cavalinha Equisetaceae Partes Horto 58402 Feijé et al., 2012
Equisetum arvense aéreas Medicinal
L.
Chapéu-de-couro Alismataceae Folhas Horto 58578 Feijé et al., 2012
Echinodorus Medicinal
grandiflorus
Jamboléo Myrtaceae Folhas Horto 58579 Santana; Voeks;
Syzygium cumini Medicinal Funch, 2016
Pata-de-vaca Fabaceae Folhas Horto 58395  Souza; Felfili, 2006
Bauhinia forficata Medicinal
Link
Sélvia Lamiaceae Folhas Horto 58401  Albuquerqgue et al.,
Salvia officinalis L. Medicinal 2007
Estévia Asteraceae Folhas Horto 5839 Dluzniewski;
Stevia rebaudiana Medicinal Muller, 2018

“NUmero de registro da exsicata no Herbario PAMG, da Empresa de Pesquisa Agropecuaria de Minas
Gerais (EPAMIG). Fonte: Do autor (2020).
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As amostras comerciais na forma de droga vegetal foram adquiridas nas farmacias e
lojas de produtos naturais de acordo com a disponibilidade no momento de aquisi¢do, em
novembro de 2017 a partir do nome popular, totalizando 32 amostras. A seguir, na Tabela 2
encontram-se as amostras comerciais, o local de aquisicdo, 0 nome cientifico declarado na

embalagem e o codigo da amostra.

Tabela 2 - Relacdo de amostras comerciais adquiridas por nome popular.
Nome popular Nome cientifico declarado na Local de aquisicdo  Cdédigo da

embalagem amostra
Canela-de-velho Miconia albicans Ribeirdo Preto —SP 1
Néo consta Lavras - MG 2
Miconia albicans Lavras - MG 3
Cavalinha Equisetum spp Ribeirdo Preto —SP 4
Equisetum arvense L Lavras - MG 5
Néo consta Lavras - MG 6
Equisetum arvense L. Lavras - MG 7
Chapéu-de- Echinodorus grandiflorus Ribeirdo Preto —SP 8
couro Echinodorus macrophyllus Lavras - MG 9
Micheli
Né&o consta Lavras - MG 10
Echinodorus macrophyllus Lavras - MG 11
Né&o consta Lavras - MG 12
Echinodorus macrophyllus Lavras - MG 13
Jamboléo Syzygium jambolanum Ribeirdo Preto —SP 14
Né&o consta Lavras - MG 15
Né&o consta Lavras - MG 16
Pata-de-vaca Bauhinia forficata Ribeirdo Preto —SP 17
Bauhinia spp Lavras - MG 18
Né&o consta Lavras - MG 19
Né&o consta Lavras - MG 20
Né&o consta Lavras - MG 21
Bauhinia sp Lavras - MG 22
Salvia Salvia officinalis Ribeirdo Preto —SP 23
Salvia officinalis L Lavras - MG 24
Né&o consta Lavras - MG 25
Salvia officinalis Lavras - MG 26
Né&o consta Lavras - MG 27
Estévia Stevia rebaudiana Ribeirdo Preto —SP 28
Stevia rebaudiana Hems L. Lavras - MG 29
Né&o consta Lavras - MG 30
Stevia rebaudiana Lavras - MG 31
Né&o consta Lavras - MG 32

Fonte: Do autor (2020).
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2.2 Obtencao e preparo das amostras

Folhas das amostras de referéncia foram coletadas no final de novembro e inicio de
dezembro de 2018 e secas a 35 °C em estufa de ventilagdo forcada até peso constante. Para
doseamento dos compostos fendlicos e determinacdo da atividade antioxidante, apenas as
folhas das amostras de referéncia (Tabela 1) e comerciais (Tabela 2) foram pulverizadas em
micro-moinho de facas.

Extratos aquosos a 5% de cada amostra foram obtidos empregando-se 2 ciclos de 5
minutos de extracdo assistida por ultrassom, alternados com a incubag@o por 5 minutos das
amostras em banho-maria a 95°C. Em seguida, os extratos foram centrifugados a 5.000 rpm
por 15 minutos, o sobrenadante foi separado e armazenado sob refrigeracdo em vidro ambar.
As leituras de absor¢do molecular no ultravioleta foram mensuradas em espectrofotémetro
TECAN Infinity® MZ200 PRO operado pelo software I-control® versdo 3.37. Todo
procedimento foi realizado no Laboratorio de Fitoquimica e Controle de Qualidade do
Departamento de Agricultura (DAG), na Universidade Federal de Lavras (UFLA).

2.3 Determinacéo de compostos fendlicos totais (CFT)

A quantificacdo dos compostos fendlicos totais (CFT) foi determinada pelo método
colorimétrico usando o reagente Folin-Ciocalteu descrito por Slinkard e Singleton (1977). As
reacOes foram realizadas em microplacas, utilizando 25 pL dos extratos, 120 uL. de carbonato
de sddio (Na2COs) e 120 pL do reagente Folin-Ciocalteu a 10% (v/v). A leitura da absorbéncia
foi medida a 760 nm apds um periodo de incubacdo de 2 horas no escuro a temperatura
ambiente. O contetdo fendlico total foi determinado usando uma curva de calibracdo de acido
galico. Para amostras comerciais e de referéncia obteve-se a curva (y= 4,5928x + 0,1065, R*=
0,999) com a concentracdo variando de 0,5 a 0,0312 mg/mL. Os testes foram realizados em
triplicata e os resultados expressos em miligrama equivalentes em &cido galico por grama de

peso seco da amostra (mg EAG /g).
2.4 Quantificacdo de flavonoides (flavonas e flavonais totais)
A quantificacdo de flavonoides nos extratos foi determinada pelo método de Ahn et al.

(2007). Foram utilizados 200 pL de solugdo de cloreto de aluminio (AlICI3) a 10% (preparado

com agua destilada) e misturados em 200 pL de cada extrato. Apds 40 minutos no escuro € a
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temperatura ambiente, as absorbancias das amostras foram lidas a 420 nm, contra um branco
com 200 pL de solvente (dgua destilada) + 200 pL de amostra. A curva de calibragdo (y=
10,257x - 0,0413, R?=0,9984) foi construida com solucBes etanolicas de quercetina e a
concentragdo variou de 0,1875 a 0,0059 mg/mL, para ambas as amostras, comerciais e de
referéncia. Os testes foram realizados em triplicata e os resultados expressos em miligrama

equivalente de quercetina por grama de peso seco da amostra (mg EQ/g).

2.5 Atividade Antioxidante

2.5.1 Capacidade antioxidante total (CAT)

A capacidade antioxidante total (CAT) foi medida de acordo com o método de formacao
do complexo fosfomolibdénio descrito por Prieto, Pineda e Aguilar (1999). Para este ensaio
50uL dos extratos foram misturados em 1 mL de solugéo reagente (fosfato de sddio, 28 mM,
molibdato de aménio 4 mM e acido sulfurico 0,6 M). Apo6s 90 minutos de incubacéo a 95 °C,
as amostras foram resfriadas a temperatura ambiente e a absorbancia medida a 695 nm. A curva
de calibracdo foi realizada com &cido ascorbico. Para amostras comerciais e de referéncia
obteve-se a curva (y= 1,723x+ 0,0691, R?= 0,999) com concentracio variando de 2 a 0,0625
mg/mL. Os testes foram realizados em triplicata e os resultados expressos em miligrama

equivalente de cido ascorbico por grama de peso seco da amostra (mg EAG/Q).

2.5.2 Capacidade de absorcéo de radicais oxigenados (ORAC)

A capacidade de absorcao dos radicais oxigenados foi realizada baseando-se no método
de Davalo, Gomez-Cordovés e Bartolomé (2004) modificado de Ou, Hampsch-Woodill, Prior
(2001): A reacéo foi realizada em tampao fosfato 75 mM (pH 7,4). SolucBes antioxidantes (25
pL) e fluoresceina (150 pL; 70 nM, concentracéo final) foram adicionadas em microplaca e a
mistura foi pré-incubada durante 10 min a 37 °C. Apés a solucdo de AAPH (30 ul; 12 mM,
concentracdo final) foi adicionada rapidamente. A fluorescéncia foi registrada a cada minuto
por 150 min. Para o ensaio foi feito um branco (FL + AAPH) utilizando tampéo fosfato em vez
da solugéo antioxidante e oito solugdes de calibragdo utilizando Trolox como antioxidante. A
area sob a curva de decaimento da fluorescéncia (AUC) foi calculada como sendo fo a leitura
inicial da fluorescéncia a 0 min e f;i a leitura da fluorescéncia no instante i. A AUC liquida

correspondente a uma amostra que foi calculada subtraindo a AUC correspondente ao branco.
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A curva de calibracdo realizada com o Trolox para as amostras comerciais e de referéncia foi
de (y=5E+08x+3E+06, R?=0,9961) e a concentragio variou de 0,0125 a 0,0039 mg/mL. Os
testes foram realizados em triplicatas e os resultados expressos em miligramas equivalentes de

Trolox por grama de peso seco da amostra (mg ET/g).

2.6 Analise estatistica

Com o0 objetivo de investigar a relacdo entre os teores de compostos fendlicos,
flavonoides e a atividade antioxidante para cada espécie estudada, bem como, da relacdo do
material estranho nesses fatores para amostras comerciais, foi realizada uma analise de
componentes principais (PCA). Para isso, utilizou-se o software Statistica 10®. Os dados
também foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) e as médias foram comparadas
pelo teste de Scott-Knott, utilizando o software AgroEstat (BARBOSA; MALDONADO
JUNIOR, 2009).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Potencial antioxidante e quantificacdo de compostos fendlicos em amostras de

referéncia

A relacdo entre o teor de compostos fendlicos (fenois totais e flavonoides) e a atividade
antioxidante avaliada pelos ensaios CAT e ORAC do extrato aquoso de amostras de referéncia
de cana-de-velho, cavalinha, chapéu-de-couro, estévia, jamboldo, pata-de-vaca e salvia sdo
apresentados na Figura 1. De acordo com os resultados observados, a primeira componente
principal (PC1) e a segunda (PC2) foram capazes de descrever 59,60% e 36,32% da variancia
dos dados, respectivamente, somando 95,92% da variancia total. Houve correlagéo entre o teor
de fenois totais e o ensaio antioxidante CAT e o teor de flavonoides e o ensaio antioxidante
ORAC.



71

Figura 1 - Andlise de componentes principais (PCA) para os teores de fenois totais e flavonoides
totais e da atividade antioxidante pelos ensaios CAT e ORAC das amostras de
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Fonte: Do autor (2020).

A amostra de canela-de-velho apresentou os melhores resultados para os teores de fendis
totais e atividade antioxidante pelo ensaio CAT. O extrato aquoso de canela-de-velho
apresentou teores de fendis totais de 145, 47 + 2,11 mg EAG/g, valor este superior ao relatado
na literatura para outros tipos de extratos de M. albicans (PIERONI et al., 2011; SANTOS;
COUTO, 2018). Enquanto o teor de flavonoides de 1,28 + 0,09 mg EQ/g foi inferior ao da
literatura para o extrato etanolico 50% (SANTOS; COUTO, 2018). A atividade antioxidante da
amostra apresentada pelo ensaio CAT (114,04 + 1,70 mg EAA/g) e ORAC (361,36 £ 1,11 mg
ET/g) demonstra o potencial antioxidante da espécie.

Ja o extrato aquoso de estévia apresentou 0 maior teor de flavonoides (12,22 + 0,22 mg
EQ/qg) e de atividade antioxidante pelo ensaio ORAC (842,42 + 35,77 mg ET/g), com alto teor
de fenais totais (104,60 £ 0,56 mg EAG/Q) e atividade antioxidante pelo ensaio CAT (44,18 +
0,54 mg EAA/g). Resultados inferiores foram encontrados na literatura para o extrato aquoso
em relacdo ao teor de fenodis totais de 56,73 mg EAG /g (SHUKLA et al., 2012) e de 28,4 mg
EAG/g, com valor superior para o teor de flavonoides de 36,7 mg EQ/g (RUIZ-RUIZ et al.,
2015). Esses resultados corroboram os obtidos em outras pesquisas, nos quais 0s autores
concluem que existe relagéo entre o teor de compostos fendlicos e a capacidade antioxidante da
espécie (LEMUS-MONDACA et al., 2018; SHUKLA et al., 2012).

O grupo formado pelas amostras de referéncia de jambolédo, chapéu-de-couro, pata-de-

vaca e cavalinha apresentou os menores teores de compostos fendlicos (fendis totais e
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flavonoides) e de capacidades antioxidantes pelo ensaio CAT e ORAC, com baixa variagéo

entre as amostras. A amostra de salvia apresentou resultados intermediarios.
3.2 Potencial antioxidante e quantificacdo de compostos em amostras comerciais

De acordo com os resultados observados na Figura 2, a primeira componente principal
(PC1) e a segunda (PC2) foram capazes de descrever 57,20% e 24,79% da variancia dos dados,

respectivamente, somando 81,99% da variancia total.

Figura 2 - Anélise de componentes principais (PCA) do teor de fendis totais, flavonoides totais
e da atividade antioxidante pelos ensaios CAT e ORAC em amostras comerciais.
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Fonte: Do autor (2020).

Os resultados apresentados na Figura 2, demonstram diferenca consideravel nos teores
de compostos fendlicos e atividades antioxidantes entre as 32 amostras comerciais avaliadas.
Assim como nas amostras de referéncia, foi observada correlacéo entre os teores de compostos
fendlicos e as atividades antioxidantes das amostras.

A amostra comercial 2 de canela-de-velho foi a que apresentou maior teor de fendis
totais (85,32 + 1,37 mg EAG/Qg) e atividade antioxidante pelo ensaio CAT (72,18 + 0,96 mg
EAA/g), sendo o mesmo resultado da amostra de referéncia, o que confirma o potencial
antioxidante da espécie quando comparada a outras avaliadas. Além disso, a amostra 2
apresentou também elevado teor de flavonoides e atividade antioxidante pelo ensaio ORAC

quando comparada as amostras comerciais 1 e 3 da mesma espécie, indicando enorme variagdo
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na quantificacdo de compostos fendlicos e atividade antioxidante entre amostras da mesma
espécie.

Dentre as amostras de referéncia, a estévia foi a que apresentou os maiores teores de
flavonoides, 0 que ndo aconteceu para as amostras comerciais desta espécie. No entanto, as
amostras comerciais de estévia 29, 30, 31 e 32 mesmo apresentando teores menores de
flavonoides, demonstraram atividade antioxidante elevada pelo ensaio ORAC.

As amostras comerciais de estévia apresentaram valores semelhantes tanto na
quantificacdo de compostos fendlicos quanto na atividade antioxidante, como observado nos
scores da Figura 2, com exce¢do da amostra 28. O que também foi observado para as amostras
comerciais de jambol&o 14, 15 e 16 e para as amostras de cavalinha 4, 5, 6 e 7. As amostras de
cavalinha foram as que apresentaram os menores valores para todas as variaveis analisadas. Os
scores da maioria das amostras encontram-se proximos e apresentam baixos teores de
compostos fenolicos e atividade antioxidante.

Dentre as amostras comerciais, a 9 (chapéu-de-couro), 18 (pata-de-vaca), 23 e 27
(salvia) foram as que apresentaram os maiores teores de flavonoides. Entre as amostras destas
espécies foi observada grande variacdo nos teores de compostos fendlicos e nas atividades
antioxidantes, sugerindo que algumas amostras comerciais apresentam baixa qualidade. E o
caso das amostras de salvia 23 e 27 com altos teores de compostos fenolicos e atividades
antioxidantes e as 24, 25 e 26 com teores muito menores. Resultados semelhantes foram
observados em trabalho realizado por Walch et al. (2011), o qual avaliou a atividade
antioxidante de 16 amostras comerciais de Salvia officinalis a partir do indice de compostos
fenolicos determinados pela Farmacopeia Europeia, pela identificacdo de compostos e pela
avaliacdo da atividade antioxidante pelo ensaio ORAC. Os autores observaram variacdo entre
todas as amostras analisadas, com consideraveis diferencas na composicao dos polifendis e na
capacidade antioxidante. O que demonstrou a falta de padronizacdo em relacdo aos teores de

compostos fenolicos, evidenciando a baixa qualidade das amostras comerciais de salvia.

3.3 Comparacdo entre amostras comerciais e amostras de referéncia

As amostras de referéncia de cada espécie estudada, com procedéncia conhecida e
autenticidade botanica, foram comparadas com suas respectivas amostras comerciais para
verificacdo da variacdo dos teores de compostos fenolicos e das atividades antioxidantes. Os

resultados estdo descritos na Tabela 3.
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Tabela 3 - Quantificacdo (fendis e flavonoides) e atividade antioxidante (CAT e ORAC) das
amostras analisadas.

Amostra Fendis Flavonoides CAT ORAC
(mg EAG/g) (mg EQ/g) (mg EAA/Q) (mg ET/g)
Canela-de-velho

Referéncia 14547+211a' 1,28+0,09b 114,04+ 1,70 a 361,36 £ 1,11a
1 4466 +1,84c 1,10 £ 0,06 b 43,74 +0,23 ¢ 67,35+2,70 c
2 85,32+1,37b 2,89+£0,26 a 72,18+096b  181,54+11,00b
3 34,51+0,08d 0,82 +0,02 c 26,06 £0,92 d 53,80+1,25d

Cavalinha

Referéncia 13,99 +0,32 a’ 3,47 +£0,07 a 17,63+0,20 c 271,02+ 2,83 a
4 5,11+£0,09 d 2,19+£0,02c 10,83+£0,35d 49,01 +2,02d
5 8,65+0,12 b 3,62+0,27a 19,47 £ 0,65 b 157,15+ 159 b
6 4,59+0,20 e 262+0,11b 20,28 £0,33a 38,55+049¢e
7 7,56+0,19¢c 350+0,11a 17,33+£0,34c 91,22b+£3,97c

Chapéu-de-couro

Referéncia 12,85 +0,63 f 055+£0,04 e 18,13+£0,39 ¢ 184,85+ 0,26 ¢
8 4556 +0,43 b 12,24 +0,41a 24,25+0,39 b 185,08 £ 4,60 ¢
9 47,40 +0,44 a 8,890+£0,27b 47,06 +0,68a  401,45+18,19a
10 32,23+0,44c 2,46 £0,04 d 23,69+0,65b 207,46 £1,35b
11 14,57 £0,27 e 0,00 £0,00 f 13,44+ 0,48 f 105,67 £5,89 e
12 19,12+ 0,76 d 506+0,11c 22,71+0,10c 97,95+8,33 e
13 32,48+0,29 ¢ 2,60+£0,15d 20,11+0,30d 135,76 + 7,04 d

Jambol&o

Referéncia 50,48 +1,13 a! 2,49+0,04b 40,98 + 0,45 d 179,26 + 1,64 a
14 48,67 £0,32 b 2,42+0,07b 52,53 +0,52 b 71,98+1,89¢c
15 33,17+0,17d 2,26+0,04c 59,47 +0,11a 99,07+590b
16 38,44 +£0,23 ¢ 2,91+0,08a 48,14 +0,37 ¢ 63,23 £ 3,53 d

Pata-de-vaca

Referéncia 15,79 + 0,68 e’ 3,42+0,04 e 21,62 +0,33d 170,38 £ 7,44 b
17 19,14 £0,33 d 4,95+0,15d 30,70+1,19b  199,71+1583a
18 41,21 +0,07 b 21,75+ 0,48 a 39,76 £1,59 a 169,76 £ 1,50 b
19 18,34 £0,03 d 8,25+0,15¢ 23,11+0,73d 205,37+241a
20 16,23 +0,05¢ 347+0,17 ¢ 17,50+£0,13 ¢ 129,11+8,23 ¢
21 34,56 £0,94 ¢ 13,60+ 031 b 27,09+0,44 c 141,90+ 2,39 ¢
22 44,43 +0,76 a 3,34+0,17 ¢ 16,94 £ 0,76 e 134,28+ 2,10 ¢
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Tabela 3 - Quantificacdo (fendis e flavonoides) e atividade antioxidante (CAT e ORAC) das
amostras analisadas (continua).

Amostra Fendis Flavonoides CAT ORAC
(mg EAG/g) (mg EQ/g) (mg EAA/Q) (mg ET/g)
Sélvia
Referéncia 45,07+0,20a* 10,07 +0,45c 38,00+0,22¢c  326,57+10,05a
23 44,56 £ 0,26 a 1329+0,34b  46,88+0,07b 266,12+ 12,23 b
24 32,21+£0,65b 6,46 £0,01 d 46,37 +1,42b 130,43 +£5,63d
25 25,63+£0,95¢ 523+0,11e 27,92+£0,02¢ 103,14+ 7,48 e
26 32,36 £0,45 b 3,68+£0,04f 33,80+0,87d 90,81 +£15,78 ¢
27 44,95 +£0,64 a 21,58 £0,34 a 52,86 £1,01a 235,10+ 1553 ¢
Estévia
Referéncia 104,60+0,56a' 12,22+0,22a 44,18 0,54 d 842,42 £ 35,77 a
28 30,91+0,45d 290+0,14¢ 18,64 £0,34 f 11496 £ 2,96 €
29 48,61+£0,09b 567+0,45b 53,63+0,87 b 228,95+2,35d
30 42,60 +0,28 ¢ 3,80+0,36d 42,07+0,30 e 202,84 £3,21d
31 42,58 £ 0,74 c 447+£0,16 ¢ 49,14 £0,37 ¢ 245,38+ 5,44 ¢
32 49,12 +0,78 b 577+0,11Db 55,16 £ 0,57 a 275,60 £ 5,64 b

! Médias seguidas pela mesma letra, na coluna, dentro de cada espécie, ndo diferem entre si pelo Teste
de Scott-Knott. Fonte: Do autor (2020).

Na tabela 3 pode-se observar que as amostras de referéncia de canela-de-velho,
cavalinha, jambol&o, salvia e estévia apresentaram melhores resultados para fendis totais e
atividades antioxidantes pelo ensaio ORAC em relacdo as suas respectivas amostras comerciais.
A amostra de referéncia de canela-de-velho também apresentou capacidade antioxidante maior
e para a amostra de estévia, o teor de flavonoides foi maior do que suas amostras comerciais.

Para a amostra de salvia, o teor de fendis totais ndo foi tdo diferente, mas a atividade
antioxidante pelo ORAC foi muito maior na amostra de referéncia em relacdo as comerciais.
As amostras comerciais 5 e 7 de cavalinha apresentaram teor de flavonoides similar a sua
amostra de referéncia.

Resultados inferiores para todas as varidveis analisadas foram observados para as
amostras de referéncia de chapéu-de-couro e pata-de-vaca, quando comparadas as suas
respectivas amostras comerciais.

Todas as amostras de referéncia apresentaram variagdo em relagdo aos teores de

compostos fendlicos e atividades antioxidantes pelos métodos CAT e ORAC quando
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comparadas as suas amostras comercias, € nenhuma amostra de referéncia apresentou
resultados superiores em todas as variaveis analisadas.

A variacdo existente nos teores de compostos fenolicos e consequentemente nas
atividades antioxidantes de amostras de uma mesma espécie pode ser ocasionada por diversos
fatores que influenciam o processo de producéo de drogas vegetais. Fatores como a ontogenia,
hereditariedade, bem como fatores abidticos e bidticos como: sazonalidade, ciclo circadiano,
temperatura e radiacdo ultravioleta, disponibilidade hidrica e de nutrientes do solo, altitude,
composicao atmosférica e danos provocados por estimulos mecéanicos ou ataque de patdgenos,
podem influenciar a quantidade de compostos presentes nas amostras (GOBBO-NETO;
LOPES, 2007; SANTOS, 2010). A estes somam-se ainda variaveis relacionadas ao tipo de
cultivo, periodo de colheita e/ou manejo pés-colheita e o beneficiamento, os quais podem
determinar a qualidade da droga vegetal ou do fitoterapico (BOROSKI et al., 2015; DIRAR et
al., 2019; MOHIUDDIN, 2019; NCUBE; FINNIE; VAN STADEN, 2012).

No caso de amostras comerciais, Walch et al. (2011) consideram ser dificil explicar os
possiveis fatores que ocasionam as variacfes entre as amostras e que interferem no potencial
antioxidante, devido ao fato de informacdes sobre a origem, o tipo de cultivo ou de coleta, bem
como o estagio de desenvolvimento da espécie, a época e horario de coleta e informacdes sobre
0 beneficiamento sdo desconhecidas e ndo estdo diponiveis ao consumidor. Para as amostras de
referéncia utilizadas, muitos fatores também sdo desconhecidos devido a escassez de dados na
literatura, dificultando inferir os motivos que ocasionaram a variagdo entre amostras comerciais

e de referéncia.

4 CONCLUSAO

Conclui-se que as espécies estudadas apresentaram compostos fenolicos e atividade
antioxidante, sugerindo que o uso destas espécies pode auxiliar no tratamento e prevencéo e
complicacBes da diabetes. Entretanto, foi observada muita variacdo entre amostras comerciais
de mesma espécie, 0 que indica a baixa qualidade das amostras avaliadas, auséncia de
padronizacdo nos teores de compostos fendlicos e diferencas significativas na atividade
antioxidante.

Portanto, € necessario estudar e compreender os fatores que influenciam a cadeia
produtiva de plantas medicinais afim de prevenir alteracdes no teor de compostos fendlicos e
conservar a atividade antioxidante. A definicdo e implementacao de processos de padronizacgao

na cadeia produtiva de plantas medicinais contribui significativamente para a melhoria da
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qualidade destes produtos, garantindo que matérias primas de origem vegetal apresentem
composicdo quimica conhecida, assegurando a eficicia e seguranca do uso para auxiliar o

tratamento e prevencao de doencas como a diabetes.
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RESUMO

O uso de plantas medicinais no tratamento de doencas é uma préatica antiga bastante utilizada
pela populagdo. No entanto, a maioria dos produtos disponiveis no mercado ainda apresenta
baixa qualidade. O presente trabalho teve por objetivo analisar as embalagens e rétulos, a
caracteristica organoléptica e determinar o material estranho de drogas vegetais
comercializadas para tratar diabetes. Foram adquiridas amostras comerciais de cavalinha,
jambol&o e pata-de-vaca, espécies com indicagdo popular para tratar diabetes e que constam na
listado RENISUS. A anélise de embalagens e rétulos foi realizada com base na RDC n° 26/2014
e na RDC n° 66/2014. A 5? edicdo da Farmacopeia Brasileira foi utilizada para orientacdo
quanto ao procedimento de determinacdo de matéria estranha e para elaboracéo do questionario
utilizado na avaliacdo da analise organoléptica. Os resultados demonstram que 100% das
amostras ndo apresentaram conformidade em relacdo as informacGes técnicas exigidas para as
embalagens e 69,23% foram reprovadas pelos avaliadores quanto ao exame visual e ao odor.
Apenas a amostra J1 de jambol&o estava dentro do limite de 2% m/m quanto a quantidade de
material estranho presente na amostra. Concluiu-se que as amostras analisadas foram vendidas
na categoria de alimentos, o que indica que as legislacfes de controle de qualidade requeridas
para chas medicinais ndo sdo cumpridas comprometendo a qualidade do produto e colocando
em risco a saude do consumidor. Portanto, as amostras comerciais analisadas apresentaram
baixa qualidade e estdo em desacordo com as exigéncias da Farmacopeia Brasileira 5% edi¢céo e
da legislacéo atual para drogas vegetais.

Palavras-chave: Avaliacdo da qualidade. Equisetum arvense. Syzygium cumini. Bauhinia
forficata.
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ABSTRACT

The use of medicinal plants to treat diseases is an old practice widely used by the population.
However, a great number of products on the market still have low quality. The present work
aimed to analyze the packaging and labels, organoleptic characteristics and to determine the
foreign material of herbal drugs marketed to treat diabetes. Commercial samples of “cavalinha”,
“jambol&o” and “pata-de-vaca” were purchased. These are species popularly use to treat
diabetes and listed on the RENISUS. The analysis of packaging and labels was carried out based
on (RDC n°26/2014 and n° RDC 66/2014). The 5" edition of the Brazilian Pharmacopoeia was
used for guidance on the procedure of the evaluation of foreign material and for the elaboration
of a sensory evaluation questionnaire. The results demonstrate that 100% of the samples are not
in conformity to the technical information required for the packages. Moreover, 69.23% were
disapproved by the evaluators regarding the visual examination and the odor. Only the sample
J1 of “jambol&o” was within the limit of 2% w/w, concerning the amount of foreign material
as stablished in Brazilian Pharmacopoeia. Therefore, it was concluded that the samples were
sold in the food category, which indicates that the quality control laws required for medicinal
teas are not met, compromising the quality of the product and putting the health of the
consumers at risk. Thus, the commercial samples analyzed have low quality and are not
following the requirements of the 5™ edition of the Brazilian Pharmacopoeia and the current
legislation for herbal drugs.

Keywords: Quality assessment. Equisetum arvense. Syzygium cumini. Bauhinia forficata.
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1 INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais e de preparagdes a base de plantas € uma préatica que advém
dos primérdios da medicina e estd fundamentada em conhecimentos acumulados por geragdes,
que durante séculos constituiram a base para o tratamento de inimeras doengas (BRASIL,
2006). As preparacOes a base de plantas medicinais s&o normalmente administradas na forma
de chés, preparados como infusdo ou decocgdo. A parte mais utilizada pela populacdo sdo as
folhas (BARBOSA et al., 2017; BIESKI et al., 2015; SANTOS; VILANOVA, 2017).

No Brasil, vérias espécies relatadas para tratar diabetes tém sido estudadas com o intuito
de verificar seus efeitos terapéuticos e mecanismos de acdo. Algumas espécies e/ou géneros
constam da Relacéo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) que tem
por finalidade orientar pesquisas e estudos, principalmente de espécies nativas, procurando
identificar demandas em relacdo a producdo de medicamentos fitoterapicos, a producéo de
publicacBes técnico cientificas e a necessidade de modificacdo e/ou criacdo de legislacbes
especificas. Dentre os géneros da lista do RENISUS destacam-se Syzygium spp. e Bauhinia
spp., dos quais as espécies Syzygium cumini e Bauhinia forficata tém sido amplamente citadas
na literatura em relacédo ao seu uso para diabetes. Também no RENISUS encontra-se a espécie
Equisetum arvense utilizada para tratar diabetes (BRASIL, 2009; PATEL et al., 2012;
SALGUEIRO et al., 2018; TROJAN-RODRIGUES et al., 2012).

Nos ultimos anos, observou-se aumento da procura por plantas medicinais e produtos
naturais em geral (MELO et al., 2007). Esses produtos sdo frequentemente considerados mais
saudaveis, menos toxicos e com menos efeitos colaterais e/ou adversos que 0s sintéticos
(ARULSELVAN et al.,, 2014). Entretanto, efeitos indesejados relacionados ao uso de
medicamentos a base de plantas medicinais tém sido frequentes, o que pode ser consequéncia
da baixa qualidade dos produtos disponiveis no mercado (WHO, 2003, 2007).

Nesse sentido, Balbino e Dias (2010) realizaram um levantamento de notificacfes de
eventos adversos do uso de plantas medicinais e seus derivados no Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, entre os anos de 1999 e 2009. Nesse estudo, foi observado que um terco das
notificacdes estava relacionada ao uso de plantas medicinais ou seus derivados sem registro na
Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Estes produtos podem causar, efeitos indesejados
devido a presenca de contaminacdo, substituicdo e adulteragdo, ou ainda pela incorreta
identificacdo da espécie, falta de padronizacdo e uso sem orientagdo (ARNOUS; SANTOS;
BEINNER, 2005).
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De acordo com a legislacdo brasileira, todos os processos, desde a produgdo até a
comercializacdo de produtos a base de plantas medicinais é regulamentada pela ANVISA.
Podendo se enquadrar em produtos farmacéuticos ou alimenticios (CARVALHO et al., 2012;
LIMA; GOMES, 2014). A Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 26/2014 é a norma
vigente sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro ou notificacdo de produtos
tradicionais fitoterapicos, no ambito farmacéutico. De acordo com essa normatizacdo, a
producédo, comercializacdo e o consumo dos medicamentos fitoterapicos estdo condicionados a
um registro. Entretanto, conforme o previsto no Art. 22 do Decreto n° 8.077/2013, os chés
medicinais que se referem as plantas medicinais sob a forma de droga vegetal, sdo dispensados
de registro, devendo ser apenas notificadas na categoria de produto tradicional fitoterapico
(BRASIL, 2014a; BRASIL, 2018).

No entanto, devido a maior facilidade na aquisicdo de registro, as drogas vegetais
oriundas de plantas medicinais sdo comercializadas como alimentos (GOMES; ELPO;
NEGRELLE, 2007). Assim sendo, as plantas medicinais utilizadas com indicagOes terapéuticas
normalmente sdo vendidas na forma de chas. De acordo com a RDC Anvisa n°® 277, de 22 de
setembro de 2005 o cha é definido como: ““ produto constituido de uma ou mais partes de espécie
(s) vegetal (is) inteira (s), fragmentada (s) ou moida (s), com ou sem fermentacdo, tostada (S)
ou ndo (...)”, que podem ser adicionados de aroma ou especiarias (BRASIL, 2005). Dessa
maneira Ndo € necessario que se cumpram os parametros de qualidade para fins farmacéuticos
estabelecidos por Farmacopeias e Cddigos Oficiais (FARIAS, 2010), comprometendo a
eficéacia, seguranca e qualidade de drogas vegetais com indicacdes terapéuticas utilizadas pela
populagéo.

Nesse contexto, o presente trabalho teve por objetivo avaliar parametros relacionados a

qualidade de drogas vegetais utilizadas para tratar diabetes e que constam da lista do RENISUS.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 Material vegetal

Amostras comerciais de drogas vegetais de cavalinha, jambol&o e pata-de-vaca que sao
espécies que apresentam indicacdo popular para tratar diabetes e que constam da lista do
RENISUS, foram adquiridas em novembro de 2017 em farmacias e lojas de produtos naturais
a partir do nome popular e de acordo com a disponibilidade no momento de aquisi¢do (Tabela
1).
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Tabela 1 - Lista das amostras comerciais avaliadas.

Nome popular Local de aquisicéo Cddigo das amostras
Nome cientifico

Cavalinha Ribeirdo Preto- SP C1
Equisetum arvense Lavras - SP C2
Lavras — SP C3
Lavras - SP C4
Jambolao Ribeirdo Preto — SP J1
Syzygium cumini Lavras — SP J2
Lavras — SP J3
Pata-de-vaca Ribeirdo Preto — SP P1
Bauhinia forficata Link Lavras — SP P2
Lavras — SP P3
Lavras — SP P4
Lavras — SP P5
Lavras — SP P6

Fonte: Do autor (2020).

Amostras referéncias foram coletadas no horto de plantas medicinais da Universidade
Federal de Lavras (UFLA) localizado nas coordenadas geograficas de 21°13°48.8” latitude sul
¢ 44°58°28.5” latitude oeste, com altitude média de 921 no municipio de Lavras, MG. Foram
preparadas exsicatas das espécies e depositadas no Herbario PAMG, da Empresa de Pesquisa
Agropecuéria de Minas Gerais (EPAMIG), sob numero de registro. PAMG 58402 para
Cavalinha (Equisetum arvense L.), PAMG 58579 para Jambol&o (Syzygium cumini (L.) Skeels)
e PAMG 58395 para Pata-de-vaca (Bauhinia forficata Link) (Anexo A e B).

2.2 Analise de embalagens e rétulos

As embalagens de drogas vegetais de cavalinha, jamboldo e pata-de-vaca foram
analisadas para averiguar o atendimento as exigéncias da RDC n° 26/2014 que dispde sobre o
registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificacdo de produtos tradicionais
fitoterapicos, juntamente com a RDC n° 66/2014 que determina as informacBes a serem
disponibilizadas no folheto informativo do produto tradicional fitoterapico. De acordo com essa
resolucdo o “chd medicinal” deve ser notificado ou registrado como produto tradicional

fitoterapico (BRASIL, 2014a, 2014b).
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2.3 Exame visual e odor

A avaliacdo das caracteristicas organolépticas foi realizada com base na metodologia
sugerida pela Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (BRASIL, 2010a). De acordo com o0s
parametros descritos na Farmacopeia elaborou-se um questionario contendo 14 questdes sobre
as caracteristicas ligadas ao aspecto visual (tamanho, superficie, textura, fratura, cor e odor),
além de uma questdo sobre a aprovacao pelo avaliador para cada amostra analisada. As questfes
possuiam respostas com alternativas objetivas e discursivas (Anexo C e D). O questionario
elaborado foi aplicado a um grupo de 10 avaliadores. No dia da avaliacdo 3 gramas de folhas
foram retiradas do material vegetal previamente limpo e homogeneizado, e dispostas em placas
de Petri sobre um papel sulfite branco. A avaliacdo foi realizada sob a luz do dia como indicado
pela Farmacopeia 5% edi¢cdo. As amostras comerciais foram comparadas com uma amostra de
referéncia seca em estufa a 35 °C. Antes do inicio da avaliacdo todo o material foi devidamente
separado e organizado conforme a espécie e os avaliadores foram orientados em relacdo ao

questionario e a imparcialidade nas respostas.

2.4 Determinacdo de material estranho

A determinacdo de matéria estranha foi realizada seguindo metodologia da Farmacopeia
Brasileira 5* edicdo (BRASIL, 2010a). Todo o conteudo das amostras foi espalhado em
camadas finas sobre uma bandeja de superficie lisa e 0s materiais estranhos a droga foram
separados manualmente, primeiramente a olho nu e posteriormente com o auxilio de lupa
manual. Todo material considerado estranho, como insetos, terra, areia, dentre outros foram
retirados e listados. Partes da planta diferentes daquelas indicadas para uso e partes de outras
espécies vegetais foram separadas. O material estranho separado foi entdo pesado e determinou-

se a porcentagem baseada no peso de amostra submetida ao ensaio.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Analise de embalagens e rotulos

As embalagens adquiridas foram analisadas de acordo com a RDC n° 26/2014, que

considera drogas vegetais como chas medicinais que devem ser registradas ou notificadas como

produto tradicional fitoterapico. Além disso esses produtos devem conter embalagem primaria,
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embalagem secundéria e folheto informativo. A embalagem visa proteger contra o efeito da luz,
umidade e de contaminacdo e deve apresentar lacre ou selo de seguranga (BRASIL, 2014a).

A maioria das embalagens ndo apresentava protecdo contra a luz, sendo embaladas em
pacotes plasticos transparentes (Tabela 2). Em estudo de analise de embalagens Santos et al.
(2018) observaram a auséncia da mencao de protecdo a luz em 100% dos rétulos avaliados. De
acordo com o0s autores a exposicdo a luz pode comprometer o frescor, paladar, aroma e as

caracteristicas originais dos metabolitos.

Tabela 2 - Caracteristicas exigidas para a embalagem pela RDC n° 26/2014 apresentadas em 13
amostras comerciais analisadas.

Caracteristicas avaliadas Preos/g nte

Protecdo contra o efeito da luz 154

Protecdo contra umidade 84,6

Lacre ou selo de seguranca 61,5
Folheto informativo 0
Embalagem secundaria 0
Doses individualizadas 0
Dosadores individuais 0

Fonte: Do autor (2020).

Das embalagens avaliadas 61,5% apresentavam lacre e 84,6% protecdo contra umidade.
O lacre permite que o produto embalado ndo entre em contato com o0 meio externo, prevenindo
da umidade e da contaminacdo. Embalagens sem lacres e adquiridas a granel estdo mais sujeitas
a umidade e a contaminacao por microrganismos porque, nesses estabelecimentos os produtos
ficam expostos em vasilhas plasticas que sdo frequentemente abertas e manuseadas pelos
vendedores, além de estarem diretamente expostos a luz.

Das embalagens analisadas, nenhuma possuia doses individuais, dosadores, folheto
informativo e embalagem secundaria. A auséncia de folheto informativo foi observada em
estudo semelhante para todas as embalagens de droga vegetal adquiridas em farmacias e
drogarias do municipio de ljui no Rio grande do Sul (COLET et al., 2015). O folheto
informativo exigido pela RDC n° 66/2014, deve apresentar informacfes exclusivas nao
presentes na embalagem primaria e/ou embalagem secundaria. Essas informacoes se referem a
parte da planta utilizada, posologia, indicacdo e orientacdo de uso, informacBes sobre
intoxicacdo, dentre outras (BRASIL, 2014b).

As embalagens ndo apresentavam folheto informativo. Entretanto, algumas informagdes
estavam disponiveis, como a parte da planta utilizada e a posologia, presentes em 15,4% das

embalagens. Em 46,2% das embalagens a parte da planta utilizada era mencionada juntamente
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a orientacdo quanto a forma de preparacdo. A auséncia de informacdo quanto a parte da planta
utilizada e ao modo de preparo pode provocar duvidas e erros, levando a ineficacia terapéutica
e ao risco de toxicidade (COLET et al., 2015).

O produto tradicional fitoterapico deve possuir embalagem primaéria e secundaria. Na
auséncia da embalagem secundéria, todas as informacdes devem estar presentes na embalagem
primaria (BRASIL, 2014a). Portanto, por ndo possuir embalagem secundaria, todas as

informacdes foram analisadas na embalagem priméria, como observado na Tabela 3.

Tabela 3 - InformacGes da embalagem primaria e/ou secundéria exigidas pela RDC n°
26/2014 apresentadas em 13 amostras comerciais analisadas.

Embalagem primaria Presente
%
Nome comercial 0
Nomenclatura popular 100
Nomenclatura boténica 53,8
Nome da empresa ou logomarca 61,5
Telefone de servico de atendimento ao consumidor (SAC) 46, 2
Lote 53,8
Prazo de validade 84,6
Concentracdo: dose individual da droga 0
Via de administracao 0
Embalagem secundéria Preos/i nte
Nome e endereco da empresa do registro/notificacdo 46,2
Nome e endereco do fabricante 0
Nome e endereco responsavel pela embalagem 15,4
Responsavel técnico 15,4
Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ) 61,5
Notificacdo da ANVISA 46,2
Data de fabricagdo 61,5
Cadigo de barras 84,6
Cuidados de conservagdo e armazenamento 7,7
Sigla “MS” e nimero de registro do Ministério da Saude 0
Frase: Produto tradicional fitoterapico 0
Orientacdo para procura de profissional da saude 154
Informacdo para crianga 7,7
Informacdo para gestantes 7,7
Informacdo para idoso 0
Informacdo sobre uso prolongado 0
Forma farmacéutica 15,4
Forma de utilizacdo 46,15
Contraindicacfes 0

Fonte: Do autor (2020).
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De acordo com as informagdes contidas na Tabela 3, apenas 7,7% das embalagens
possuiam informagBes sobre a conservacdo do produto. A auséncia de orientacdo leva ao
acondicionamento incorreto e pode ocasionar perda da atividade terapéutica, além do risco de
contaminag&o por microrganismos.

Nenhuma embalagem apresentava nome comercial, concentragéo, via de administragéo,
nome e endereco do fabricante, registro do ministério da saide, frase mencionando ser produto
tradicional fitoterapico, informacdo sobre uso para idosos, uso prolongado e contraindicagdes.
Apenas em 15,4% das amostras havia orientacdo para a procura de profissional da satde e em
apenas 7,7% informac0es de uso para criancgas e gestantes. A forma de utilizacdo, como infuséo
ou decoccdo, foi mencionada em 46,15% das embalagens. A forma farmacéutica foi
mencionada em apenas 15,4% das amostras, mas a informacao estava incorreta porque constava
ser um extrato seco. De acordo Santos et al. (2018), a auséncia de dados nos produtos
comercializados demonstra descaso devido a falta de informacgdes ao consumidor, o que pode
induzir ao uso incorreto dos produtos e riscos a saude.

Todas as embalagens apresentavam nome popular e 53,8% nomenclatura botanica. A
maioria das embalagens sem nomenclatura botanica foi adquirida a granel sendo vendidas
apenas pelo nome popular. Para as amostras adquiridas em embalagens lacradas, que
apresentavam nomenclatura botanica, algumas embalagens apresentavam grafia incorreta,
infringindo as regras da nomenclatura botanica, enquanto outras apresentavam apenas o0 género.
A aquisicdo de drogas vegetais apenas pelo género pode comprometer a eficacia desejada em
relacdo ao produto, visto que algumas espécies pertencentes ao mesmo género nao apresentam
a mesma atividade bioldgica. Além disso, géneros como o da Bauhinia apresentam cerca de
300 espécies (BONILHA et al., 2015), conhecidas pelo mesmo nome popular (pata-de-vaca)
mas com varia¢des na composi¢do quimica (FERRERES et al., 2012).

Prazo de validade, data de fabricacdo, lote e cddigo de barras estavam presentes em
84,6%, 61,5%, 53,80% e 84,6% das embalagens, respectivamente. A auséncia do lote nas
embalagens impossibilita a rastreabilidade do produto (SANTOS et al., 2018) e 0 conhecimento
do processo de producdo.

O nome e o registro do responsavel técnico estavam presentes em apenas 15,4% das
embalagens. De acordo com Colet et al. (2015) a auséncia do responsavel técnico é um dado
preocupante, pois significa que ndo hd um profissional responsavel pela avaliacdo dos
processos, comprometendo a qualidade dos produtos comercializados.

O nome da empresa ou logomarca estava presente na maioria das embalagens, porém

nem todas apresentavam endereco e telefone para contato. A informacgéo sobre o fabricante
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estava ausente em 100% das embalagens, o que impossibilita o conhecimento das empresas
responsaveis pelo cultivo e beneficiamento. Na maior parte das embalagens (46,2%) a empresa
declara ser a detentora do registro/notificacdo. Em apenas 15,4% das embalagens a empresa
declarou ser responsavel por embalar o produto, ndo mencionando nenhuma outra informacéo
quanto ao fabricante ou empresa que possui o registro.

O CNPJ constava em 61,5% das amostras e a notificagdo da ANVISA em 46,2%.
Consultando o CNPJ informado nas embalagens foi possivel verificar que os produtos eram
vendidos por empresas alimenticias. Esta observacdo, também foi confirmada pela notificacéo
da ANVISA presente em algumas embalagens, sendo os produtos da categoria de alimentos,
portanto, isentos de registro de acordo com a RDC n° 23/2000. Entretanto, a RDC n° 23/2000
foi revogada totalmente, sendo vigente a RDC n° 27/2010.

Outra informacéo presente em algumas embalagens foi rotulagem nutricional, conforme
a RDC n° 360/2003 que dispde sobre o regulamento técnico de alimentos embalados (BRASIL,
2000, 2003, 2010b).

Foi possivel verificar que as amostras analisadas sdo comercializadas como chas
alimenticios de acordo com a RDC n° 277/2005 e consideradas isentas de registro pela RDC n°
27/2010. Porém, Equisetum arvense, Syzygium cumini, Bauhinia forficata ndo estdo presentes
na lista de espécies consideradas chas (BRASIL, 2005, 2010b, 2010c) e ndo fazem parte da lista
de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado ou da lista de produtos tradicionais
fitoterapicos de registro simplificado disponivel pela Instrugdo normativa IN n°® 2, de 13 de
maio de 2014 (BRASIL, 2014c). Portanto, deveriam ser registradas ou notificadas como
produto tradicional fitoterapico na categoria de chas medicinais, de acordo com a RDC n°
26/2014.

Gomes, Elpo e Negrelle (2007) sugerem que devido a maior facilidade de aquisi¢éo de
registro como chas alimenticios, espécies consideradas medicinais sdo vendidas nesta categoria
de produtos. Isso pode ocorrer devido ao fato da legislacao permitir que outras espécies que ndo
constam da lista sejam comercializadas como chas. Entretanto, vale destacar que, de acordo
com essa legislacdo, nenhuma dessas espécies deve conter alegacdes terapéuticas ou
medicamentosas no rotulo (BRASIL, 2005, 2010a, 2010b). No entanto, mesmo nédo
apresentando no rotulo e/ou na embalagem indicacao terapéutica, o uso das folhas das espécies
analisadas ¢ medicinal e ndo alimenticio ou condimentar.

A auséncia de informagdes nas embalagens pode comprometer 0 uso, uma vez que
equivocos relacionados ao uso e a forma de preparo podem ocorrer com frequéncia. Mesmo

que as espécies disponibilizadas apresentem efeitos terapéuticos comprovados, isso ndo garante
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0 USO seguro. A seguranca no uso, esta associada ao cultivo, beneficiamento, acondicionamento
e disponibilizagdo de informagdes sobre uso seguro e racional (COLET et al., 2015). Nesse
sentido, o esclarecimento da populacdo, dos produtores e do setor regulatério quanto a
legislagdo de produtos a base de espécies vegetais é de extrema importancia para a area de salde
publica (LIMA; GOMES, 2014).

3.2 Exame visual e odor

A avaliacdo das caracteristicas organolépticas se assemelha a analise sensorial utilizada
para alimentos. No setor de alimentos, a andlise sensorial € utilizada para avaliar a
aceitabilidade e a qualidade do produto, sendo de grande importancia para o controle de
qualidade (TEIXEIRA, 2009). A avaliacdo das caracteristicas organolépticas consta da
Farmacopeia Brasileira 5 edicdo, como procedimento a ser realizado na avaliacdo da qualidade
de drogas vegetais (BRASIL, 2010a). No entanto, a auséncia de monografias dificulta a analise
organoléptica da maioria das espécies medicinas disponiveis no mercado e compromete a
avaliacdo da qualidade.

Para a avaliacdo das caracteristicas organolépticas a partir do exame visual e do odor,
elaborou-se um questionario, do qual as respostas transcritas representaram a moda das
respostas dos 10 avaliadores, ou seja, as respostas que apareceram com maior frequéncia como
0 observado nas Tabelas 4 e 5.

De acordo com as Tabelas 4 e 5, as amostras apresentaram grande variacdo de tamanho,
enquanto que o tipo de fragmento predominante para a maioria era o rasurado. Na amostra C2,
as respostas dos avaliadores se dividiram entre rasurada (50%) e triturada (50%), para a P2,
78% dos avaliadores responderam integra e para a amostra P5 89% responderam triturada. Em
relacdo a padronizacdo da fragmentacéo, os avaliadores consideraram que 84,61% das amostras
ndo apresentavam padronizacao, ou seja, continham tamanhos diversos. Apenas as amostras C4

e P2 apresentaram padronizacao de fragmentacao.



Tabela 4 - Exame visual e odor de amostras comerciais de cavalinha e jambol&o.

Amostra de Cavalinha®

Amostra de Jamboldo

Caracteristica organoléptica c C, Cs C 1 5, %
Tipo de fragmentagéo Rasurada Ras./Trit. Rasurada Rasurada Rasurada Rasurada Rasurada
predominante (70 %) (50/50 %) (75 %) (67 %) (60 %) (90 %) (90 %)
Tamanho Fragmentagéo Sim/Néo Né&o Né&o Sim Né&o Né&o Né&o
padronizada (50 %/50%) (80 %) (86 %) (67 %) (56 %) (90 %) (88 %)
Tamanho dos fraamentos la2cm 2a3cm la3cm 2a3cm <lcm >5cm 2a4dcm
g (46 %) (40 %) (60 %) (55 %) (50 %) (50 %) (50 %)
Cor em relacdo a amostra  Distinta Distinta Distinta Distinta Distinta Distinta Distinta
Cor padrdo (80 %) (90 %) (100 %) (89 %) (100 %) (90 %) (100 %)
Variacdo em relagéo a Mais clara ~ Mais clara ~ Mais clara Mais clara Mais escura Mais escura Mais escura
amostra padréo (54 %) (38 %) (38 %) (50 %) (73 %) (60 %) (73 %)
Superficie e textura do Duro Duro Duro Duro Duro Duro Duro
material (56 %) (80 %) (56 %) (78 %) (90 %) (90 %) (90 %)
Resisténcia do material Néao frégil Néo frégil Néo frégil Néo frégil Quebradico Quebradico Quebradico
o ao dobramento (40 %) (45 %) (36 %) (56 %) (60 %) (60 %) (82 %)
Superficie Cisa/
Textura  Aparéncia da superficie Lisa RUGOSA Lisa Lisa Lisa Lisa Lisa
e da fratura (44 %) (33 /33 %) (44 %) (44 %) (50 %) (36 %) (70 %)
Fratura - - : - : : : : :
Aparéncia da superficie Lisa Lisa Lisa Lisa Lisa Lisa Lisa
da amostra (44 %) (36 %) (40 %) (44 %) (50 %) (60 %) (50 %)
Consisténcia da amostra Rigida Membranacea Membranacea  Rigida Membranadcea Membr./rigida Membr./rigida
(50 %) (60 %) (56 %) (44 %) (50 %) (45/45 %) (44/44 %)
. Fraco Fraco Médio Fraco Fraco Fraco Fraco
Inensidale do ador (56 %) (50 %) (33 %) (44 %) (60 %) (50 %) (60 %)
Odor Sensacdo causada pelo  Aromatico  Aromatico  Aromatico  Arom./Rang. Aromético Aromético Aromético
odor (67 %) (78 %) (56 %) (33/33 %) (67 %) (67 %) (56 %)
Aromatico do tino Amadeirado Amadeirado Amadeirado Amadeirado Amadeirado Amadeirado Amadeirado
P (63 %) (63 %) (57 %) (60 %) (86 %) (71 %) (67 %)

1 C, cavalinha; J, jambolo; 1, 2, 3 e 4 s&o as amostras comerciais. Fonte: Do autor (2020).
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Tabela 5 — Exame visual e odor de amostras comerciais de pata-de-vaca.

Caracteristica organoléptica

Amostra de Pata-de-vaca®

Py P, Ps3 P4 Ps Ps
Tipo de fragmentagéo Rasurada Integra Rasurada Rasurada Triturada Rasurada
predominante (89 %) (78 %) (89 %) (90 %) (89 %) (50 %)
Tamanho Fragmer_lta(;éo Néo Sim Néo Néo Né&o Né&o
padronizada (78 %) (67 %) (88 %) (80 %) (100 %) (75 %)
Tamanho dos 2a3cm 3abcm 4a5cm 2a3cm 2a3cm 2a3cm
fragmentos (60 %) (80 %) (36 %) (64 %) (50 %) (58 %)
Cor em relacdo a Distinta Distinta Distinta Distinta Distinta Distinta
Cor amostra padréo (80 %) (80 %) (67 %) (80 %) (90 %) (80 %)
Variacdo em relagéo a Mais clara Mais escura Mais escura Mais escura Mais escura Mais escura
amostra padréo (72 %) (42 %) (67 %) (50 %) (42 %) (33 %)
Superficie e textura do Macio Duro Macio Macio/duro Macio/duro Macio/duro
material (60 %) (70 %) (56 %) (50/50 %) (50/50 %) (50/50 %)
Resisténcia do material Quebradico Quebradico Quebradico Quebradico Quebradico Quebradico
Superficie, ao dobramento (46 %) (64 %) (50 %) (42 %) (64 %) (36 %)
Textura Aparéncia da superficie Fibrosa Fibrosa Fibrosa Fibrosa Fibrosa/lisa Lisa
e da fratura (50 %) (50 %) (44 %) (45 %) (40/40 %) (40 %)
Fratura Aparéncia da superficie Rugosa Lisa Rugosa Rugosa Lisa Rugosa/Lisa
da amostra (45 %) (40 %) (56 %) (45 %) (50 %) (40/40 %)
Consisténcia da Membranacea  Membrandcea ~ Membranacea  Membranacea = Membrandcea ~ Membranacea
amostra (60 %) (80 %) (78 %) (60 %) (60 %) (80 %)
Intensidade do odor Fraco Médio Fraco Nenhum/Fraco Fraco Fraco/Médio
(40 %) (36 %) (44 %) (30/30 %) (44 %) (30/30 %)
Odor Sensacéo causada pelo Aromético Aromético Aromético Aromético Aromético Aromético
odor (67 %) (57 %) (86 %) (57 %) (83 %) (75 %)
Aromético do tipo Amadeirado Amadeirado Amadeirado Amadeirado Amadeirado Amadeirado
(71 %) (100 %) (71 %) (83 %) (100 %) (67 %)

p, pata-de-vaca; 1, 2, 3, 4, 5 e 6 sdo as amostras comerciais. Fonte: Do autor (2020).
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Para determinar a coloracdo das amostras foi usada uma tabela de cores (Anexo D), mas
houve dificuldade resultando em uma enorme variacdo entre as respostas. Para todas as
amostras, os avaliadores consideraram que a coloracdo das amostras era distinta da respectiva
amostra de referéncia. Resultados na literatura demonstram que ha uma grande variagéo de cor
entre as amostras de referéncia e as amostras analisadas devido a inUmeros fatores que
envolvem a cadeia produtiva de plantas medicinais (ALVARENGA et al. 2017; AMARAL et
al., 2003).

Em relacdo a tonalidade, as amostras apresentaram-se mais claras ou mais escuras em
relacdo as amostras de referéncia. As amostras de cavalinha apresentaram tonalidade mais clara
do que a de referéncia, com a presenca de partes queimadas e partes manchadas. As amostras
de jamboldo apresentaram coloracdo mais escura, também foram observadas manchas na
amostra J3 e partes queimadas e descoradas nas amostras J1 e J3. As amostras de pata-de-vaca,
com excecdo da amostra P1, apresentaram coloracdo mais escura e partes descoradas e
gueimadas menos na amostra P3. As partes queimadas e manchadas podem estar relacionadas
ao processo de beneficiamento e ao método de secagem, indicando falta de padronizacéo.

De acordo com as respostas sobre superficie, textura e fratura, 100% das amostras de
cavalinha e jambol&o apresentaram superficie e textura dura. Quanto a resisténcia do material
ao dobramento, as amostras de cavalinha foram consideradas nédo frageis e as de jambolao e
pata-de-vaca quebradicas. A aparéncia da superficie da fratura e da amostra foi considerada lisa
para todas as amostras de cavalinha e jambolao. Para as amostras de pata-de-vaca as respostas
variaram entre rugosa, lisa e fibrosa. Em relacdo a consisténcia, 100% das amostras de pata-de-
vaca foram consideradas como membranaceas. Para as amostras de cavalinha e jambol&o as
respostas variaram entre rigidas e membranaceas.

O odor foi avaliado e para 69,23% das amostras a intensidade foi considerada fraca,
sendo considerada média para as amostras C3, P2 e P6. Para a amostra P4 foi observada
auséncia de odor. Em relacdo a sensacdo causada pelo odor, as amostras foram consideradas
aromaticas e apenas a amostra C4 apresentou divisdo de opinido entre os avaliadores, 33%
consideraram o odor aromatico e 33% ranc¢oso. O tipo de aroma predominante foi o amadeirado
para 100% das amostras avaliadas.

Os resultados demonstram a falta de padronizacdo existente no processo de
beneficiamento de espécies vegetais comercializadas como droga vegetal, comprometendo a

qualidade do material.
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Ao final do questionario os avaliadores responderam que a maioria das amostras seriam
reprovadas. Todas as amostras de jamboldo e apenas a amostra P3 de pata-de-vaca seriam

aprovadas pela maioria dos avaliadores.

Figura 1 - Aprovacdo pelos avaliadores (%) de amostras comerciais de cavalinha, jambol&o e
pata-de-vaca.
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Fonte: Do autor (2020).

3.3 Determinacdo de material estranho

Em relacdo a quantidade de material estranho presente nas amostras, apenas a amostra
C1 de cavalinha apresentou valor menor que 2% m/m, dentro do limite exigido pela
Farmacopeia 5% edicdo para drogas vegetais. Além disso, com excecdo da amostra C2, as
amostras de cavalinha apresentaram menores quantidades de impurezas comparadas as outras
amostras.

Dentre as amostras de jamboldo, a amostra J3 apresentou a maior quantidade de
material estranho, cerca de 58%. As amostras de pata-de-vaca apresentaram alta porcentagem
de material estranho, sendo os maiores valores observados na P4 com 81% e na P6 com 72,2%.
Esses resultados podem ser observados na Figura 2 e sdo semelhantes aos de outros estudos que
avaliaram a quantidade de material estranho presente em drogas vegetais comercializadas em
diferentes localidades (ENGEL et al., 2008; SILVA; SILVA; MICHELIN, 2013; SILVA et al.,
2015; SILVA; RIBEIRO; RIBIEIRO, 2017).
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Figura 2 - Presenca de material estranho (%) em amostras comerciais de cavalinha, jambol&o e
pata-de-vaca.
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Fonte: Do autor (2020).

Os principais tipos de materiais estranhos de origem vegetal e de origem nao vegetal
presentes nas amostras analisadas podem ser observados na Tabela 6. Galhos e/ou ramos
estavam presentes em 100% das amostras de pata-de-vaca e jamboldo, o que pode ter relagédo
com o fato de serem espécies arbdreas. Entretanto, 0 mesmo foi observado para 75% das
amostras de cavalinha, indicando a contaminacdo da amostra com partes vegetais de outras
espécies. A presenca de diferentes partes vegetais da mesma espécie ou de outras espécies pode
prejudicar a eficacia terapéutica, visto que esses materiais estranhos podem apresentar diferente
composicao quimica (SILVA; SILVA; MICHELIN, 2013).

Estruturas reprodutivas (estrobilos) estavam presentes em 75% das amostras de
cavalinha, indicando que foram colhidas hastes ndo estéreis. 1sso pode comprometer a eficacia
do produto, pois considera-se que sdo as hastes estéreis a parte da planta que apresenta 0s
constituintes quimicos desejados (PALLAG et al., 2016).

A denominacdo “outras estruturas™, foi utilizada para enquadrar estruturas diversas
observadas nas amostras. Em todas as amostras de cavalinha foram encontradas folhas de outras
espécies. Nas amostras C2 e C4 observou-se a presenca de hastes queimadas, as quais foram
consideradas material estranho por representarem partes do vegetal que ndo apresentavam
qualidade para consumo. As amostras J1, P2, P3 e P5 também apresentaram folhas de outras
espécies. As amostras de pata-de-vaca apresentaram uma diversidade de estruturas vegetais

consideradas como material estranho, como espinhos, peciolo e partes ndo identificadas.
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Tabela 6 - Tipos de material estranho em amostras comerciais de cavalinha, jambolo e pata-

de-vaca
Material estranho Material estranho
1- de origem vegetal de origem néo vegetal
Amostra .
Galhos e/ou Estruturas Outras Particulas
. Insetos
ramos reprodutivas  estruturas de solo
Cavalinha
C: + + - + -
C + - + - +
Cs - + + - +
Cs + + + + +
Jamboldo
Ji + - + - -
J> + - - - -
J3 + - - - -
Pata-de-vaca
P1 + - + + +
P, + - + - +
P3 + - + - +
P4 + - + - -
Ps + - + - +
Ps + - + + -

1 C, cavalinha; J, jambol3o; P, pata-de-vaca; 1, 2, 3, 4, 5 ¢ 6 sdo as amostras comerciais; “+” ¢ “-”
significam presenca ou auséncia do material estranho listado. Fonte: Do autor (2020).

Em relacdo aos materiais estranhos de origem néo vegetal, haviam particulas de solo
(terra e/ou areia) nas amostras C2, C3, C4, P1, P2, P3 e P5, o que indica a falta de cuidado
durante o processo de coleta e beneficiamento do material vegetal. Insetos e/ou partes de insetos
estavam presentes nas amostras C1, C4, P1 e P6. Partes de outros animais foram observadas na
amostra P1 e P5, como plumagem na P1 e material semelhante a um casulo na P5. Engel et al.
(2008) também observaram a presenca de casulos em uma amostra de Bauhinia forficata. A
presenca de material estranhos diminui a qualidade de drogas vegetais, podendo alterar
significativamente a eficacia e trazer sérios riscos a satde do consumidor.

As amostras analisadas e o contetdo de material estranho retirado podem ser observados
na Figura 3. Nas imagens, também € possivel observar a diferenca de coloracdo e a

fragmentacdo das amostras de mesma espécie.
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Figura 3 - Imagens de materiais estranhos das amostras comerciais de cavalinha, jambol&o e
pata-de-vaca.

Cavalinha
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Figura 3 - Imagens de materiais estranhos das amostras comerciais de cavalinha, jambol&o e
pata-de-vaca (continua).

Pata-de-vaca

'Na esquerda as amostras antes do procedimento de separacdo do material estranho e a direita 0 material
estranho retirado das amostras. Fonte: Do autor (2020).
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4 CONCLUSAO

Os resultados da andlise de embalagens e rotulos, do exame visual, do odor e da
quantidade de material estranho demonstram a baixa qualidade das amostras avaliadas, as quais
estdo em desacordo com as exigéncias da farmacopeia 5 edicdo e da legislagdo vigente para
drogas vegetais. Ao serem vendidos na categoria de alimentos, 0s produtos ndo cumprem as
legislagbes de controle de qualidade requeridas para chas medicinais, comprometendo a
qualidade do produto e trazendo riscos a salude do consumidor. Os resultados indicam a
necessidade de rigor no cumprimento da legislacdo vigente e sugerem a implantacdo de
estratégias de controle de qualidade em toda a cadeia produtiva, visando obter seguranca e

eficiéncia terapéutica nos produtos comercializados com essa finalidade.
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Avenida José Candido da Silveira, 1647, Bairro Uni&o - Belo Horizonte - Minas Gerais — Brasil
CEP 31.170-495 - Fone: 31 3489-5069 - Fax: 31 34895064
E-mail: herbario@epamig.br ou andreiasilva@epamig.br

DECLARAGCAO

Declaro que Ludmila Caproni Morais e Nathieli Tamires Hollupi, estudantes do Programa
de Poés-Graduacgdo Stricto Sensu em Plantas Medicinais, Aromaticas e Condimentares
(PPGPMAC), da Universidade Federal de Lavras (UFLA) depositaram no Herbario PAMG,
da Empresa de Pesquisa Agropecuaria de Minas Gerais (EPAMIG), vouchers
(exemplares-testemunho) das espécies listadas abaixo, coletadas no Horto de Plantas
Medicinais da UFLA, Lavras, MG.

Nomes populares Espécie Familia Registro
Pata-de-vaca Bauhinia forficata Link Fabaceae 58395

. S:S;taa-:.lme-caé, insulina- ngESL:‘j!; :\ﬁ;ﬂcrﬂara (L.) Nicolson & ¥ — 58396
Estévia Stevia reubadiana (Bertoni) Bertoni | Asteraceae 58397
Melao-de-sao-caetano Momordica charantia L. Cucurbitaceae| 58398
Graviola Annona muricata L. Annonaceae 58399
Salvia Salvia officinalis L. Lamiaceae 58401
Cavalinha Equisetum arvense L. Equisetaceae | 58402

Belo Horizonte, 23 de maio de 2018.
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a Fonseca Silva
957.639.106-72
Pesquisadora da EPAMIG, Curadora do Herbario PAMG
Herbario PAMG - Empresa de Pesquisa Agropecuaria de Minas Gerais (EPAMIG)
Instituicao Fiel Depositaria, conforme Deliberagao N°45, de 18 de Dezembro de 2003
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Avenida José Candido da Silveira, 1647, Bairro Unido - Belo Horizonte - Minas Gerais — Brasil
CEP 31.170-495 - Fone: 31 3489-5069 - Fax: 31 34895064
E-mail: herbario@epamig.br ou andreiasilva@epamig.br

DECLARACAO

Declaro que Nathieli Tamires Hollupi, estudante do Programa de Pos-Graduacao
Stricto Sensu em Plantas Medicinais, Aromaticas e Condimentares (PPGPMAC), da
Universidade Federal de Lavras (UFLA) depositou no Herbario PAMG, da Empresa de
Pesquisa Agropecuaria de Minas Gerais (EPAMIG), voucher (exemplar-testemunho) das
especies abaixo, coletadas no Horto de Plantas Medicinais da UFLA, Lavras, MG.

Nome popular Espécie Familia Registro |
Chapéu-de-couro Echindorus grandifiorus (Cham. & Schitdl.) Micheli | Alismataceae 58578
Jambolao Syzygium cumini (L.) Skeels Myrtaceae 58579

. Canela-de-velho Miconia albicans (Sw.) Steud. Melastomataceae 58580 |

Belo Horizonte, 29 de novembro de 2018.
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957.639.106-72
Pesquisadora da EPAMIG, Curadora do Herbario PAMG
Herbario PAMG - Empresa de Pesquisa Agropecuaria de Minas Gerais (EPAMIG)
Instituicdo Fiel Depositaria, conforme Deliberagao N°45, de 18 de Dezembro de 2003
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ANEXO C

Cddigo do avaliador: Data:

Avalie a amostra

Codigo da amostra:

Tamanho

1. A amostra encontra-se:
( )integra ( )rasurada ( )triturada ( ) pulverizada ( ) outros

2. Ha padréo na fragmentacdo da amostra:
()sim () ndo

3. A amostra encontra-se em:
( ) fragmentos menoresque 1cm () fragmentos entre 1 e 2 cm
() fragmentos entre 2 e 3 cm ( ) fragmentos entre 3 e 4 cm

() fragmentos entre 4 e 5 cm () fragmentos maiores que 5cm
Cor:
1. Com o auxilio da tabela de cores, determine a cor da amostra padrdo e da amostra

avaliada:

Cor da amostra padrao:

Cor da amostra avaliada:

2. De acordo com a amostra padréo a cor encontra-se:

() similar ao padréo ( ) distinta do padrao

3. A coloragéo da amostra quando comparada a padrdo apresenta-se:

( )maisclara  ( )maisescura ( ) manchada ( )queimada ( ) descorado
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Superficie, Textura e Fratura

1. Toque o material ele é:

() macio () duro

2. Dobre o material ele é:
() fréagil ( )néo fragil ( ) mole ( ) quebradico

3. Qual a aparéncia da superficie de fratura:

() fibrosa () lisa ( )rugosa ( )granulada ( ) outros
4. Aparéncia da superficie da amostra:
() carcomida por insetos () presenca de fungos/bolor ( ) pilosa ( ) rugosa

() brilnosa ( )lisa ( ) outros

5. Quanto a consisténcia:

( ) carnosa ou suculenta () coriacea () membranacea () rigida

Odor

1. Intensidade do odor:
( )ynenhum ( )fraco ( )médio ( )forte ( ) distinto

2. Sensacdo causada pelo odor:

( )aromatico () frutoso ( )mofado ( )rancoso ( )outro

Se aromatico:

( )citrico ( )amadeirado ( )doce ( ) caracteristico de

Apos avaliacao vocé considera a amostra:

( )aprovada ( )reprovada
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