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Resumo

Os fitoteraficos a base de Passiflora ssp constituem uma alternativa para
contrapor o consumo excessivo de medicamentos ansioliticos na sociedade
contemporanea. Desse modo, o controle de qualidade destes produtos é essencial
para a seguranca e eficacia terapéutica. O presente trabalho, se propés a verificar
0s parametros fisico-quimicos de qualidade de medicamentos fitoterapicos a base
de Passiflora spp, bem como, avaliar o cumprimento da legislacdo especifica
guanto a rotulagem. Investigou-se cinco amostras, codificadas como S (S1, S2,
S3) formulados apenas com extratos de Passiflora incarnata e A (amostras Al,
A2), referentes aos medicamentos formulados em associacdo com outras
espécies vegetais. As amostras foram avaliadas quanto a rotulagem, peso médio,
dureza, tempo de desintegragdo, e presenca de flavonoides. Os dados revelaram
gue as amostras se apresentaram regulares para os itens de rotulagem, duas
amostras (Al e A2) ndo apresentaram desintegracéo adequada. No peso médio e
dureza, as amostras encontravam-se em conformidade com as especificagbes
farmacopeicas. Quanto a presenca de flavonoides, embora negativas ao teste de
Shinoda, apresentaram reacdo de identificacdo positiva frente aos testes com
FeCls e NaOH. Conclui-se que duas das cinco amostras avaliadas (Al e A2)
apresentaram inadequacdes de qualidade fisico-quimica.

Palavras-chave: Fitoterapicos, Controle de Qualidade, Passiflora.
Abstract

Passiflora ssp based phytotherapics are an alternative to counteract the excessive
consumption of anxiolytic drugs in contemporary society. Therefore, quality these
products control is essential for safety and therapeutic efficacy. The present work
aimed to verify the physicochemical quality parameters of Passiflora spp based
herbal medicines, as well as to evaluate compliance with specific labeling
legislation. Five samples, encoded as S (S1, S2, S3) formulated with Passiflora
incarnata and A extracts (samples Al, A2), were formulated with reference to
medicinal products formulated in association with other plant species. Samples
were evaluated for labeling, average weight, hardness, disintegration time, and
presence of flavonoids. The obtained data revealed that the samples were regular
for the labeling items, two samples (Al and A2) did not show adequate
disintegration. In the mean weight and hardness, the samples were in compliance
with the pharmacopoeial specifications. Regarding the presence of flavonoids,
although negative to the Shinoda test, they presented a positive identification
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reaction against FeCls and NaOH tests. It was concluded that two of the five
samples (Al and A2) presented inadequacies of physicochemical quality.

Keywords: Phytotherapics, Quality Control, Passiflora
1 Introducéo

A utilizacdo de plantas medicinais para a cura e o tratamento de doencas surge
com as descobertas das propriedades curativas presentes em determinados
vegetais. Essas descobertas ddo origem aos fitoterdpicos, os quais sao
medicamentos produzidos a partir de vegetais, ou de suas partes, com
finalidade terapéutica. A utilizagdo desses medicamentos é cada vez maior,
devido ao facil acesso, custo beneficio e por se tratarem de produtos naturais
(SILVA et al., 2017).

Os medicamentos fitoterapicos, obtidos através de insumos
farmacéuticos ativos vegetais foram regulamentados no Brasil como
medicamentos convencionais, apresentando critérios similares de qualidade,
seguranca e eficacia requeridos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para os demais medicamentos (LOPES, TIYO, ARANTES, 2018).

Como exemplo de planta com potencial atividade terapéutica, figuram as
espécies do género Passiflora, portadoras de atividade sedativa, calmante, ou
outras atividades sobre o sistema nervoso central (LOPES, TIYO, ARANTES,
2018).

Na medicina tradicional, preparacdes a base de extratos de folhas de
diferentes espécies do género Passiflora sdo usadas como sedativos,
ansioliticos e anticonvulsivantes. A maior parte dos estudos relataram a
presenca de flavonoides e saponinas (GAZOLA et al., 2015).

O desenvolvimento e o controle de qualidade dos medicamentos
fitoterapicos obedecem aos mesmos rigores dos medicamentos convencionais.
A Resolucéo da Diretoria Colegiada n° 26, de 13 de maio de 2014, estabelece
0s requisitos minimos para o registro de medicamentos fitoterapicos (MF) e o
registro e a notificacdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos (PTF)
(ARNILLAS, 2015).

No Brasil os fitoterdpicos a base de Passiflora spp. estdo entre os 10

medicamentos fitoterapicos mais utilizados pela populacdo (ALENCAR, 2015).
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Klein et al., (2014), confirmaram os efeitos sedativos de extratos aquosos
obtidos do pericarpo e das folhas de P. edulis e P. Alata em camundongos
utilizando radiotelemetria.

Passiflora incarnata L., € a principal espécie do género conhecida e
estudada mundialmente devido seu efeito tranquilizante do sistema nervoso,
diminuindo sintomas de ansiedade, estresse e disturbios do sono. Efeitos
relacionados ao alto teor de flavonoides presentes em toda a planta,
principalmente na parte aérea (CAMPOS, 2015).

Segundo Leal et al., (2016), ambas as espécies apresentam estudos
especificos comprovando suas propriedades ansioliticas e sedativas.

Desta forma, o presente trabalho, se propds a verificar os parametros
fisico-quimicos de qualidade dos medicamentos fitoterapicos a base de
Passiflora spp., bem como, avaliar a rotulagem, quanto ao cumprimento a

legislagéo especifica.

2 Metodologia

Foram analisadas 5 amostras de fitoterapicos adquiridas em farmacias
comerciais no municipio Campina Grande, Paraiba. Sendo trés amostras de
formulacdes simples de Passiflora incarnata, codificadas, neste estudo como
S1, S2 e S3, e duas em associacdo com outras plantas, codificadas como Al e

A2, conforme apresentado no quadro 1.

Além disso, houve a avaliacdo dos rotulos das amostras seguindo a RDC
26/2014. Assim, observou-se a presenca ou nao de nome comercial,
nomenclatura boténica oficial, presenca do nome “MEDICAMENTO
FITOTERAPICO” em caixa alta, informacdo sobre faixa etéria a utilizar, nome
do fabricante, endereco completo, CNPJ, Industria Brasileira, Sigla e NUumero
do MS, Numero de SAC, Identificacdo do Responséavel Técnico, Lote, Data de

fabricacdo e validade, Composicdo, Selo Lacre, além de outras informacdes

técnicas.
Quadro 1: Composi¢do e Forma Farmacéutica das amostras analisadas
cODIGO COMPOSICAO FORMA FARMACEUTICA
S1 Extrato seco de Passiflora incarnata........... 182,93 mg Comprimidos Revestidos
S2 Extrato seco de Passiflora alata................... 260 mg Comprimidos Revestidos
S3 Extrato seco de Passiflora incarnata............ 260 mg Cépsulas
Al Extrato seco de Passiflora incarnata............. 100 mg Comprimidos Revestidos
Extrato seco de Crataegus oxyacanta............. 30 mg
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Extrato seco de Salix alba.................ccc........ 100 mg
Extrato seco de Passiflora incarnata............. 266,68 mg

A2 Extrato seco de Crataegus oxyacanta............. 100 mg Comprimidos Revestidos
Extrato seco de Salix alba............. 100 mg

Fonte: Dados da pesquisa, 2018

A andlise de peso médio foi realizada segundo a Farmacopeia Brasileira
52 edicao (2010).

Neste trabalho foram analisadas as formas farmacéuticas solidas
capsulas duras, comprimidos e drageas. Para comprimidos ndo revestidos ou
revestidos com filme, foram medidas as massas individuais de 20 comprimidos
em balaca analitica Marte (modelo AY220) e entdo foi determinado o peso
médio.

Para capsulas duras foram medidas as massas individuais de 20
capsulas, em seguida, foi removido o conteudo de cada uma, por meio da
abertura da capsula e realizou a limpeza destas com o auxilio de uma haste
com ponta de algodao, retirando possiveis residuos. Apos este procedimento
as massas individuais das capsulas vazias foram medidas. Assim determinou-
se 0 peso do conteudo de cada uma pela diferenca entre as massas da
capsula cheia e vazia. Com os valores obtidos, foi determinado o peso meédio
do conteudo e os desvios individuais em relacéo ao peso médio.

No teste de dureza foram analisados, individualmente, 10 comprimidos
retirando-se qualquer residuo superficial antes de cada determinacao. Aplicou-
se por meio de um durémetro Nova Etica® (modelo 298 DGP), uma forca
necessaria para esmagar cada um dos comprimidos, onde nenhuma unidade
deveria apresentar dureza inferior a 30 N (BRASIL, 2010).

Na avaliacdo do tempo de desintegracdo, foram utilizados 6 comprimidos
revestidos com filme, em que foram colocados, individualmente, em seis tubos
da cesta junto a um disco e entédo foi acionado o aparelho desintegrador Nova
Etica® (modelo 300-1). Como liquido de imers&o, foi utilizada dgua e mantida a
37°C. Observou-se e observou-se o tempo total de desintegracdo, que deve
ser inferior a 30 minutos. Para as capsulas gelatinosas duras, o mecanismo
aplicado foi semelhante, porém omitiu-se o uso dos discos. O tempo permitido
para a desintegracdo das capsulas € de 45 minutos ou conforme especificado

na monografia do medicamento (BRASIL, 2010).
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Para avaliar se o material analisado continha flavonoides, realizou-se
identificacdo com base métodos descritos por Cardoso (2009). Para a
preparacdo das amostras foram pesados quantidade suficiente do extrato em
pé retirado das capsulas e dos comprimidos triturados, massas essas
corrigidas de acordo com as quantidades em gramas descritas na embalagem
das amostras, colocadas em dois béqueres separados, a estes adicionaram-se
25 mL de etanol e em seguida em uma manta aquecedora, as amostras foram
aquecidas a 60°C por 35 minutos. ApoOs esfriar as solucbes, o filtrado foi
dividido em 4 tubos (I, II, 1ll, 1V), contendo em cada tubo 3 mL da solugéo
hidroalcodlica obtida. No tubo A, encontrava-se o branco. Para a confirmacédo
da presenca de flavonoides foram utilizadas 3 diferentes reacdes, a Reac¢éo de
Shinoda, Reacéo com Cloreto Férrico e Reagédo com Hidroxido de Sodio. Para
a reacao de Shinoda ao tubo Il foram adicionados 2 fragmentos de magnésio
metalico e 1 mL de acido cloridrico concentrado. O resultado esperado para
essa reacao ocorre lentamente com o desenvolvimento de cor que varia do
réseo ao avermelhado, quando positivo. Na reacédo com Cloreto Férrico foram
colocadas gotas de solucéo de cloreto férrico a 4,5 % no tubo Ill. O resultado
esperado para reacao positiva € o aparecimento de cor que varia entre tons de
verde, amarelo, castanho e violeta, de acordo com o tipo de composto de
flavondide. Na reacdo com Hidroxido de Sodio adicionou-se algumas gotas da
solucdo de hidréxido de sédio a 5% no tubo IV. Neste caso, o resultado
esperado é o aparecimento de coramarela que varia de intensidade, facil de

observar nas paredes do tubo ao agitar.

3 Resultados e Discussao

O rétulo é o primeiro elemento informativo do medicamento a ser visualizado
pelo usuario no momento da compra. Sua padronizacao é fundamental para a
promocdo do uso racional de medicamentos, sendo a ANVISA responsavel
pela regulacdo de medicamentos no Brasil (MOURA, CARVALHO, FALCAO,
2014).

As embalagens analisadas apresentaram-se de acordo com a RDC
26/2014, pois continham os dados exigidos os dados exigidos, aspecto muito
importante, pois a garantia da qualidade dos medicamentos nédo esta veiculada

apenas ao controle da qualidade do produto, mas também na presenca das
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informagdes que assegurem o uso correto do medicamento. Rotulagens mal
elaboradas ou com auséncia de dados importantes, podem levar o paciente a
se confundir e assim fazer uso incorreto do medicamento e prejudicar o seu
tratamento.

Em relacdo ao Peso Médio, ambas as amostras de comprimidos (S1 e
S2), e as cépsulas (S3) apresentaram-se dentro da faixa especificada pela
Farmacopeia Brasileira (2010)

Na figura 1, pode-se observar que os resultados sdo aceitaveis visto que
nenhum dos valores foram encontrados fora dos limites superior ou inferior,
correnspondente a + 5% e + 10% para comprimidos com peso médio superior
da 300 mg e capsulas duras com menos de 300 mg, ndo sendo toleradas mais
gue duas unidades fora do limite especificado, em relacdo ao peso médio do
contetdo. E nenhuma deve estar acima ou abaixo do dobro das percentagens
indicadas. (BRASIL, 2010).

Na analise do peso médio dos comprimidos das amostras A, verificou-se
gue os mesmos estdo de acordo com a literatura (BRASIL, 2010). Foram
encontrados dois pontos fora do limite inferior na amostra A1 e nenhum ponto
fora dos limites para comprimidos revestidos por filme com 300 mg ou mais, na
amostra A2, cujo limite tolerado descrito € de 5% de variacéo.

Segundo Silva; Silva (2014), o teste para determinacdo de peso meédio
esta inserido na tematica de controle de qualidade e permite verificar se as
unidades de um mesmo lote apresentam uniformidade, levando em
consideracdo a homogeididade na etapa de mistura dos pos.

Logo, a ndo conformidade deste parametro constitui critério de
reprovacao do produto uma vez que valores irregulares podem levar a danos a
saude, ocasionados pela administracdo de quantidades irregulares de ativos,

colocando em duvida a eficacia e seguranca.
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Figura 1: Graficos representativos da variagdo de massa das amostras analisadas com
relacdo ao peso médio
Fonte: Dados da pesquisa, 2018
A dureza dos comprimidos determina a sua resisténcia mecanica. Os
comprimidos devem ser suficientemente duros para resistir a choques
mecanicos nos processos de revestimento, embalagem e transporte; e devem
ser frageis 0 bastante para se desintegrarem e consequentemente ocorrer a
dissolucdo do marcador/principio ativo (MESSA, FARINELLI; MENEGATI
2014). Embora um elevado grau de dureza traga os beneficios citados acima,
se esta for alta, poderd influenciar na desintegracdo e dissolucdo dos
comprimidos, o que comprometera a biodisponibilidade do farmaco.
Os resultados do teste de dureza foram satisfatérios, pois nenhuma das

amostras de comprimidos analisadas apresentou valor inferior a 30 N conforme
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parametro farmacopéico estabelecido (BRASIL, 2010). No entanto, observou-
se altos valores de coeficiente de variacdo da dureza das amostras Al (24,6%)
e S1 (11,0%).

Resultados semelhantes foram encontrados por Do Nascimento et al.,
(2016) em um estudo comparativo de comprimidos de alprazolam, Ribeiro
(2017) em comprimidos fitoterapicos a base de Harpagophytum procumbens
DC e por Da Silva, Rufino, Nery (2018), quando avaliaram a dureza em
comprimidos de diclofenaco de potéssio.

Segundo Do Nascimento, et al., (2016), a alta variacdo pode indicar
ocorréncia de descalibragdo da forca exercida pelas pungBes da maquina
compressora. Bem como pode acarretar em diferentes velocidades de
desintegracdo dos lotes produzidos, com consequentes variacdes da
biodisponibilidade entre as unidades.

Apesar destes resultados, considera-se a aceitabilidade das amostras
analisadas, uma vez que a literatura oficial ndo apresenta padrées maximos
para o teste de dureza.

A avaliacdo do tempo de desintegragcdo apresentou resultados
satisfatorios, para as amostras de comprimidos S1 e S2, e a amostra de
capsulas S3. Contudo, as amostras Al e A2 apresentaram-se fora dos padrdes

estabelecidos, conforme apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Tempo de desintegracdo das amostras

TEMPO
FORMA ~
EARMACEUTICA AMOSTRAS DESINTEGRACAO
(minutos)

Comprimidos S1 15:29
Comprimidos S2 17:37

Capsulas S3 25:18
Comprimidos Al 40:47
Comprimidos A2 45:38

Fonte: Dados da pesquisa, 2018

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 52 edi¢cdo os limites sdo de 45
minutos para capsulas e 30 minutos para comprimidos.
Resultados semelhantes foram encontrados em comprimidos fitoterapicos
a base de Harpagophytum procumbens DC por Ribeiro (2017).
O revestimento pode ter contribuido para a reprovagédo das as amostras

Al e A2 no teste de desintegracdo. Ademais, pode-se observar a presenca de
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corantes em todos os comprimidos revestidos, mesmo tratando-se de

medicamentos fitoterapicos (figura 2).

Figura 2 — Aspecto visual das amostras de
comprimidos e capsulas a base de

Passiflora spp analisados
Fonte: Arquivos da Pesquisa, 2018

Para identificacdo de uma substancia, podem ser utilizadas reacgdes
guimicas, embora especificas, s6 servirdo para estabelecer ou confirmar a
identidade da mesma quando analisadas em conjunto com outros testes e
especificacdes constantes na monografia (BRASIL, 2010).

No caso da reacdo de Shinoda nao houve desenvolvimento de cor réseo

ao avermelhado como era de se esperar em nenhuma das amostras (figura 2).

Legenda: Branco —I; Reagdes de Shinoda —II; FeCl; — III; NAOH - IV.

Figura 5 — Testes para a Identificagdo de flavonoides
Fonte: Arquivos da pesquisa, 2018
Os flavonoides sdo compostos bioativos do grupo dos polifendis
encontrados em matrizes vegetais (BINDES, 2018).
Em sua maioria, a estrutura quimica basica destes compostos, consiste

de 15 atomos de carbono distribuidos em dois anéis aromaticos (C6 — C3 —
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C6), interligados por uma cadeia de trés carbonos, podendo ou nao formar
outro anel (ZUANAZZI; MONTANA; ZUCOLOTTO 2017).

No caso da Passiflora incarnata, que compde o0s comprimidos e
capsulas analisados, estdo presentes flavonoides C-glicosilados, o que pode
ter contribuido para o surgimento do resultado fracamente positivo.

No presente estudo, foram observadas reagcOes positivas para
flavonoides em ambos os testes, FeCls e NAOH, para todas as amostras
(Quadro 2), evidenciando a presenca dos principios ativos nos medicamentos

fitoterdpicos analisados.

Quadro 2: Identificacdo de flavonoides nas amostras

Amostras | Shinoda | Cloreto Férrico | Hidroxido de Sédio
S1 - + +
S2 - + +
S3 - + +
Al - + +
A2 - + +

Fonte: Dados da pesquisa, 2018

A producdo de medicamentos fitoterapicos com qualidade adequada
exige das industrias farmacéuticas o cumprimento das Boas Préticas de
Fabricacdo de Medicamentos (BPFM), respeitando todos o0s requisitos
necessarios para a producdo de lotes com as especificacbes requeridas,

assegurando a eficacia e a seguranca no uso terapéutico.

4 Concluséao

Com base nos dados obtidos neste trabalho, pode-se concluir que as amostras
apresentaram-se em conformidade com as especificacbes nos quesitos
avaliacdo da rotulagem, peso médio, dureza. No entanto duas amostras foram
reprovadas no teste de desintegracdo. Uma hipotese levantada € que o
revestimento dos comprimidos tenha dificultando a desintegracdo dos
comprimidos ocasionado a reprovacdo. Quanto a presenca de flavonoides,

apesar apresentarem resultado negativo para o teste de Shinoda, todas as
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amostras analisadas desenvolveram reacgéo de identificacao positiva frente aos
testes com FeCls e NaOH. Com isso podemos concluir que duas amostras
avaliadas (Al e A2) apresentaram inconformidades de qualidade fisico-
quimica, devido falha na desintegragéo.

E notdria a escassez de estudos que avaliam a qualidade de fitoterapicos
em suas diversas formas farmacéuticas, apesar do grande interesse comercial
por esse tipo de medicamento. Os resultados deste trabalho demonstram a
importancia do monitoramento da qualidade com vistas a garantir a seguranca

e eficacia dos medicamentos fornecidos a populacgéo.
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