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RESUMO: Atualmente, as plantas medicinais movem altos valores financeiros em todo o mundo
e representam o tipo de tratamento mais acessivel para cerca de 80% da populacao, principalmente
entre os paises em desenvolvimento. Entretanto, existe ainda uma falta de conhecimento sobre
propriedades quimicas, farmacologicas e toxicologicas a fim de assegurar a eficacia e seguranga das
plantas medicinais. Os critérios de eficacia e seguranca de plantas medicinais estao relacionados
a qualidade, isto €, as plantas necessitam ser corretamente identificadas, cultivadas e coletadas,
devem estar livres de material estranho, partes de outras plantas e contamina¢des inorganicas e/
ou microbianas. O objetivo deste estudo foi o de elucidar os diferentes processos e padronizagoes
sobre o controle de drogas vegetais, principalmente no Brasil.

Unitermos: Plantas medicinais, fitoquimica, controle de qualidade.

ABSTRACT: “Brazil in the context of plants and derivates quality control”. Nowadays
medicinal plants move high financial values at the world and represent a type of treatment more
accessible for about 80% of people, mainly among developing countries. However, there is a lack
of knowledge about chemical, pharmacological and toxicological properties towards ensure their
efficacy and safety. Efficacy and safety criteria of medicinal plants are related to quality, that is,
the plants need to be correctly identified, cultivated and harvested, they must be free of strange
material, part of other plants and inorganic and/or microorganisms contamination. The aim of this
study was to elucidate different process and standardizations about quality control of vegetal drugs

mainly in Brazil.
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INTRODUCAO

Por longos periodos na histéria, o uso de plantas
medicinais foi presente ndo sd devido ao seu carater
alimentar, mas também as suas propriedades de cura,
sejam elas reais ou ritualisticas. Entretanto, até a metade
do século XX, o uso de medicamentos de origem sintética
tornou-se mais amplo que o uso de plantas medicinais,
principalmente na sociedade ocidental, com destaque
para os paises desenvolvidos visto que os considerados
paises em desenvolvimento permaneceram fazendo
uso das propriedades curativas das plantas, certamente
devido as dificeis condi¢des econdmicas de aquisi¢do dos
medicamentos sintéticos (Korolkovas, 1996; Farnsworth,
1997; Rates, 2001; Springfield et al., 2005; Foglio et al.,
2006; Gupta et al., 2008). A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) estimou que 80% da populacdo dependam
da medicina tradicional (Springfield et al., 2005). A
cultura do uso de plantas e de outras fontes naturais com
propriedades terapéuticas vem sendo valorizada pela
sociedade do mundo inteiro e retornou ao status de uma
fonte de produtos medicinais devido a busca por habitos

* E-mail: pietrorc@fcfar.unesp.br, Tel: +55 16 3301 6965, Fax: +55 16 3301 6960.

mais saudaveis de vida e pelo dificil tratamento de certas
doengas e resisténcia microbiana (De Smet, 2004; Giveon
et al., 2004; Rocha et al., 2004; Bugno et al., 2005).

NoBrasil,afitoterapiaéumaopgaomedicamentosa
que se adequa as necessidades de varios municipios no
atendimento primario a saude (Eldin & Dunford, 2001). De
forma geral, os fatores da expansdo da fitoterapia devem-se
aos efeitos adversos de farmacos sintéticos, a preferéncia
dos consumidores por tratamentos ‘“naturais”, crescente
validagdo cientifica das propriedades farmacologicas de
espécies vegetais, desenvolvimento de novos métodos
analiticos para o controle de qualidade, desenvolvimento
de novas formas de prepara¢des e administragdo dos
produtos e relativo baixo custo (Canigueral et al., 2003;
Melo et al., 2007).

Uma abordagem dos guias e das técnicas de
controle de qualidade de drogas vegetais e produtos
fitoterapicos, com énfase sobre o Brasil, ¢ apresentada
neste trabalho de forma a comparar procedimentos e
legislagdes existentes.

Divulgacao

ISSN 0102-695X

435




Tatiana M. Souza-Moreira, Hérida R. N. Salgado, Rosemeire C. L. R. Pietro

CONTROLE DE QUALIDADE E LEGISLACAO

Muitas das preparagdes que utilizam plantas
medicinais ainda necessitam de estudos cientificos mais
detalhados, incluindo padronizagdo quimica, testes
bioldgicos in vitro e em modelos animais e avaliacdo
clinica. Para a etapa de avaliagdo clinica, o controle de
qualidade passa a ser uma pratica totalmente indispensavel.
Me¢étodos de controle de qualidade de algumas plantas
medicinais ja validados estdo presentes em monografias
encontradas, por exemplo, na Farmacopéia dos Estados
Unidos, Farmacopéia Chinesa, monografias da OMS,
Farmacopéia Japonesa e Farmacopéia Brasileira, que por
sua vez, inclui 44 monografias de plantas medicinais na
sua maioria ndo nativas do Brasil (Ong, 2004; Brandao et
al., 2006).

No Brasil, em 2004, foi aprovada a Resolucao
n® 48, que dispde sobre o registro de medicamentos
fitoterapicos e, entre outros pontos, abrange as etapas de
controle de qualidade da droga vegetal, do produto acabado
e da importag@o de produtos fitoterapicos (Anvisa, 2004).

Em 1998, a Organiza¢ao Mundial da Saude reuniu
procedimentos no documento Quality control methods for
medicinal plant materials, que podem ser tomados como
base para que auxiliem as nagdes, a partir de sua legislagao,
formar padrdes de controle de qualidade de drogas vegetais
e produtos (WHO, 1998). Em 2005 houve revisao do guia
com adequacdo para a deteccdo e quantificacdo de alguns
contaminantes e residuos em plantas medicinais (WHO,
2005). No Brasil, a quarta edi¢ao da Farmacopéia (1988),
junto com outras literaturas ndo oficiais, como o livro
organizado por Simdes et al (2004), contém pardmetros
semelhantes aos da OMS para verificacao da identidade e
controle de qualidade de drogas vegetais. Uma comparacao
entre estes procedimentos pode ser verificada na Tabela 1.

O Decreto n®5.813, de 22 de junho de 2006, sobre
a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos,
tem como algumas de suas diretrizes garantir e promover
a seguranga, a eficacia e a qualidade no acesso a plantas
medicinais e fitoterapicos, promover e reconhecer as
praticas populares de uso de plantas medicinais e remédios
caseiros e promover a adogdo de boas praticas de cultivo
e manipulacdo de plantas medicinais e de manipulacao
e produgdo de fitoterapicos, a partir de uma legislacdo
especifica.

TECNICAS DE CONTROLE DE QUALIDADE

E possivel observar que ainda existe resisténcia
dos profissionais prescritores quanto ao uso de fitoterapicos,
o que pode ser explicado pela origem extrativa da maioria
das plantas medicinais comercializadas no Brasil, seja
da Mata Atlantica, Amazonia, Caatinga ou Cerrado,
levando a problemas de risco de extingdo da espécie e
sustentabilidade, bem como de fraude e contaminagdo do
material. Com a finalidade de aumentar o rendimento do
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Tabela 1. Comparagdo entre os procedimentos da OMS e
Farmacopéia Brasileira.

Procedimento OMS F. Bras.
(1998) (1988)
Amostragem X X
Determinagdo de material estranho X X
Verificagdo macro e microscopica X
CCD X
Determinagao de cinzas totais X X
Determinagdo de cinzas insoltveis em acido X
Determinagdo de extrativos X
Determinagdo de agua X X
Determinagdo de 6leos volateis X X
Determinagao de 6leos fixos X
Determinagdo do cineal X
Determinagdo do amargor X
Determinagao da atividade hemolitica X
Determinagdo de taninos X
Determinagao do indice de inchamento X
Determinagdo do indice de espuma X X
Determinagdo de substancias extraiveis por X
alcool
Determinacdo do residuo de pesticidas X
Determinagdo de arsénico e metais pesados X
Determinagao de microrganismos (e X
aflatoxinas)
Contaminag¢ao radioativa X
Determinagao de residuos de pesticidas X
Determinagdo de arsénico e metais toxicos X

produto a ser vendido ou até mesmo por falta de cuidados
na coleta e falta de tratamento do material coletado, é
relativamente freqiiente a presenca de materiais estranhos
e a de outras plantas contaminantes, troca de uma espécie
por outra e presenga de fungos e bactérias, principalmente,
coliformes fecais. Uma provavel causa da falta de confianga
desses profissionais nesse tipo de produto também se
deve a falta de padronizagdo dos extratos, que podem
conter ou ndo o principio ativo ou compostos toxicos em
quantidade adequada dependendo do plantio ¢ da época
do ano, interferindo na reprodutibilidade dos fitoterapicos.
E reconhecido que dados de eficicia e seguranga de
varias plantas medicinais ainda ndo sdo suficientes
para dar suporte ao seu uso, por vezes devido a falta de
metodologias adequadas de avaliagio dessas plantas. E,
em se tratando da composi¢do, muitas vezes ndo se tem
estabelecido o principio ativo ou toxico, sua concentragao
e seu conhecimento farmacolédgico e toxicologico (Barata,
2005; Springfield et al., 2005).

A busca por marcadores baseia-se na suposi¢ao
de que qualquer planta possui um ou poucos constituintes
responsaveis por suaatividade e que, portanto, substituiriam
0 uso da planta na sua totalidade permitindo doseamentos
precisos ¢ determina¢do das variagdes de bioatividade
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(Phillipson, 1995). Contudo, varios sdo os exemplos de
que a bioatividade pode ser o resultado do sinergismo
entre os constituintes de uma determinada planta. Ja
foram relatados casos de constituintes tidos como ativos
que, quando isolados, apresentaram-se toxicos para uso
humano ou com solubilidade limitada (Liang et al., 2004;
Springfield et al., 2005).

Visando diminuir a resisténcia da prescri¢cao
de fitoterapicos, e com a finalidade de aumentar a
possibilidade de adesdo da populagdo ao tratamento, ¢é
de extrema importancia, ndo s6 o controle de qualidade
desde o cultivo da droga vegetal até o produto final, mas
também o estudo fitoquimico das plantas, farmacoldgico e
toxicolégico (Melo et al., 2007).

Deve-se ter em mente que o uso de matéria vegetal
falsificada pode ocorrer pela variedade de nomenclaturas
populares para diferentes espécies. Desta forma, ¢
importante o conhecimento da espécie correta pelo seu
nome cientifico pelos coletores e distribuidores do material,
além da existéncia de técnicas padrao que confirmem a
identidade da amostra (Duarte & Bardal, 2002; Alves et al.,
2007). O primeiro passo de identificacdo de uma espécie
vegetal pode ser feito pelas suas caracteristicas morfo-
histo-anatomicas, macro e microscopicamente (Duarte &
Menarim, 2006).

PROCEDIMENTOS DE
CONSTITUICAO QUIMICA

CONTROLE DA

O emprego de técnicas cromatograficas e
analiticas que permitam a separagdo e o isolamento de
substancias de um extrativo vegetal mostra-se necessario
tanto para o conhecimento da composi¢do quimica, do
principio ativo e/ou do composto téxico de uma planta,
como também para a determinacdo de uma substancia,
ou grupo de substincias, que sirva como marcadora
daquela espécie, para controle qualitativo e quantitativo
da droga, propiciando a padronizagdo do material vegetal
e produtos relacionados (Drasara & Moravcova, 2004;
Famei et al., 2006; Liu et al., 2007). Mais do que rapidez,
alta sensibilidade e seletividade sdo as grandes vantagens
dessas técnicas, sendo que o perfil de uma planta tragado
pelo uso da cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), por exemplo, pode proporcionar a identificacdo da
presenca dos marcadores e também de outros compostos,
oferecendo uma caracterizacdo completa da planta ou
do produto analisado além de permitir a distingdo entre
espécies proximas (Drasara & Moravcova, 2004; Liu et
al., 2007). Métodos simples e rapidos de analise sdo as
melhores op¢des para serem utilizados em laboratoérios de
regulamentacdo e laboratdrios de controle de qualidade de
produtos a base de material vegetal (Drasara & Moravcova,
2004).

Alguns desafios para o desenvolvimento de um
método analitico a ser utilizado no estudo de materiais
vegetais sdo: 1) extracdo dos constituintes, principalmente

compostos ativos, a partir de uma matriz complexa; 2)
estabilidade térmica e sob luz; 3) falta de substancias de
referéncia; 4) variacdo da composicdo quimica entre lote
coletado, localidade e época do ano (Drasara & Moravcova,
2004; Blank et al., 2007).

Me¢étodos mais modernos como extracdo por
fluido supercritico, por liquido pressurizado e destilacao
por microondas propiciam melhor extracdo, redu¢do do
consumo de solventes organicos, da degradacao da amostra
e dos passos de purificacdo (Drasara & Moravcova,
2004; Deng et al., 2007). A determinagdo da constituicao
quimica da amostra pode ser feita por diferentes técnicas
cromatograficas: cromatografia em camada delgada
(CCD), cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
cromatografia gasosa (CG) e eletroforese capilar (EC)
(Liang et al., 2004).

A CCD ¢ o método mais comum de analise,
principalmente antes da implementa¢do dos métodos
de CLAE e CG, por ser facil, versatil, rapido e sensivel
para uma caracterizagdo prévia dos constituintes de
uma droga vegetal, proporcionando andlise qualitativa e
semi-quantitativa, indicando uma possivel adulteragdo
(Mukherjee, 2002; Famei et al., 2006). O método de CG
torna mais precisa a identificacdo de compostos volateis,
permite a quantificagdo e a verificacdo de mudangas na
composicao do 6leo essencial, que podem ser causadas por
oxidacdo, acdo de enzimas ou fermentagdo microbiana,
levando a compostos sem atividades ou toxicos (Liang et
al., 2004). A técnica de CLAE apresenta-se com relativa
facilidade de manipulacdo e permite ampla analise de
diferentes compostos. A analise por CLAE deve considerar
a necessidade de condicdes otimas de separagdo, o que
depende da fase moével utilizada, pH, pressdo da bomba,
preparo da amostra etc (Sanyal et al., 2003; Thanawiroon
& Linhardt, 2003; Liang et al., 2004).

O acoplamento de técnicas cromatograficas,
ou técnicas cromatograficas hifenadas, vem sendo
mais uma importante ferramenta para identificacdo dos
constituintes das plantas e analise de sua qualidade. No
acoplamento destas técnicas, faz-se uso de métodos
eficientes de separacao, como CLAE e CG, com técnicas
espectrométricas que funcionam para deteccdo, como
espectrofotometria de UV-Visivel (DAD), espectrometria
de massas (MS e MS-MS) e ressondncia magnética
nuclear (RMN), fornecendo informagdes adicionais
sobre a estrutura quimica dos componentes da amostra.
Os instrumentos quando acoplados promovem melhores
resultados por se eliminar a interferéncia de instrumentos,
por apresentar seletividade, capacidade de separagdo
cromatografica e precisao de resultados (Mukherjee, 2002;
Liang et al., 2004).

Embora a CLAE seja aplicada a grande maioria
das drogas e dos produtos vegetais, foi observado que
alguns produtos originados da medicina alternativa nao se
adequam a essas técnicas por serem constituidos por uma
variedade de principios ativos, dificultando seu processo
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de controle de qualidade. Nesses casos, alguns autores
propdem métodos bioldgicos para analise destas plantas e
suas preparacdes (Huang et al., 2004; Rong et al., 2007).

Biocromatografia molecular ¢ um método tido
como efetivo para analise de compostos biologicamente
ativos baseando-se em interagdes entre 0s compostos e
proteinas, enzimas ou anticorpos imobilizados, o que
colabora também para a avaliacdo do tipo de ligagdo entre
proteina e composto ativo (Noctor et al., 1992; Huang et
al., 2004).

Rong e colaboradores (2007) realizaram estudos
de testes bioldgicos de controle de qualidade baseados
em resposta gendomica de expressdo up ¢ down de genes
marcadores definidos utilizando as técnicas de microarray
para selecionar o perfil de transcrigdo ou de PCR em tempo
real de RNA (qQRT-PCR) para quantificagdo apds exposi¢ao
ao produto vegetal.

PROCEDIMENTOS DE CONTROLE
MICROBIOLOGICO

O controle de qualidade microbiologico de
plantas medicinais e/ou fitoterapicos deve considerar que,
pela origem, os produtos vegetais estdo em contato direto
com o ambiente e, portanto, com o solo rico em esporos de
fungos, patas de insetos ¢ animais carregadas de bactérias
e esporos (Rocha et al., 2004). A contaminagdo por esses
microrganismos pode acarretar deterioragdo do material
por ser fonte de enzimas ¢ de patdogenos, podendo levar ao
desenvolvimento de doengas. Sao produtos de alto risco,
sendo necessario definir medidas adequadas de controle
higiénico-sanitario para garantir a qualidade e seguranga
deste tipo de produto desde a coleta, armazenamento e
manipulacdo até o produto final (Kneifel et al., 2002).

No Brasil, a preocupag@o com a contaminagao de
materiais vegetais vem desde a década de 80 com estudos
sobre qualidade microbioldgica (Fisher et al., 1996).
Na Resolucdo n° 481, de 23 de setembro de 1999, esta
estabelecido parametros de controle microbioldgico para
os produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, que
também preconizou os limites de contaminag@o microbiana
para materiais vegetais, sendo considerados para controle
de qualidade microbioldégico como medicamentos ndo-
estéreis.

CONCLUSOES

O uso das plantas medicinais representa uma
fonte de acesso em potencial para as camadas mais
carentes da sociedade e também possibilita a descoberta de
novas moléculas ou de novos tratamentos de doengas que
apresentem tratamento e¢/ou progndstico dificeis (Rates,
2001).

Entretanto, assim como qualquer outro
medicamento, aqueles baseados em plantas devem
comprovar sua eficacia e seguranga para uso, exigindo
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que procedimentos de controle de qualidade sejam
estabelecidos em toda a sua cadeia produtiva, desde o seu
plantio até a droga vegetal ou fitoterapico prontos para
dispensag@o.

E necessaria a determinacio da maioria dos
constituintes quimicos de uma planta para que sejam
asseguradas a confiabilidade e repetibilidade dos dados
clinicos e farmacoldgicos, conhecer quais sdo os compostos
ativos e possiveis efeitos adversos, a fim de promover a
manutencdo da qualidade do material. Para o controle de
qualidade desse material vegetal, ndo s6 metodologias
quimicas devem ser aplicadas, mas também botanicas
para identificacdo da espécie, analise de fraudes e de
contaminagdes grosseiras além de metodologias de controle
de qualidade microbioldgico, analisando a contaminag@o
por microrganismos que podem ser patogénicos para o
usuario ou que podem propiciar a degradagdo do material
vegetal diminuindo, assim, a sua eficacia e seguranga.
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