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Resumo

O fitoterapico lerobina®, comercializado no
mercado nacional ha67 anos, tem usoindicado parao
tratamento de dispepsias. O fitoterdpico € constituido
pel os extratosfluidos detrés espécies nativas (Solanum
paniculatum, Remijia ferruginea e Jacaranda caroba)
e uma exética (Erythraea centaurium). O presente
estudo descreve aidentificacéo de marcadores quimicos
paraos extratos das espécies congtituintesdal erobina®
e a obtencdo de perfis cromatogréficos de referéncia
para 0s mesmos, 0S quais contribuirdo para o
estabelecimento de protocolos para o controle de
qualidade dofitotergpico.

O mercado brasileiro defitotergpicos encontra-
se em franca expansdo, de maneira semelhante a
tendénciamundial, tendo movimentando cercade US$
355 milhdesem 1994, Apesar daproliferacéo no uso
defitoterpicose de suapublicidade cadavez maior, 0
controle destes produtos, namaioriados casos, éainda
inadeguado. Assm, segundo Alonso "énecessariolegidar
arespeito, ndo somente paraacabar com aindustriade
especulacdo e fraude, mas também para promover e
incentivar os estudos de fitoterapicos, garantindo a
qualidade destes produtos e protegendo a salde da
populacdo"?. A atual legislacdo brasileira sobre
fitoterdpicosvisaatender aestademanda, através das
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Portarias 6/95, 16/95 e, mais recentemente, pela
resolucéo RDC 17/00 da ANVISA. Esta legidacdo
evidenciaanecess dade demehoriadaquaidadetécnica
dosfitotergpicos, osquais passam aser objeto detestes
defarmacologiapré-clinica, toxicologiapré-clinicae
ensaiosclinicos, aém derigoroso controledequaidade.

Neste contexto, insere-se 0 presente estudo, que
visou identificar marcadoresquimicosparaofitotergpico
lerobina®, comercializado no mercado naciona ha67
anos(Laboratério Befar, BeloHorizonte), indicado para
o tratamento de dispepsias. A administracdo de
lerobina® pararatos, anteriormente aingestdo de dieta
contendo alto teor delipidios, indicou um aumento de
40% na atividade da lipase lipoprotéica do tecido
adiposo epididimal, enzimaresponsavel pelacaptacéo
de triacilglicerdis, em relacdo ao grupo controle,
atestando aeficaciado fitotergpico nadispepsia’.

O fitoterapico lerobina® é constituido pelos
extratos fluidos das espécies nativas Solanum
paniculatumL . (Solananceae), denominadavulgarmente
de jurubeba, Remijia ferruginea D.C. (Rubiaceae),
popularmente conhecidacomo quinadaserraou quina
mineira, e Jacaranda caroba D.C. (Bignoniaceae), de
nome vulgar caroba ou carobinha, além da espécie
ex6tica Erythraea centaurium (L.) Borkh.
(Gentianaceae), denominadavul garmente de centaurea.
Todas essas espécies sdo empregadas popularmente
COMO amargos, dentre outros usos*.

Osestudosfitoquimicosnecessariosavalidacéo
defitotergpicos compreendem as etapas deisolamento
eelucidacdo estrutural de metabdlitos secundarios, os
guais sdo utilizados como marcadores quimicos ha
identificac8o da espécie vegetal, no plangamento e
monitoramento dasagdes detransformaco tecnol dgica
eem estudosde estabilidade®. Além disso, acomposi¢éo
gualitativade materiaisvegetaisdereferénciatambém
deve ser avaliada, apartir dos perfis cromatograficos
obtidospor HPLC e CCD ("impressdo digital™), sendo
auxiliares (teisnaautenticacdo damatériaprimavegeta.

Assim, realizaram-se inicialmente ensaios de
prospeccao fitoquimicaparaosextratosdereferénciae
osextratosfluidosfornecidos pelaempresa, utilizados
na manufatura do fitoterapico. De maneira geral
observou-se umacorrespondénciaentre osresultados
dosextratosdereferénciae osdaempresa, sugerindo a
autenticidade do materid vegetd utilizado paraproducéo
do fitotergpico. Iridoides, triterpenos e esterdidesforam
detectados em todas as espécies, bem como cumarinas
ed ca ides, ausentesem J. caroba. Flavondidesforam
detectados em todos os extratos dereferéncia, masnéo
nos extratosde J. caroba e S. paniculatumfornecidos
pelaempresa.
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Também se observaram semelhangas entre os
perfis cromatogréficos obtidos por HPLC para os
extratos de referéncia e da empresa, como pode ser
visualizado para aespécie R. ferruginea (Fig. 1). As
variagbes observadasforam atribuidas asdiferencasna
polaridade dos extratos, ja que todos os de referéncia
foram obtidos por percolacéo com EtOH 96% eaqueles
da empresa com concentragdes variadas de EtOH, de
10% a 50%. Também ndo podem ser descartadas
variagdes sazonaisdos materiaisvegetaisutilizadosna
producdo dos extratos, que poderiam influenciar na
impressao digital dosmesmos.

Tendo em vista a auséncia de estudos
fitoquimicos para as espécies nativas e/ou de
constituintes micromoleculares comercialmente
disponiveis, procedeu-se ao isolamento de marcadores
quimicosdosextratosdereferénciadasespéciesvegetals
constituintes do fitoterapico. Foram isolados écido
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ursdlico, aamirinaeumamisturadosécidosursdlicoe
oleandlico deJ. caroba; &cido oleandlico, &cidomadinico
e dcool aifético de E. centaurim; acido ursolico de
Remijiaferruginea e paniculoninaB de S paniculatum
(Fig. 2). Algunsdosmarcadoresquimicosisoladosforam
detectados nos extratos fluidos empregados para
fabricacéo do fitoterapico, em andlisespor CCD.

O estabel ecimento dos perfis cromatograficos
de referéncia para os extratos e o isolamento e
identificag@o de marcadores quimicos das espécies,
realizados no presente trabalho, contribuirdo para o
estabelecimento de protocolos para o controle de
qudidade do fitotergpico. Os marcadores quimicos sGo
especia mente validos paraautenticar o material vegetal
utilizado naproducéo dos extratos, ponto crucial para
garantir a qualidade do produto, jaque, a excecdo de
E. centaurium, todas as espécies constituintes séo
nativas e col etadas dafloraespontanea.

Figural. Cromatogramas, obtidos por RP-HPL C, parao extrato dereferéncia(A) eextratofluido (B) de Remijia
ferruginea. Condigdes cromatogréficas: vide Material e Métodos
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Figura?2 . Estruturas quimicas das substanciasisol adas das espéci es constitui ntes do fitoterdpico lerobina®

Material e Métodos

Material vegetal: Amostras de Jacaranda caroba
(partes aéreas) e Solanum paniculatum (folhas e caul es)
foram coletados no campus da UFMG, e de Remijia
ferruginea (galhos) no Parque Estadual do Rio Preto,
Minas Gerais. Exsicatas das espécies col etadas estéo
depositadas no herbario BHCH, UFM G, sob nimeros
50394, 4751 e 51460, respectivamente. Amostras de
sumidades floridas da espécie exdtica Erythraea
centaurium foram enviadas pelaempresa produtora.
Prepar acéo dosextratos. Foram preparados extratos
por percolagdo com EtOH 96% dos materiaisvegetais
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secos, denominados "referéncia’. Os extratos fluidos
utilizados nafabricaggo do fitotergpico foramfornecidos
pelaempresaprodutora, denominados™empresa’.

Progpeccao fitoquimica: A prospeccgéo fitoquimicados
extratos(referénciaeempresa) compreendeu aobtencéo
da "impressdo digital" por RP-HPLC e andlises por
CCD, com revel adores especificos, paradeterminar as
classesde produtos naturais presentes’. Paraasandises
por HPL C empregou-se colunade ODS (250 x 4,0 mm
d.i., 5 um, Merck, Alemanha) fluxo de 1,0 mL/min,
temperatura de 40 °C, procedendo-se a eluicdo com
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gradientelinear deH20 (A) e CH3CN (B): 0 min 90%
A, 10% B; 60 min 10% A, 90% B, seguido de 10 min
deduicdoisocrética. A deteccdofoi redizadano UV 2.
Foram anali sadas sol ugdes metandlicas dosextratos na
concentracéo de 10 mg/mL

| solamento eidentificacdo demar cador esquimicos:
Os extratos de referéncia das quatro espécies foram
fracionados empregando-se procedimentos
cromatograficos variados e parti¢des entre solventes
imisciveis. A purificacéo das substanciasisoladasfoi
realizada por sucessivas cromatografias, seguindo-se
recristalizagdo final. A identificacdo das substéncias
baseou-se na andlise dos espectros no IV e RMN de
H e 3C, com experimentos 1D e 2D (COSY,
HETCOR, HMQC). Os dados obtidos foram
comparadoscom valoresrelatados naliteratura®®.
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