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RESUMO

O uso de plantas é uma pratica milenar, € um habito antigo realizado por pessoas que nao
tinham acesso e conhecimento a medicamentos. Nesse trabalho foi destacada a agéo
farmacoldgica da droga vegetal Maytenus ilicifolia. Os objetivos foram realizar o controle de
qualidade da droga vegetal e execucdo métodos qualitativos para determinacdo de
flavonoides. Testes como: presenca de material estranho, determinacdo de cinzas totais e
determinacdo do teor de umidade foram realizados em duas amostras de folhas secas
adquiridas de distribuidores diferentes, bem como os testes de Shinoda e Pew que a partir de
uma reacdo colorimétrica auxilia na qualificacdo de flavondides existentes nas amostras
analisadas que foram a droga vegetal (folhas secas) e o extrato seco da droga vegetal. A partir
dos referidos resultados pode se confirmar que em alguns pardmetros houve resultados
insatisfatorios, podendo ser um indicativo de desvio no controle de qualidade, ndo estando em
conformidade com o que é pré-estabelecido pela Farmacopéia Brasileira 42 Edicdo, podendo
isso acarretar problemas no tratamento farmacolégico.

Palavras-chave: Flavondides, espinheira-santa, Maytenus ilicifolia.



ABSTRACT

The use of plants is an ancient practice, it is an old habit performed by people who had no
access to and knowledge of medicines. In this work, the pharmacological action of the plant
drug popularly known as espinheira-santa was highlighted. The objectives were to carry out
the quality control of the plant drug and to perform qualitative methods for flavonoid
determination. Tests such as: presence of foreign material, determination of total ash and
determination of moisture content were carried out in two samples of dried leaves acquired
from different distributors, as well as the Shinoda and Pew tests that from a colorimetric
reaction assist in the qualification of flavonoids in the samples analyzed were the plant drug
(dry leaves) and the dry extract of the plant drug. From these results it can be confirmed that
in some parameters there were unsatisfactory results, which may be indicative of deviation in
quality control, not being in accordance with what is pre-established by the Brazilian
Pharmacopoeia 4° edition, which may cause problems in pharmacological treatment.

Keywords: flavonoid, espinheira santa, Maytenus ilicifolia.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Informacdes de rotulagem .........ccccoevvevvcieiiennnn, Erro! Indicador néo definido.4
Tabela 2 - Determinacao de material estranho ................c.c....... Erro! Indicador néo definido.

Tabela 3 - Determinacdo do teor de cinzas e umidade............. Erro! Indicador néo definido.6



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Aspectos macroscopicos da folha imagens (A) (B) (C) E (D)....ccoevvevvevveiveinenne 15
Figura 2 — Corte microscépico das folhas..........cccceevevvennne. Erro! Indicador néo definido.6
Figura 3 — Representacdo esquematica do estbmato (A) e imagem do estbmato (B) ........ Erro!

Indicador néo definido.

Figura 4 — Parénquimas palicadico e lacunosoErro! Indicador ndo

AefiNidO. ..o 17

Figura 5 — Corte transversal da folha e Sistema VasCUIAr ............ccoovevvrienienniinie e 17
Figura 6 — Determinag&o de material estranho nas amostras .. Erro! Indicador ndo definido.5
Figura 7 — EXtracao de flavonOIdeS ...........cccoviiiiie i 27
Figura 8 — Reacao de ShiNOUa ...........cccueiiiiiiieie et 28
FIgUra 9 — REAGAOD U8 PEW ...ttt bbbt 29



SUMARIO

L. INTRODUGAO ...ttt na st 12
2. REVISAO TEORICA .....oooieieieiesi sttt 14
N (0] (=] 1o - OSSO 14
p A o 115 (0] 4 [ o ST P PR PRTR 14
2.3 Aspectos boténicos e morfologia macroscopica da espinheira santa ..........c.ccoeeeveveerene 15
2.4 MIICTOSCOPIA ...ttt Erro! Indicador ndo definido.6
2.5 MetabOlitoS SECUNTAIIOS ......o.veiviiiiiiiiiieieie et 177
2.6 Acdo Farmacologica: uso popular € CientifiCo .........ccccveieiiiiicic e 168
2.7 AGEO ANTIUICEIOGENICA ...ttt 179
2.8 Interagies MEdICAMENTOSAS ........c.vreieeierereieste sttt ettt sttt b bbb eneas 169
2.9 Desvio de qualidade € adUITEIaCa0 ...........cceevieiiiieiecie e 20
3. OBUIETIVOS ...t ettt ettt e e re s 201
3. L ODJELIVO GEIAL ...t 211
3.2 ODjJetiVOS ESPECITICOS .. .cuiitiieiieiite ettt 211
4. MATERIAIS E METODOS ...ttt 222
4.1 Determinacdo de material estranho ............c.ccccceveviiiennn, Erro! Indicador nao definido.2
4.2 Determinacdo de cinzas totais .........c.cccevveveveeseccie e, Erro! Indicador nao definido.2
4.3 Determinagéo do teor de umidade..........ccoevvevveveriereennnee Erro! Indicador néo definido.
4.4 Extracdo de flavonOides..........cocvvvviiiinniiie e Erro! Indicador ndo definido.3
4.5 Reacdo de Shin0da...........cccceveiueeiieiieie e Erro! Indicador ndo definido.
4.6 REACAD 0B PEW.....ocvviiviecie e Erro! Indicador nao definido.3
5. RESULTADOS E DISCUSSOES ..ot 244
5.1 Informagdes de rotulagem .........ccccoovveieneieneniseseeeen Erro! Indicador n&o definido.4
5.2 Determinacgdo de material estranho ...........cccoceevvieiieennene Erro! Indicador néo definido.5
5.3 Determinacéo do teor de cinzas e teor de umidade........... Erro! Indicador néo definido.6
5.4 Extracdo de flavondides e reacdo de Shinoda e Pew......... Erro! Indicador néo definido.7
8. CONCLUSAOD........oooiiiiiiiieiise sttt 220

REFERENCIAS ...ttt see st 311



12

1. INTRODUCAO

A fitoterapia € a préatica da utilizacdo de plantas medicinais em tratamentos de doencas
que vem sendo passada de varias geracdes, cultura bastante praticada e vem antes mesmo dos
sessenta mil anos, datando na China seu historico de 3.000 anos a.C. Era tudo muito limitado
e precario ndo havendo acesso a medicacdo, o objetivo era a cura de doencas e a procura do
bem estar e da saude. Com o passar do tempo diversos estudos e experimentos comegaram a
ser realizados com as plantas, em que obteve-se inimeros resultados positivos como cura de
alguma doenga e resultados negativos como efeitos colaterais graves e até a morte
(TOMAZZONI et al., 2006).

A espinheira-santa ¢ uma planta do sul do Brasil, é pertencente a familia Celastraceae
com o nome cientifico Maytenus ilicifolia, ttm diversos nomes populares que variam de uma
regido para outra (CORREA, 2008).

Seus constituintes quimicos sdo os terpenos, flavonoides, taninos, mucilagens,
antocianos, 0leos essenciais, acido tanico, silicio, sais de ferro, enxofre, sédio e célcio,
matérias resinosas e aromaticas (LORENZI & MATQOS, 2008). O cha da planta feito das
folhas secas pode ser ingerido antes das principais refei¢fes, pois ele atua como protetor do
aparelho digestivo evitando ou anulando a acidez. A espinheira-santa também ¢é
comercializada em cépsulas ou comprimidos contendo o extrato seco da planta, extrato fluido,
po e tintura (STUPPIELLO et al., 2012).

A producdo dos metabdlitos secundarios ocorre em um 6rgdo ou tecido especifico, a
sintetizacdo ocorre em outra parte da planta e 0 armazenamento ja ocorre em outra regido
(RAVEN, 2001). Os metabolitos majoritarios existentes na espinheira-santa sdo 0s grupos de
terpendides de acdo antimicrobiana e antioxidante, taninos de acdo cicatrizante e antisséptica,
alcaldides de acdo analgésica e anestésica, macrolideos de acdo bacteriostatica e bactericida e
flavonodides de acéo anti-inflamatdria, anti-alérgica e anti-hemorragica (Bossolani, 2000).

Na andlise macroscopica das folhas observa-se cor, tamanho, os contornos elipticos e
elipticos- lanceolados, apice, as margens, sua consisténcia, nervagao, transparéncia e outros
aspectos da superficie (JORDAO, 2012). J4 na microscopica observa-se a lamina foliar,
epiderme, mesofilo, nervura mediana, bordo foliar, peciolo, parénquimas e o sistema vascular
da folha (MACHADO & SANTOQOS, 2004).

A acdo farmacoldgica da espinheira- santa foi comprovada e reconhecida pelo CEME-
Central de Medicamentos, 6rgdo ja extinto. Em virtude de sua acdo antiulcerogénica o ramo

farmacéutico desperta um certo interesse pelo uso da planta (SILVA et al., 2011). Qutras


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-05722015000500722#B16
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acOes farmacoldgicas sdo antimutagénica, anticancerigena, anti-inflamatéria e antioxidante
(FONSECA et al., 2011). Como mecanismo de agdo, o extrato aquoso da folha inibe a
secrecdo gastrica que € estimulada pela histamina. Essa reducdo da acidez se da pelo efeito
antagonista de receptores de H, da histamina. Ele atua com 0 mesmo mecanismo de acao dos
farmacos cimetidina e ranitidina (ZANI et al., 2011).

N&o hé estudos realizados que comprovem a interacdo medicamentosa da espinheira-
santa com outros farmacos. Existem apenas algumas restricdes e recomendacdes da legislacdo
Brasileira como: ndo fazer o uso da espinheira-santa com bebidas alcodlicas e tratamento
medicamentoso a longo prazo em combinagdo (SIMOES, 2004) e evitar 0 uso em conjunto
com esterdides anabolizantes para evitar danos hepaticos (COTREAU, 2005).

Existem outras duas espécie bem semelhantes morfologicamente com a espinheira-
santa, a Sorocea bonplandii (mata-olho) e a Zollernia ilicifolia (falsa espinheira-santa), sendo
elas comercializadas erroneamente e de forma adulterada (COULAUD CUNHA et al., 2005).
A preocupacdo da Vigilancia Sanitaria com o uso erréneo dessas plantas estdo relacionados
com a adulteracdo, contaminantes toxicos e interacdes medicamentosas. A substituicdo da
espinheira-santa causa o descrédito na eficacia da planta (CUNICO, 2002).

Portanto, tendo em vista as varias aplicacGes e a situacdo atual do mercado de plantas
medicinais e fitoterapicos, onde os consumidores sdo impulsionados por op¢des mais baratas
e acessiveis, é incontestavel a importancia de estudos que busquem garantir o controle de
qualidade dos produtos naturais, principalmente aqueles destinados a tratar condicOes

patoldgicas e trazer alivio para os individuos.
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2. REVISAO TEORICA

2.1 Fitoterapia

A fitoterapia é uma pratica que busca o bem estar da salde e a cura de doencas
utilizada ao longo de vérias geracGes, é a cultura de um povo que na época ndo possuiam
acesso a medicamentos e seu Unico tratamento terapéutico era realizado através das plantas.
As antigas civilizacdes tém suas proprias referéncias historicas acerca das plantas medicinais
e, muito antes de aparecer qualquer forma de escrita, 0 homem j& utilizava as plantas e, entre
estas, algumas como alimentos outras como remédio (TOMAZZONI et al., 2006).

Ao longo do tempo foram realizados diversos experimentos com as plantas e seus
resultados foram positivos como a cura de doencas ou negativos como a morte e efeitos
colaterais em estagios mais graves. Os tratamentos através do uso das plantas vem antes
mesmo dos sessenta mil anos, na China seu histérico € de 3.000 anos a.C. No Brasil quando
ainda era coldnia de Portugal quem contribuiu com essa pratica foram os indigenas, negros e
europeus (TOMAZZONI et al., 2006).

A fitoterapia utiliza-se das diversas partes das plantas, como raizes, cascas, folhas,
frutos e sementes, de acordo com a erva em questdo (REZENDE, 2002). Existem vaérias
formas de preparacdo dessas plantas medicinais e a mais comum é o ch& que pode ser em
decoccdo, quando a planta e a agua sao fervidos juntos, ou por infusdo que é quando a agua
estd no ponto de fervura e é vertida sobre a planta e permanece tampada em repouso por
alguns minutos (CARVALHO et al., 2010).

2.2 Espinheira-santa

A espinheira-santa é uma planta oriunda do Sul do Brasil do interior de matas nativas.
Ela cresce em solos argilosos com alto teor de matéria orgénica e o clima mais propicio para o
seu crescimento é o temperado e tropical. Suas folhas tem o tom amarelo- esverdeado. A
planta € um subarbusto que pode variar de dois a cinco metros de altura. Sua folha
pontiaguda, de 4 a 12 centimetros de comprimento, é a parte utilizada com o propoésito de
acdes nos sistemas digestario, urinario e enddcrino (LORENZI & MATQS, 2008).

Seus constituintes quimicos sdo os terpenos, flavondides, taninos, mucilagens,
antocianos, 6leos essenciais, &cido tanico, silicio, sais de ferro, enxofre, sddio e célcio,
materias resinosas e aromaticas (LORENZI & MATQS, 2008).


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-05722015000500722#B16
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-05722015000500722#B16
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A planta deve ser consumida em forma de cha com as folhas secas, pode ser
confeccionado por infusdo. Recomenda-se tomar o cha antes das principais refei¢bes, pois 0
mesmo serve como uma protecdo ao aparelho digestivo evitando a acidez, pode ser ingerido
mormo ou frio e deve ser consumido no ato da preparacdo. Sdo preparadas também as
capsulas, comprimidos contendo o extrato seco da planta, extrato fluido, pé e tintura
(STUPPIELLO et al., 2012).

2.3 Aspectos botanicos e morfologia macroscopica da espinheira-santa

Pertencente a familia Celastraceae com o nome cientifico Maytenus ilicifolia sendo
conhecida popularmente como espinheira-santa, cancerosa, cancorosa-de-sete-espinhos,
cancrosa, espinheira divina, espinho-de-Deus, maiteno, erva-cancrosa, erva-santa, salva-
vidas, coromilho-do-campo, sombra de touro. Esses nomes variam conforme a regido e a
parte utilizada da planta é a folha (CORREA, 2008).

Na analise macroscopica da folha (Figura 1) podemos observar cor, na face adaxial
observa-se um verde mais escuro, o odor € ausente, tamanho, os contornos elipticos e
elipticos- lanceolados, apice, as margens, sua consisténcia, nervacao, transparéncia e outros
aspectos da superficie (JORDAO, 2012).

Figura 1 — Aspectos macroscopicos da folha da Espinheira santa (Maytenus ilicifolia)

In natura seca

Fonte: Farmacopéia Brasileira, 5 ed, supl. 2, 2017
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2.4 Microscopia

Na analise microscopica observa-se a lamina foliar, epiderme (cistolitos, estbmatos,
tricomas e cristais), mesofilo, nervura mediana, bordo foliar, peciolo, parénquimas (palicadico
e lacunoso) e o sistema vascular da folha (MACHADO & SANTQOS, 2004).

Figura 2- Corte microscopico das folhas

: PEFE— Epiderme

Mesdfilo

=~ €—— Epiderme

Estémato

Fonte: NUNES, 2016

Figura 3- Representacdo esquematica do estdmato (A) e imagem de estdmatos (B)

Célula-guarda
Cloroplasto
Parede espessada
Parede delyada

Ostiolo

Célula subsidiaria " g
Céluia subsidiaria

Fonte: NUNES, 2016
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Figura 4- Parénquimas pali¢adico e lacunoso

Parénquima palicadico

Parénquima lacunoso  ©

Fonte: NUNES, 2016

Figura 5 — Corte transversal de folha mostrando o sistema vascular.

Xilema

Floema

Fonte: NUNES, 2016

2.5 Metabdlitos secundarios

Metabdlitos secundarios sdo mediadores em processo de interacdo das plantas com o
ambiente, esse fendmeno nao € universal devido a diversidade de plantas. Esses metabdlitos
sdo restritos no reino vegetal ou a um grupo de espécie relacionada (TAIZ E ZEIGER, 2006).
A producdo desses compostos secundarios ocorre em um 6rgdo ou tecido especifico, sua
concentragcdo pode variar e sua sintetizacdo ocorre em uma parte da planta e o armazenamento
em outra (RAVEN, 2001).

Os metabolitos secundarios existentes nas folhas da espinheira-santa sdo os grupos de
terpendides que sao classes de hidrocarbonetos ocorridos em plantas e testado em animais

com acdo antimicrobiana e antioxidante; taninos que possuem acdo cicatrizante por conter
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uma grande porcentagem de epigalocatequina e também apresenta acdo antisséptica
paralisando a fermentacdo gastrintestinais; alcaldides que sdo substancias extraida de plantas
mas que também podem derivar de fungos, bactérias e animais, tem acdo analgésica e
anestésico, macrélideos é um grupo de antibidtico composto por um anel macrociclico de
lactona com acdo bacteriostatica ou bactericida e os flavondides que tem agdo anti-
inflamatoria, anti-alérgica e anti-hemorragica, e com isso comprovam que essa planta possuli
propriedades antiulcerogénicas (BOSSOLANI, 2000).

Entre os metabdlitos secundarios que esta espécie apresenta, destacam-se 0s
pertencentes aos grupos dos triterpenos, flavondides e taninos. A espinheira-santa ainda é
motivo de pesquisa, por causa de sua acdo farmacoldgica e seus metabdlitos (VILEGAS,
1999).

2.6 Acao farmacoldgica: uso popular e cientifico

Dentre tantas plantas usadas para fins medicinais, a Maytenus ilicifolia € uma das
poucas que tem sua acdo farmacoldgica comprovada atraves de estudos, pesquisas e
experimentos, reconhecida pela Central de Medicamentos (CEME), 6rgdo extinto do
Ministério da Saude do Brasil. Possui atividades antiulcerogénicas neutralizando a acidez e
ulceragdes do estdbmago. Em razdo dessa atividade farmacoldgica, a espinheira-santa vem
despertando grande interesse farmacéutico. Seu uso popular é para ma digestdo, azia, gastrite
e tratamento de Ulceras, usada também como cicatrizante, antisséptica e tonificante (SILVA et
al., 2011).

Foram comprovadas cientificamente indmeras atividades farmacoldgicas da
espinheira-santa, onde estudos e experimentos em ratos induzidos ao estresse confirmaram
essas acoes. Os resultados foram positivos e constataram que a planta aumenta o volume e pH
da secrecdo gastrica, neutralizando as Ulceras estomacais. Constataram também que o extrato
da folha de espinheira-santa tem atividades antimicrobiana inibindo o crescimento de fungos
como Fusarium oxysporum e Colletotrichum acutatum, ja o extrato do caule da planta
espinheira-santa mostrou- se eficaz contra os fungos Microsporum gypseum e Trichophyton
mentagrophytes, conforme estudos realizados por Mabe et al., (1999), os taninos derivados da
catequina possuem atividades antibiéticas sobre Helicobacter pylori. J& 0s compostos
friedelina e friedelan-3B-ol possuem atividades contra o fungo Aspergillus niger e as bactérias
Staphylococcus aureus e Escherichia coli (SINGH e DUBEI, 2001).
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Outras acOes farmacoldgicas sdo as antimutagénica, anticancerigena, anti-inflamatdria,
antioxidante, otoprotetora e se mostrou eficaz na motilidade gastrointestinal (FONSECA et
al., 2011).

2.7 Acéo antiulcerogénicas

Comprovou-se através de experimentos o mecanismo de agdo da espinheira-santa. O
extrato aquoso da folha inibe a secrecdo gastrica estimulada pela histamina. Conclui-se que
essa reducdo da acidez na mucosa gastrica se da pelo efeito antagonista de receptores de H2
da histamina, ¢ 0 mesmo mecanismo de ac¢do dos farmacos cimetidina e ranitidina (ZANI et
al., 2011).

A cimetidina atua como antagonista de H2 e sua estrutura € igual a da histamina,
atuando assim através de inibicdo competitiva onde a molécula inibidora é semelhante a
molécula do substrato e se liga ao sitio ativo da enzima com a histamina pelos receptores H2
das células parietais inibindo a secrecdo gastrica basal reduzindo o seu volume e acidez
(BRAZ, 2010).

A ranitidina assim como a cimetidina também é um antagonista do receptor
histaminico H2, inibindo a secrecdo basal e a secrecdo de &cido gastrico, reduzindo seu
volume e o contetdo &cido (BARREIRO, 2005).

2.8 Interacdes medicamentosas

N&o foram realizados estudos que avaliem a interacdo medicamentosa da Maytenus
ilicifolia com outros medicamentos. A legislacdo Brasileira apenas recomenda que néo se faca
0 uso da mesma com bebidas alcodlicas e nenhum tipo de tratamento medicamentoso a longo
prazo usando a espinheira-santa com outros componentes (SIMOES, 2004).

Compostos polifendlicos qualificam as acfes das quinonas que por consequéncia
podem agir como inibidor da Citocromo P450 (CYP) assim como as pristimerina,
triterpendide e quinonametideo, podendo potencializar ou reduzir a agdo de alguns farmacos,
ja os compostos fendlicos podem variar a atividade da Fosfoglicolatofosfatase (PgP),
modificando o metabolismo de alguns medicamentos. E recomendado a suspensdo do uso da
espinheira-santa com outros medicamentos, por ela conter alguns desses compostos que
podem alterar a conformacdo de determinados farmacos. Evitar o uso em conjunto com
esteroides anabolizantes, pois pode haver algum tipo de interacdo causando danos hepaticos
(COTREAU, 2005).
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2.9 Desvios de qualidade e adulteragéo

A folha da espinheira-santa € muito parecida morfologicamente com a Sorocea
bonplandii (mata-olho) e a Zollernia ilicifolia (falsa espinheira-santa), sendo elas
comercializada de forma errada e adulterada, podendo causar danos a saide dos consumidores
(COULAUD CUNHA et al., 2005).

A vigilancia sanitéaria se declara extremamente preocupada com o0 uso erréneo dessas
plantas devido aos problemas relacionados a adulteragBes, contaminantes toxicos, interagdes
medicamentosas e a superdosagem, a substituicdo da Maytenus ilicifolia causa o desacredito
na eficécia da planta (CUNICO, 2002).

Cada espécie ¢ marcada pela sua morfologia macroscépica e microscépica. Muitas
vezes, as plantas sdo de géneros diferentes mas acabam tendo o mesmo aspecto, assim &
necessario se atentar a todas as caracteristica do vegetal para ndo fazer o uso erréneo dele. No
caso da Sorocea bonplandii, uma forma de diferencia-la é quando se quebra uma parte da
folha e esta libera um liquido, uma seiva do tipo latex, mas quando a folha esta seca essa
diferenciacdo se torna muito dificil, por esse motivo essa espécie € a mais comercializada no
mercado substituindo a Maytenus ilicifolia (PEREIRA, 2005). Conforme Perecin et al.,
(2004), as especies Sorocea bomplandii e Zollernia ilicifolia ainda ndo passaram por estudos
genéticos e ecoldgicos que oferecam seguranca quanto aos seus usos para fins terapéuticos.

A Sorocea bonplandii além de ter o aspecto parecido com a da espinheira-santa, vem
despertando um grande interesse na area farmacéutica. Pertencente a familia Moraceae e
apesar de ainda ndo ser comprovado, ela tem acdes farmacoldgicas bem congénere aos da
Maytenus ilicifolia. Estudos e pesquisas identificaram a presenca de flavondides nesse vegetal
0 que faz com que ele desenvolva acGes analgésicas e antiulcerogénicas parecidas com a
espinheira-santa, no entanto, ndo ha indicio de pesquisa comparando a eficacia entre esses
dois vegetais (PEREIRA, 2005).

Zollernia ilicifolia pertence & familia Fabaceae, ndo deve ser usada para fins
terapéuticos por liberar substancias toxicas podendo causar até morte. Apos passar por analise
constatou-se que essa espécie contém flavondides glicolisados, saponinas e glicosideo
cianogénico, este quando é submetido a uma diluicdo em &cidos quentes faz a liberacdo de
acido cianidrico (HCN), acetona e glicose. O HCN é uma substancia muito toxica e tem
potente acdo como inibidor de enzimas envolvidas na respiracgéo celular (SILVA et al., 2006).
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A espinheira-santa tem sua agdo terapéutica comprovada, ndo existem estudos e
pesquisas mais aprofundadas sobre seus efeitos em criangas e gestantes, por iSSO nesses casos
é aconselhavel o seu desuso (ALMEIDA, 2015).

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar o controle de qualidade da droga vegetal e de extratos secos de Maytenus
ilicifolia, identificando qualitativamente a presenca de flavondides e possiveis contaminantes

na droga vegetal.

3.2 Objetivos especificos

Controle de qualidade farmacogndstico da droga vegetal (folhas) Maytenus ilicifolia:
-Determinacédo de material estranho;

-Determinacgéo de cinzas totais;

-Determinacéo do teor de umidade.

Identificacdo qualitativa de flavonoides da droga vegetal e de extrato secos de
Maytenus ilicifolia:

-Extracéo dos flavonoides.

-Reacdo de Shinoda.

-Reacdo de Pew.
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4. MATERIAIS E METODOS

As metodologias realizadas abaixo estdo de acordo com a Sociedade Brasileira de
Farmacognosia — SBF, baseada na Farmacopéia Brasileira, 4% Edicéo.

Para o controle de qualidade farmacognostico, foram utilizadas folhas de Maytenus
ilicifolia de 02 marcas diferentes, a granel, obtidas em casas de produtos naturais da cidade de
Guarapuava- PR, no més de Junho de 2019. Para avaliacdo qualitativa, além da droga vegetal,
outras duas amostras de extrato seco, foram adquiridas em farmécias de manipulacdo na
cidade de Guarapuava- PR, no mesmo periodo.

Os experimentos foram realizados em duplicata, nos laboratérios da Faculdade
Guairaca, Guarapuava- PR. Todos os equipamentos, vidrarias e reagentes necessarios estavam

disponiveis nos laboratdrios.

4.1 Determinagéo de material estranho

Pesou-se 10 g de cada amostra de droga vegetal e entdo espalhou-se uma camada fina
sobre uma superficie plana. Inicialmente foram separados os elementos estranhos a droga a
olho nu e em seguida, foram separados com o auxilio de uma lupa. O material estranho
separado foi pesado e calculado a porcentagem.

Valor de referéncia: A porcentagem de material estranho ndo deve exceder 2%.

4.2 Determinacgéo de cinzas totais

Para determinacdo de cinzas totais, foi utilizado cadinho calibrado e pesado. Pesou-se
1 g de cada amostra de droga vegetal. O cadinho com a droga vegetal foi colocado para
calcinar em mufla em 500 °C, até o peso constante e obtencdo de cinzas com coloracao
branca ou cinza. Em seguida o cadinho foi colocado para resfriar em dessecador e pesado. Do
valor obtido foi descontado o peso do cadinho, e calculado a porcentagem de cinzas totais na
amostra.

Valor de referéncia: A porcentagem de cinzas totais ndo deve exceder 8%.
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4.3 Determinacéo do teor de umidade

Em um béquer seco e limpo, foram transferidos 2 g de droga vegetal. O béquer foi
colocado em estufa calibrada a 105 °C, durante 5 horas. Cada amostra foi dessecada até peso
constante (em 3 pesagens consecutivas depois de resfriadas com intervalo de 15 minutos entre
elas). Apds esse tempo as amostras foram retiradas da estufa e deixadas em dessecador para o
resfriamento, e entdo foi realizada a pesagem e calculado o teor de umidade.

Valor de referéncia: A porcentagem de umidade ndo deve exceder 6%.

4.4 Extracao dos flavonoides

A extracdo foi preparada utilizando-se 1g da droga vegetal e do extrato seco com 10
mL de alcool 70% por 2 min, para cada amostra avaliada. Logo a seguir, o extrato foi filtrado

com o auxilio de uma peneira.

4.5 Reacdo de Shinoda

Cerca de 2 mL de cada extrato alcodlico obtido foi colocado em um tubo de ensaio. A
seguir foram adicionados pequenos fragmentos de magnésio metélico. Adicionou-se também
1 mL de acido cloridrico concentrado.

Reacdo positiva indicando presenca de flavonodides: Desenvolvimento da coloracéo

résea a vermelha.

4.6 Reacao de Pew

Para essa reacdo foram utilizados cerca de 3 mL de cada extrato obtido em cépsula de
porcelana levada a estufa até secura. Foram adicionados 3 mL de metanol, sendo esse
contetdo entdo transferido para um tubo de ensaio. Uma pequena porcdo de zinco metélico
foi adicionada e também 3 gotas de acido cloridrico concentrado.

Reacdo positiva indicando presenca de flavondides: desenvolvimento lento de

coloragéo vermelha.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Informacdes de rotulagem

Abaixo, foram enquadradas informacdes contidas nas embalagens das drogas vegetais
e extratos avaliados.

Tabela 1 — informacdes de rotulagem

Dados A (a granel) B (agranel) C (extratoseco) D (extrato seco)
Informacéo de espécie Consta Consta Consta Consta
Parte utilizada Folhas Folhas Folhas Folhas
Modo de uso N&o consta Né&o consta Né&o consta Né&o consta
Lote Né&o consta 366-3 19C15-B021- 19A10-FLOO
044790
Data de fabricacao N&o consta Né&o consta N&o consta Né&o consta
Data de validade 03/2020 01/2021 01/2021 12/2019
Modo de conservacao Consta Consta Consta Consta
Registro no Ministério da N&o consta Né&o consta Né&o consta N&o consta

Agricultura e Abastecimento

Fonte: Registrado pela autora (2019)

Na tabela acima foram destacadas as informacgdes existentes nos rétulos dos extratos
avaliados nesse trabalho. Observa-se que alguns itens ndo constam na rotulagem do vegetal:
modo de utilizacdo, lote, data de fabricacdo e o Registro no Ministério da Agricultura e
Abastecimento.

Existem leis, legislagbes e RDC’s que normatizam a necessidade de algumas
informacdes obrigatorias nas rotulagens dos produtos comercializados. Na RDC N ° 26, de 13
de Maio de 2014, na subsecdo Il ‘Das informagOes para embalagem primaria’, Art. 59 ‘Os

rotulos das embalagens primaria de produto tradicional fitoterapico devem conter
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obrigatoriamente as seguintes informacdes: Nome comercial do produto fitoterapico;
nomenclatura popular, seguida da nomenclatura boténica; concentragdo do IFAV (Insumo
Farmacéutico de Acdo Vegetal); via de administracdo, logomarca e nome da empresa,
telefone do Servico de Atendimento ao consumidor (SAC), modo de conservacdo, nimero do
lote, data da fabricacédo e prazo de validade.” Observa-se que nos produtos enquadrados acima
essas informacbes ndo foram respeitadas/incluidas, sendo que as mesmas sdo de extrema
importancia ao consumidor até para 0 momento do armazenamento desses produtos, por

exemplo.

5.2 Determinacgéao de material estranho

Foram analisada duas amostra de marcas diferente de espinheira-santa definidas como
A e B, é considerado material estranho todo e qualquer tipo de elemento diferente da folha do
vegetal, a folha é usada em forma de cha e contém taninos com efeitos terapéuticos. Na
Farmacopeia Brasileira, 42 edi¢do, nos ¢é informado que o valor méximo de material estranho
permitido é 2%.

Dentre as duas amostras (Figura 6) analisadas obtivemos os seguintes resultados
(tabela 1): Amostra A esta dentro dos padrdes estabelecidos contendo apenas 0,63% de
materiais estranhos e Amostra B que apresentou valores acima do esperado 29,89% de

materiais estranhos.

Figura 6 — Determinacdo de material estranho nas amostras

Fonte: Registrado pela autora (2019)

Segundo Leichtweis em seu trabalho elaborado em 2017, sobre o controle de

qualidade farmacogndstico de droga vegetal: Maytenus ilicifolia os altos valores de impurezas
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contidas nos produtos se d& pela falha na limpeza e separagéo das folhas e caules. Ele analisou
4 amostras da espinheira-santa tendo em vista que seu resultado nédo foi tdo satisfatério, pois
apenas uma amostra estava em conformidade com o pre- estabelecido pela Farmacopeia
Brasileira 42 edicdo. Isso € um agravante pois o consumidor acaba adquirindo um produto que

ndo vai ter o efeito farmacoldgico desejado.

Tabela 2 — Determinacéo de material estranho

Analise Farmacopéia Resultados obtidos
Brasileira
Determinacéo de Amostra A Amostra B
materiais estranhos 2% 0,63% 29,89 %

Fonte: Elaborado pela autora (2019)

5.3 Determinacéo de teor de cinzas e teor de umidade

Tabela 3 — Determinacéo de teor de cinzas e teor de umidade

Andlise Farmacopeia Brasileira Resultados obtidos
Amostra A Amostra B

Teor de cinzas 20% 4,64% 4,92%

Teor de umidade 12% 0,70% 0,35%

Fonte: Elaborado pela autora (2019)

Na determinacgdo de cinzas apds as analises observa-se 0s seguintes valores: amostra A
4,64% e a amostra B 4,92%. Ao se comparar, 0s valores obtidos com os valores permitidos
pela Farmacopeia Brasileira que é de 20% constatou- se que as duas amostras estdo abaixo
dos parametros permitidos demostrando assim um resultado satisfatorio.

No teste de cinzas totais determinamos a quantidade de material inorgénico residual e
residuo de materiais estranhos como: areia e terra que por ventura ficaram aderidos na
superficie da folha da planta (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2000b).

Quando obtemos uma porcentagem acima do preconizado pela Farmacopeia Brasileira
que € de 20% isso quer nos dizer que na amostra analisada contém contaminantes inorganicos
ndo- volateis (LEICHTWEIS, 2017). Leichtweis (2017) realizou a determinacdo de teor de
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cinzas em quatro amostra de espinheira-santa submetendo-as a uma temperatura de 500°C em
mufla na quantidade de um grama de cada, duas das amostras obtiveram resultados positivos
comparado com o valor da Farmacopeia Brasileira 42 edicdo.

Na determinacdo do teor de umidade apds a realizacdo das analises obteve-se 0s
seguintes resultados: amostra A foi de 0,70% e a amostra B foi de 0,35%, ficando assim
dentro dos parametros preconizado pela Farmacopeia Brasileira obtendo resultados
satisfatorios.

O acumulo de agua nas amostra podem derivar de erros na secagem oOu no
armazenamento do produto podendo afetar na qualidade do mesmo, o aparecimento de agua
em excesso pode trazer a presenca de microorganismos e rea¢fes enzimaticas que podem
degradar o principio ativo da droga vegetal e consequentemente anular seu efeito
farmacolégico (EMBRAPA, 2010).

5.4 Extracdo de flavonoides e Reacdes de Shinoda e Pew

Figura 7 — Extracdo dos Flavondides

f
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Fonte: Elaborado pela autora (2019)

-

Na figura acima foi elaborado a extracdo de flavondides de um grama de cada

amostra, sendo A e B folhas secas da espinheira-santa, C e D extratos secos da droga vegetal.
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Figura 8 — Reacéo de Shinoda

Fonte: Elaborado pela autora (2019)
Legenda: Tubo a esquerda: reacdo colorimétrica

Tubo a direita: extrato alcoélico

Para caracterizacdo qualitativa, foram efetuadas as reacGes de Shinoda e Pew,
reacOes colorimétricas para confirmacdo de flavondides.

Observa se que nas amostras A e B (folhas secas da espinheira-santa), a reacdo foi
mais forte, indicativo de presenca de flavondides, ja na amostra C (extrato seco da droga
vegetal) a reagdo acontece mas de maneira mais fraca e na amostra D (extrato seco da droga
vegetal) essa reacdo é totalmente anulada, sugerindo-se que ndo ha presenca de flavonoides
nesse produto. VVarios podem ser os agravantes, como por exemplo, a guarda do produto de
forma incorreta, adulteracdo do mesmo, substituicdo por outro vegetal, entre outros,
podendo assim alterar de forma quantitativa a presenca dos flavondides na planta, o que
resultara em efeitos reduzidos no tratamento de pacientes.

Cristiane Loiva Reichert elaborou seu trabalho com o tema: ‘Avaliacdo da aplicacéo
de modelos comportamentais na busca de planta promissora para producdo de novos
produtos para ansiedade e depressao na indudstria farmacéutica nacional em 2011°. Dentre
muitas plantas analisadas a espinheira-santa esta entre elas, em sua pesquisa ela ressalta a
importancia dos testes e confirma o resultado satisfatorio, pois a maioria das amostras
confirmam a presenca de flavondides que para o consumidor é um ponto positivo, pois tera
um bom resultado no uso da droga vegetal, por essa apesentar 0 metabdlito secundario de

interesse.
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Figura 9 — Reacdo de Pew

Fonte: Elaborado pela autora (2019)
Legenda: Tubo a esquerda: extrato alcoolico

Tubo a direita: reacdo colorimétrica

Na reacdo de Pew a presenca de flavonoides é indicada com o desenvolvimento lento a
coloracdo vermelha, ap6s a reacdo. Nota-se que na amostra A (folha seca) a reacdo é mais
fraca, j& na Amostra B (folha seca) a reacdo se mostra mais forte confirmando a presenca de
flavonoides, na Amostra C (extrato seco da droga vegetal) o resultado também foi positivo e
na Amostra D totalmente anulado.

Nas amostras com resultados mais fracos ou nulos, sugere-se que a amostra esteja
adulterada, misturada a outra droga vegetal, ou que ainda cuidados e procedimentos padrdes
de fabricagfo ndo tenham sido executados de forma adequada. E importante a realizacdo de
todos os testes executados nesse trabalho, e que o armazenamento seja compativel com a
exigéncia do produto.

Filipe Toni Sofiati (2009) em sua dissertacdo de mestrado ressalta, “A diversidade de
testes de caracterizacdo de flavonoides foi fundamentada na busca de uma caracterizacdo

segura deste metabdlito considerando as variacdes existentes”.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A Maytenus ilicifolia € uma planta pertencente a familia Celastraceae, popularmente
conhecida como espinheira-santa, encontrada no Sul do Brasil, no interior de matas nativas
que cresce em solos argilosos de clima temperado e tropical. Usada em forma de chas e
famosa pela sua acdo antiulcerogénica que se da pelos metabdlitos secundarios destacando se
0s grupos triterpenos, flavonoides e taninos. Existem outras duas espécie de espinheira-santa
as Sorocea bonplandii (mata-olho) e a Zollernia ilicifolia (falsa espinheira-santa), sendo elas
de géneros diferentes mais aspectos bem parecidos, nos dando assim a possibilidade de
consumir da planta errada.

Entdo conclui- se que hd uma grande importancia na realizacdo dos testes do controle
de qualidade farmacognostica, no caso deste trabalho foi executado a separacdo de material
estranho, determinacdo de cinzas e teor de umidade, fazendo- se necessario uma fiscalizagdo
desde o seu plantio até chegar ao consumidor final, para a garantia da eficicia do tratamento,
impedindo assim qualquer tipo de adultera¢do e o consumo incorreto da planta em questdo, 0s
testes de qualificacdo e quantificacdo de flavondides sdo indispensaveis para garantir sua
existéncia nessa planta.

Analisando os resultados obtidos nesse trabalho, é possivel observar que algumas
amostras em determinados parametros ndo obedeceram os valores de referéncia preconizado
pela Farmacopéia Brasileira 42 edicéo.

Na determinacdo de material estranho onde foram utilizado a droga vegetal (folhas)
uma das amostras excedeu a porcentagem de 2% sendo assim um valor bem significativo.
Pressupondo que houve uma falha na limpeza e separacdo de folhas e caules nos dando um
resultado insatisfatério do controle de qualidade para afins.

Foram realizados os testes de Shinoda e Pew em duas amostra diferentes da droga
vegetal (folhas) e também do extrato seco da droga vegetal de duas marcas diferentes de
Maytenus ilicifolia. Em uma das amostras no teste de Shinoda que se d& por uma reacgdo
colorimétrica o resultado foi insatisfatério pois conclui- se a auséncia de flavondides podendo
ser uma amostra adulterada ou erros no processamento e armazenamento. No teste de Pew
que também se da por uma reacdo colorimétrica uma das amostras obteve uma concentracédo
menor de flavondides e a outra se mostrou totalmente anulado pressupondo a ndo existéncia
desses flavondides, podendo ser os mesmos problemas com as amostras citado anteriormente,

acarretando injurias aos consumidores pelo objetivo de tratamento ndo alcangado.
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