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RESUMO

O presente trabalho de pesquisa teve como principal objetivo verificar a
qualidade das drogas vegetais presentes em um produto destinado ao tratamento da
Doenca de Chagas e comercializado no Paranod-DF na forma de capsulas. A
metodologia adotada consistiu na aplicacdo de técnicas convencionais sobre o
extrato metandlico das espécies vegetais obtido por infusdo e o uso da droga
pulverizada. As amostras vegetais apresentaram um baixo teor de umidade,
caracteristica necessaria para manutencdo da estabilidade frente a reacfes
enzimaticas e ao crescimento de microorganismos. Além disso, verificou-se niveis
normais de cinzas totais, indicando que a quantidade de componentes n&o-
fisiologicos estd em conformidade com o permitido pela Farmacopéia Brasileira. Foi
possivel observar a presenca de metabdlitos secundarios, em especial, a presenca
de compostos cumarinicos com reconhecida ac¢do antiparasitaria na literatura. A
avaliacdo farmacotécnica das drogas vegetais pulverizadas permitiu inferir que a
seguranca e eficicia terapéutica do composto relacionados a dosagem podem estar
comprometidas devido ao fluxo ruim apresentado, o que pode também comprometer
a homogeneidade da formulacédo. Os resultados desse estudo contribuem para o
desenvolvimento de futuras formulacdes a base de drogas vegetais que possuam
substancias de interesse na prética clinica da Doenca de Chagas. Contudo, é
evidente a necessidade de estudos adicionais para a elucidacdo dos principios
ativos presentes.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, drogas vegetais, metabdlitos secundarios,

cumarina, farmacotécnica.



ABSTRACT

The aim of this study was to verify the quality of plant drugs present in a
product for the treatment of Chagas disease and marketed in Parano&-DF in capsule
form. The methodology involves the application of conventional techniques on the
methanol extract of the plant species obtained by infusion and the use of powdered
drug. Plant samples showed a low moisture content, demonstrating necessary
feature for stability avoiding enzymatic reactions and growth of microorganisms.
Moreover, there were normal levels of total ash, indicating that the amount of non-
physiological components is in accordance with Brazilian Pharmacopoeia. It was
observed the presence of secondary metabolites, in particular, the presence of
coumarin action that is on antiparasitic compounds recognized in the literature. The
pharmacotecnical evaluation of powdered vegetable drugs allowed to infer that the
safety and therapeutic efficacy of dose-related compound may be compromised due
to poor flow, which impact the homogeneity of the formulation. The results of this
study may contribute to the development of future plant-based drug formulations
possessing substances of interest in clinical practice of Chagas disease. However, it

is clear the need for additional studies to elucidate the active principles present.

Keywords: Chagas disease, herbal drugs, secondary metabolites, coumarin,
pharmaceutical technology.
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1. Introducéao

1.1 Tripanossomiase ou “Doenca de Chagas”

Aproximadamente 7 milhdes de pessoas estao infectadas com a Doenca de
Chagas no mundo, grande parte na América Latina onde é considerada endémica
(WHO, 2015). O protozoario Trypanosoma cruzi é o agente etioldégico causador da
doenca, seu ciclo evolutivo envolve insetos triatomineos hematéfagos como

principais vetores, conhecidos no Brasil como barbeiros (cf. Figuras 1 e 2).

Figura 1. Representacéo feita por Castro Silva do inseto Triatoma infestans.
Fonte: PINTO, 1930. Figura 2. Triatoma infestans, principal vetor da Doenca de
Chagas. Fonte: CULTURA MIX, 2009.

De acordo com o formato celular e a posi¢cdo do cinetoplasto em relacdo ao
ndcleo, o protozodrio apresenta trés formas distintas durante o seu ciclo de vida:
tripomastigotas, amastigotas e epimastigotas (cf. Figura 3) (CUNHA-FILHO, 2012).
Quando o inseto ingere os tripomastigotas na corrente sanguinea do hospedeiro
mamifero infectado, ha uma conversao para a forma epimastigota, que prolifera e
origina formas metaciclicas infectantes no intestino do triatomineo. Estas sao
eliminadas junto as fezes do inseto e podem invadir novos vertebrados, inicialmente
na forma amastigota e depois na forma disseminante da doenca, os tripomastigotas
(SOEIRO & CASTRO, 2011).

12



Formas evolutivas do Trypanosoma cruzi.
(A) Amastigota, (B) Epimastigota e (C) Tripomastigota
Fonte: ARRUDA, 2016.

A transmissdo da doenca de Chagas pode ocorrer também pela ingestao de
alimentos contaminados com as fezes dos triatomineos ou, dejecfes e urina de
marsupiais infectados. O alerta é valido principalmente para o consumo de carnes
cruas ou mal- cozidas de caca e até mesmo para costumes primitivos de ingestao de
triatomineos (DIAS, 2006). Em &reas urbanas que ndo possuem o vetor, 0 risco por
transfuséo de sangue contaminado é relevante, cerca de 20% (SCHMUNIS, 1999).
O transplante de érgéos infectados, assim como o percurso transplacentario de uma
mae contaminada para seu recém-nascido, sdo outros meios de propagacdo da
doenca (WHO, 1997).

A Doenca de Chagas, assim como outras doencgas tropicais negligenciadas,
enfrenta o problema da auséncia ou insuficiéncia de investimentos por parte da
industria farmacéutica em tratamentos eficazes. A fase aguda é caracterizada como
um periodo marcado por alta carga parasitaria, geralmente oligossintomatica e que
apresenta uma mortalidade entre 2 e 8% (BELAUNZARAN, 2015). Um aspecto
importante a ser destacado é que a maioria da populacdo afetada ndo possui
condicbes de comprar medicamentos de alto custo (DIMITRI, 2012). A
guimioprofilaxia adotada em processos de transfusdo de sangue visa eliminar o
parasita no sangue, contudo, o corante triariimetanico violeta de genciana, Unico
agente empregado com essa finalidade, requer um tempo de exposicéo de 24 horas
para a correta esterilizagdo do sangue e apresenta propriedades mutagénicas. O
uso desse método € bastante limitado pois confere coloracdo parpura ao sangue e

pode manchar a pele e a mucosa dos usuarios, podendo causar ainda a
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microaglutinacdo e a aglomeracéo dos eritrocitos (SAUDE-GUIMARAES & FARIA,
2007; DIAS & WENDEL, 1992).

A variabilidade de cepas de Trypanossoma cruzi existentes em diferentes
paises e zonas geograficas dificultam a busca por medicamentos efetivos. Desde a
descoberta do agente causador da Doencga de Chagas, em 1909, pelo médico e
investigador brasileiro Carlos Justiniano Ribeiro das Chagas, foram desenvolvidos
inimeros estudos com o objetivo de estabelecer uma quimioterapia favoravel. Ao
longo dos anos, houve um aprimoramento do conhecimento biolégico e
fisiopatogénico da doenca, porém, esse avanco restringiu-se ao desenvolvimento de
apenas dois medicamentos com viabilidade de uso: o Nifurtimox (Lampit, Bayer) e o
Benznidazol (Radanil, Roche), descobertos em 1965 e em 1971 (DIAZ et al.;
BELAUNZARAN; 2015) (cf. Figura 4). Ambos atuam na fase aguda da doenca, com
indices de cura parasitologica entre 60% a 80% (MALIK et al., 2015).

—

Radanil® :
Benznidazo
100 mg9

100 comprimidos
ra nurades

-

R

Comprimedos de 120 mg

Lampit®
Nifurtimox

%

Figura 4. Nifurtimox (Lampit®, Bayer) e Benznidazol (Radanil®, Roche).
Fonte: RODRIGUEZ, 2014.

Os farmacos disponiveis apresentam graves efeitos adversos que podem
promover a interrup¢cdo do tratamento, tais como parestesias, polineuropatias
periféricas, dermatites, anorexia, nausea, vomito, dor de cabeca, vertigem e
depressao do sistema nervoso central ou sintomas maniacos. Apesar de diminuirem
o curso da infeccdo na fase aguda, tanto o Nifurtimox quanto o Benznidazol,
requerem a administragdo de doses elevadas por um largo periodo, isso é
determinante para o sucesso do tratamento (DIAZ et al., 2015; MARIN-NETO, 2009;
SAUDE-GUIMARAES & FARIA, 2007).

14



Na fase cronica, a resposta imunitéria limita a proliferagdo, mas néo erradica
a infeccdo (ALBAREDA et al., 2006). A cardiomiopatia € uma das principais
manifestacbes nessa etapa, resultando em um crescimento demasiado do 6rgéo,
aneurisma ventricular, falha congestiva do coracdo, tromboembolismo e arritmias
cardiacas. Alteracdes no sistema digestivo também s&o previstas (BELAUNZARAN,
2015).

O Nifurtimox nao é permitido no Brasil, em contrapartida, é frequentemente
utilizado na América Central. Nessa regido, estudos reportaram a incidéncia de
efeitos adversos em pelo menos 40% dos pacientes em tratamento com o farmaco
(MARIN-NETO, 2009). Entre 1965 e 1985, foi realizado um estudo comparativo
sobre a efetividade desses medicamentos, o Nifurtimox apresentou uma frequéncia
de cura de apenas 6%, enquanto que o Benznidazol teve um percentual de 10%. O
Benznidazol é eficaz no inicio da infeccdo e em quadros clinicos em que o coragéo
ndo estd comprometido, sua acdo esta voltada contra os tripomastigotas, a forma
circulante da doenca (SILVA et al., 2013; SAUDE-GUIMARAES & FARIA, 2007).

Em 1998, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) elaborou uma série de
critérios que caracterizam um farmaco ideal para o tratamento da doenca de
Chagas, o que inclui: cura parasitolégica em casos agudos e crbnicos; baixas doses
necessarias para um efeito maximo; custo reduzido, garantindo a acessibilidade aos
pacientes; auséncia de efeitos teratogénicos e baixos efeitos colaterais; tratamento

sem a necessidade de hospitalizacdo e que ndo induza a resisténcia.

1.2 Produtos naturais como terapia antichagéasica

Diante das dificuldades enfrentadas com os medicamentos antiparasitarios
atuais, ha uma busca constante por novos quimioterapicos que possuam eficacia e
baixa toxicidade. Nesse contexto, o uso de drogas vegetais é uma alternativa
promissora, ainda hoje temos substancias quimicas obtidas diretamente da natureza
gue nao foram sintetizadas por métodos economicamente viaveis. Com uma
estimativa de 55.000 espécies de plantas superiores, o Brasil € reconhecido como o
pais com maior diversidade genética do mundo (LEITE, 2009). Em uma analise da
diversidade de todo o planeta, apenas uma peguena porcentagem de quase 350.000

espécies de plantas conhecidas, foi investigada do ponto de vista fitoquimico, e
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destas, uma fracdo minima de derivados foi analisada do ponto de Vvista
farmacolégico (HOSTETTMANN et al., 2003).

Substancias de origem natural de diferentes classes, como terpendides,
quinonas, flavondides e, em especial, cumarinas, apresentam resultados
promissores contra cepas de T. cruzi (SAUDE-GUIMARAES & FARIA, 2007). A
bioatividade in vitro de compostos cumarinicos da espécie Polygala sabulosa
(Polygalaceae), por exemplo, demonstra elevado potencial antiparasitario contra
formas epimastigotas e tripomastigotas, com valores ICsp de 10,5 e 88,2 ug/m
respectivamente (PIZZOLLATI et al., 2008). A benzoquinona embelina, isolada da
espécie Oxalis erythrorhiza, € capaz de provocar a lise de 100% dos protozoarios
em uma concentracdo de 100 pg/mL (FERESIN et al., 2003). Enquanto que a
espécie Raulinoa echinata (Rutaceae), por sua vez, inibe o crescimento da forma
tripomastigota em 72% quando aplicada a 100 ug/mL, acdo promovida pelo
sinergismo de compostos triterpénicos e cumarinicos (BIAVATTI et al.,, 2001). A
partir da inducdo de estresse oxidativo, interferéncia em processos enzimaticos,
inibicdo na sintese de nucleotideos, entre outros mecanismos, algumas espécies

vegetais tém demonstrado a capacidade de impedir a progressédo da doenca.

1.3 Etnofarmacologia de algumas espécies vegetais usadas popularmente para
tratamento de Doenca de Chagas

1.3.1.0 Amburana cearensis (Allemao) A. C. Sm.

Amburana cearensis, pertencente a familia Fabaceae, € uma espécie arborea
encontrada na regido nordeste do Brasil. E popularmente conhecida como cumaru,
imburana, imburana-de-cheiro ou umburana e, possui requerido valor madeireiro,
ornamental, forrageiro e medicinal para a populacdo do semiarido (CAMPOS et al.,
2013). A espécie apresenta flores brancas, sementes pretas de odor forte e caule
vermelho-pardacenta, pode atingir até 15 m de altura (PIO-CORREA, 1984). As
folhas, o caule e as sementes (cf. Figura 5) sdo usadas no preparo de chas com
acdo terapéutica antiinflamatoria e espasmolitica, além de ser comum a utilizagéo
em tratamentos de bronquite, tosse e asma (CANUTO & SILVEIRA, 2006).

Silveira & Pessoa (2005) destacam o interesse popular nas sementes de

Amburana cearensis para o alivio sintomético da dor de dente, enquanto que a
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casca retirada do caule é empregada na terapéutica de dores reuméticas.
Geralmente, essa espécie € indicada no tratamento de sintomas agudos de uma
doenca, como febre e calafrios (GIMENEZ et al., 1996).

Figura 5. Sementes de Amburana cearensis.
Fonte: PROJETO VERDE, 2015.

1.3.1.1 Brosimum gaudichaudii Trécul.

Brosimum gaudichaudii, pertencente a familia Moraceae, € uma espécie
arborea tipica do cerrado brasileiro (SANO & ALMEIDA, 2008), com altura entre 4 e
10 m (POTT & POTT, 1994), que apresenta frutos amarelos e carnosos (cf. Figura 6)
(MELO et al., 1998). Lorenzi & Matos (2009) relatam o uso medicinal das raizes,
cascas e folhas em varias regibes brasileiras, no preparo de chas, banhos,
pomadas, lo¢bes e garrafadas.

Conhecida popularmente como mama-cadela, algodao-do-campo e inharé, é
indicada contra gripes e bronquites, como depurativo do sangue (RODRIGUES &
CARVALHO, 2001), desintoxicante (BARROS, 1982) e principalmente no tratamento
de leucomelanodermias, como o vitiligo (ALVES et al., 2000). Destaca-se em sua
composicdo quimica a presenca de furocumarinas fotossensibilizantes capazes de
promover a repigmentacéo da pele: o psoraleno e o bergapteno, ambas substancias
extraidas das raizes de Brosimum gaudichaudii, sendo essa ultima encontrada
também nas cascas e frutos maduros da espécie (DEAN, 1963; POZZETI &
BERNARDI, 1971).

Conforme os testes experimentais realizados por Cunha et al. (2008), essa
espécie pode ser considerada de baixa toxicidade aguda, provocando efeitos

adversos, como nauseas e vomitos, apenas em doses altas.
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Figura 6. Brosimum gaudichaudii. Fonte: CARVALHO, 2015.

1.3.1.2 Caryaiillinoinensis K.

Carya illinoinensis, pertencente a familia Juglandaceae, € uma espécie arborea
nativa da América do Norte que atinge até 50 m de altura. E popularmente chamada
de noz-pecan, nogueira-pecan ou simplesmente, pecan. Possui tronco retilineo com
casca franzida, folhas dispostas em forma de penas e finamente dentadas, frutos
carnosos e de apenas uma semente, além de flores masculinas e femininas pouco
atrativas (cf. Figura 7) (BRITANNICA ACADEMIC, 2016). Kris-Etherton et al. (2008),
baseado em estudos epidemioldgicos, afirma que o consumo das nozes favorece a
reducdo do risco de doenca cardiaca, algo que pode ser explicado pela baixa

presenca de lipidios saturados e altas concentracdes de monoinsaturados.

Figura 7. Carya illinoensis. Fonte: DEVA, 2012.
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As nozes-peca sao ricas em gordura, em sua composi¢cao quimica identifica-se
a presencga de elevados niveis de y-tocoferol que sdo rapidamente metabolizados
apos a ingestdo e inibem o stress oxidativo (COONEY et al., 1993), atribuindo a
espécie propriedades antioxidantes e antiinflamatorias (JIANG et al., 2002; JIANG &
AMES, 2003).

1.3.1.3 Casearia sylvestris Swartz

Casearia sylvestris, pertencente a familia Salicaceae (antiga Flacourtiaceae),
€ uma planta lenhosa, arbustiva ou arbérea, encontrada por toda América Latina,
comumente chamada Porangaba. Dentre seus nomes populares é também
conhecida como “guacatonga”, “cha de bugre” ou “cafezinho do mato”. As folhas da
Casearia sylvestris sdo assimétricas e de formato eliptico ou ovalado (cf. Figura 8),
as flores sdo pequenas, numerosas e de coloracdo esverdeada, e os frutos, sao
capsulas septicidas de arilo vermelho que envolvem as sementes (SCAVONE, 1979;

LORENZI, 1992).

Figura 8. Folhas e frutos da Casearia sylvestris.
Fonte: LOPES, 2012.

Segundo Mesquita et al. (2005), extratos etandlicos e hexanicos da Casearia
sylvestris var. lingua demonstraram potente atividade antiprotozoaria em quase
todas as partes da planta. Testes in vitro, também ressaltaram a atividade
tripanocida contra formas epimastigotas de Trypanossoma cruzi, apresentando
valores IC 50 que variam de 0,3 a 3,4g/mL (ESPINDOLA, 2004). Tribos indigenas

costumam utilizar o decocto ou a maceragédo da casca da Casearia sylvestris para
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tratar a diarréia, assim como o uso das sementes e raizes para tratar feridas e casos
de hanseniase topica (CHIAPPETA, 1983; TAYLOR, 2002).

1.3.1.4 Chenopodium ambrosioides L.

Chenopodium ambrosioides, pertencente a familia Amarantaceae, € uma
planta herbacea de aroma forte, nativa da América Central e originaria do México.
Alcanca até 1 m de altura, caule piloso e sulcado, flores verdes pequenas dispostas
em espigas axilares densas, pequenos frutos pretos e folhas simples, providas de

pelos, sendo as superiores sésseis e as inferiores pecioladas (cf. Figura 9).

Figura 9. Chenopodium ambrosioides. Fonte: HENRIETTE CRESS, 2010.

No Brasil, € conhecida como “Erva-de-Santa-Maria” ou “Mastruz”, espécie rica
em monoterpenos, especialmente elevados teores de ascaridol nas sementes, nas
folhas e no caule (LORENZI & MATQOS, 2002). O ascaridol encontrado em extratos
etandlicos € responsavel pelas propriedades antinociceptivas, sedativas e
antiinflamatérias da planta (TRIVELLATO-GRASSI et al.,, 2013). Sua acédo
antiparasitaria inclui atividade contra o Trypanossoma cruzi (KIUCHI et al., 2002) e o
Plasmodium falciparum (POLLACK et al.,, 1990). As folhas de Chenopodium
ambrosioides sdo usadas em preparagfes caseiras como antigripais, anti-
helminticos, repelentes, antipiréticos e tonicos, além disso, estudos reportam a
utilizacdo contra problemas hepéticos e digestivos, bronquite e hematomas
(LORENZI & MATOS, 2002; DI STASI et al., 1989). Lall & Meyer (1999) também
atribuem propriedades antibacterianas a espécie.
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1.3.1.5 Cissus verticillata L.

Cissus verticillata, pertencente a familia Vitaceae, € uma espécie de erva
escandente ou sarmentosa, com ampla distribuicdo pela América Central e América
do Sul. Geralmente encontrada perto de cursos de agua e ambientes ensolarados, é
cultivada em jardins domésticos para fins ornamentais e medicinais (LORENZI,
2008). Cortina japonesa, uva brava, anil trepador (BELTRAME et al., 2001) e cip6-
puca (BARBOSA et al., 2002), sdo algumas das denomina¢gdes comuns usadas para
a espeécie, contudo, é mais conhecida como insulina vegetal (OLIVEIRA, 2006). A
espécie é caracterizada por folhas simples, ovadas ou oblongas, dispostas no caule
de forma oposta umas as outras, com apice agudo, base incisa e margem as vezes
denticulada (cf. Figura 10). Apresenta inflorescéncias corimbiformes e multifloras,
com flores brancacentas pequenas e, frutos ovoides globosos de cor preta depois da
maturacdo (LORENZI & MATOS, 2002).

Segundo Ferreira et al. (2008), o extrato metandlico da planta confere
protecdo gastrica ao organismo. No Brasil, as partes vegetativas aéreas sdo usadas
na forma de chd no combate ao reumatismo, epilepsia e diabetes melitos tipo 2
(Viana et al., 2004; Oliveira et al., 2012). A espécie possui atividades
antiinflamatdrias e anticonvulsivantes, comprovadas cientificamente (Garcia et al.,
2000; Medeiros et al., 2002).

Figura 10. Folhas da espécie Cissus verticillata.
Fonte: ROOD, 2010.
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1.3.1.6 Croton urucurana Baillon

Croton urucurana, pertencente a familia Euphorbiaceae, € conhecida na
medicina popular como sangra d’agua, sangue-de-dragdo ou urucurana. E uma
espécie arborea decidua, heliéfita e com folhas caducas, presente em terrenos
brejosos e muito umidos. Tipica do cerrado mato-grossense, é uma arvore lenhosa e
pioneira, recomendada no plantio de espécies mistas, pois fornece nutrientes que
melhoram a qualidade do solo (cf. Figura 11) (LORENZI, 1992). As partes mais
utilizadas para fins terapéuticos séo: a casca, a seiva vermelha e o exsudato goma
(GONZALEZ-TORRES, 1970).

Figura 11. Croton urucurana. Fonte: ARVORES DO BRASIL, 2016.

Alves et al. (2008) relatam o uso popular da casca no preparo de chas que
aliviam ou tratam dores nas costas, Ulceras e gastrites. Alguns estudos cientificos
identificam o potencial antimicrobiano da espécie contra Staphylococcus aureus e
Salmonella typhimurium, isso devido a presenca de acido acetilaleuritélico e
catequinas isolados da entrecasca da planta (PERES et al., 1997). S&o descritas na
literatura outras propriedades farmacoldgicas atribuidas a Croton urucurana, como a
acdo antioxidante, antirreumatica, antidiarreica, anticancerigena e cicatrizante
(GURGEL et al., 2005; SALATINO et al., 2007).
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1.3.1.7 Cuphea carthagenensis (Jacq.) J. F. Macbr.

Cuphea carthagenensis, pertencente a familia Lythraceae, € uma espécie
herbacea encontrada no Brasil e em outros paises da América, conhecida
popularmente como Sete-Sangrias. Anual e de crescimento espontaneo, habita
preferivelmente locais Umidos, medindo de 20 a 50 cm. Essa espécie apresenta
folhas simples e opostas, caule avermelhado e flores lilases dispostas nas axilas
foliares (cf. Figura 12) (LORENZI & MATOS, 2002). A infusdo ou decocgédo das
partes aéreas da planta é utilizada tradicionalmente na prevencédo e tratamento de
doencgas circulatorias e cardiacas, como arteriosclerose, hipertensdo arterial
(LORENZI & MATOS, 2008), varicoses e dores nas pernas (VENDRUSCOLO &
MENTZ, 2006).

Duarte et al. (2002) relatou atividade antibidtica sobre bactérias gram-
positivas e gram-negativas. Além disso, foram constatadas atividades antioxidantes
das folhas de Cuphea carthagenensis e atividade antiviral sobre o Herpes simplex
virus tipo | (HSV-1) (SCHULDT et al., 2004; ANDRIGHETTI-FROHNER et al., 2005).

Figura 12. Cuphea carthagenensis. Fonte: SHUHUI, 2012.

1.3.1.8 Equisetum arvense L.

Equisetum arvense, pertencente a familia Equisetaceae, € uma &rvore
arbustiva e perene, nativa do hemisfério norte, especialmente na Europa. Conhecida

como “cavalinha”, a espécie possui uma ampla capacidade de adaptacao, podendo
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ser encontrada em pantanos, beira de rios, aterros e campos abertos (HAGER,
2013). Atinge uma altura entre 20 e 65 cm, apresentando ramificagdes no caule e
sendo desprovida de folhas e flores (cf. Figura 13) (BUCHAUL, 2001). Comumente
utiliza-se as partes aéreas em diversos tratamentos caseiros, sobretudo os talos
estéreis.

A espécie possui agdo diurética comprovada cientificamente, sendo utilizada
como um tratamento de apoio na perda de peso, geralmente na forma de infusdes.
De acordo com Radulovic (2006), Equisetum arvense demonstra atividade
antimicrobiana contra uma grande variedade de cepas, entre elas, Klebsiella
pneumoniae e Escherichia coli. Por seu teor mineral, € recomendada em casos de
anemia e debilidade fisica, além disso, apresenta acdo antiplaquetaria (HASSANE et
al., 2004). Nagai et al. (2005), por sua vez, relatam a presenca de substancias

sequestradoras de oxigénio, destacando a atividade antioxidante da espécie.

Figura 13. Equisentum arvense. Fonte: LONE, 2015.

1.3.1.9 Plantago major L.

Plantago major L., pertencente a familia Plantaginaceae, também conhecida
como tansagem, tanchagem ou plantagem (LORENZI, 2000; MATTOS, 1996), é
uma espécie herbacea e perene que cresce espontaneamente em gramados,
jardins, beiras de estradas e trilhas (cf. Figura 14) (BACCHI et al., 1984; WHITFIELD
et al., 1996). Hoffman (2003) cita 0 uso dessa espécie em preparados caseiros nas
formas de logBes, pomadas e cataplasmas, com a finalidade de combater
ulceracbes de pele por meio de suas propriedades cicatrizantes. Samuelsen et al.

(2000), por sua vez, descreve uma série de atividades biologicas atribuidas ao
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Plantago major, como a capacidade de modular a resposta imunitaria, acao

antioxidante, antiinflamatoria e analgésica, além de efeitos anti-hipertensivos.

Figura 14. Plantago major. Fonte: DS WAY, 2015.

Na medicina chinesa hé relatos do uso das sementes em terapias contra o
reumatismo, casos de diarreia e disenteria, assim como a utilizacdo das raizes em
tratamentos dentarios (DUKE,1989).

1.3.2.0 Tabebuia avellanedae Lorenz ex Grisebach.

Tabebuia avellanedae, pertencente a familia Bignoniaceae, é uma espécie
arboérea encontrada na América do Sul e tipica da savana brasileira. Mais conhecida
como ipé-roxo, possui alguns outros nomes populares: lapacho, ipé-roxo-da-mata,
pelva, ipé-cavata, pau d’arco-roxo e ipé-preto. A arvore atinge uma altura de 20 a
35 m, apresenta tronco cilindrico, casca fissurada, folnas compostas palmadas e
com flores roxas, raramente brancas (cf. Figura 15) (LORENZI, 2008). A entrecasca
de Tabebuia avellanedae € a parte mais utilizada nos preparados medicinais
caseiros (SILVA, 2006).

Entre as varias naftoquinonas isoladas do ipé-roxo, a p-Lapachona (derivada
do lapachol) apresenta maior atividade contra o parasita Trypanossoma cruzi,
causador da doenca de Chagas. Sua acdo envolve mecanismos complexos de
inducdo de apoptose das células e estresse oxidativo (SILVA et al., 2003). O
conhecimento popular e as pesquisas cientificas atribuem a essa espécie
propriedades adstringentes, antidiarreicas, antiinflamatorias, tripanocidas, antivirais,
leishmanicidas, antibacterianas e purgativas (SILVA, 2003; MOON et al., 2007).
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Figura 15. Tabebuia avellanedae. Fonte: WILD ROSE, 2016.

1.4 Controle de qualidade de espécies vegetais

O uso de drogas vegetais como alternativa terapéutica segura deve ser
resguardado por um controle de qualidade criterioso, visto que a complexa
composicdo quimica possibilita a ocorréncia de reacdes adversas, assim como
muitos medicamentos (GIL, 2010).

Um produto de qualidade é aquele que estd em conformidade com os
requisitos que atendam as necessidades do publico e provem confianca no seu uso.
De acordo com a legislacdo vigente, fitoterapicos ndo registrados oficialmente e
cujos dados para a preparacdo da respectiva monografia inexistem, mesmo
produzidos com orientacdo farmacéutica sdo considerados ilegais (FERRO, 2008).

Os ensaios de controle de qualidade da droga vegetal visam a avaliacdo das
caracteristicas fisicas, quimicas e microbiolégicas da matéria-prima, a fim de
assegurar uma producdo uniforme em todos os lotes de producédo, garantir doses
eficazes de metabdlitos ativos e aferir a estabilidade do medicamento fitoterapico
(LEITE, 2009). Além disso, garante a pureza e a identificacdo de marcadores
quimicos que possuam relevancia na pratica clinica.

Agricultores e detentores do saber popular devem ser aproximados do
conhecimento adquirido em grandes centros de pesquisa. O governo e as
instituicbes académicas precisam compartiihar com a populacdo 0s progressos
obtidos com plantas medicinais, essas informagdes beneficiam principalmente
comunidades rurais que utilizam com frequéncia as plantas in natura, orientacbes

guanto ao uso correto e a eventual toxicidade dessas plantas (FERRO, 2008).
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Segundo Cardoso (2006), para um controle de qualidade efetivo do produto
natural comercializado, sdo necessérios parametros que caracterizam desde a
matéria-prima até o produto acabado. Dickens (1994) alerta sobre a necessidade do
rigido e preciso controle de qualidade dessas preparacfes ao citar duas mortes por
ataque cardiaco em Hong Kong, vitimas da intoxicacdo por aconitina apés a
ingestdo de um preparado contendo plantas medicinais. O importante é esclarecer
que natural ndo € sinbnimo de seguro, ndo significa que seja livre de efeitos

adversos e indicado a qualquer pessoa.
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2. Objetivos
2.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi avaliar a qualidade de um produto natural na forma
de capsulas, disponibilizado a populagdo no Paranoa (Brasilia-DF), através da

avaliagdo farmacéutica das 11 espécies vegetais constituintes.

2.2 Objetivos especificos

Para alcangar o objetivo principal proposto, a avaliagdo da qualidade das 11
drogas vegetais em estudo foi realizada em duas etapas:

» Avaliacao farmacognéstica para que, de forma comparativa a literatura, fosse

determinada a qualidade fitoquimica e

» Avaliagcdo farmacotécnica das drogas pulverizadas para fornecer informagdes

e cuidados necessarios a manipulacao desta forma farmacéutica.
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3. Justificativa

A variabilidade de cepas de Trypanossoma cruzi isoladas em diferentes
paises e zonas geograficas dificulta o uso da terapéutica medicamentosa atual,
tornando-se uma estratégia limitada somente a fase aguda da doencga e bastante
criteriosa, devido aos diversos efeitos colaterais e ao ajuste de dose necessario para
a eficacia pretendida.

Em contrapartida, produtos de origem natural atuam principalmente contra o
desenvolvimento das cepas e podem ser encontrados em abundancia na flora
nativa. Entretanto, sua constituicdo e producédo devem apresentar rigidos padrées de
qualidade para que a utilizacdo de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos
sejam favoraveis a saude humana, tanto em seguranc¢a quanto em eficacia.

O estudo dos metabdlitos secundarios presentes em uma droga vegetal
possibilita o conhecimento das propriedades farmacologicas que podem ser
exploradas dependendo das quantidades requeridas para efeito terapéutico. E o
primeiro passo na caracterizacdo de uma espécie como planta medicinal e
correlaciona o sistema natural de defesa e nutricio de um vegetal, com a
possibilidade de uso contra as mais diversas enfermidades humanas.

Atualmente, as instituicdbes de ensino representam as principais fontes de
pesquisa e desenvolvimento de novas formula¢des terapéuticas. Mesmo com 0 uso
de métodos convencionais, representam e determinam um avan¢o no conhecimento
cientifico e o ponto de partida para novas descobertas e inovacdes, cada vez mais
escassas nos dias atuais. A padronizacdo de um fitoterapico depende entdo, da
prospeccao fitoquimica da matéria-prima vegetal e do controle de qualidade desta e

do produto acabado.
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4. Metodologia

4.1 Preparagao dos extratos

Os extratos metandlicos das drogas vegetais em estudo (cf. Quadro 1)

utilizados nas analises de caracterizagdo foram obtidos mediante o método de

infusdo. Foi utilizado 1 g de cada droga vegetal pulverizada e 10 mL de metanol

(VETEC®). O solvente foi aquecido até atingir o seu estado de ebulicdo e, em

seguida, a planta foi vertida sobre este. O recipiente contendo o extrato permaneceu

em repouso por cerca de 5 minutos, sendo filtrado e o infuso armazenado

posteriormente sob refrigeracdo (cf. Figura 16).

Espécie vegetal

Droga vegetal

Amburana cearenses Semente
Brosimum gaudichaudii Raiz
Carya illinoensis Folha
Casearia sylvestris Folha
Chenopodium ambrosioides Folha
Cissus verticillata Folha
Croton urucurana Entrecasca
Cuphea carthagenensis Folha
Equisetum arvense Caule
Plantago major Folha
Tabebuia avellanedae Entrecasca

Quadro 1. Espécie e drogas vegetais objeto de estudo.

Fonte propria.
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Figura 16. llustracdo dos infusos obtidos para algumas das drogas
vegetais em estudo. Da esquerda para direita: Casearia sylvestris,
Brosimum gaudichaudii, Amburana cearensis e Chenopodium
ambrosioides. Fonte prépria.

4.2 Determinacdo do teor de umidade por dessecacdo em balanca (RADWA)

com infravermelho

A determinagdo do teor de umidade foi realizada em triplicata, por
dessecacdo da droga vegetal em balangca térmica de aquecimento por raios
infravermelhos. A balanca foi calibrada a 120°C / 3 min, sendo observado o0 peso
inicial da amostra, assim como o peso constante, quando a massa néo variou mais
do que 0,25%. O teor de umidade foi calculado de acordo com as equacdes a

seqguir:

Peso inicial — Peso final = x quantidade de dgua

Teor de umidade %= guantidade de dgua x 100

Peso inicial

4.3 Isolamento de substancias sublimaveis

O procedimento consistiu em colocar um anel metalico sobre uma lamina e em
seu interior depositar alguns miligramas da droga vegetal pulverizada. Depois, outra

lamina foi colocada sobre o anel metélico. Este conjunto foi entdo levado a chapa de
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aguecimento (LS LOGEN), onde depois de alguns minutos, observou-se a formagéo
ou ndo de cristais na lamina superior (cf. Figura 17). Em um microscépio Optico,
gquando comprovada a presenca de cristais, estes foram caracterizados quanto a

forma e a coloracéo.

Figura 17. llustracdo da microssublimagdo empregada
para as drogas vegetais presentes nas capsulas
dispensadas no Paranoa (Brasilia-DF) para Doenga de
Chagas. Fonte propria.

4.4 Determinacgao qualitativa de metabdlitos secundarios

Triterpenos e esteroides: reacado de Liebermann e Buchard

Em uma placa de Petri foram colocados 2 mL do infuso metandlico da droga
vegetal. Esta placa foi aquecida até a total evaporacéo do solvente e o residuo seco
foi lavado com cloroférmio. A solugé@o apolar obtida foi transferida para um tubo de
ensaio. A esse tudo foram adicionados 2,5 mL de anidrido acético e 0,5 mL de &cido
sulfarico para observacdo de reacdo de coloracdo. Sendo observadas coloracdes

vermelha ou marrom na presenca de triterpenos e verde ou azul para esteroides.

Saponinas: ensaio de afrogenicidade

Para a determinacdo de saponinas, foi utilizado o ensaio de afrogenicidade,
que indica a presenca desses metabolitos em solugdo aquosa quando ha formagéo
de espuma abundante e persistente apos agitagédo vigorosa.

O residuo contido na placa de Petri obtido com a retirada da solucao
cloroférmica produzida para a determinacao de triterpenos e esteroides, foi lavado
com agua destilada e transferido para um tubo de ensaio, que foi agitado
vigorosamente.
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Alcaldides: reacdo de precipitagdo com reagentes gerais para alcaléides

Para a determinacdo de alcaloides procedeu-se nova infuséo, utilizando
mesma metodologia indicada no item 4.1, porém o solvente utilizado para extracao
foi solugéo aquosa de &cido cloridrico a 1%.

A determinacéo de alcalbides foi realizada por meio da filtracdo do infuso em

3 placas de Petri. Em sequéncia, para cada placa, foi adicionada uma gota de
reagente geral para alcaloides: Mayer, Bouchardat ou Dragendoff. A presenca de
precipitado nas trés placas é um indicativo da presenca de alcaldides na droga
vegetal. Porém, quando visualizado apenas em duas placas de Petri, novos testes

s80 necessarios para a comprovacao.

Taninos: reacao com gelatina

Em um tubo de ensaio foram colocados 2 mL do extrato metandlico vegetal e
adicionadas 2 gotas de acido cloridrico diluido, logo em seguida, 2 gotas de uma
solugcédo de gelatina a 2,5% foram colocadas sobre a mistura. A formacdo de um
precipitado nitido indica a presenca de taninos totais.

Taninos: reacao com cloreto férrico

Em um tubo de ensaio foram colocados 2 mL do infuso vegetal. Em seguida,
foram adicionados 10 mL de agua destilada e 4 gotas de cloreto férrico a 1% (p/v)
em metanol. A formacéo de precipitado de coloracdo azulada indica a presenca de
taninos hidrolisaveis, enquanto precipitado de coloracdo esverdeada indica a
presenca de taninos condensados. Na presenca de ambos os tipos de taninos,

hidrolisaveis e condensados, coloracdo cinza escura é desenvolvida.

Antraquinonas: reacao de Borntrager

A caracterizacdo foi realizada através da reacdo de Borntrager, em um
Erlenmeyer (50 mL), 5 mL do extrato metandlico vegetal foram diluidos em 5 mL de

agua destilada. Depois, acrescentou-se 10 mL de aménia. Quando o resultado é

33



positivo, a cor alaranjada € visualizada, significando a formacédo de fenatos de

amonia.

Cumarinas: observacao de fluorescéncia em meio basico

A determinagdo de cumarinas foi realizada pelo método de fluorescéncia.
Algumas gotas do extrato metanolico vegetal foram colocadas sobre um papel de
filtro, formando um traco. A amostra entédo foi analisada na camara de luz ultravioleta
para observacdo de fluorescéncia. Logo apods, adicionou-se algumas gotas de
solucdo diluida de NaOH e um anteparo sobreposto a metade do traco, sendo
analisada novamente na camara UV. A andlise consistiu na lenta retirada do
anteparo, enquanto observava-se a formacéao ou intensificacao de fluorescéncia.

A cumarina ndo apresenta fluorescéncia ao contrario das demais moléculas
pertencentes a este grupo metabdlico. Entretanto, em meio basico e com a
incidéncia de luz ultravioleta, a cumarina altera sua configuracdo apresentando
fluorescéncia. As demais cumarinas apresentam fluorescéncia intensificada em meio

basico e incidéncia de luz ultravioleta.

4.5 Avaliacdo das caracteristicas reoldgicas das drogas vegetais pulverizadas

Determinacao do angulo de repouso

Uma proveta volumétrica (25 mL) foi totalmente preenchida com a droga
vegetal pulverizada, sendo esta posteriormente invertida sobre uma superficie plana.
A medida que a proveta foi levantada, houve a formag¢do de uma estrutura cénica
devido ao escoamento das particulas soélidas. Utilizando um transferidor, foi possivel
a determinacédo do angulo de repouso de cada amostra analisada (cf. Figura 18). O
escoamento de cada amostra foi realizado em triplicata e as afericbes em cada
escamento foi realizada em trés posicfes distintas, totalizando nove determinacdes
para cada amostra vegetal. Angulos menores ou proximos a 25° foram considerados
indicadores de fluxo bom, enquanto que os resultados elevados proximos a 50°, de

fluxo ruim.
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Figura 18. llustracdo do método estatico para determinacao do angulo de repouso. 1) Preenchimento
da proveta, 2) inversdo rapida da proveta, 3) suspensdo da proveta para promover escoamento do
material sélido e 4) afericdo do angulo de repouso com auxilio de transferidor. Fonte propria.

Determinacgdo do indice de compressibilidade

A determinacado é realizada através do empacotamento das particulas, que
geram variacdes na densidade bruta do p6 a medida que ocorre a sua consolidacao.
Uma proveta volumeétrica (10 mL) foi preenchida em sua totalidade com a amostra
vegetal pulverizada, em seguida, realizou-se 10 séries de 10 compactacdes
manuais. O indice de compressibilidade foi calculado de acordo com a equacdo a
seguir (AUTON, 2005).

% compressibilidade = Di— Do x 100
Dt

Onde, Ds corresponde a densidade final e Do a densidade inicial.

4.6 Determinacéo de residuo por incineragdo em mufla: teor de cinzas totais

A determinagdo de cinzas totais estabelece a quantidade de substancia
residual ndo-volatii no processo de incineracdo especificado. Primeiro, foram
pesadas 3 g de cada amostra (pulverizada) em balanca analitica e estas,
transferidas para cadinhos devidamente preparados e pesados. Logo apds, as
amostras foram submetidas ao pré-aquecimento por bico de Bunsen, uma forma de
liberar o calor interno da droga vegetal e evitar reacbes com as altas temperaturas
da mufla. O pr6ximo passo consistiu em armazenar as amostras em mufla calibrada
a 600°C, durante 3 horas consecutivas, até que todo o carvao fosse eliminado (cf.
Figura 19). Em seguida, foram resfriadas em dessecador e novamente pesadas. O

procedimento foi realizado em triplicata.
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Figura 19. llustracdo do processo de obtencdo do teor de cinzas totais das amostras vegetais. 1)
Combustéo prévia da amostra por bico de Bunsen, 2) incineragdo da amostra em mufla a 600°C/3
horas, 3) Cinzas obtidas apos o processo de incineragédo. Fonte propria.

O célculo do teor de cinzas totais foi realizado de acordo com a equacao a

seqguir:

% de cinzas totais = peso total de cinzas (g) x 100

Peso inicial da droga seca

4.7 Avaliacao granulométrica

A avaliacdo granulométrica de cada espécie vegetal foi realizada através da
tamisacao do material seco, utilizando tamises com aberturas de malhas (um): 1000,
850, 600, 425, 300 e 212. Os tamises e prato coletor foram pesados e empilhados,
seguindo a ordem de maior abertura de malha para a menor, finalizando o conjunto
com o prato coletor. O conjunto de tamises foi tampado e preso a base vibratéria do
equipamento que funcionou durante 30 minutos em vibracdo média. A amostra foi
pesada antes de iniciar o ensaio. Apos o ensaio foram pesados os tamises e prato

coletor. A analise dos resultados foi realizada por meio de Probitos.
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5. Resultados e discusséao

5.1 Isolamento de substancias sublimaveis

A Tabela 1 apresenta os

sublimaveis conforme o método (4.3).

Tabela 1. Isolamento de substancias sublimaveis.

resultados do

isolamento de substancias

Espécie vegetal

Microssublimacao

Observacoes

Amburana cearensis

Brosimum gaudichaudii + Pequenos e finos
Carya illinoinensis - -
Casearia sylvestris - -
Chenopodium ambrosioides - -
Cissus verticillata + Tambf:m_apresentou goticulas de
substancias oleosas
Apresentou goticulas de substancias
Croton urucurana -
oleosas
Cuphea carthagenensis + Cristais azulados e arredondados
, Apresentou goticulas de substancias
Equisetum arvense -
oleosas
. Também apresen icul
Plantago major + ambém apresentou goticulas de

substancias oleosas

Tabebuia avellanedae

Apresentou goticulas de substancias
oleosas

Nota: (+) presente e (—) ausente. Fonte propria.

Mesmo sendo possivel a visualizacdo por microscopia, serd necessaria a

complementacdo do estudo com a determinacdo qualitativa e quantificacdo das

substancias obtidas na forma cristalina, por intermédio de outros métodos analiticos,

como por exemplo, métodos cromatogréficos.

5.2 Determinacgéo qualitativa de metabolitos secundarios

Triterpenos, esterdides e saponinas

Na Tabela 2 constam os resultados das reacbes de coloracdo que

determinam a presenca de triterpenos, esterdides e saponinas nos extratos vegetais.

37



Os resultados encontrados séo fundamentados pela literatura. Diniz & Silva
(2006) relataram a evidéncia de triterpenos (taraxerol, &cido ursélico e &cido
oleandlico), saponinas (equisetoninas) e esteréides como constituintes da espécie
Equisetum arvense. Assim como foi comprovada a existéncia de saponinas em
Tabebuia avellanedae (KOYAMA et al., 2000) e esterdides em Chenopodium
ambrosioides (cf. Figura 20) (KOKANOVA-NEDIALKOVA et al., 2009). As saponinas
sdo heterosideos esteroidais ou terpénicos policiclicos, que possuem acao
farmacoldgica laxativa, diurética e expectorante, além de consideraveis propriedades
venotdnicas. A presenca de saponinas em Tabebuia avellanedae sugere que
metabdlito esteja envolvido com a funcao protetora da espécie, devido a capacidade
de alteracdo da permeabilidade das membranas celulares dos microrganismos.
(ALONSO, 2008).

Tabela 2. Determinacé&o de triterpenos, esteréides e saponinas.

Espécie vegetal Droga vegetal | Triterpenos | Esterdides | Saponinas
Amburana cearensis Semente - - -
Brosimum gaudichaudii Raiz + + +
Carya illinoensis Folha + + -
Casearia sylvestris Folha - + -
Chenopodium ambrosioides Folha - + -
Cissus verticillata Folha + + +
Croton urucurana Entrecasca + - -
Cuphea carthagenensis Folha - + +
Equisetum arvense Caule + + +
Plantago major Folha - + +
Tabebuia avellanedae Entrecasca + + +

Legenda: (+) presenca (-) auséncia. Fonte propria.

Duarte et al. (2002), também confirmam a presenca de esterdides e
saponinas na espécie Cuphea carthagenensis, contudo, hd uma discordancia do
resultado negativo para triterpenos em relacdo ao estudo de Gonzalez et al. (1994).

Em controvérsia ao estudo, Romeh (2014) e Diniz & Silva (2006)
determinaram dois importantes triterpenos em Plantago major, acido ursdlico e acido
oleandlico. Pesquisas revelam que esses componentes demonstram atividade
tripanocida eficaz em testes in vitro (CUNHA et al., 2006; FERREIRA et al., 2010).
Algo semelhante pode ser observado na analise da Casearia sylvestris para qual ha

evidéncia na literatura quanto a presenca de triterpenos e saponinas (YAMAMOTO,
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1995; LUZ, 1998; SERTIE et al., 2000), mas o aspecto de maior interesse esta no
estudo das casuarinas, diterpenos clerodanicos que quando testados in vitro,
demonstraram maior efetividade contra o Trypanossoma cruzi em comparagao com
o medicamento standard, o benznidazol (BOU et al., 2014). Além disso, conferem
propriedades antiinflamatorias e antitumorais a espécie (FERREIRA et al., 2011).

A presencga ou auséncia de um composto bioativo retratado nesta avaliacao
qualitativa ndo pode ser considerada de carater absoluto, visto que isso depende da
natureza da amostra e do manuseio da técnica, como também da necessidade de

validacdo por métodos analiticos que possam quantificar tais substancias.

Figura 20. llustracdo do ensaio qualitativo para determinacdo de
triterpenos e esterbides de algumas espécies vegetais. Da
esquerda para a direita: Amburana cearensis (hegativo para
ambos metabdlitos); Tabebuia avellanedae, Chenopodium
ambrosioides e Casearia sylvestris (positivo para esteroides).
Fonte prépria.

Alcaldides

A Tabela 3 demonstra os resultados da determinacdo de alcalbides nas
drogas vegetais. Os extratos de Amburana cearensis, Brosimum gaudichaudii,
Cissus verticillata e Tabebuia avellanedae apresentaram precipitados com o uso de
dois dos trés reagentes gerais, sendo considerados, desta forma, inconclusivos e
necessitando testes adicionais para a comprovacdo da existéncia de alcaldides
nestes vegetais.
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Tabela 3. Resultados obtidos com o ensaio qualitativo para determinacédo de alcal6ides com os
reagentes gerais Mayer, Bouchardat e Dragendorff.

Espécie vegetal Dragendoff Mayer Bouchardat Resultado
Amburana cearensis + - + Inconclusivo
Brosimum gaudichaudii + + + Positivo
Carya illinoensis + - + Inconclusivo
Casearia sylvestris + - - Negativo
Chenopodium ambrosioides + - - Negativo
Cissus verticillata + - + Inconclusivo
Croton urucurana + + + Positivo
Cuphea carthagenensis + - - Negativo
Equisetum arvense + + + Positivo
Plantago major + - - Negativo
Tabebuia avellanedae + - + Inconclusivo

Nota: (+) presenca de precipitado (-) auséncia de precipitado. Fonte prépria.

Os ensaios desenvolvidos por Farias et al. (2010) para Amburana cearensis
ndo detectaram a presenca do metabdlito. Enquanto que os testes realizados por
Luz (1998) e Yamamoto (1995) conseguiram detectar tracos de alcalbides nas folhas
da Casearia sylvestris, o que diverge do encontrado neste estudo. O resultado
positivo para Croton urucurana era esperado, visto que o género Croton € conhecido
por possuir varias espécies que tém os alcaléides como principais constituintes
(ROCHA et al., 2008; BERTUCCI et al., 2008).

Os alcaldides sdo compostos nitrogenados, geralmente combinados com
acidos organicos e taninos, que atuam no corpo humano principalmente no sistema
nervoso central, expressando um efeito estimulante, sedativo, analgésico, calmante
e/ou anestésico (FERRO, 2008).

Diniz & Silva (2006) indicam que a espécie Plantago major contém dois tipos
de alcaléides em sua composicdo fitoquimica, a plantagonina e a indicaina. Além
disso, determina que esse metabolito seja um dos principais constituintes da espécie
Equisetum arvense. Dentre os alcaldides presentes, podemos destacar a nicotina, a
palustrina e a palustrinina (SANDHU et al., 2010).

E descrito na literatura que a espécie Chenopodium ambrosioides também
apresenta alcaloides em sua constituicdo, ao contrario do que foi visualizado neste
estudo (CALADO et al., 2015). Todavia, na caracterizacao histoquimica das folhas
de Cuphea carthagenensis, Lusa & Bona (2011) verificaram reacdo negativa para
alcaldides, corroborando o resultado deste estudo para a espécie.
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Taninos

Na Tabela 4 constam os resultados da caracterizacdo farmacognéstica de
taninos das espécies vegetais presentes na capsula antichagasica.

Sabe-se que a atividade antiulcerosa e antiofidica desempenhada pela
Casearia sylvestris esta relacionada ao papel terapéutico exercido pelos taninos
(flavonoides) (FERREIRA et al., 2011). A capacidade de inibicdo da sintese de 6xido
nitrico e de mediadores dos fatores de necrose tumoral, somadas a sua acao
antioxidante (KAWADA et al., 1998), sdo pontos importantes no estudo do potencial
tripanocida dessa espécie.

Os recentes estudos com Cissus verticillata comprovam a presenca de
componentes fendlicos nas partes aéreas da planta, especialmente taninos, o que
confere atividades farmacolégicos de interesse, como a acao antiinflamatoria e anti-
hemorragica (SIMOES et al., 2004; DROBNIK et al., 2012).

Alonso (2008), associa a presenca de taninos na espécie Tabebuia

Y

avellanedae a sua acdo antifungica e antibacteriana, pois esses metabdlitos
secundarios conferem a espécie a capacidade de lesionar a parede celular dos
microrganismos. O protocolo de fitoterapia estabelecido por Diniz & Silva (2006)
confirmam os resultados positivos para as espécies Equisetum arvense e Plantago
major. Resultados bastante promissores, como o encontrado para Chenopodium
ambrosioides, onde a reacdo indica a presenca de taninos condensados, algo

recentemente comprovado por Calado et al. (2015).

41



Tabela 4. Caracterizacao farmacognéstica de taninos.

Espécie vegetal Solugdo de Cloreto
gelatina Férrico
Amburana cearenses + +1
Brosimum gaudichaudii + + 2
Carya illinoinensis + +2
Casearia sylvestris + +1
Chenopodium ambrosioides + +1
Cissus verticillata + +1
Croton urucurana + +2
Cuphea carthagenensis + +2
Equisetum arvense + +1
Plantago major + +2
Tabebuia avellanedae + +1

Nota: (+) presenca de taninos;(1) taninos condensados e (2) taninos totais. Fonte prépria.

Considerando a sintomatologia da tripanossomiase, principalmente
problemas cardiacos e digestivos, o efeito terapéutico dessas substancias pode
tratar ou atenuar os primeiros alertas da doenca, possibilitando duas vias de
atuacdo: o controle ou 0 mascaramento. Os taninos possuem ac¢do farmacoldgica
antidiarreica, diminuindo os movimentos peristélticos por acdo antiinflamatéria da
mucosa. Apresentam propriedades antioxidantes e ajudam em casos de inflamacfes
do trato digestivo. Estes sdo capazes de precipitar proteinas plasmaticas e ativar
fatores de coagulacdo, assim como gerar um efeito hipotensor no organismo
(FERRO, 2008).

O presente teste histoquimico permite evidenciar a presenca de taninos
totais nas folhas de Cuphea carthagenensis. Algo semelhante foi relatado por Lusa
& Bona (2011), com relacéo a reacao positiva para taninos condensados, visto que
as proantocianidinas encontradas em seus estudos s&o caracterizadas por suas
propriedades adstringentes. David et al. (2010), através da analise do extrato
aguoso das sementes de Amburana cearensis também reportaram a presenca de
taninos condensados em suas amostras e concluiram que esse metabdlito estaria
associado a atividade larvicida da espécie, acdo descrita por outros autores na
literatura (CARVALHO et al., 2003; SILVA et al., 2004).
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Antraquinonas

A Tabela 5 representa a analise dos resultados obtidos por meio de reacfes
de coloracdo. As antraguinonas séo substancias fendlicas derivadas da dicetona do
antraceno, empregados terapeuticamente como laxativos e catérticos, por aumento

da motilidade intestinal (Sociedade Brasileira de Farmacognosia, 2016).

Tabela 5. Caracterizacdo farmacogndéstica de antraquinonas das drogas vegetais em analise.

Espécie vegetal Droga vegetal Coloracéo Resultado
Amburana cearensis Semente Alaranjada Positivo
Brosimum gaudichaudii Raiz Alaranjada Positivo
Carya illinoinensis Folha Alaranjada Positivo
Casearia sylvestris Folha Esverdeada Negativo
Chenopodium ambrosioides Folha Esverdeada Negativo
Cissus verticillata Folha Esverdeada Negativo
Croton urucurana Entrecasca Alaranjada Positivo
Cuphea carthagenensis Folha Alaranjada Positivo
Equisetum arvense Caule Esverdeada Negativo
Plantago major Folha Esverdeada Negativo
Tabebuia avellanedae Entrecasca Alaranjada Positivo

Fonte propria.

Embora o experimento demonstre um resultado negativo para a presenca de
antraquinonas nas folhas de Plantago major, sabe-se que esse metabdlito pode ser
encontrado em suas sementes (DINIZ & SILVA, 2006).

O resultado positivo para Tabebuia avellanedae (cf. Figura 22) confirma o
que foi relatado na literatura, a espécie apresenta como seus principais constituintes
naturais as naftoquinonas e as antraquinonas, presentes principalmente na
entrecasca e cerne da arvore (CASTELLANOS et al., 2008). Steinert et al. (1995),
isolaram seis tipos de antraquinonas do cerne de Tabebuia avellanedae: 1-
Hydroxyanthraquinone,  1-Methoxyanthraquinone, 2-Methylanthraquinone, 2-
Hydroxymethylanthraquinone, 2-Acetoxymethylanthraquinone e Anthraquinone-2-
carboxylic acid.

A atividade tripanocida da espécie estd associada ao lapachol e seus
derivados, em especial, a B-lapachona (cf. Figura 21). Naftoquinonas capazes de

induzir o estresse oxidativo, danificando componentes celulares importantes e
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interferindo na divisdo celular em pontos especificos da evolucdo morfogénica
natural (SILVA et al., 2003).

0
|
|
0

1 2

Figura 21. Estrutura quimica do lapachol (1) e da B-lapachona (2).
Fonte: CASTELLANOS et al., 2009.

A B-lapachona demonstra alta atividade contra as cepas de Trypanossoma
cruzi, atuando na inibicdo de toposoimerases, enzimas envolvidas nos processos de
replicacdo, transcricdo e mitose (MOURA et al., 2001).

L
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Figura 22. llustracdo representativa do
resultado positivo para antraquinonas em
Tabebuia avellanedae (Ipé-roxo). Fonte
propria.

Cumarinas

A Tabela 6 apresenta os resultados da analise fitoquimica de determinacao
de cumarinas nas drogais vegetais estudadas. Em meio alcalino, a cumarina forma o
acido cis-o-hidroxicinamico, que sob a acdo da radiacdo ultravioleta origina o
isbmero trans. Esta forma é fluorescente e apresenta uma florescéncia esverdeada

(cf. Figura 23).
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Figura 23. Reacdo positiva para a presenga de cumarinas em meio alcalino e sob radiacdo
ultravioleta. Fonte: Sociedade Brasileira de Farmacognosia, 2016.

Segundo Canuto (2010), a cumarina € 0 componente quimico majoritario da
Amburana cearensis, sendo responsavel por seu odor forte caracteristico. Isso
confere a espécie propriedades antioxidantes, antiinflamatoérias e broncodilatadoras
(LEAL et al., 2009; PEREIRA, 2001).

Tabela 6. Determinacdo de cumarinas.

Espécie vegetal Droga vegetal Resultado
Amburana cearenses Semente Positivo
Brosimum gaudichaudii Raiz Positivo
Carya illinoinensis Folha Positivo
Casearia sylvestris Folha Positivo
Chenopodium ambrosioides Folha Positivo
Cissus verticillata Folha Positivo
Croton urucurana Entrecasca Positivo
Cuphea carthagenensis Folha Positivo
Equisetum arvense Caule Positivo
Plantago major Folha Positivo
Tabebuia avellanedae Entrecasca Positivo

Fonte prépria.

Além disso, é de conhecimento do meio cientifico o isolamento de
furocumarinas fotossensibilizantes das raizes de Brosimum gaudichaudii, capazes
de promover a repigmentacdo da pele. Podemos citar como exemplo, o0s
bergaptenos e psoralenos, derivados de furocumarinas que sao utilizados no
tratamento de vitiigo e despertam o interesse da industria farmacéutica na
fabricagcdo de novos produtos fotoprotetores (CUNHA et al.; 2008; VIEIRA et al.,
1997).

A Casearia sylvestris, descrita pela literatura como uma planta com potencial
antichagasico, é caracterizada pela ocorréncia de substancias de interesse como as
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cumarinas (LORENZI & MATOS, 2002). As cumarinas sao lactonas do acido o-
hidroxicinamico que apresentam estrutura derivada das benzopironas, sao
conhecidas por suas atividades farmacoldgicas antimicrobianas, antimalaricas,
leishmanicidas e tripanocidas, além de sua acdo hipotensora e antiespasmaédica
(FERRO, 2008; ADESINA, 1983)

O resultado positivo para Chenopodium ambrosioides diverge do encontrado
por Matos (1997) em uma analise qualitativa e semi-quantitativa do extrato
hidroalcoodlico das folhas dessa espécie, algo que ndo descaracteriza a natureza

desse estudo.

5.3 Determinacdo do teor de umidade por dessecacdo em balanca com

infravermelho

A Tabela 7 revela os resultados obtidos na andlise de teor de umidade pelo
meétodo gravimétrico de perda por dessecacao.

A andlise demonstrou resultados satisfatérios, a maioria das espécies
vegetais apresentou teor de umidade abaixo de 8% (exceto Croton urucurana),
estando todas dentro do limite padrao estabelecido pela Farmacopéia Brasileira
(1988), 4° edicdo. No desenvolvimento de formulacdes fitoterapicas, o baixo
percentual de umidade € imprescindivel para a conservacdo e estabilidade do
medicamento manipulado, prevenindo a proliferacdo de microrganismos, reacdes de
hidrélise e atividade enzimatica, que podem deteriorar os constituintes das drogas

vegetais.
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Tabela 7. Determinacéo do teor de umidade por dessecacdo em balanca com infravermelho.

Teor de umidade

Média + Desvio

Espécie vegetal Resultados? Padrao VR?
Amburana cearensis 6,8 7,3 8,8 7,63 +1,04

Brosimum gaudichaudii 59 6,6 6,2 6,23 £ 0,35

Carya illinoinensis 6,4 7,0 5,7 6,36 + 0,65

Casearia sylvestris 6,4 5,9 7.9 6,73+1,04 8 a 14%
Chenopodium ambrosioides 6,7 6,9 7,1 6,90 £ 0,20

Cissus Verticillata 47 5,2 4.8 490+ 0,26

Croton urucurana 8,2 8,0 9,6 8,60 + 0,87

Cuphea carthagenensis 6,5 6,8 7,1 6,80 £ 0,30

Equisentum arvense 7,9 8,1 7,9 7,96 + 0,11

Plantago major 2,0 6,5 7,7 5,40 + 3,00

Tabebuia avellanedae 6,0 53 4,9 5,40 £ 0,55

Nota: Valores expressos em porcentagem, sobre a massa bruta da droga vegetal (M/M). 2Valor de
referéncia estabelecido nas monografias de diversas drogas vegetais descritas na Farmacopéia
Brasileira (1988). Fonte propria.

5.4 Determinacdo de residuo por incineracdo em mufla: teor de cinzas totais

A Tabela 8 apresenta os resultados da analise de teor de cinzas totais das
amostras estudadas.

A maioria das espécies vegetais apresentou valores abaixo de 14%, valor
limite estabelecido nas monografias de diversas drogas vegetais descritas na
Farmacopéia Brasileira, o que indica que as mesmas nao possuem excesso de terra
elou areia (Margues et al.,, 2012). Apenas 3 espécies vegetais apresentaram um
elevado teor de cinzas totais, 0 que indica uma possivel contaminacdo destas
amostras. As cinzas totais incluem as cinzas fisiologicas e nao fisioldgicas. A
determinacdo do teor de cinzas totais permite avaliar as condicbes de plantio,
colheita, secagem e armazenagem da espécie vegetal, pois verifica a normalidade
dos niveis de sdlidos inorgénicos presentes e, assim, determina a seguranca ao
consumo (GIL, 2010; LEITE, 2009).
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Tabela 8. Andlise gravimétrica do teor de cinzas totais das drogas vegetais e respectivo valor
de referéncia.

Teor de cinzas totais

Média + Desvio

Espécie vegetal Resultados? Padrao VR?
Amburana cearensis 5,46 5,58 5,45 5,50 £ 0,07

Brosimum gaudichaudii 4,36 4,39 4,33 4,36 =+ 0,02

Carya illinoinensis 16,98 16,86 16,73 16,86 £ 0,12

Casearia sylvestris 7,09 7,00 7,08 7,05 £ 0,05 MAximo
Chenopodium ambrosioides 13,69 13,68 12,80 13,39+ 0,51 de 14%
Cissus Verticillata 14,25 21,48 14,39 16,71 + 4,13

Croton urucurana 11,21 11,15 13,84 12,06 £ 1,53

Cuphea carthagenensis 6,52 3,76 5,11 5,13+1,38

Equisentum arvense 16,47 16,78 16,27 16,50 + 0,25

Plantago major 14,45 14,33 14,18 14,32 £ 0,13

Tabebuia avellanedae 7,25 11,80 7,37 8,81+ 2,59

Nota: 1Valores expressos em porcentagem, sobre a massa bruta da droga vegetal (M/M). 2Valor de
referéncia estabelecido nas monografias de diversas drogas vegetais descritas na Farmacopéia
Brasileira. Fonte prépria.

5.5 Avaliacédo das caracteristicas reoldgicas das drogas vegetais pulverizadas

A Tabela 9 reune os resultados da determinacdo do angulo de repouso das
amostradas pulverizadas, quando submetidas a um processo de escoamento.

Podemos classifica-las como sendo de fluxo ruim, visto que angulos acima
de 50° apresentam propriedades de fluxo deficientes e, angulos de repouso
minimos, préximos a 25°, representam uma fluxibilidade muito boa. A analise
permite inferir que o tamanho e a forma das particulas interferem em sua
coesividade de modo proporcional, aumentando gradativamente a resisténcia ao
fluxo por acdo da gravidade (AULTON, 2005).
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Tabela 9. Analise reol6gica das drogas vegetais pulverizadas.

Espécie vegetal Angulo dg_ I’ndi_cg_de Classificagéo
repouso estatico compressibilidade (%) do fluxo
Amburana cearensis 40,1° + 2,2° 20 Ruim
Brosimum gaudichaudii 47,4° +1,4° 46 Ruim
Carya illinoinensis 41,1°+2.2° 42 Ruim
Casearia sylvestris 36,0°+1,7° 12 Bom
Chenopodium ambrosioides 31,0°+0,5° 22 Ruim
Cissus Verticillata 31,6°+1,1° 34 Ruim
Croton urucurana 36,5° + 0,5° 18 Ruim
Cuphea carthagenensis 39,0°+ 1,6° 26 Ruim
Equisentum arvense 40,4° £ 3,0° 28 Ruim
Plantago major 36,5° + 1,6° 12 Bom
Tabebuia avellanedae 28,3° +1,7° 12 Bom

Nota: 'Valores dados pela média de 3 posicdes distintas do angulo formado. Fonte propria.

Em termos de produtividade no desenvolvimento de formas sélidas,
podemos afirmar que a alta coesividade interparticular leva a excessiva retencao de
ar nos pos, tornando as particulas mais fluidas e com maior mobilidade. Na
producdo de comprimidos, em condi¢cdes de rapida compressibilidade, isso resulta
no aparecimento de laminacdo ou de descabecamento (capping) dos mesmos
(AULTON, 2005).

Através do método preconizado por Carr, estabelecemos a variacdo da
densidade bruta da amostra a medida em que o p6 é consolidado pela técnica de
empacotamento das particulas, uma maneira de quantificar indiretamente o fluxo.
Quanto mais consolidado, diz-se que a amostra tem uma maior resisténcia de arco,

ou seja, apresenta maior resisténcia ao fluxo do p6 (AULTON, 2005).

49



Quadro 2. Relacado entre fluxibilidade de um pd e o percentual de
compressibilidade.

(%) compressibilidade | Tipo de fluxo
5-15 Excelente (granulos com fluxo livre)
12 -16 Bom (granulos triturados com fluxo livre)
18-21 Escasso (granulos triturados)
23-28 Pobre (p6és muito fluidos)
28 -35 Pobre (pds fluidos coesivos)
35-38 Muito pobre (pos fluidos coesivos)
> 40 Extremamente deficiente (pés coesivos)

Fonte: AULTON, 2005.

De acordo com o Quadro 2, os resultados encontrados (Tabela 9)
demonstram que apenas 3 espécies vegetais (Casearia sylvestris, Plantago major e
Tabebuia avellanedae) apresentam capacidade de fluxo boa, o que difere da analise
do angulo de repouso, em que todas as amostras foram reprovadas. Uma densidade
bruta elevada significa a alta coesividade entre as particulas, isso ocorre devido a
presenca de forcas eletrostaticas que aumentam a atracdo entre elas, particulas
muito finas que preenchem vazios existentes e resultam em um empacotamento
mais compacto, ou, formas irregulares que originam estruturas abertas e diferencas
na porosidade (AULTON, 2005).

Na Tabela 10 constam os resultados da andlise granulométrica das drogas
vegetais avaliadas. Os dados permitiram inferir que as amostras demonstram uma
falta de padronizacdo granulométrica, parametro que pode influenciar diretamente a
homogeneidade e envase do produto, comprometendo sua seguranca e eficacia
terapéutica, devido a possibilidade de causar acentuadas alteragcbes da dose do

medicamento.

50



Tabela 10. Andlise granulométrica das amostras pulverizadas das espécies vegetais
avaliadas.

Nome Diametro médio pum Distribuicéo
(Desvio padrao) granulométrica
Amburana cearenses 395,71 (14,84) Log
Brosimum gaudichaudii 133,12 (7,08) Log
Carya illinoinensis 51,21 (6,71) Log
Casearia sylvestris 298,33 (12,98) Log
Chenopodium ambrosioides 440,81 (232,56) Normal
Cissus verticillata 391,01 (12,32) Log
Croton urucurana 327,08 (14,68) Log
Cuphea carthagenensis 381,85 (12,15) Log
Equisetum arvense 391,18 (12,11) Log
Plantago major 372,31 (12,12) Log
Tabebuia avellanedae 463,64 (238,10) Normal

Nota: log (distribuicdo logaritmico normal) e normal (distribuigao normal). Fonte propria.
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Tabela 11. Analise da qualidade farmacéutica de 11 espécies vegetais presentes em um produto na forma de capsulas

disponibilizado no Paranoé (Brasilia — DF).

Avaliacao fitoquimica b Q
Taninos | X o a 3 - ;U,;
Q c = c ° U 35
> =13 N o) = e 3
> 120|823 Zlg 28 | 5 |82 | £33
o = g O =3 — = = o o
Espécie vegetal Nome popular f?_a |2 |8 g é Q g = 2 S| 8 S g S 9 _g 3
. | o . L |c |28 |2 = | o = .
=2 |8|2|2|s°|Z2513 |2 |5 | 8 |58 | &8
® o |@ |2 |2 | |5 S 186 |8 S —_ S 8 o O
@ lo | |0 0 5 o S | S o @ e =
(2} 3 2 o ~ — —~ 3
o © S
o N
Amburana cearenses Imburana o I I A A N (RO S B BB ISR 40,1 20 395,71(14,84)
Brosimum gaudichaudii Mama-cadela | + | + | + | +| + | +| + | 42 | + |62 | 436 47,4 46 133,12 (7,08)
Carya illinoensis Noz pecan -l -t 2| -] 63169 41,1 42 51,21 (6,71)
Casearia sylvestris Porangaba -t - - Y 2| - | 67 ] 705 36 12 298,33(12,98)
Chenopodium ambrosioides Mastruz s + | 41| -|69 | 134 31 22 440,81(232,5)
Cissus verticillata Insulinavegetal | - | + | + | + | +| - | + | 41 | +14093| 16,7 31,6 34 391,01(12,32)
Croton urucurana Sangradagua | + | + | - | - | + | +| + | 42| - |86 | 121 36,2 18 327,08(14,68)
Cuphea carthagenensis Sete-sangrias | - | - | + | + | + | + | + | 42 | +] 68513 | 385 26 381,85(12,15)
Equisetum arvense Cavalinha - A ] F] -+ 41| +[7,96] 165 40,4 28 391,18(12,11)
Plantago major Tansagem - -+ A+ ] - | + | 42| +]|54] 143 36,5 20 372,31(12,12)
Tabebuia avellanedae Ipé-roxo -l -t F| t| | + | 41| +|54] 881 28,3 12 463,64(238,1)

Nota: (+) presenca (-) auséncia (1) taninos condensados (2) taninos totais. Fonte propria.
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6. Conclusao

A partir do levantamento bibliografico evidenciou-se que quatro espécies
vegetais componentes da capsula antichagasica sdo citadas em outros estudos
como capazes de exercer uma eficiente atividade tripanocida, sendo elas: Amburana
cearensis (imburana), Casearia sylvestris (porangaba), Chenopodium ambrosioides
(mastruz) e Tabebuia avellanedae (ipé-roxo). Entretanto, todas as plantas possuem
propriedades farmacoldgicas que podem atenuar a sintomatologia da
tripanossomiase. A presenca de metabdlitos secundéarios, em particular os
compostos cumarinicos, permitiram concluir que o produto natural na forma de
capsulas apresenta potencial para atuar contra o mal de Chagas, jA que as
cumarinas sao metabdlitos reconhecidos com acao antiparasitaria.

O baixo teor de umidade das drogas vegetais, possibilita a adequagéo do
composto a manutencdo da estabilidade quimica e microbiol6gica, por apresentar
valores dentro dos limites farmacopéicos recomendados.

O estudo farmacotécnico, realizado através da analise de fluxo das drogas
vegetais, permitiu concluir que a dose deste produto pode estar comprometida e,
consequentemente, sua seguranca e eficacia terapéutica, visto que muitos materiais
nao apresentaram fluxo bom, podendo comprometer a homogeneidade. Sendo,
portanto, recomendada a modificacdo do processo produtivo, seja pela granulagéo
prévia, adicdo de agente lubrificante e/ou calibra¢do dos insumos.

Segundo a normativa n° 4 da ANVISA, de 18 de junho de 2014, nédo existe
um limite para a quantidade de espécies vegetais que possam constar num
medicamento fitoterapico, contudo, entende-se que a estabilidade de um produto
contendo 11 espécies vegetais esta sujeita a alteracdes e intera¢des prejudiciais ao

Seu uso.
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