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RESUMO

No Brasil, os medicamentos fitoterapicos, assim como 0s convencionais, devem
possuir registro na Anvisa e seguir todas as normas sanitarias, a fim de que seja garantido o
acesso a medicamentos seguros, eficazes e de qualidade comprovada. A falta de controle
eficiente durante o desenvolvimento, producdo e comercializacdo acarreta desvios de
qualidade, que podem gerar problemas de ineficicia terapéutica, nocividade, intoxicacoes,
agravamento de enfermidades e, em casos extremos, a morte dos usuarios. O uso de
fitoterapicos tem apresentado um crescimento significativo, 0 que exige normatizacao
adequada para assegurar a qualidade em todas as etapas de producéo desses medicamentos.
Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar a qualidade do fitoterapico garra do diabo
(Harpagophytum procumbens DC) disponivel no mercado farmacéutico de Brasilia-DF. Para
tal, foram realizados testes preconizados na Farmacopeia Brasileira — 52 edi¢&do (2010) e em
monografias presentes em outras farmacopeias oficiais. Foram avaliados rotulos e bulas,
caracteristicas organolépticas, peso médio, desintegracdo, compostos majoritarios e
marcadores fitoquimicos. Alguns desvios foram observados na andlise de bula, no teste de
desintegracdo e na andlise do teor do marcador. Esses desvios sdo significativos e

comprometem a eficacia terapéutica do medicamento fitoterapico.

Palavras-chave: Controle da qualidade; fitoterapicos; Harpagophytum procumbens DC; garra
do diabo
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INTRODUCAO

1.1. FITOTERAPICOS

Ha muitos anos as plantas ndo somente suprem as necessidades basicas do ser humano,
mas sao usadas também no tratamento de enfermidades. Essa terapia com plantas medicinais é
baseada em achados empiricos, sendo estudada ao longo dos anos, para avaliar seus potenciais
efeitos farmacolégicos. Tal terapia tradicional com plantas medicinais é utilizada em grande
namero de paises e deu origem a diversos farmacos importantes, cujo uso persiste até os dias
de hoje (GURIB-FAKIM, 2006).

Medicamentos fitoterapicos sao aqueles obtidos com emprego Unico de matérias-primas
vegetais cuja eficacia e seguranga séo validadas por meio de levantamentos etnofarmacol6gicos
de utilizacdo, documentacdes tecnocientificas ou evidéncias clinicas (BRASIL, 2010b). Os
fitoterapicos, por serem produtos de plantas, sdo equivocadamente considerados inofensivos,
apesar de serem compostos de substancias com diferentes fungdes orgénicas. Tais substancias,
apoés serem ingeridas, sdo metabolizadas, o que sugere risco, assim como qualquer medicamento
(SILVA et al., 2016).

Planta medicinal € a espécie vegetal utilizada para fins terapéuticos (BRASIL, 2014b).
Droga vegetal, por sua vez, é definida como partes da planta medicinal (ou ela como um todo)
gue contenham as substancias responsaveis pela acdo terapéutica apdés os processos de
coleta/colheita, estabilizacdo e secagem, estando em sua forma integra, rasurada, triturada ou
pulverizada. (BRASIL, 2014b)

O consumo de medicamentos fitoterapicos cresce notoriamente em paises desenvolvidos
e em paises em desenvolvimento (TERRA JUNIOR et al., 2015). Dados de 2001 mostraram que,
nos Estados Unidos da América (EUA), cerca de 38% dos adultos e 12% das criangas faziam
uso de fitoterdpicos. Em paises em desenvolvimento, o uso € ainda maior. No Brasil, por exemplo,
cerca de 85% da populagéo utiliza algum tipo de fitoterapico ou planta medicinal (BRASIL, 2006g;
MOURA et al., 2016). O mercado farmacéutico brasileiro, em 2011, gerou um faturamento de
aproximadamente $1,1 bilhdo, sendo que, nesse faturamento, 43 milh6es de fitomedicamentos
foram vendidos (ALVES, 2013).
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1.2. REGULAGAO DE FITOTERAPICOS NO BRASIL

No Brasil, o érgédo regulador responsavel pela normatizacéo, controle e fiscalizacdo de
medicamentos e outros produtos e servigos de interesse para a saude € a Agéncia Nacional de
vigilancia Sanitaria (Anvisa). Em 1976, com a publicacdo da Lei n® 6.360 — que regulamenta os
fitoterapicos e plantas medicinais no pais e promove a¢fes a fim de garantir seguranca e acesso
aos produtos e servigos de saude (BRASIL, 1976) , a avaliagdo de seguranca de fitoterapicos e
plantas medicinais ocupava papel de destaque.

Os produtos de que trata a Lei n® 6.360, de 23 de setembro de 1976, sdo sujeitos também
ao Decreto n® 8.077, de 14 de agosto de 2013, que regulamenta as condi¢cdes para o
funcionamento de empresas sujeitas ao licenciamento sanitario, bem como o registro, controle e
monitoramento, no ambito da vigilancia sanitaria. Nesse decreto, apresenta-se que as plantas
medicinais sob a forma de droga vegetal sdo dispensadas de registro (BRASIL, 2013).

Atualmente, a norma que regulamenta o registro de medicamentos fitoterapicos e o
registro e a notificagdo de produtos tradicionais fitoterapicos € a RDC n° 26, de 13 de maio de
2014. As principais diferengas encontradas entre o medicamento fitoterapico (MF) e o produto
tradicional fitoterapico (PTF) estdo na comprovacao de seguranca e eficacia/efetividade (para o
MF, a comprovacéao ocorre por estudos clinicos; para o PTF, ocorre por demonstracdo de tempo
de uso), boas praticas de fabricacéo (para o MF, segue-se a RDC n° 17/2010; para o PTF, segue-
se a RDC n° 13/2013), informacéo do fitoterapico para o consumidor final (para o MF, deve-se
disponibiliza-la na bula; para o PTF, deve-se disponibiliza-la no folheto informativo) e formas de
obter a autorizacdo de comercializacdo junto a Anvisa (para o MF, por registro ou registro
simplificado; para o PTF, por registro, registro simplificado ou notificacdo) (BRASIL, 2014b).

Para o registro de medicamentos fitoterapicos, a empresa responsavel por sua producéo
deve ter autorizacéo de funcionamento e Certificado de Boas Praticas de Fabricacéo e Controle
(CBPFC) vélidos, além de Certificado de Responsabilidade Técnica (CRT) atualizado (BRASIL,
2014b).

Dentre as exigéncias do relatério técnico, uma parte da documentagdo necessaria para
registro deve apresentar dados da(s) matéria(s)-prima(s) vegetal(is), layout dos rotulos de
embalagens e bula, documentacao referente a cada local de fabricagéo, relatério do estudo de
estabilidade, relatério de producéo, relatorio de controle da qualidade, relatorio de seguranca e
eficacia/efetividade, descricdo do sistema de farmacovigilancia e laudo de controle de qualidade

de um lote do produto para cada um dos fornecedores (BRASIL, 2014b).
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O relatorio de controle da qualidade deve conter ainda o laudo de andlise de todas as
matérias-primas utilizadas e do produto acabado, bem como o método utilizado, especificagédo e
resultados obtidos, especificacfes do material de embalagem primaria e controle dos excipientes
utilizados na producao do fitoterapico (BRASIL, 2014b).

Além disso, devem ser descritas todas as referéncias farmacopeicas, consultadas,
conforme a RDC n° 37 de julho de 2009, a qual trata da admissibilidade das farmacopeias
estrangeiras. Quando as referéncias utilizadas ndo forem reconhecidas pela Anvisa, deve ser
enviada a documentacéo técnico-cientifica utilizada para dar embasamento ao método analitico
aplicado (BRASIL, 2009d). Esses métodos devem entéo ser validados de acordo com a RE n°
899, de 29 de maio de 2003, que dispde o guia para validagdo de métodos analiticos e
bioanaliticos (BRASIL, 2003).

Os testes de controle da qualidade, quando terceirizados, devem ser realizados em
laboratérios habilitados pela Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saude (REBLAS) ou
outras empresas fabricantes que tenham Certificado de Boas Praticas de Fabricag&o e Controle
(CBPFC) (BRASIL, 2014b; BRASIL, 2004; VEIGA et al., 2005).

Dentre as exigéncias das RDC n° 48/2004, n® 14/2010 e n° 26/2014 estdo a necessidade
de controle da qualidade, no qual o laudo de analise do produto acabado deve conter os
resultados de todos os testes feitos no controle da qualidade, de acordo com a forma
farmacéutica; do perfil cromatografico com comparacado, a fim de verificar a identidade das
matérias-primas vegetais; e de andlise quantitativa dos marcadores especificos da espécie. E
exigida, também, a comprovacéo de seguranca de uso, inclusive com estudos de toxicidade pré-
clinica (BRASIL, 2004; BRASIL, 2010a; BRASIL, 2014b; VEIGA et al., 2005).

Complementando a RDC n° 26/2014, a Instru¢cdo Normativa n° 02, de 13 de maio de 2014,
apresenta a lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado e a lista de produtos
tradicionais fitoterapicos de registro simplificado (BRASIL, 2014c).

Outra resolucéo que regulamenta os fitotergpicos € a RDC n° 17, de 16 de abril de 2010,
que dispbe sobre as boas préaticas de fabricacdo de medicamentos. Os artigos de 591 a 607
apresentam as BPF relativas aos fitoterdpicos, contendo capitulos que tratam da garantia de
gualidade, sanitizacdo e higiene, validacdo, auto-inspecdo, treinamento, higiene pessoal,
equipamentos, amostras e padrdes de referéncia, documentacdo e controle da qualidade
(BRASIL, 2010Db).

Os medicamentos fitoterapicos devem seguir as hormas sanitarias e possuir registro na
Anvisa como qualquer outro medicamento convencional (OLIVEIRA et al., 2013). O registro tem
validade de cinco anos e, para sua obtencdo e renovacao, verificam-se 0s principais aspectos
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referentes ao processo produtivo, controle da qualidade, ensaios de seguranca e eficacia, dados
legais da empresa, além da rotulagem e bula. Além disso, € exigido o Certificado de Boas Praticas
de Fabricacédo e Controle (CBPFC) para as linhas de producdo da empresa (CARVALHO et al.,
2007).

Para confirmar a veracidade e a confiabilidade das informagdes fornecidas ao paciente,
essas devem estar corretas e de acordo com a literatura cientifica (SILVA et al., 2016). As bulas
e as embalagens, tanto primarias quanto secundarias, sdo os principais materiais informativos
fornecidos aos quais 0s usuarios possuem acesso. Em virtude disso, faz-se necesséario também
avaliar a qualidade desse material. A legislacdo que regulamenta bulas € a RDC n° 47, de 08 de
setembro de 2009, e a que regulamenta a rotulagem é a RDC n° 71, de 22 de dezembro de 2009.

Visando prever, determinar ou acompanhar o prazo de validade dos medicamentos, a RE
n° 01, de 29 de julho de 2005, apresenta um guia para a realizagdo de estudos de estabilidade,
uma vez que fatores ambientais como temperatura, umidade, luz e propriedades fisicas e
gquimicas relacionados ao produto podem afetar sua estabilidade (BRASIL, 2005). Além disso,
guanto a propaganda, publicidade, informagé@o e outras praticas, ha a RDC n°® 96, de 17 de
dezembro de 2008, que apresenta as regras para divulgacdo ou promocgdo comercial de
medicamentos (BRASIL, 2008).

O governo brasileiro, a partir das recomenda¢fes da OMS, vem implementando os
fitoterapicos e plantas medicinais no SUS por meio de politicas publicas de saude, tais como a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares, a Politica Nacional de
Medicamentos, o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos e a propria Lei
Organica da Saude (BRASIL, 2006b; BRASIL, 1998; BRASIL, 2001; BRASIL, 2006a; BRASIL,
1990). Pela Portaria n® 971/2006, ocorreu a aprovacdo da Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares no Sistema Unico de Salde, que recomenda as Secretarias de
Saude estaduais e municipais a implantacao e programacao de acfes que integrem a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Medicamentos Fitoterapicos (BRASIL, 2006c).

Além disso, em fevereiro de 2009, o Ministério da Saude publicou a RENISUS (Relacao
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS), que apresenta as plantas de uso medicinal
popular cuja eficacia necessita de maiores investiga¢des. Atualmente, a lista possui 71 espécies
(BRASIL, 2006a).

Por meio da Portaria n°® 533, de 28 de Margo de 2012, foi estabelecida a Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME), ferramenta imprescindivel & promocao do uso racional
de medicamentos que padroniza os medicamentos indicados para atendimento de doencgas e
agravos — Trata-se, portanto, da relacdo de medicamentos a serem disponibilizados e ofertados
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aos usuarios do SUS (BRASIL, 2012). Desde 2010, o SUS comecou a financiar a garra do diabo
a partir da publicacdo da Portaria n® 2.982, de 26 de novembro de 2009, a qual aprova as normas
de execucao e de financiamento da Assisténcia Farmacéutica na Atencao Bésica. Além da garra
do diabo, outros onze fitoterapicos (espinheira-santa, guaco, alcachofra, aroeira, cascara-
sagrada, isoflavona de soja, unha de gato, hortel&d, babosa, salgueiro e plantago) fazem parte do
Elenco de Referéncia Nacional do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (BRASIL,
2009a; MARMITT et al., 2016).

1.3. CONTROLE DA QUALIDADE DE FITOTERAPICOS

O controle da qualidade é um requisito para garantir a oferta de medicamentos eficazes e
seguros a populagdo. As caracteristicas do produto e o cumprimento das normas de boas préticas
de fabricagéo determinam a qualidade de um medicamento (OLIVEIRA et al., 2013). Tal controle,
portanto, pode ser definido como o conjunto de operag¢des que visam verificar e assegurar que
os produtos estejam dentro dos padrdes de qualidade exigidos, através de alguma analise ou
medicado (MENDES, 2000).

Realizar o controle da qualidade é de fundamental importancia para assegurar nao
somente a qualidade, mas a seguranca, a eficacia e a credibilidade dos medicamentos. Para
alcancarem esses requisitos, as industrias precisam cumprir as determinacdes da Anvisa
(ROCHA; GALENDE, 2014). A qualidade deve ser alcangada apos o controle de matérias-primas,
produto acabado, materiais de embalagem, formulagdo farmacéutica e, por fim, estudos de
estabilidade (NETTO et al., 2013).

Grande numero de problemas pode comprometer a qualidade dos medicamentos:
implantacao de processo de fabricacdo impréprio, falta de cumprimento das BPF, utilizacdo de
embalagens inapropriadas ao produto e matéria-prima de baixa qualidade sao alguns deles. Além
disso, a exposicdo excessiva a luz, calor e umidade durante manuseio, armazenamento e
transporte influencia a qualidade, podendo resultar na alteragéo das propriedades organolépticas
e na formacao de precipitados, por exemplo (MARIANO, 2015; ANSEL, 2000).

Alguns dos problemas mais frequentes que acometem os fitoterapicos desde a matéria-
prima até o produto acabado, afetando sua qualidade, s@o erros na identificagdo botéanica, falta
de uniformidade na composicdo quimica, presenca de contaminantes e inadequagdo na
embalagem e bula (OLIVEIRA et al.,, 2013). A determinacdo dos critérios de qualidade nas

técnicas de plantio e manejo e 0 conhecimento agrondmico sdo necessarios a obtengéo de
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matérias-primas vegetais para uso farmacéutico. Sdo, portanto, essenciais em virtude de
afetarem sua qualidade (BASSANI et al., 2013).

O controle da qualidade de fitoterapicos tem inicio com a determinacdo de métodos
analiticos quantitativos e qualitativos para avaliar marcadores — substancias ou grupos de
substancias, que podem ser ativas quando relacionado a ac¢do farmacoldgica, ou analiticas,
quando ndo tem relacado com a atividade farmacol6gica - os quais devem estar presentes tanto
na matéria-prima quanto nos produtos intermediarios do processamento e no produto final
(BRASIL, 2014b). Esses métodos analiticos, apos escolhidos, devem ser validados (BASSANI et
al., 2013).

Além disso, a matéria-prima e o produto acabado sofrem diversas transformacdes
tecnolégicas que podem afetar a eficacia e/ou seguranga do produto. Por essa razdo, é enfatizada
a necessidade de controle da qualidade fisico-quimica e microbioldgica rigoroso, além de ensaios
farmacoldgicos e toxicologicos in vitro e in vivo para verificar se ocorrem desvios de qualidade
terapéutica (BASSANI et al., 2013).

A identificacdo quimica é feita a partir do perfil cromatografico, sendo requerida para droga
vegetal, derivado vegetal e produto acabado ao se realizar o registro para a identificagdo da
espécie vegetal e sua diferenciacdo de outras espécies. Isso auxiliara a avaliacao da qualidade
e identidade de cada lote (BRASIL, 2014b; BRASIL, 2014c). Essas técnicas séo utilizadas para
andlise qualitativa e quantitativa dos marcadores no produto acabado, a fim de comprovar que
ndo houve degradacéo ou interferéncia dos excipientes (NETTO et al., 2013)

Uma técnica utilizada para identificacdo quimica € a cromatografia em camada delgada
(CCD). Nessa técnica, o0 extrato vegetal apresenta um padréo de bandas exclusivo, conhecido
como fingerprint, que ocorre em razdo de os constituintes realizarem migragdes diferentes, que
ocorrem devido a diversas interacdes entre duas fases: a fase movel e a fase estacionaria. A
CCD é classificada como cromatografia planar, que utiliza a técnica de adsorcéo liquido-solido,
ou seja, a separacdo ocorre devido a diferenca de afinidade dos constituintes de uma mistura
pela fase estacionaria. Para a identificagdo de um componente, € importante realizar uma eluicdo
paralela a padrdes na mesma placa, averiguando, assim, uma possivel similaridade (NETTO et
al., 2013; DEGANI et al., 1998; SHARAPIN, 2000).

A cromatografia liquida de alta resolucéo (CLAE) é uma técnica amplamente utilizada para
andlise de produtos a base de plantas. Uma das vantagens dessa técnica é a possibilidade de
acoplamento a diferentes detectores (TISTAERT et al., 2011). Além disso, tal técnica possibilita
uma analise qualitativa e quantitativa com eficicia, formando um cromatograma com determinado
perfil cromatogréfico ou fingerprint, devido a presenca de tempos de retengéo e intensidade de
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absorcao diferentes, caracterizando os constituintes devido as diferentes interagdes destes com
a fase moével e estacionaria (NETTO et al., 2013; SHARAPIN, 2000). Estes constituintes possuem
estruturas moleculares e grupos funcionais distintos, que apresentam determinada afinidade com
a fase movel e estacionaria, por isso, a velocidade de migracdo e o desenvolvimento da
separacdo vao ocorrer de forma diferente para cada substancia, determinando o perfil
cromatogréfico (CHUST, 1990).

1.4. Harpagophytum procumbens DC

A nomenclatura boténica descrita e aceita € Harpagophytum procumbens DC. Essa
espécie pertence a familia Pedaliaceae, a classe Equisetopsida e ao género Harpagophytum DC.
ex Meisn (TROPICOS, 2016). A familia Pedaliaceae possui aproximadamente 17 géneros e 80
espécies, sendo que, destes, 8 géneros e 31 espécies sdo nativos das regides semi-aridas do
sul da Africa (NAIDOO et al., 2014). A espécie Harpagophytum procumbens DC é popularmente
conhecida como garra do diabo devido ao aspecto do fruto, que apresenta barbas semelhantes
a garras (GRANT et al., 2007). Além disso, 0 nome Harpagophytum vem do grego Harpago,
significando gancho, o que também caracteriza 0 nome popular da planta (MILLS; BONE, 2000).

O H. procumbens é originario do deserto de Kalahri, Namibia, Botswana e Africa do Sul,
e é caracterizado como uma planta herbacea perene, ou seja, apresentando um ciclo de vida
longo (GRANT et al., 2007; MCGREGOR et al., 2005). Apés as primeiras chuvas, emergem as
folhas e flores com amplo crescimento e desenvolvimento, até que morrem nos meses de inverno
durante periodos de seca (STEWART; COLE, 2005).

Um dos métodos de dispersao das sementes é o que ocorre quando o fruto se prende na
l&, cauda ou pés dos animais, sendo as sementes posteriormente depositadas em solos
arenosos. Esse método também pode ser uma das origens do nome popular, visto que algumas
pessoas consideraram a danca atormentada dos animais uma maneira de se livrarem dos frutos
presos a seus corpos (MNCWANGI et al., 2012; MOATTI et al., 1983).

As raizes secundarias do H. procumbens sdo utilizadas na medicina tradicional sul-
africana na forma de decocgdes, infusdes, tinturas ou extratos. A partir da etnomedicina, 0 uso
popular é recorrente para o tratamento de anorexia, indigestédo, diabetes mellitus, hipertensao,
cancer de pele, gota, febre, doengas infecciosas, alergias, osteoartrite e reumatismo. Ha relatos
de que, se tomadas diariamente, apresentam efeito laxante (VAN WYK; GERICKE, 2000); além
disso, sdo empregadas no controle de epilepsia e convulsdes na infancia. Essa atividade
anticonvulsivante foi avaliada no estudo de Mahomed e Ojewole (2006), o qual mostra que o
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extrato da planta pode ter utilidade no controle e/ou tratamento das convulsdes por adiar o inicio
da convulsdo, assim como as drogas de referéncia como fenobarbital e diazepam. No entanto,
os dados obtidos ndo apresentam provas conclusivas sobre a atividade anticonvulsivante,
carecendo de mais estudos (MAHOMED; OJEWOLE, 2006).

H& séculos, o H. procumbens é utilizado para o tratamento de variadas condigdes, porém,
apresenta evidéncia clinica apenas para atividade anti-inflamatoéria, analgésica e adjuvante no
tratamento de artrite reumatoide ou osteoartrite (EDWARDS et al., 2015; GRANT et al., 2007;
MNCWANGI et al., 2012). H& também indicacbes para dispepsia, além de funcionar como
estimulador de apetite (BRAUN; COHEN, 2014).

A garra do diabo, no Brasil, ¢ comumente indicada para tratamento de osteoartrite e dor
lombar baixa aguda. Na IN n® 2, de 13 de maio de 2014, esta indicada para alivio de dores
articulares moderadas e dor lombar baixa aguda (BRASIL, 2014c).

Devido ao amplo reconhecimento da poténcia anti-inflamatéria como remédio popular
para queixas de artrite, os efeitos de extratos da garra do diabo tém sido investigados por quase
60 anos em estudos clinicos (PARK, 2016). Estudos clinicos adicionais avaliaram e confirmaram
os efeitos positivos de preparacdes contendo harpagosideo no tratamento da osteoartrite e dor
lombar baixa aguda (GAGNIER et al., 2004; GAGNIER et al., 2007). Um estudo clinico comparou
a eficacia e tolerancia de um fitoterapico contendo H. procumbens as da diacereina, um Anti-
inflamatério ndo-esteroide (AINE) utilizado para o tratamento de artrite. Constatou-se que o
fitoterapico é comparavel em eficacia e superior em seguranga ao AINE (CHANTRE et al., 2000).

Seu efeito analgésico é considerado de leve a moderado, e a relevancia de sua utilizacédo
clinica continua a ser objeto de discussdo (CONROZIER et al., 2014). Um estudo investigou e
sugeriu que o H. procumbens tem potencial analgésico nos casos de dor pds-operatoria aguda e
dor neuropatica crbnica em ratos, mas S80 necessarios mais estudos farmacoldgicos e
toxicolégicos para encontrar o mecanismo de acgao e realizar a avaliagdo da seguranca (LIM et
al., 2014).

Diversos estudos foram feitos no intuito de elucidar o mecanismo molecular para a
atividade anti-inflamatoéria do harpagosideo. Alguns estudos in vitro tém se concentrado na
ciclooxigenase (COX), iNOS e o fator nuclear k-B (NF-kB) como alvos moleculares. Estudos
clinicos demonstraram atividades anti-inflamatorias através da inibicdo da expresséo de COX-1
e COX-2, da atividade de iINOS e/ou translocagéo nuclear de NF-kf3 e a subsequente redugao da
producdo de mediadores inflamatdérios tais como TNF-a, PGE;, IFN-y, IL-16 e IL-6 (PARK, 2016;
HASEEB et al., 2016; GHASEMIAN et al., 2016; INABA et al., 2010; SCHOPOHL et al., 2016).
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Foram realizados estudos também para investigar o efeito anti-osteoporético em células
in vitro e in vivo em ratos, concluindo-se que o harpagosideo e harpagideo presentes em extratos
do H. procumbens s&o potenciais candidatos para o tratamento da perda 6ssea e da osteoporose
pés-menopéausica (CHUNG et al., 2016a; 2016b).

Os principais constituintes quimicos sédo encontrados nas raizes secundarias da planta. O
principal constituinte € o glicosideo iridoide harpagosideo, que apresenta um gosto amargo
(STEWART; COLE, 2005). O harpagosideo, o isoharpagosideo, o harpagideo e o procumbideo
sao glicosideos iridoides que representam cerca de 0,5% a 3,0% dos constituintes; além destes,
h& os aclcares, que representam cerca de 50%, triterpenos, fitoesterdis, acidos fendlicos e
flavonoides (MILLS; BONE, 2000).

Os primeiros glicosideos iridoides isolados foram o harpagosideo, harpagideo e
procumbideo: em 1983, o procumbosideo, 8-O-p-cumaroilharpagideo e 6-O-p-
cumaroilprocumbideo (KIKUCHI et al., 1983); em 1987, glicosideos fendlicos, acteosideo,
isoacteosideo e  f3—(3,4-diidrohidroxifenil)-O-a-rhamnopiranosil(1 3)-6-D-glicopiranosideo
(BURGER et al., 1987); em 2003, dois glicosideos acetilfendlicos: 2,6-diacetilacteosideo e 6-
acetilacteosideo (MUNKOMBWE, 2003), este dltimo usado para distinguir a espécie
H.procumbens da espécie H.zeyheri (CHRUBASIK, 2004; MAHOMOODALLY, 2013); também
em 2003, 8-feruloilharpagideo, 8-cinamoilmiosporosideo, pagosideo, acido cinamico e acido
cafeico (BOJE et al., 2003), e dois diterpenos (+)-8,11,13-totaratrien-12,12-diol e (+)-8,11,13-
abietatrien-12-ol (ferruginol) (CLARKSON et al.,, 2003); em 2005, foram caracterizados o0s
regioisomeros isobaricos dos glicosideos iridoides: 6-0-p-cumaroilharpagideo (6’-PCHG) e 8-p-
cumaroilharpagideo (8-PCHG) (SEGER et al., 2005); em 2006, 12,13-diidroxichina-8,11,13-trien-
7-ona e 6,12,13-triidroxichina-5,8,11,13-tetraen-7-ona. Essas estruturas sdo instaveis e
suscetiveis a degradacéao por oxidacao (CLARKSON et al., 2006); também em 2006, dois novos
glicosideos iridoides:  Harprocumbideo A  (6™a-D-galactopiranosilharpagosideo) e
Harprocumbideo B (6™-cis-p-cumaroilprocumbideo). Também foi observado o 6-O-a-
galactopiranosil harpagosideo (Ql et al.,, 2006a), Nigaichigosideo F1, Nigaichigosideo F2,
Chebulosideo Il e Martinosideo (QI et al., 2006b; 2007).
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Figura 1 - Estruturas quimicas dos compostos isolados do H. procumbens

OH
HO
HO
OH o
0 HO
OH OH
HO
Harpagosideo Harpagideo Procumbideo
HO
HO OH
HO © OH
H
OH
o}
OH
HO 4
Procumbosideo . )
8-0-p-cumaroilharpagideo
OH
HO.
0
Ho OH
(]
OH
OH o
HO ——
o—
o}
o]
H
o H OH
HO
6-0-p- OH
OH

cumaroilprocumbideo

OH Acteosideo

22



Figura 1 - Estruturas quimicas dos compostos isolados do H. procumbens (continuac&o)
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Figura 1 - Estruturas quimicas dos compostos isolados do H. procumbens (continuacéo)
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Figura 1 - Estruturas quimicas dos compostos isolados do H. procumbens (continuacéo)
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Os iridoides sao terpenoides encontrados em uma variedade de plantas com efeitos
benéficos e responsaveis pela atividade farmacolégica de fitoterapicos. Atuam como repelentes
de insetos e sao muitas vezes intermediarios no processo de biossintese de alcaloides. Eles séo
tipicamente encontrados em plantas como glicosideos, na maioria das vezes ligados a glicose,
como é o caso do harpagosideo (AVASTHI et al., 2013; PARK, 2016).

Acredita-se que o harpagosideo seja o principal composto bioativo relacionado a eficacia
anti-inflamatéria do H. procumbens, e seu teor € utilizado para padronizar produtos comerciais,
0s quais, de acordo com a Farmacopeia Europeia, devem conter pelo menos 1,2% do composto
(PARK, 2016).

O Harpagophytum zeyheri é taxonomicamente proximo ao Harpagophytum procumbens;

o que diferencia ambos € a auséncia do componente quimico 6-acetilacteosideo no H. zeyheri e
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sua presenca no H. procumbens. Comercialmente, a espécie H. procumbens apresenta maior
utilizacdo por conter niveis mais elevados dos constituintes relacionados a a¢ao farmacologica.
Em razdo dessa semelhanga, a matéria-prima do H. procumbens é frequentemente adulterada,
0 que pode ter impacto na eficacia dos fitoterapicos que utilizam essa matéria-prima com
qgualidade inadequadamente controlada (MNCWANGI et al., 2012).
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Realizar a avaliacdo da qualidade do fitoterapico garra do diabo (Harpagophytum

procumbens DC) disponivel no mercado farmacéutico de Brasilia-DF.

2.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Verificar a vigéncia de registro junto a Anvisa;

b) Analisar rétulos e bulas de acordo com RDCs especificas;
c) Avaliar a qualidade dos medicamentos quanto a:

¢ Caracteristicas organolépticas

e Peso médio

¢ Resisténcia mecanica (dureza)

¢ Desintegracéo

e Compostos majoritarios

e Marcadores fitoquimicos
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. OBTENGCAO DOS MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

No mercado farmacéutico de Brasilia-DF foram adquiridas quantidades suficientes para
as andlises de trés marcas do fitoterapico garra do diabo (Harpagophytum procumbens DC). Tais
amostras foram obtidas no periodo de outubro a dezembro de 2016.

3.2.  VERIFICACAO DO REGISTRO

No més de dezembro de 2016 foi realizada a verificagcao do registro dos fitoterapicos, com
consulta ao banco de dados do portal da Anvisa (ANVISA, 2016). foram verificadas a vigéncia
dos registros e a concordancia das informagdes do registro com as presentes no rotulo e bula

dos medicamentos.

3.3.  ANALISE DE ROTULOS E BULAS

A analise de rétulos foi feita com base nos dados exigidos na RDC n° 71, de 22 de
dezembro de 2009 (BRASIL, 2009b), tanto para as embalagens primarias quanto para as
embalagens secundarias. A avaliacdo das bulas foi feita a partir dos critérios exigidos na RDC n°
47, de 8 de setembro de 2009 (BRASIL, 2009c).

3.4. METODOS GERAIS PARA AVALIACAO DA QUALIDADE
Os métodos gerais aqui utilizados para a avaliagdo da qualidades dos fitoterapicos foram
feitos de acordo com o preconizado na Farmacopeia Brasileira — 52 edi¢cdo (BRASIL, 2010c). Os
métodos utilizados foram o de caracterizagéo organoléptica, determinagéo do peso médio, dureza
e tempo de desintegracao.

3.4.1. Caracterizacao organoléptica

As amostras foram avaliadas quanto a seu aspecto geral e cor, sendo dispostas em

superficie plana de fundo branco (BRASIL, 2010c).
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3.4.2. Determinagdo do peso médio

A determinacdo do peso médio foi feita pesando, individualmente, vinte comprimidos em
balanca analitica (Shimadzu® modelo AY220). O peso médio foi calculado a partir da divisdo da
somatéria dos pesos individuais pelo total de 20 unidades. Em relagdo ao peso médio, foram
toleradas até duas unidades fora dos limites especificados na tabela apresentada a seguir.
Nenhuma medida acima ou abaixo do dobro das porcertagens indicadas foram aceitas (BRASIL,
2010c).

Tabela 1 — Critérios de avaliacdo da determinag&o do peso de comprimidos revestidos (BRASIL,
2010c)

Peso médio Limite de variacéo
80 mg ou menos + 10,0%
Mais que 80 mg e menos que 250 mg +7,5%
250 mg ou mais +5,0%

3.4.3. Determinacao da resisténcia mecanica de comprimidos

A determinacdo da resisténcia mecéanica dos comprimidos foi feita utilizando o teste de
dureza. O teste de friabilidade nao foi realizado, por ser um teste que se aplica unicamente a
comprimidos néo revestidos (BRASIL, 2010c). Um total de 10 comprimidos foi submetido a agéo
do equipamento durbmetro (Ethik Technology® modelo 298/ATTSE), sendo testados
individualmente e colocados sempre ha mesma orientac¢édo, de acordo com a forma, e tendo seus

residuos eliminados antes de cada determinagéo.
3.4.4. Teste de desintegracdo
O teste de desintegraco foi realizado por meio de um desintegrador (Nova Etica® modelo
301-6) contendo sistema de cestas e tubos, recipiente para liquido de imerséo, termostato para

manter esse liquido a 37 + 1° C e mecanismo que movimenta a cesta e os tubos no liquido de

imerséo verticalmente e com frequéncia constante.
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No caso dos comprimidos revestidos com filme, foram utilizados seis comprimidos
dispostos em cada um dos seis tubos da cesta. Foi acrescentado um disco a cada tubo. O liquido
de imersao utilizado foi &gua mantida a 37 + 1° C. O movimento das cestas foi cessado quando
todos os comprimidos apresentavam-se totalmente desintegrados.

No caso dos comprimidos com revestimento entérico (gastrorresistentes), foram utilizados
seis comprimidos dispostos em cada um dos seis tubos da cesta. O liquido de imerséo utilizado
foi acido cloridrico 0,1 M mantido a 37 + 1° C por 60 minutos. O movimento das cestas foi
interrompido e nenhuma unidade poderia estar desintegrada, com rachaduras ou sinais de
amolecimento. Posteriormente, foram acrescentados os discos a cada tubo e utilizou-se como
liquido de imers&o uma solucao tampéo fosfato pH 6,8 mantida a 37 = 1° C por 45 minutos. Ao

final desse intervalo, todos os comprimidos deveriam estar completamente desintegrados.

3.4.5. Preparacdo de amostras e padrdo na CCD e CLAE

Foram pesados aproximadamente 107,57 mg de amostra da marca A, 74,96 mg da marca
B e 83,82 mg da marca C, que correspondem a 40 mg do extrato vegetal. O solvente utilizado
para solubilizar as amostras e padréo foi o metanol. A amostra foi transferida para um baldo de
10 mL e o volume foi completado com metanol, resultando em uma amostra de 4 mg/mL. O

padrao harpagosideo foi preparado na concentracao de 100 pg/mL em metanol.

3.5. METODOS ESPECIFICOS

3.5.1. Determinacao de compostos majoritarios

Esta determinagéo foi realizada por meio de uma andlise por CCD. Foram utilizadas
placas de aluminio com gel de silica Fzsa com 0,20 mm de espessura e 8,5 cm x 5,5 cm de
dimenséao (Sorbent Technologies®).

Para a aplicacdo das amostras na CCD foram utilizados capilares de vidro, esgotando por
cinco vezes seu contetdo. As amostras foram aplicadas a 1 cm da borda inferior da placa. O
cromatograma foi feito com quatro aplica¢des: padrdo, marca A, marca B e marca C. A distancia
entre uma aplicacdo e outra foi de 1 cm.

O sistema eluente utilizado foi cloroférmio:metanol (90:30). As placas foram colocadas em
uma cuba saturada com esse sistema eluente. Apos a passagem do eluente pela placa e o
desenvolvimento do cromatograma, as placas foram secas e visualizadas.
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Foi utilizado o reagente anisaldeido/acido sulfuricocomo revelador quimico. esse
revelador é composto por duas solu¢des: uma solucao A de anisaldeido a 2% e acido acético, e
uma solucdo B etandlica de acido sulfarico a 20% (WOLF, 2008; WAGNER; BLADT, 2001). Apos
a aplicacdo do revelador quimico, as placas foram aquecidas a 100° C. Por fim, calculou-se o
fator de retencéo (Rf) de cada mancha, comparado ao padréo.

3.5.2. Identificacdo e quantificagdo de marcadores fitoquimicos por CLAE-DAD

A identificacdo e quantificacdo dos marcadores fitoquimicos foi realizada a partir de
metodologia validada anteriormente no Laboratério de Controle da Qualidade e Produtos Naturais
— FS/UnB, utilizando CLAE-DAD com posterior interpretacdo dos cromatogramas, avaliando area
do pico e tempo de retencéo.

A andlise foi feita utilizando-se cromatégrafo La-Chrom Elite (Hitachi, Téquio, Jap&o)
equipado com detector L2455 DAD (Hitachi, Téquio, Japéo), injetor L2200, bomba L2130 e forno
para coluna L2300. O cromatograma foi extraido em 280 nm. A fase movel do sistema gradiente
de eluicdo foi constituida de acido fosforico 1% (Bomba A) e acetonitrila (Bomba B). O fluxo da
fase movel foi de 0,6 mL/min. O volume de injecdo foi de 10 pL. A coluna utilizada foi a
Purospher®Star RP C18e (150 x 4,6 mm, 5 mm, Merck, Germany). O software EZChrom Elite
(version 3.3.2 SP1 Scientific Software, Inc.) foi utilizado para obten¢éo dos dados.

Os solventes utilizados foram grau HPLC, obtidos da Tedia e Sigma-Aldrich. As amostras
foram filtradas utilizando filtro de 0,45 um. O padréo harpagosideo, da marca Sigma-Aldrich®, foi

preparado na concentracdo de 100 pg/mL em metanol.

Tabela 2 — Gradiente de eluicdo do método por CLAE

Tempo (min) Bomba A (%) Bomba B (%)
0-20 80 20
20-21 50 50
21-25 80 20
25-30 80 20
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. OBTENCAO DOS MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

No mercado farmacéutico de Brasilia-DF, de acordo com a disponibilidade, foram obtidas
amostras de trés marcas diferentes do fitoterapico garra do diabo. A tabela 3 detalha os

fitoterapicos obtidos e suas especificacdes.

Tabela 3 — Medicamentos fitoterapicos da Garra do Diabo de trés marcas diferentes obtidas em
Brasilia-DF
Fitoterapico Marca Forma farmacéutica Concentragéo do
derivado vegetal

A Comprimidos revestidos 200 mg
(S :rr;z; gp?lﬁz?n B Comprimidos revestidos 400 mg
procumbens DC) gastrorresistentes

C Comprimidos revestidos 450 mg

Todas as amostras se apresentaram na forma de comprimidos, das quais duas amostras
apresentaram-se na forma de comprimidos revestidos com filme, e uma amostra com
revestimento entérico. Além disso, todas as amostras diferiram na concentra¢do do derivado

vegetal e na concentracdo declarada de marcador.
4.2. VERIFICA(;AO DO REGISTRO
Na data da compra de cada fitoterapico, foi feita a verificacdo da vigéncia dos registros.

Todos os medicamentos apresentaram registros dentro do seu prazo de validade, como

detalhado na tabela abaixo.
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Tabela 4 — Vigéncia dos registros, na Anvisa, das trés marcas obtidas do fitoterapico garra do
diabo

Fitoterpico Marca/Lote Situacdo do registro
A Vigente — vencimento
em 01/2018
Garra do diabo B Vigente — vencimento

(Harpagophytum procumbens DC) em 12/2017

C Vigente — vencimento
em 07/2018

4.3.  ANALISE DE ROTULOS E BULAS

Na analise dos rotulos das embalagens secundarias, foi observado que todas as

rotulagens analisadas cumpriam as exigéncias da RDC n°® 71/2009.

Tabela 5 — Analise dos roétulos das embalagem secundarias das trés marcas obtidas do
fitoterapico garra do diabo

Dados exigidos Marca Marca Marca
A B C
Nome comercial P P P
Nomenclatura boténica P =] P
Concentracédo do derivado vegetal P P P
Relacéo real do derivado vegetal e marcadores P P P
Via de administracéo P =] P
Quantidade total de peso liquido, volume e unidades P P P
Quantidade total de dosadores NA NA NA
Forma farmacéutica P =] P
Restricdo de uso por faixa etéria em caixa alta P P P
Cuidados de conservagao P P P
Nome e endere¢o da empresa titular do registro P P P
CNPJ do titular de registro P =) P
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Dados exigidos Marca Marca Marca
A B C
Expresséao “Industria Brasileira” P P P
Nome do responsavel técnico com n° de inscricdo do CRF P P P
Telefone do SAC P P P
Sigla “MS” e o respectivo n° de registro P P P
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das P P P
criangas” em caixa alta
“Informagdes ao paciente, indicagdes, contra-indicagbes e P P P
precaucgoes: vide bula”
Nome comercial em braile P P P
Lacre ou selo de seguranca P P P
Faixa vermelha com a frase “Venda sob prescricdo médica” P P P
“MEDICAMENTO FITOTERAPICO” P P P
Lote, data de fabricacéo e validade P P P

P: informagéo presente; NA: ndo se aplica

Apb6s a analise dos rétulos das embalagens primarias dos medicamentos, foi verificado

gue todas as rotulagens analisadas apresentaram todas as informagdes solicitadas pela RDC n°

71/2009.

Tabela 6 — Andlise dos rétulos das embalagens primérias das trés marcas obtidas do fitoterapico

garra do diabo

Dados exigidos Marca Marca Marca
A B C
Nome comercial =) P P
Nomenclatura botéanica P =] p
Concentracgdo do derivado vegetal P P P
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Dados exigidos Marca Marca Marca

A B C
Concentracao de cada principio ativo por unidade de medida P P P
ou unidade farmacotécnica
Via de administracdo P P P
Nome da titular de registro ou logomarca P P P
Telefone do SAC P P P

P: informagéo presente

Em relacdo as bulas, apenas 66,7% daquelas analisadas apresentaram-se completas,
com todas as informagfes descritas corretamente.

As bulas da marca C apresentaram informagdes incompletas e erros de digitagdo, com
omissédo de palavras. Além disso, uma das exigéncias da RDC n° 47/2009 é a de que a via de
administracdo deve estar em caixa alta e negrito; a marca C, apesar de apresentar a via de
administracdo, ndo a apresentou da forma exigida. A Tabela 7 detalha os requisitos e as

irregularidades encontradas.

Tabela 7 — Andlise das bulas das trés marcas obtidas do fitoterapico garra do diabo

Dados exigidos Marca Marca Marca
A B C
Nome comercial P =) [5)
Nomenclatura botéanica P =] p
Espécie vegetal =] =] P
Parte da planta utilizada P P =)
Forma farmacéutica P P P
Concentracdo por unidade de medida ou unidade P P P

farmacotécnica
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Dados exigidos Marca Marca Marca
A B C

Quantidade total de peso, volume liquido ou unidades P P P

farmacotécnicas

Via de administracdo, usando caixa alta e negrito P P

“Uso adulto acima de...” NA NA NA

Composicao real indicando a relagédo real da matéria-prima P P P

vegetal utilizada

Correspondéncia em marcadores P P P

“Para qué este medicamento ¢é indicado?” P P P

“Como este medicamento funciona?” P P P

“Quando nao devo usar este medicamento?” P P I

“‘Este medicamento é contra-indicado para uso por...” em P P P

negrito

“O que devo saber antes de usar este medicamento?” P P P

“Interagdes medicamentosas” P P P

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta P P P

fazendo uso de algum outro medicamento” em negrito

“Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. P P P

Pode ser perigoso para a sua saude” em negrito

“‘Onde, como e por quanto tempo posso guardar este P P P

medicamento?” Indicagdo dos cuidados especificos para o

armazenamento, informando o prazo de validade

“‘Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide P P P

embalagem” em negrito

“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido” em P P P

negrito

“Guarde-o em sua embalagem original” P P P
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Dados exigidos Marca Marca Marca
A B C

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento” P P I

“Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do P P P

medicamento que ainda esteja no prazo de validade,

consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera

utiliza-lo”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das P P P

criangas”

Como devo usar este medicamento? P P P

“Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os P P P

horarios, as doses e a duragao do tratamento”

“Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu P P P

meédico”

“Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado” P P P

O que devo fazer quando eu me esquecer de usar este P P P

medicamento?

“Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou P P P

de seu médico, ou cirurgido-dentista”

Quais os males que este medicamento pode me causar? P P P

“Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o P P P

aparecimento de reagfes indesejaveis pelo uso do

medicamento”

‘Informe a empresa sobre o aparecimento de reacdes P P P

indesejaveis e problemas com este medicamento, entrando
em contato através do Sistema de Atendimento ao
Consumidor (SAC)”

P: informacgéo presente; A: informagéo ausente; I: informacgéo insuficiente; NA: ndo se

aplica
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4.4, METODOS GERAIS PARA AVALIACAO DA QUALIDADE
4.4.1. Caracteristicas organolépticas

As amostras das trés marcas de H. procumbens apresentaram divergéncia na coloracao
e formato dos comprimidos revestidos. Os comprimidos da marca A apresentaram forma circular
e coloracdo bege; os comprimidos da marca B apresentaram formato oblongo e coloracdo
amarela; os comprimidos da marca C apresentaram formato oblongo e coloragéo laranja. Todas
as marcas apresentaram na bula a descricdo das caracteristicas fisicas, permitindo comparacéo.
Apenas a marca A apresentou informagao quanto ao odor.

Na bula da marca B, constava que os comprimidos sdo de coloracdo bege, em
discordancia com o que foi observado. As outras marcas, por sua vez, apresentaram

concordancia com o descrito na bula.

Tabela 8 — Caracteristicas organolépticas dos comprimidos das trés marcas obtidas do
fitoterapico garra do diabo

Marca Cor Formato
A Bege Circular
B Amarelo Oblongo
C Laranja Oblongo

Figura 2 — Amostras das trés marcas para analise organoléptica. A: marca A, B: marca B e C:
marca C

A B C
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4.4.2. Determinacao do peso médio

A Tabela 9 apresenta os pesos médios das amostras, a variagdo aceitavel e as variagdes

méximas. De acordo com a Farmacopeia Brasileira — 52 Edi¢éo, todas as amostras analisadas

encontravam-se dentro dos limites especificados, como visualizado nas figuras 3, 4 e 5.

Tabela 9 — Peso Médio dos comprimidos das trés marcas obtidas do fitoterapico garra do diabo

Marca PM (mg) DP CV (%) Variacéo
aceitavel

A 537,86 4,97 0,92 +50%

B 749,62 6,48 0,86 +50%

C 943,02 17,51 1,85 +50%

Figura 3 — Peso dos comprimidos da marca A e limites de variacéo
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Figura 4 — Peso dos comprimidos da marca B e limites de variacéo
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Figura 5 — Peso dos comprimidos da marca C e limites de variagdo
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4.4.3. Resisténcia mecanica

A resisténcia mecéanica foi avaliada pelo teste de dureza. A Tabela 10 apresenta o
resultado expresso como a média dos valores obtidos nas determinacfes. Segundo a
Farmacopeia Brasileira — 52 edi¢do, o resultado deste teste € informativo (BRASIL, 2010c). Os

comprimidos devem ser suficientemente duros para resistir a choques mecanicos nos processos
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de revestimento, embalagem e transporte; e devem ser frageis o bastante para se desintegrarem
e consequentemente ocorrer a dissolu¢do do marcador/principio ativo (MESSA et al., 2014).

Tabela 10 — Dureza dos comprimidos das trés marcas obtidas do fitoterapico garra do diabo

Marca A Marca B Marca C

D“rez(";‘\l;\"édia 224,12 214,82 363,47
DP 28,48531 15,64955 28,04924

CV (%) 12,7098 7,2850 7,7171

4.4.4. Desintegracdo

A formulacdo de um comprimido inclui ingredientes ativos farmacéuticos junto a outros
ingredientes, tais como aditivos ou excipientes. Apds a ingestao, o comprimido deve ser capaz
de liberar o ingrediente ativo através da desintegracdo em pequenas particulas capazes de serem
dissolvidas e absorvidas pelo trato gastrointestinal (DESAI et al., 2016). O teste de desintegragéo
permite determinar o tempo que os comprimidos ou capsulas levam para desintegrar em
determinadas condi¢des.

A Farmacopeia Brasileira — 52 Edig&o estabelece como limite de tempo para comprimidos
revestidos com filme 30 minutos, e para comprimidos com revestimento entérico
(gastrorresistentes) 60 minutos, utilizando um meio acido; nenhuma unidade pode apresentar
qualquer sinal de desintegragcdo; com a mudancga para um meio mais alcalino, apés 45 minutos
todas as unidades devem estar completamente desintegradas. As marcas B e C apresentaram
tempo de desintegracdo dentro dos limites estabelecidos; a marca A, apés 30 minutos, nao
apresentou nenhum sinal de desintegracdo. Seguindo o0s procedimentos descritos na
Farmacopeia Brasileira — 5% Edicdo, novos comprimidos foram testados substituindo-se a agua
por acido cloridrico 0,1 M, porém nao houve desintegracao, de maneira que ndo se cumpriu o
limite especificado. Os tempos de desintegracdo resultantes e seus respectivos limites de

especificacdo estdo descritos na tabela 11.
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Tabela 11 — Tempo de desintegracdo dos comprimidos das trés marcas obtidas do fitoterapico
garra do diabo

Marca Forma Tempo de Limite de
farmacéutica desintegracao especificacdo
A Comprimido N&o desintegrou 30 min
revestido
B Comprimido 29:54 min 45 min
revestido

gastrorresistente

C Comprimido 20:48 min 30 min
revestido

Em decorréncia de ndo haver ocorrido a desintegracdo dos comprimidos da marca A, foi
realizado entdo o teste de desintegracao destinado a comprimidos com revestimento entérico.
Como resultado, apos os 60 minutos com HCI 0,1 M ndo houve desintegracao; entretanto, quando
utilizado tampéo fosfato pH 6,8, a desintegracdo ocorreu em 35 minutos e 46 segundos. Isso
indica que o comprimido recebeu um revestimento gastrorresistente ndo informado nas

embalagens secundaria e primaria, tampouco na bula do medicamento.

4.5. METODOS ESPECIFICOS

4.5.1. Determinacdo de compostos majoritarios

O perfil cromatografico das amostras de H. procumbens apresentou uma banda marrom

de Rf 0,76, correspondente a banda do padréo de harpagosideo, o principal marcador.
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Figura 6 - Perfil cromatografico das amostras de Harpagophytum procumbens DC por
cromatografia em camada delgada. P: padrdo de harpagosideo; A: marca A; B: marca B; C:
marca C

4.5.2. Teor de marcadores fitoquimicos
Com os perfis cromatogréficos, foi possivel identificar e quantificar o marcador fitoquimico

harpagosideo nos fitoterapicos Harpagophytum procumbens DC. Foi observada uma semelhanca

entre as trés marcas quanto aos perfis cromatograficos.
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Figura 7 — Perfil cromatografico e espectro da marca A de Harpagophytum procumbens DC.
Cromatograma e espectro do marcador harpagosideo sobreposto ao especto do padréao obtido
por CLAE-DAD com detengéo a 280 nm. A: Harpagosideo
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Figura 8 — Perfil cromatogréafico e espectro da marca B de Harpagophytum procumbens DC.
Cromatograma e espectro do marcador harpagosideo sobreposto ao especto do padréao obtido
por CLAE-DAD com detencao a 280 nm. A: Harpagosideo
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Figura 9 — Perfil cromatogréafico e espectro da marca C de Harpagophytum procumbens DC.
Cromatograma e espectro do marcador harpagosideo sobreposto ao especto do padréao obtido

por CLAE-DAD com detencéo a 280 nm. A: Harpagosideo.
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A identificacdo foi feita avaliando a similaridade entre os tempos de retencdo e o0s
espectros na regido de UV da amostra e padréo. Os dados obtidos estéo relacionados na tabela
12.

Tabela 12 — Tempo de retencgéo, area e similaridade do marcador harpagosideo nas marcas de
Harpagophytum procumbens DC

Marca Tempo de retencao Area + DP Similaridade com o
+ DP padrédo + DP
A 15,811 £ 0,001732 13508493 + 423552,3 1,0000 + 0,0000
B 15,818 £ 0,012858 29647690 + 443382 1,0000 + 0,0000
C 15,806 + 0,005132 23548616 + 106502,5 1,0000 + 0,0000
Harpagosideo 15,853 + 0,027061 11554318 + 365872,6 -

A determinacédo do teor de harpagosideo nas amostras foi feita a partir da comparacéo da
area do pico do padrao de harpagosideo com as areas dos picos equivalentes nas amostras. O
teste de teor é importante para identificar se as formas farmacéuticas apresentam a mesma
concentracdo de marcador indicado na férmula presente na bula (PEIXOTO et al., 2005). De
acordo com a IN n°® 4/2014, para marcadores ativos da espécie € permitida uma variacdo de +15%
(BRASIL, 2014a). As marcas A, B e C apresentaram variagdes de - 42%, + 28% e + 27,5%,
respectivamente, em relacdo ao teor declarado. Todas, por tanto, apresentaram-se fora do limite
de variacdo. Na tabela 13 apresentam-se os dados de teor de harpagosideo declarado no rétulo

e o determinado experimentalmente.

Tabela 13 — Teor de harpagosideo declarado no rétulo/bula e o determinado experimentalmente
Teor de harpagosideo (mg/mL)

Declarado Determinado
Marca A 0,05 0,029 + 0,0009
Marca B 0,05 0,064 + 0,0010
Marca C 0,04 0,051 + 0,0002
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Padrao harpagosideo - 0,1

A IN n° 2/2014 determina a dose diaria. Para a garra do diabo, a Instrucéo estabele uma
variacdo de 30 a 100 mg de harpagosideo ou de 45 a 150 mg de iridoides totais expressos em
harpagosideos (BRASIL, 2014c). A posologia apresentada nas bulas das amostras e o teor de
harpagosideo determinado experimentalmente foram relacionados para encontrar as doses
diarias. As doses diarias das marcas A, B e C, foram 17,4 mg, 76,8 mg e 68,7 mg,
respectivamente. Somente a marca A apresentou-se fora dos limites de variacdo da dose diaria
estabelecida pela Anvisa.

Tabela 14 — Dose diaria determinada a partir da relagdo da bula com teor determinado
experimentalmente

Posologia Dose diaria (mg)
Marca A 1cp (200mg) 3x ao dia 17,4
Marca B 1lcp (400mg) 3x ao dia 76,8
Marca C lcp (450mg) 3x ao dia 68,9

Os medicamentos fitoterapicos precisam ter registro na Anvisa antes de serem
disponibilizados ao mercado. Todas as marcas analisadas apresentaram registro vigente e valido.
Quanto ao peso médio, nenhum comprimido ficou fora do limite especificado para qualquer das
marcas analisadas, demonstrando que em relacdo ao peso médio o processo de fabricacdo
encontra-se adequado sugerindo que houve um correto preenchimento da matriz e os punc¢fes
superior e inferior foram devidamente regulados (MESSA et al., 2014).

Quanto as rotulagens das embalagens primarias e secundérias, todas cumpriram as
exigéncias da RDC n° 71/2009. Em relagdo as bulas, apenas 66,7% apresentaram-se totalmente
corretas. A marca C apresentou informagfes incorretas e erros de digitagcdo, com omissdo de
palavras. As bulas devem ser analisadas criteriosamente, uma vez que sdo os dados contidos
nelas que estardo disponiveis para informar os usuarios e profissionais de satude (NETTO et al.,
2013). As bulas sdo uma das principais fontes de informag¢do dos usuarios em relacdo a seu
tratamento; em complemento a informagé&o verbal fornecida pelo médico, a qual muitas vezes o
paciente ndo compreende ou mesmo esquece apds a consulta, costuma-se recorrer as
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informacg0des contidas nas bulas (SILVA et al., 2000). Por essa raz&o, inconsisténcias encontradas
nestas podem afetar a orientac&o correta do paciente, trazendo riscos ao tratamento.

Ao ser realizado o teste de desintegragdo, somente a marca A ndo se desintegrou dentro
do tempo especificado; apOs outros testes, no entanto, foi constatado que os comprimidos dessa
marca apresentavam revestimento entérico, informag¢do que ndo constava nas embalagens e
bula. Com a utilizacdo do método destinado a comprimidos com revestimento entérico, a marca
A atendeu ao tempo limite.

A atividade anti-inflamatéria do Harpagophytum procumbens DC decorre da presenca dos
glicosideos iridoides, principalmente o harpagosideo. Esses glicosideos sdo inativados no
ambiente gastrico, levando a perda da atividade farmacoldgica; por essa razdo, as formas
farmacéuticas devem possuir um revestimento gastrorresistente (SOULIMANI et al., 1994). Além
disso, o harpagosideo € mais eficaz quando administrado via parenteral, e perde poténcia quando
administrado via oral; por isso, as prepara¢des com revestimento gastrorresistente podem manter
a eficacia apesar da exposigéo aos acidos gastricos (MAHOMOODALLY, 2013).

A partir das informagfes presentes nas embalagens das amostras adquiridas, foi
observado que apenas a marca B descrevia que os comprimidos eram gastrorresistentes. Ao ser
realizado o teste de desintegracéo, isso foi confirmado. A marca A ndo tinha em sua embalagem
a informagdo de que os comprimidos eram gastrorresistentes; ao ser realizad o teste de
desintegracao, foi constatado que os comprimidos apresentavam tal revestimento. Para a marca
C, os comprimidos ndo apresentam revestimento, mas apenas revestimento simples com filme.
Isso levanta um questionamento quanto a eficacia dos comprimidos da marca C.

Quanto a determinagcdo de compostos majoritarios por CCD, todas as marcas
apresentaram a banda relativa ao padrao harpagosideo (Rf: 0,76). No estudo realizado por Wolf
(2008), foi possivel visualizar a substancia padréo no extrato da garra do diabo com Rf: 0,72.
Pode-se notar a similaridade, uma vez que se utilizou 0 mesmo método descrito neste estudo.

A garra do diabo ndo possui monografia especifica na versdo atual da Farmacopeia
Brasileira; por essa razdo, foi utilizado um método por CLAE validado anteriormente no
Laboratério de Controle de Qualidade e Produtos Naturais — FS/UnB. Na avaliacdo do teor do
marcador fitoquimico, houve desvio significativo em todas as marcas, uma vez que o valor
determinado, em func&o do valor declarado, apresentou-se fora do limite de especificacdo de +
15%. Quanto a dose diaria, a marca A apresentou valor de 17,4 mg, estando abaixo do valor de
referéncia preconizado pela Anvisa na IN n° 2/2014 — a varia¢éo de 30 a 100 mg de harpagosideo
(BRASIL, 2014c).
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A administracdo de medicamentos com concentragdes fora da concentracdo declarada e
fora das especificagbes conforme a legislacao, representa um sério risco a saude dos usuarios,
visto que, concentracdes acima do que foi declarado pode apresentar um risco de intoxicacéo e
concentracdes abaixo do que foi declarado pode resultar em falha terapéutica, que em ambos os
casos compromete o quadro clinico dos usuérios (PEIXOTO et al., 2005; BIANCHIN et al., 2012).
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5. CONCLUSAO

Finalizado o presente estudo, no que se refere &s amostras comercializadas em Brasilia-
DF:

Quadro 1 — Conclusédo quanto aos resultados da avaliacdo da qualidade das trés marcas do
fitoterapico garra do diabo comercializados em Brasilia-DF.

Item analisado Concluséo
Registros na Anvisa Todos estavam vigentes
Embalagens primérias e Apresentaram todas as exigéncias da RDC N°71/2009

secundarias

Bulas Apenas 66,66% apresentaram-se inteiramente corretas

Peso médio Nenhum comprimido apresentou-se fora do limite

especificado pela Anvisa

Todas as amostras se desintegraram dentro do limite
Desintegracéo especificado. Observou-se, porém, que a marca A nao
apresentou nas embalagens e bula a informacdo de que
os comprimidos contém revestimentos gastrorresistente,

cuja presenca se confirmou no teste de desintegracdo

Determinacdo de compostos | Todas as marcas apresentaram a banda relativa ao padrao

majoritarios por CCD harpagosideo (Rf: 0,76).
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Teor do marcador fitoquimico
por CLAE-DAD

Todas as marcas apresentaram o marcador harpagosideo;
no entanto, todas as marcas apresentaram o marcador em

guantidade inadequada, fora do limite de + 15%.

Dose diaria recomendada

A dose diaria da marca A estava abaixo do valor

preconizado pela Anvisa.

Eficacia Terapéutica

Levantou-se 0 questionamento sobre a eficacia
terapéutica da marca A e C. Em relacdo a marca A em
virtude de ter apresentado valores muito abaixo das
especificacbes de teor e na dose diaria, implicando em
uma falha terapéutica, visto que o marcador ndo esta na
guantidade adequada. J4 na marca C, devido aos
comprimidos nao apresentam revestimento
gastrorresistente, revestimento tal que se faz necessario,
considerando-se que o marcador harpagosideo é inativado

no ambiente acido do estbmago

Os fitoterapicos necessitam de controle da qualidade desde a droga vegetal até o produto

acabado. E notoria a pequena quantidade de estudos que avaliam a qualidade de fitoterapicos

em suas diversas formas farmacéuticas. Isso nos leva a perceber que hd uma necessidade de

maiores estudos, uma vez que grande parcela da populacdo faz uso desse tipo de medicamento.

Os resultados deste trabalho enfatizam a importancia do monitoramento da qualidade com vistas

a garantir a seguranca e eficacia dos medicamentos fornecidos a populagao.
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