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RESUMO
Um dos maiores ganhos da sociedade moderna tem sido o aumento da expectativa de
vida. A ancianidade, no entanto, pode vir acompanhada de doengas como cancer,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, Parkinson, Alzheimer, além de outras
condicdes como defici€éncias sensoriais, artrite ¢ deméncia. Dessa maneira, o uso de
medicamentos nessa faixa etaria ¢ aumentado. Entre as opgdes farmacologicas utilizadas
pelos idosos, como modalidade ou alternativa de tratamento, os fitoterapicos a base de
Ginkgo biloba (antioxidante em casos de insuficiéncia cerebrovascular), Echinacea
purpurea (imunoestimulante nos casos de infec¢des respiratérias) e Panax ginseng
(adaptogeno e tonico nos casos de debilidade e estresse) recebem destaque pela demanda
no mercado direcionado aos idosos. Dessa maneira, o presente estudo visou comparar a
qualidade, de forma preliminar, de dois fitoterapicos a base de Panax ginseng. Capsulas
dos fabricantes EMS e CIFARMA foram submetidos aos ensaios qualitativos para
determinagdo de metabdlitos secundarios responsaveis pela atividade farmacolédgica do
ginseng (triterpenos, esteroides e saponinas), assim como de outros metabolitos
(alcaloides, taninos e antraquinonas), determinacao de sélidos soluveis e peso médio. Os
produtos dos diferentes fabricantes apresentaram resultados semelhantes, indicando
padronizagdo dos medicamentos a base de ginseng disponiveis no mercado farmacéutico.
As bulas e embalagens ndo apresentam todas as especifica¢des relatadas na RDC N° 26,
DE 13 DE MAIO DE 2014 - Capitulo VIII, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA), podendo diminuir a adesdo do paciente ao tratamento farmacologico.

Palavras-chave: Panax ginseng, ginsenosideos, fitoterapicos.



1. INTRODUCAO

1.1. LONGEVIDADE
Um dos maiores ganhos da sociedade moderna tem sido o aumento da expectativa de
vida (Wilmoth,1998). Apds anos de aumentos gradativos no tempo de vida para os seres
humanos (McNeill 1976), uma nova era na longevidade humana surge em meados do
século XIX, quando houve um aumento significativo da expectativa de vida se comparado
a séculos passados (Omran, 1971).

As forgas externas como, doencas infecciosas, predagdo e acidentes, eram causas
frequentes de mortalidade, impedindo a sobrevivéncia apds os primeiros anos de vida.
Conforme a evolugao foi continuada os “humanos modernos” aprenderam a lidar com os
principais perigos do mundo exterior. Como consequéncia, o envelhecimento ¢, agora,
uma ocorréncia comum pela primeira vez na historia da nossa espécie (Olshansky et al.,
2009).

E fato que hoje existem paises com expectativa de vida de até 85 anos, para mulheres
e de aproximadamente 80 anos para homens.

O aumento da expectativa de vida também tem elevado no Brasil, principalmente
nas ultimas décadas em que os brasileiros ganharam em média 25 anos de vida. Tal fato
amplia a quantidade de idosos nas familias e j4 ¢ comum presenciar diversas geragdes
que compartilham de um mesmo periodo de tempo (Herédia et al.,2007), o aumento
historico da longevidade nao tem previsao (Oeppen and Vaupel 2002; Wilmoth 1998).

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Satide (OMS), idoso ¢ todo individuo com
60 anos ou mais. O Brasil tem mais de 28 milhdes de pessoas nessa faixa etaria, nuimero

que representa 13% da populacdo do pais. E esse percentual tende a dobrar nas proximas
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décadas, segundo a Projecao da Populagdo, divulgada em 2018 pelo IBGE, a Figura 1

mostra um estudo comparativo do IBGE entre as piramides etarias absolutas no Brasil em

diferentes periodos.

Fonte: IBGE
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Figura 1. Comparacao das piramides etarias absolutas no Brasil, nos periodos de 1980,

2017 e uma proje¢ao para 2060. Fonte: IBGE

A ancianidade, no entanto, veio acompanhada de um aumento de doengas como
cancer, doengas cardiacas, acidente vascular cerebral ¢ doenga de Alzheimer, além de
outras condi¢des como deficiéncias sensoriais, artrite e deméncia (Olshansky et al., 2009)
desta forma, a satide ¢ uma area influenciada pelo envelhecimento sendo responsavel por
prover qualidade de vida na posteridade, ja que ¢ importante sempre avaliar em que estado
as pessoas estdo chegando ao envelhecimento.

Idosos devem efetivamente chegar a idades mais avangadas com saude e ndo
apenas com o objetivo de viver mais, independente das condi¢des nas quais estdo
inseridos (Willig et al., 2015).

Em consequéncia das comorbidades na senilidade, existe uma crescente busca por

meios de prevencdo dessas doencas. Uma antelagdo comum tem sido o uso de
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suplementos alimentares, fitoterapicos e complexos polivitaminicos. Estudos mostram
que de todas as terapias farmacoldgicas associadas a alopatia a mais utilizada ¢ a
fitoterapia, com grande potencial de interagdo medicamentosa. (De Souza Silva et al,

2014).

1.2. FITOTERAPIA

Os anos de 2838- 2698 a.C. sdo os responsaveis por datar os primeiros registros do
uso de fitoterapicos. Neste periodo o imperador chinés Shen Nung classificou 365 ervas
medicinais e venenos usados por inspiracao de seu deus da criacdo, Pan Ku (De Franga
et al.,2017; Simon, 2001; Vale, 2002).

Tribos primitivas também usavam medicagcdes a base de matéria-prima vegetal,
de onde extraiam o principio ativo (Simon, 2001). As plantas medicinais correspondem
as mais antigas “armas’ empregadas pelo homem no tratamento de enfermidades de todos
0s tipos, ou seja, a utilizagdo de plantas na prevencao e/ou na cura de doengas ¢ um habito
que sempre existiu na histéria da humanidade (Moraes et al., 2001).

Atualmente os fitoterapicos sao terapia complementar em saude e a sua utilizagdo
vem sendo cada vez mais frequente (Veiga-Junior, 2008; Silva et al., 2006; Brownie,
2006; Canter & Ernst, 2004). Segundo a Organizacdo Mundial da Satide (OMS), a
medicina tradicional/alternativa ¢ a op¢ao de cuidado com a satide mais procurada ao
redor do mundo.

A fitoterapia ¢ atualmente uma das praticas de medicina alternativa, se baseando
na utilizagdo de matéria-prima vegetal como tratamento para diversos sintomas e doencas
(Barbosa et al., 2019).

De acordo com a RDC n° 26/2014, sdo considerados medicamentos fitoterapicos os

obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja seguranga e
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eficacia sejam baseadas em evidéncias clinicas e que sejam caracterizados pela constancia
de sua qualidade.

Inquéritos de saude realizados em varios paises t€ém focalizado o uso desses
medicamentos entre os idosos, sendo que alguns apontam uma maior utilizacao destes em
comparacdo aos adultos e jovens (Bardia et al., 2007; Canter et al., 2004) e que os
principais fitoterapicos utilizados por idosos sdo ginkgo, equinacea e ginseng (Brownie,

2006; Bruno et al., 2005; Gunther et al., 2004).

1.3. GINSENG

O ginseng, matéria-prima foco deste estudo, ¢ uma erva perene originaria da Coréia,
China (Panax ginseng C.A. Meyer), Himalaia (Panax pseudo-ginseng), Vietna (Panax
vietnamensis), Japao (Panax japonicus) e América do Norte (Panax quinquefolium)
(Kitts et al., 2000).

A palavra Ginseng se refere a raiz ou rizoma de Panax ginseng C.A. Meyer (familia
Araliaceae), uma planta perene de pequenas flores brancas (que florescem a partir do
terceiro ano do seu ciclo de vida) e bagas vermelhas (frutos), também conhecida por
“ginseng coreano” por conta da sua origem, apesar de atualmente ser cultivada em todo
o mundo (Who, 1999; Fernandes, 2011).

O nome Panax ginseng, demostrado na Figura 2, deriva do grego Pan (todo) e
axos (cura), que em conjunto significa panacéia. A palavra ginseng deriva do termo chinés
rensheng, que significa raiz com forma de homem. A idade do ginseng ¢ de
aproximadamente 3 milhdes de anos. Durante 4000 anos, os médicos orientais vem
prescrevendo o ginseng como tonico e restauradores do organismo humano, isolado ou
em associacdo com a acupuntura. Também figura entre as antigas escrituras sagradas da

india (Governo de Londrina).
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Dentro da filosofia chinesa da arte da cura, o ginseng teria “o poder restaurador das
cinco visceras”, que regulavam o equilibrio entre o Yin € o Yang, sendo considerada uma
das plantas profilaticas, juntamente com o alho e o ginseng siberiano (Eleutherococcus),

chegou a Europa entre os séculos XIII e XIV, através de Marco Polo e de Luis XIV ().

Figura 2. Panax ginseng C. A. Mayer. Fonte: Degmar ferro — Editora

Atheneu, Sao Paulo.

Esta raiz ¢ usada hd mais de 2000 anos nos paises orientais para aumentar a energia
e a funcao imunolodgica, além de ter uma variedade de atividades farmacologicas nos
sistemas cardiovascular, endocrino, imunologico e nervoso central (Bhattaacharya et al.,
1991).

O ginseng tem sido amplamente estudado, no ambito da Medicina, na contenda
da descoberta de novos compostos farmacologicamente ativos. Como resultado, foram
isolados dezenas de compostos distintos, dos quais mais de 150 sdao saponinas, das raizes
e também de outras partes da planta, como folhas, flores e frutos (Bruneton, 1999; Cunha
e Roque, 2005; Jia et al., 2009)

Os principais componentes ativos reconhecidos do ginseng sao um grupo de 30
saponinas triterpénicas diferentes, também referidas como ginsenosideos, que variam em

conteudo e proporcdes relativas entre as diferentes espécies de ginseng (Chang-Xiao et
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al., 1992; Attele et al., 1999). Além das saponinas, designadas por “ginsenosideos”,
estudos mostram que no ginseng foram encontrados também polissacarideos, dos quais
se destacam os panaxanos, polissacarideos heterogéneos do tipo peptidoglicano;
Polienos, nos quais se incluem o falcarinol, e o acido linolénico; Flavonoides; Vitaminas

do grupo B; além de 6leos essenciais sesquiterpénicos (Fernandes, 2011).

1.4. METABOLITOS
As plantas sdo capazes de produzir diversos metabolitos. Tais compostos nao sao
responsaveis pela manutencdo das células em atividades como o crescimento,
desenvolvimento e reproducao (Fraenkel, 1959), mas possuem papéis importantes na
defesa destes organismos. Portanto, eles geralmente sdo sintetizados em plantas para
necessidades particulares, nem todas possuem todos os metabolitos (Kabera et al., 2014).
Metabolitos secundarios muitas vezes podem ser criados por vias sintéticas,
modificadas de metabdlitos primarios, ou compartilham substratos de origem do
metabolito. As plantas estdo evoluindo para se adaptar a ambientes através da codificagao
genética de informagdes uteis de diversas sinteses de metabolitos secundérios (Waterman,
1992).
Os metabolitos secundarios abrangem classes como Alcaldides, Triterpenos,
Ester6ides, Taninos, Saponinas, Antraquinonas e outros que ndo serdo abordados no

decorrer deste estudo.
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1.4.1. GINSENOSIDEOS

Dos inumeros ginsenosideos que foram identificados a partir do ginseng, seis
(nomeadamente Rb1, Re, Rc, Rd, Rb2 e Rgl) foram escolhidos para padrdes de referéncia
para produtos de ginseng. (Yuan- Chun et al., 1995).

Na Alemanha, Garriques (1854) foi o responsavel pelo isolamento do primeiro
principio ativo das raizes do ginseng, uma saponina. Logo apds o isolamento, a
identificacao foi realizada por Elyakov e seus colegas da Universidade de Moscou
(Elyakov et al., 1962; Proctor et al., 1987)

Concomitantemente, Lin (1961) em Taiwan e Shibata e seus colegas (Shibata et al.
1962a, b, 1963) na Universidade de Toquio também relataram o isolamento e
identificacao de saponinas. Desde essa €poca, centenas de artigos apresentam os detalhes
quimicos dessa substancia, toda a descri¢ao pode ser encontrada em Rashap et al. (1984).

Os russos (Elyakov et al. 1962) isolaram seis saponinas da raiz de Panax ginseng,
que eles chamavam de panaxosideos. Eles os dividiram em dois grupos ABC e DEF, com
base na estrutura das agliconas modificadas (parte nao agucarada do glicosideo). O grupo
ABC tem o panaxatriol como aglicona e o grupo DEF tem panaxadiol (Proctor et al.,
1987). Shibata et al. (1962a, b,1963) chamou as saponinas de ginsenosideos ao invés de
panaxosideos.

Embora a fonte tradicional do ginsenosideo do ginseng seja a raiz, tanto a folha
quanto outras partes da planta também contém quantidades significativas do composto
(Mizuno et al., 1994).

Os glicosideos saponosidicos tém este nome devido ao fato de formarem espuma

abundante quando agitados com agua (do latim sapo = sabdo). Tém gosto amargo e acre
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e os medicamentos que os contém geralmente sdo esternutatorios (provocam espirros) €
irritantes para as mucosas.

As saponinas sdo glicosideos de esterdides ou de terpenos policiclicos. E uma
estrutura com carater anfifilico, parte da estrutura com caracteristica lipofilica (triterpeno
ou esteroide) e outra hidrofilica (agticares). Essa caracteristica determina a propriedade
de redugdo da tensdo superficial da agua e suas agdes detergentes e emulsificante
(SCHENKEL et al., 2001). Sao classificadas de acordo com o niumero fundamental da
aglicona, e também, pelo seu carater acido, basico ou neutro. Assim, quanto a aglicona,
denominam-se saponinas esteroidais e saponinas triterpénicas (Castejon, 2011).

O carater acido ocorre pela presenca de grupamento carboxila na aglicona ou na
cadeia de agucares. O carater basico decorre da presenca de nitrogénio, em geral sob
forma de uma amina secundaria ou terciaria, como nos glicosideos nitrogenados
esteroidais (SCHENKEL et al., 2001). Outra classificacao refere-se ao nimero de cadeias
de acucares ligado na aglicona. Assim, saponinas monodesmosidicas possuem cadeia de
agucares, enquanto as saponinas bidesmosidicas possuem duas cadeias de agucares, a

maioria com ligacdo éter na hidroxila em C-3 e a outra com ligacao éster (WINA et al.,

2005).
e
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Figura 3. Acido glicirricinico, um triterpeno pentaciclico Fonte: Siedentopp
(2008).
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Sao compostos nao nitrogenados que se dissolvem em agua originando solugdes
afrégenas (espumantes), por diminuicdo da tensdo superficial do liquido. Apresentam
ainda as propriedades de emulsionar 6leos e de produzir hemdlise. Esta tltima deve-se a
capacidade do glicosideo de se combinar com as moléculas de colesterol presentes na
membrana dos eritrocitos, perturbando o equilibrio interno-externo e promovendo a
ruptura da célula com consequente liberacao da hemoglobina.

Quimicamente, constituem um grupo heterogéneo, sendo classificados em
glicosideos saponosidicos do tipo esteroide (p.ex., ecogénica) e do tipo triterpénico (p.ex.,
acido glicirretinico) (Sociedade Brasileira de Farmacognosia).

Além de ginsenosideos, polissacarideos, flavonoides, substancias mucilaginosas,
aminoacidos, vitaminas, colina, pectina, outras substancias também foram encontradas
em diferentes partes da planta de ginseng (Liu, 1975; Zhang et ai., 1979, 1980; Chen et
ai., 1983; Wang, 1985; Wang et al., 1986; Chen 1987). E aceito que os ginsenosideos sdo
0s principais constituintes responsaveis pela acdo farmacologica dos ginseng. A acao
primaria ¢ como uma substancia adaptogena que corrige os desequilibrios fisiologicos

humanos (Proctor et al., 1987).

1.4.2. ESTEROIDES E TRITERPENOS

Os esteroides e triterpenos também sdo metabdlitos importantes deste tubérculo. Os
fitoesteroides compreendem uma grande classe de compostos encontrados em diversas
partes das plantas sendo, no reino vegetal, o equivalente ao colesterol entre os mamiferos.
Ha evidéncias de que alguns fitoesteroides sdo eficazes contra doencas cardiovasculares,

reduzindo os niveis de colesterol. Os esteroides livres ou ligados a agucares ou acidos
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sao normalmente os primeiros a serem isolados como compostos cristalinos (Queiroz,
2009).

Os terpendides sao parte de uma diversa familia de produtos naturais, derivada de
unidades isoprénicas (C5). Os compostos terpénicos sao classificados a partir da
quantidade de unidades isoprénicas, podendo ser monoterpenos (C10), sesquiterpenos
(C15), diterpenos (C20), sesterterpenos (C25), triterpenos (C30) e tetraterpenos (C40).
Os esteroides sdo triterpenoides modificados (Dewick, 2002). As unidades isoprénicas
bioquimicamente ativas sdo dois ésteres difosfato (pirofosfato - OPP): difosfato de
dimetilalila (DMAPP) e difosfato de isopentenila (IPP). Estas unidades sdo derivadas do
metabolismo do acetato advindos da rota do 4cido mevalonico (MVA), que por sua vez ¢

formado por trés moléculas de acetil-coenzima A (Dewick, 2002), como pode ser visto

na Figura 4.
. SCoA H?_}{; ‘ |
3 x ; P |\ - e, - _.-f_,"j‘ o~
‘[’f COH ~on SR NNgep TN e
Acetil Co-A MVA DMAPP IPP

Figura 4. Biosintese de Unidades Isoprénicas. Fonte: Queiroz, 2009

Para a biosintese dos monoterpenos ocorre a combinagdo de DMAPP e IPP via a
enzima preniltransferase originando o difosfato de geranila (GPP). Acredita-se que esta
etapa envolve primeiramente a forma¢do do cation alilico a partir da saida do anion
pirofosfato do DMAPP, seguida da adicdo da ligacdo dupla do IPP gerando um
carbocation terciario e por ultimo, perda estereoespecifica de um proton formando uma
ligacdo dupla. Esta seqiiéncia de reacdes produz um difosfato de monoterpeno, o geranil

pirofosfato GPP (Dewick, 2002).
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Figura 5. Biosintese de Monoterpenos. Fonte: Queiroz, 2009

A quimica da formagdo dos terpendides ¢ essencialmente baseada na reatividade
do carbocation, que pode sofrer reagdes de adi¢gdo de 4agua ou de eliminacgdo,
funcionalizando estes compostos formando alcoois, aldeidos, cetonas e mais raramente
acetatos. A adi¢do posterior de uma unidade IPP (C5) ao geranil difosfato sob agdo da
enzima preniltransfertase leva ao precursor fundamental dos sesquiterpenos, o farnesil
difosfato FPP (Dewick, 2002), como pode ser observado na Figura 5.

Diterpenos originam-se a partir de reagdes intramoleculares do geranilgeranil
pirofosfato GGPP, que por sua vez ¢ formado a partir da adicdo de IPP a farnesil
pirofosfato. Diterpenos originam-se a partir de reagdes 4 intramoleculares do
geranilgeranil pirofosfato GGPP, que por sua vez ¢ formado a partir da adi¢do de IPP a
farnesil pirofosfato (Dewick, 2002).

Como demonstrado na Figura 6, os triterpenos e esteroides sao formados pela unido
de duas moléculas de FPP (C15) unidas cauda-cauda para formar o esqualeno que softre
uma epoxida¢do catalisada por enzima gerando o esqualeno-2,3-6xido. A protonacgdo do
epoxido permite a abertura do anel para formar um cation tercidrio, que sofre adi¢ao da
ligagdo dupla C6—C7 formando um anel de seis membros e um novo cation terciario.
Através de novas adi¢des das ligagdes duplas ocorrem ciclizagdes com formacgao de trés
anéis de seis membros e um anel de cinco membros gerando o cation terciario protosteril
que, em plantas, pode formar um anel ciclopropano através da perda de um préton da
metila ligada em C10 originando o cicloartenol ou, em animais e fungos, o alceno

lanosterol pela perda de um proton (Dewick, 2002).
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Figura 6. Biosintese de esteroides a partir do esqualeno. Fonte: Queiroz, 2009

A formagao dos triterpenos através da ciclizagdo do esqualeno segue a estereoquimica
cadeira-bote-cadeira-bote. Os fitoesteroides sdo triterpendides modificados contendo o
sistema tetraciclico do ciclopentanoperidrofenantreno e derivam-se do cicloartenol, mas
sem as metilas no C4 e C14 (Dewick, 2002).

Os esterdides sdo encontrados como alcool livre (3-OH), esterificados a acidos
graxos ou como glicosideos. Sao constituintes das membranas em plantas, algas e fungos

e afetam a sua permeabilidade (Dewick, 2002; Gros, 1985).

1.5. ATIVIDADE FARMACOLOGICA

A literatura cientifica relativa aos efeitos terapéuticos do ginseng ¢ bastante
extensa, baseando-se em estudos clinicos, pré-clinicos e laboratoriais, sdo constatados
efeitos farmacoldgicos em diversos niveis como a capacidade de favorecer a recuperagao
da homeostasia e do equilibrio metabolico; em relagdo ao sistema nervoso central (SNC),

como estimulante, potenciando as capacidades de memorizacdo e de aprendizagem e
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como neuroprotetor; utilizado na profilaxia da hipertensao e da hiperglicemia; indicado
ainda para o alivio do estresse e como antipsicotico; com efeito inibidor tumoral e elevado
potencial na prevencdo destas patologias, nomeadamente ao nivel do sistema
imunologico; como antimicrobiano; e ainda como estimulante da libido (Nocerino et al.,
2000; Jia et al., 2009).

As saponinas isoladas do Panax ginseng exibem atividade antifingica, reduzindo
a mobilidade de zodsporos, e antiviral, inibindo a replicagao de acido desoxirribonucleico
(ADN) viral e a sintese de proteinas da capside do herpesvirus tipo 1 (Simoes et al., 1999;
Sparg et al., 2004). Atribuem-se estes efeitos aos compostos ativos maioritarios, os
ginsenosideos, cuja capacidade de direcionar a sua agdo a diversos tipos de células e de
tecidos, produzindo um vasto leque de respostas farmacolédgicas, tem sido amplamente

investigada (Fernandes, 2011).

1.6. CONTROLE DE QUALIDADE DE FITOTERAPICOS

Segundo a INSTRUCAO NORMATIVA N° 4, DE 18 DE JUNHO DE 2014, da
ANVISA, os testes de identificacdo devem estabelecer a autenticidade da droga vegetal
e/ou derivado vegetal e devem ser discriminatdrios para os adulterantes/substituintes que
sao susceptiveis de ocorrer.

As técnicas de amostragem utilizadas nos testes de controle de qualidade devem
ser bem aplicaveis para representar eficazmente a amostra. Dentre os ensaios descritos
para a prospeccao fitoquimica estdo os ensaios qualitativos, dos quais serdo relatados
neste estudo com o objetivo de identificar grupos funcionais caracteristicos de matéria-
prima vegetal descrita e caracterizada nos topicos anteriores, Ginseng, em capsulas moles
de duas marcas distintas a fim de que seja analisada a veracidade no quesito qualidade

dos fitoterapicos de uso geriatrico.
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2. METODOLOGIA
Os medicamentos fitoterapicos a base de ginseng, capsulas moles de 500mg, dos
fabricantes EMS e CIFARMA, foram adquiridos em farmécias comerciais do Distrito

Federal (Brasil) e submetidas aos ensaios descritos a seguir.

2.1. PESO MEDIO

Para a determinagdo de peso médio, 20 cépsulas, de cada fabricante, foram
identificadas e pesadas individualmente em balanc¢a analitica (Weblabor). Em seguida, o
conteudo das cépsulas foi retirado e os involucros lavados com éter etilico. Apos
evaporacao do solvente, em condigdes ambientais, os involucros foram pesados em
balanca analitica (BRASIL, 2010).

O peso médio e desvio padrao relativo foram calculados de acordo com as
equagoes 1 e 2, no Excel.

Eq. 1

p— 2P
n

Onde P corresponde ao peso médio (g) , Zp’ corresponde ao somatorio dos pesos

(g) das amostras e n corresponde ao numero de amostras (capsulas moles).

DRP—S
P

Onde DRP corresponde ao desvio padrao relativo, S corresponde ao desvio padrao

e P corresponde ao peso médio (g).
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2.2. PREPARACAO DA AMOSTRA PARA AVALIACAO FITOQUIMICA E
SOLIDOS SOLUVEIS

O conteudo de 20 cépsulas de cada fabricante (10,45g para EMS e 11,80g para
CIFARMA), foi retirado e submetido a decoccao em etanol P.A. (Vetec) (35mL para
produto da CIFARMA e 3ImL para EMS) por 3 minutos. Os decoctos obtidos
(concentragao teorica de 337 mg/ml) foram deixados sob agitacdao por 10 minutos, com o
auxilio de barra magnética. Em seguida, foram filtrados, acondicionados em frasco ambar
e armazenados sob refrigeracdo (geladeira a 8°C) por um periodo total de uma semana,
sendo retirados do acondicionamento nos dias de analise. Para a realizacao dos ensaios, a

amostra era utilizada ap6s estabiliza¢dao a temperatura ambiente.

2.3. AVALIACAO FITOQUIMICA

As andlises qualitativas dos metabdlitos secundarios dos decoctos de ginseng
(CIFARMA e SEM) foram realizadas conforme as reagdes quimicas recomendadas pela
ANVISA (BRASIL, 2014): reacao de Liebermann-Burchard para triterpenos e
esteroides; reacao de Mayer e reagao de Dragendorffpara Alcaloides; reacao com cloreto
férrico (FeCls) e precipitagdo com gelatina para taninos, e¢ reagao de Borntrager para

antraquinonas. A determinac¢do de saponinas foi realizada pelo ensaio de afrogenicidade

(BRASIL, 2010).

Determinacio de triterpenos e esteroides

Para a determinacdo de triterpenos e esteroides, procedeu-se a realizagcdo da reagdo
de Liebermann-Burchard, onde as colora¢des dos halos formados indicam a presenca de
triterpenos (vermelha ou marrom) e/ou esteroides (verde ou azul). O decocto de cada

produto foi colocado em placas de Petri e submetido a evaporagdo na chapa de
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aquecimento. O residuo aderido a placa foi lavado com 2mL de cloroférmio P.A. (Vetec).
Essa solugao foi transferida para um tubo de ensaio e adicionou-se lentamente, deixando-
se escorrer pelas paredes do tubo, 2,5 mL de anidrido acético P.A. (Dindmica) e 0,5 mL

de acido sulftirico P.A. (Dinamica).

Determinacdo de saponinas

O ensaio de afrogenicidade (formacdo de espuma abundante e persistente) para a
determinagdo de saponinas foi realizado em paralelo ao ensaio citato previamente para a
determinagdo de triterpenos e esteroides, com a utilizagao do residuo com caracteristica
polar presente na placa de Petri apds lavagem com cloroféormio. Apds a evaporacao
completa do cloroférmio a temperatura ambiente, adicionou-se agua destilada. Esta
solucdo foi transferida para um tubo de ensaio, que foi agitado manualmente e de forma
vigorosa para provocar a formacdo de espuma. Apos agitacdo, a solucdo ficou em

observagdo por 5 minutos para verificagdo da persisténcia da espuma formada.

Determinacdo de Alcaloides

Para a determinagdo de Alcaloides foram utilizados trés diferentes reativos gerais:
reativo de Mayer que ¢ composto por solugdo aquosa de mercurio e iodeto de potassio;
reativo de Bouchardat, que tem por constituicdo a solugcdo aquosa de 4acido
silicotungstico, e reativo de Dragendorff, composto por solu¢do aquosa de subnitrato de
bismuto, acido nitrico e iodeto de potassio.

O decocto de cada produto foi colocado em 3 vidros de reldégio (2mL em cada
recipiente). Foi adicionado 1mL de solugdo diluida de acido cloridrico (HCl a 0,1%) aos
decoctos. Em seguida, foi adicionada uma gota de reagente (Mayer, Bouchardat ou

Dragendoff) e observou-se a existéncia de precipitagdo com coloracdo (precipitado

25



branco, marrom ou alaranjado, de acordo com os respectivos reagentes). A ocorréncia de

reacdo com apenas dois reativos ja indica a presenca desse metabolito.

Determinacdo de taninos

A verificagdo de taninos foi realizada por duas reacdes, precipitagdao e coloracao
com FeCls (azul ou verde para taninos hidrolisaveis ou condensados, respectivamente) e
precipitacdo com gelatina.

Reacdo com gelatina:

Os decoctos (2mL de cada) foram acidificados com solucao diluida de acido
cloridrico diluido a 0,1%. A cada decocto foram gotejadas solu¢cdo aquosa de gelatina a
2,5% p/v.

Reacgao com FeCls:

Aos decoctos (2mL de cada) foram adicionados 10 ml de agua destilada, seguidos

de 4 gotas de solu¢do metanolica de cloreto férrico a 1% p/v.

Determinacdo de antraquinonas

Para a identificagdo de antraquinonas foi realizada a reacao de Borntrager, através
da dilui¢ao de SmL de cada decocto com SmL de dgua destilada a temperatura ambiente.
A essa solugdo juntou-se 10mL de aménia. A coloragio alaranjada da solugio obtida apos

reacdo, indica a presenga de antraquinonas na amostra avaliada.

2.4 DETERMINACAO DE MATERIA SECA (% p/p)
O teor de solidos soluveis, residuo seco ou matéria seca (% p/p), de cada produto foi
determinado em triplicata. Os decoctos (2g) colocados em placas de Petri, previamente

pesadas em balanga analitica, com as respectivas tampas, foram levados a estufa
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(105°C/4h). Em seguida, apds arrefecimento das placas, o decocto dessecado foi pesado.

A matéria seca (% p/p) foi calculada de acordo com a equacao 3.

Eq. 3.

| =

Matéria seca (%) = 100 (

)

Em que P ¢ a massa (g) do decocto dessecado (massa final) e P’ a massa (g) do

!

decocto fluido (massa inicial).

2.5.VERIFICACAO DE CONFORMIDADE DAS EMBALAGENS E BULAS

A conformidade das embalagens e das bulas de cada produto foi avaliada seguindo
as recomendagdes da RDC N° 26, DE 13 DE MAIO DE 2014 - Capitulo VIII, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Os parametros levaram em consideragdo o
layout e as informagdes descritas tanto na embalagem, quanto na bula. As informagdes
analisadas visam a adesdo e eficacia do tratamento, certificando que os critérios estao
dentro da legislagdo vigente conforme a secao I, que dispde sobre a embalagem, sendo a
subsecdo I para a embalagem secundaria e subsecao Il para a embalagem primaéria e se¢ao

IT a respeito do folheto informativo.

2.6.ANALISE ESTATISTICA

Para a avaliagdo da matéria seca e peso médio foi realizada uma anélise estatistica
descritiva para determinar a média e o desvio padrao relativo das amostras. Todos os
valores brutos foram inseridos em planilha no Excel, a fim de que fosse possivel a
avaliacdo dos valores calculados entre os fabricantes e analise das conformidades com

base na presenca ou auséncia de divergéncias estatisticas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. PESO MEDIO
Os dados obtidos com a avaliagdo de peso médio para as capsulas moles

fabricadas pela EMS e CIFARMA, respectivamente, sao ilustrados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados da avaliagdo de peso médio dos produtos fitoterapicos (capsulas moles 100mg
de Panax ginseng) dos fabricantes EMS e CIFARMA.

EMS CIFARMA
AMOSTRA
Capsula Invélucro Conteudo = capsula — Capsula Invélucro | Contetddo = capsula —
(mg) (mg) invé6lucro (mg) (mg) (mg) involucro (mg)
1 992,00 247,00 745,00 1035,00 289,00 746,00
2 992,00 249,00 743,00 1045,00 292,00 753,00
3 994,00 253,00 741,00 1047,00 301,00 746,00
4 1001,00 260,00 740,00 1047,00 303,00 744,00
5 1020,00 272,00 748,00 1045,00 289,00 756,00
6 1010,00 277,00 733,00 1047,00 312,00 735,00
7 993,00 254,00 739,00 1056,00 319,00 737,00
8 997,00 251,00 746,00 1051,00 308,00 744,00
9 996,00 252,00 744,00 1046,00 307,00 739,00
10 1006,00 266,00 740,00 1045,00 319,00 726,00
11 1008,00 258,00 750,00 1036,00 300,00 736,00
12 990,00 244,00 746,00 1046,00 319,00 727,00
13 1006,00 260,00 746,00 1048,00 284,00 764,00
14 1012,00 267,00 745,00 1046,00 306,00 740,00
15 1013,00 271,00 742,00 1019,00 300,00 719,00
16 1012,00 277,00 735,00 1050,00 348,00 702,00
17 1013,00 272,00 741,00 1013,00 292,00 721,00
18 1009,00 252,00 757,00 1033,00 291,00 742,00
19 1013,00 274,00 739,00 1048,00 305,00 743,00
20 993,00 246,00 747,00 1042,00 310,0 732,00
Média + 1003+9 | 260+ 11 743 £5 1042 £10 | 304+ 14 737 £ 14
desvio
padriao
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O peso médio para as capsulas moles da EMS foi de 743 £ 5mg e para a
CIFARMA de 737 += 14mg. Segundo a Farmacopeia Brasileira, as cdpsulas com menos
300 mg podem ter o seu limite de variagdo em + 10%, enquanto que as capsulas com 300
mg ou mais podem ter o limite de variacdo em + 7,5% sendo que, nenhuma poderéa estra
acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas e, por isso, pode-se dizer que os
resultados estdo dentro dos limites aceitaveis e, portanto, dentro da qualidade exigida nas
normas vigentes, visto que, nenhuma das capsulas em ambas as marcas excedeu o limite

descrito.

3.2. AVALIACAO FITOQUIMICA

As analises qualitativas dos metabolitos secundarios responsaveis pela agao
farmacologica dos produtos a base de Panax ginseng: triterpenos, esteroides e saponina,
foram realizadas para a comprovacao de presenca dessa droga vegetal indicada nas
embalagens dos produtos em estudo. As determinagdes de outros metabdlitos: Alcaloides,
taninos e antraquinonas, foram realizadas para a verificagao preliminar de contaminagao
ou adulteragao dos produtos com microrganismos, outro vegetal ou fitofarmaco.

Como alguns exemplos, podemos citar adulteragdo do produto com adi¢ao de
cafeina ou de outra droga vegetal que a contenha, para proporcionar efeito estimulante.
A presenca de cafeina (metilxantina) proporcionaria o resultado positivo com os reagentes
gerais para Alcaloides. A contaminagdo dos produtos por algumas espécies de fungos
produtores de antraquinonas (Penicillium, Aspergillus, Claviceps) ou por raizes e rizomas
de ruibarbo (Rheum palmatum L. e Rheum officinale Bail), por exemplo, poderiam

proporcionar resultado positivo nessa andlise.

29



Os resultados das analises fitoquimicas qualitativas sao apresentadas nas Tabelas

2e3.

Os medicamentos fitoterapicos, por possuirem atividade farmacoldgica através

dos metabolitos secundarios, tem grandes chances de exercer interagdo medicamentosa

com outros medicamentos. Tal fato ¢ de extrema relevancia para idosos por conta da

grande quantidade de medicamentos que essa faixa etaria faz uso. Um estudo, realizado

pela Universidade Federal de Santa Catarina mostrou as interagdes medicamentosas entre

o Ginseng e outros medicamentos nao fitoterapicos. A Tabela 2 mostra as interagdes

medicamentosas entre o Ginseng ¢ medicamentos nao fitoterapicos (Alexandre, 2008).

Tabela 2. Possiveis interagdes entre medicamentos fitoterapicos a base de Ginseng (Panax

ginseng C.A. Mey e Panax quinquefolius L.) e firmacos

Classe farmacolégica Farmacos

Mecanismo de
interagdo

Possiveis efeitos  Referéncias

Antidepressivos

inibidores da MAO Fenelzina

Nio estabelecido

Shader & Greenblatt, 1985;
Shader & Greenblatt, 1988;
Jones & Runikis, 1987

Cefaléia, insonia ¢
tremor

Anticoagulantes orais Varfarina

Potencializagdo do
efeito
anticoagulante

Janetzky & Morreale, 1997;
Yuan et al., 2004;Jiang et al.,
2004; Jiang ct al., 2005

>

risco de
hemorragia

Contraceptivos Antividade Mastalgia,
Estrogénios orais a bapw de estrogénica ;an m:umo Palmer ot al.,1975; Punsonen &
& b e &t 8 . Lukola, 1980; Greenspan, 1983
estrogénios sinérgica menstrual excessivo
- . efaléia,
Anti-hipertensivos S(;N;' sl
inibidores dos canais Nifedipina Niio estabelecido LMo PACA0, Smith et al., 2001
.2+ insuficiéncia
deCa .
cardiaca
Anti-hipertensivos . : . .
Furosemida Nio estabelecido  Hipotensdo e edema Becker et al., 1996

diuréticos de alga

Hipoglicemiantes Insulina

7T da secregdo ¢
sensibilidade a

Vuksan etal.,2000a,b,c;Vuksan

Hipoglicemia grave ctal.. 2001

insulina

. Indugdo da Reduglo da "

Etanol - : " concentragldo Lecetal, 1987
isoforma CYP2EI »”

plasmitica do ctanol
ViR ps T da resposta dos sintomas da
. . a respos S S asda ..
Vacinas prevengdo da gripe ¢ e M ¢ Scaglione et al., 1996

por influenza

imunolégica

gripe

Triterpenos e esteroides

A reacdo de Liebermann-Burchard (Tabela 3) realizada com os distintos extratos

proporcionou resultado positivo tanto para triterpenos quanto para esteroides, com
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diferencas na intensidade das coloragdes observadas. Como também na disposi¢cao das
coloragdes no tubo de ensaio. Esse resultado pode indicar a presenga de compostos com
distintas densidades e em quantidades diferentes, mesmo elaborando os decoctos com

mesma concentragdo (p/v) tedrica.

Saponinas

Os ginsenosideos, saponinas triterpenicas ou esteroidicas (geninas ligadas a
agucares), estao presentes em grande quantidade no Ginseng. Através de ensaios clinicos
e in vitro foi demonstrado que estes compostos sdo os responsaveis pela resposta
farmacologica neuroprotetiva (Kim et al., 1990), preservacao da memoria (Who, 1999) e
antioxidante (Who, 1999), o que justifica seu uso geriatrico.

Portanto, o resultado positivo para essa classe de metabdlitos era esperado para
ambos os produtos. Entretanto, o ensaio de afrogenicidade foi positivo apenas para o
decocto das capsulas moles produzidas por CIFARMA, que apresentou espuma
persistente por mais de 5 minutos apos cessar a agitacdo da amostra (Tabela 1).

O resultado negativo para saponinas com o decocto EMS, ndo descarta a presenga
da droga Panax ginseng no produto em estudo. Analises mais especificas (cromatografia,
espectroscopia, espectrometria, etc), sdo necessarios para confirmar a auséncia dos
metabolitos responsaveis pela agdo terapéutica ou confirmagdo da presenga de ativos
apenas na forma de geninas (triterpenos e esteroides), com melhor biodisponibilidade.
Visto que para alcangarem a circulagdo plasmatica e exercerem sua a¢ao farmacologica,
¢ necessaria a clivagem das ligagdes glicosidicas dos ginsenosideos, por agdo da -
glucosidase da microbiota intestinal, durante a fase de metaboliza¢do. O Panax ginseng
(Asian ginseng), apresenta os tipos Rbl e Rgl de ginsenosideos, que podem afetar

diretamente o cérebro por meio da ativacdo de receptores de esterdides intracelulares,
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regulando a neurotransmissao do Gamma-Aminobutyric Acid (GABAergic) fornecendo
neuroprote¢do em varias regides cerebrais, portanto o Ginseng tem a capacidade de
modular neurotransmissores como o0 GABA, assim como a dopamina, noradrenalina e

serotonina (Park et. al., 2014, Barton et. al, 2013).

32



Tabela 3. Avaliacdo qualitativa dos metabolitos secundarios responsaveis pela agdo farmacoldgica dos produtos a base de Panax ginseng (EMS e CIFARMA):
triterpenos, esterdides e saponinas.

METABOLITO Reagente Reacéo positiva DECOCTO EMS DECOCTO CIFARMA
Ilustracdo | Interpretacdo | Ilustracio Interpretacao
do ensaio do resultado do ensaio do resultado

Triterpenos Liebermann-Burchard | Solucdo vermelha ou marrom + +

Esteroides Liebermann-Burchard | Solugdo verde ou azul + +

I}

Saponinas Afrogenicidade Espuma abundante e persistente

-y

Nota: resultado positivo (+) e resultado negativo (-).
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Alcaldides

A reacdo de precipitacdo em ambos produtos ocorreu apenas com o reativo de
Dragendorff (Tabela 4). Este resultado ndo permite afirmar a presenca de alcaldides, pois
seria necessaria a precipitacdo com mais de dois reativos gerais. Sendo assim, ambos
produtos apresentam resultados condizentes com a literatura existente para essa droga

vegetal.

Taninos

A adicdo de solucdo de gelatina (Tabela 4) aos decoctos provocou a turvaciao da
solugdo, indicando a formacdo intensa de precipitados. Entretanto, esse resultado foi
considerado falso positivo, pois a reacdo de coloracao e precipitacdo com FeCl3 ndo ocorreu
com nenhum produto em teste. Esses resultados indicam a presenca de substancias de baixa
polaridade que precipitam em contato com dgua ou solu¢do metandlica dos reagentes usados
na determinacdo de taninos. A auséncia desse metabdlito ¢ corroborada pela literatura

descrita para o Ginseng.

Antraquinonas

A reacdo de Borntrager para determinacdo de antraquinonas foi positivo em ambos
produtos. Na Tabela 4 ¢ possivel observar a coloracdo alaranjada dos decoctos diluidos com

agua destilada ap6s a adi¢do da amonia.
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Tabela 4. Avaliacdo fitoquimica qualitativa dos produtos a base de Panax ginseng (EMS e CIFARMA): alcaloides, taninos e antraquinonas.

METABOLITO | Reagente Reacéo DECOCTO EMS DECOCTO CIFARMA
positiva Tlustracao do | Interpretagdo | Ilustracio do | Interpretacio
ensaio do resultado ensaio do resultado
Alcaldides Mayer Precipitado - -
branco
Bouchardat | Precipitado - -
marrom
Dragendoff | Precipitado Falso positivo Falso positivo
alaranjado .
Taninos FeCl3 Precipitado - agua FeCls -
azul |
(hidrolisaveis)
ou verde
(condensados)
Gelatina Precipitado Falso positivo \ Falso positivo
B -
Antraquinonas Coloragao agua amoénia | + agua amonia | +
Borntrager alaranjada ‘

=

Nota: resultado positivo (+) e resultado negativo (-).
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3.3. DETERMINACAO DE MATERIA SECA (% p/p)
A Figura 7 ilustra o aspecto macroscopico dos decoctos dessecados a 105°C/4h, dos
produtos EMS e CIFARMA, respectivamente.

Figura 7. Fotografias ilustrativas dos decoctos etanolicos das capsulas de Panax
ginseng EMS (A) e CIFARMA (B), ap6s dessecacdo em estufa a 105°C/4h.

Os resultados dessa analise sao ilustrados na Tabela 5.

Tabela 5. Dados da avaliagdo de matéria seca (% p/p) dos ilustrativas dos decoctos
etandlidos das capsulas de Panax ginseng EMS e CIFARMA, apos dessecacdo em estufa a

105°C/4h.
EMS CIFARMA
DECOCTO
1 2 3 1 2 3
Massa inicial (g) 2 2 2 2 2 2
Massa final (g) 0,183 | 0,178 | 0,158 0,162 | 0,161 0,161
Matéria seca (% p/p) 9,15 8,90 7,90 8,10 8,05 8,05

Média + desvio padrao 8,65 + 0,66 8,06+ 0,02

Como demonstrado na Tabela 5, analisando os resultados de média e desvio padrdo
nao existe diferenca significativa entre os resultados dos extratos, considerando o coeficiente

de variagdo entre as amostras que se mantem em uma mesma faixa numérica.
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3.4. ANALISE DA EMBALAGEM E BULA

As embalagens secundarias das capsulas moles 500mg de Ginseng de ambos
fabricantes em estudo ndo apresentam a frase “Produto registrado com base no uso
tradicional, ndo sendo recomendado seu uso por periodo prolongado”, além de nao conter
a nomenclatura popular da droga vegetal, que ¢ descrita na resolugdo vigente (BRASIL,
2014). Os folhetos informativos de ambas as industrias nao possuem as seguintes frases
especificadas na RDC N° 26, DE 13 DE MAIO DE 2014 - Capitulo VIII, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), “Em casos de eventos adversos, notifique ao
Sistema de Notificagoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

WWW. , ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal” (Incluindo no

espacgo o endereco eletronico atualizado do NOTIVISA) , “Ndo ha casos relatados que o
uso deste produto interfira na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas” e “Nado
ha casos relatados que o uso deste produto interaja com outros produtos, como plantas,
medicamentos ou alimentos” sendo importante que mesmo nao havendo relatos as frases
estejam presentes nas bulas. Apenas a bula da EMS ndo possui o indicativo se ha ou ndo
contraindicacgdo relativa a faixas etarias, enquanto que apenas a bula da CIFARMA, nao

contém a informacao sobre a nomenclatura popular e a parte da planta especificada.
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3. CONCLUSAO

Apo6s a realizacao dos ensaios de controle de qualidade, andlise e discussao dos
resultados pode-se concluir que as capsulas moles de Ginseng, tanto da industria CIFARMA
quanto da EMS obedeceram a maior parte das normas de qualidade descritas segundo a
Farmacopeia Brasileira, sendo o resultado positivo para Alcaloides um indicio de possivel
contaminagdo por espécie de fungos ou por algumas espécies de raizes produtoras de
Alcaloides o que deve ser investigado por 6rgaos como a ANVISA. Boa parte das normas
segundo a RDC N° 26, DE 13 DE MAIO DE 2014 foram seguidas, mas faltaram
informacdes relevantes para a adesao da Farmacoterapia.

Forneceram resultado positivo para a presenca de metabolitos como, Triterpenos,
Esterdides e Saponinas, responsaveis pela atividade farmacologica de grande importancia
para idosos como a neuroprotecdo, efeito anti-hipertensivo, hipoglicémico, ansiolitico,
inibidor tumoral, além do efeito de refor¢o no sistema imunolégico e estimulante da libido,
que fazem uso deste fitoterapico uma terapia complementar na geriatria.

O resultado negativo para saponinas na Industria EMS pode indicar que esse
importante metabolito pode estar na forma de genina ligada ao agticar e por isso nao ouve
indicativo no ensaio realizado, sendo necessario outro ensaio que possa identificar a genina
e, consequentemente, mostrar um resultado positivo para saponinas

Além disso as analises estatisticas realizadas demonstraram que ambas as industrias
tem os seus medicamentos fitoterapicos dentro dos limites especificados de Peso médio e
Determinacdo de matéria seca.

Ja com relacdo a embalagem e a bula, as andlises realizadas de acordo com a RDC
N° 26, DE 13 DE MAIO DE 2014, mostraram que ambas as industrias ndo colocaram

dispostas na bula e na embalagem, algumas informag¢des que podem influenciar na adesdo
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do paciente idoso a farmacoterapia. E fornecido por meio deste estudo um alerta para que
sejam notificadas as industrias dos respectivos fitoterdpicos e que possam realizar as
mudancgas apontadas ao longo deste estudo de forma que ndo prejudique na adesdo ao

tratamento.
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