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RESUMO

Este trabalho final de graduacdo em Farmacia se refere a espécie
vegetal Paullinia cupana Kunth, conhecida popularmente como guarand, tendo
por objetivo avaliar a qualidade desta espécie em cdpsulas comercializadas no
Distrito Federal, fazendo uma comparacdo dos resultados entre amostras
industriais e manipuladas. Na industria farmacéutica e alimenticia o guarana €
muito utilizado na producdo de medicamentos e, principalmente, na producao
de bebidas do tipo refrigerante. O guarana é indicado no tratamento dos casos
de esgotamento, depressao nervosa e no combate a enxaqueca. Dentre 0s
principais constituintes quimicos do guarana encontram-se as metilxantinas e
os taninos condensados. Para a realizacéo deste trabalho, selecionou-se cinco
amostras manipuladas e cinco amostras industriais de guarana em po6 sob a
forma de capsulas, comercializadas no Distrito Federal. As amostras foram
submetidas a andlises de rétulo, exame farmacognéstico, teor de umidade,
cinzas, metilxantinas, peso médio e perfil de dissolugdo em consonancia com
valores preconizados na Farmacopeia Brasileira, literatura e Farmacopeia
Americana, avaliacdo de indicadores propostos como inspecédo visual e dose
de cafeina indicada dissolvida dia. O resultado da avaliacdo de rotulagem
demonstrou o descumprimento da legislacdo na maioria das amostras
industriais. Observou-se que as amostras manipuladas obtiveram melhores
resultados quando comparadas com as amostras industriais, nos casos de
inspecdes visuais, exame farmacognoéstico e dissolucdo. As amostras
industriais apresentaram melhores resultados quanto aos pesos médios, teor
de cinza e a dose de cafeina dissolvida dia. Foi Salientado que nos testes
todas as amostras foram reprovadas, sendo que 70% demonstraram
metilxantinas abaixo do preconizado, comprovando a importancia desse estudo
para conscientizacdo dos 06rgdos responsaveis para uma fiscalizacdo e
legislacdo mais rigida e mostrar os reais niveis de qualidade das capsulas de

guarana comercializadas no Distrito Federal.

PALAVRAS-CHAVE:

Paullinia cupana Kunth, guarana, controle de qualidade
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ABSTRACT

This final work degree in Pharmacy refers to plant species Paullinia
cupana Kunth, popularly known as guarana, aiming to evaluate the quality of
this species in capsules marketed in the Distrito Federal, making a comparison
of results between industrial samples and manipulated. In the pharmaceutical
and food industries guarana is widely used in the production of medicines, and
especially, in the production of beverages like soft drink. Guarana is indicated
for the treatment of cases of exhaustion, nervous depression and to fighting
migraine. Among the main chemical constituents of guarana are
methylxanthines and condensed tannins. For this work, five samples
manipulated and five industrial samples guarana are selected powder in the
form of capsules, marketed in the Distrito Federal. The samples were analyzed
for the label, phytochemical, moisture content, ash, methylxanthines, average
weight and dissolution profile in line with recommended values in Brazilian
Pharmacopoeia, American Pharmacopoeia and literature, evaluation of
proposed indicators as visual inspection and dose caffeine dissolved indicated
day. The outcome of the labeling demonstrated did not obey the legislation in
most industrial samples. It was observed that the manipulated samples fared
better when compared to industrial samples, in case of visual inspection,
examination pharmacognostic and dissolution. The industrial samples showed
better results for the middleweights, ash content and dose of caffeine dissolved
day. It was emphasized that the tests all samples were rejected, 70 % of below
the recommended methylxanthines demonstrated, proving the importance of
this study to make aware the agencies responsible for oversight and strict
legislation and shows the real quality levels of guarana capsules marketed in
Distrito Federal.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO
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Até o inicio do século XIX, os recursos terapéuticos eram constituidos,
predominantemente, por plantas e/ou extratos vegetais, e esses recursos néao
diferiam muito dos remédios utilizados hoje em dia ha medicina popular. Com o
desenvolvimento da Quimica, em meados do século XX, os medicamentos de
origem sintética tomaram aos poucos o lugar das plantas medicinais. Apesar
disso, nos ultimos anos, vem ocorrendo um retorno ao uso de plantas
medicinais e medicamentos elaborados a partir dessas, ndo apenas em paises
em desenvolvimento, como também nos desenvolvidos (BELLO et al., 2002).

Nasce, a partir dai, a denominacdo dos medicamentos fitoterapicos, que,
de acordo com a legislacdo sanitaria brasileira, € o medicamento obtido
empregando-se exclusivamente matérias-primas vegetais com atividade
bioldgica. Este medicamento é caracterizado pelo conhecimento da eficacia e
dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua
qualidade (BRASIL, 2004a).

A expansao da fitoterapia pode ser atribuida a diversos fatores, tais
como: aos efeitos adversos de farmacos sintéticos, a preferéncia dos
consumidores por tratamentos “naturais”, a validacdo cientifica das
propriedades farmacoldgicas de espécies vegetais; ao desenvolvimento de
novos métodos analiticos colocados a disposi¢do do controle de qualidade, o
desenvolvimento de novas formas de preparacdes e administracbes de
produtos fitoterapicos, um melhor conhecimento quimico, farmacoldgico e
clinico das drogas vegetais e seus derivados, além também do menor custo se
comparado com os farmacos sintéticos (MELO et al., 2007).

Os fitoterapicos sempre representaram uma parcela significativa no
mercado de medicamentos. O setor movimenta globalmente US$ 21,7 bilhGes
por ano. No Brasil, em 2001, a venda de fitomedicamentos atingiu US$ 270
milhdes, representando 5,9% do mercado de medicamentos. O crescimento
das vendas internamente dos fitomedicamentos chegou a mais de 15% anuais,
contra 4% de evolugdo das vendas dos medicamentos sintéticos. Em toda a
cadeia produtiva no Brasil, o setor fitoterdpico movimenta anualmente cerca de
R$ 1 bilhdo (CARVALHO et al., 2008; NASCIMENTO et al., 2005).

Com isso, percebe-se um crescimento massificado da comercializagéo
dos medicamentos fitoterapicos no mercado farmacéutico, sem que haja uma

proporcional qualidade inerente aos referidos medicamentos. Os parametros
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de controle de qualidade variam de espécie para espécie e podem ser
encontrados nas monografias contidas nas farmacopeias.

O controle de qualidade de um produto envolve varias etapas que vao
desde a obtencdo da matéria-prima, passando por todo o processo de
producdo, culminando com a analise do produto final. A qualidade da matéria-
prima ndo garante a eficacia do produto, mas é fator determinante da mesma
(NASCIMENTO et al., 2005)

Contudo, ndo ha garantia para a grande maioria desses produtos,
guanto a sua eficacia, seguranca e qualidade. A seguranca e a eficacia dos
produtos dependem de diversos fatores, dentre estes, pode-se destacar a
qualidade do produto comercializado. A m& qualidade de um produto
fitoterapico ou droga vegetal pode vir a anular a sua eficacia e trazer riscos a
salude do consumidor. Melo et al (2004) enfatizam que a fraude e a ma
qualidade em fitoterdpicos sdo motivos de preocupacdo por parte dos
profissionais da area de saude e da comunidade cientifica, pois interferem na
eficacia e seguranca do produto.

Em decorréncia desses acontecimentos no mercado farmacéutico, o
presente trabalho académico tem como objetivo analisar a importancia do
controle de qualidade dos medicamentos fitoterapicos, especialmente, no que

se refere as capsulas de guarana produzidas no Distrito Federal.

1.1. GUARANA

O guarana (Paullinia cupana), alimento tipicamente brasileiro, possui
producdo intensa e quase exclusiva no pais, sendo apreciado principalmente
por suas propriedades estimulantes.

A espécie vegetal Paullinia cupana H.B.K. var. sorbilis, é uma
dicotiledbnea, pertencente a familia Sapindaceae conhecida popularmente
como guarana, e originaria da Amazonia brasileira, Venezuela e das Guianas.
Na Amazobnia brasileira, na regido de Maueés é cultivada a espécie P. cupana
var. sorbilis, na Venezuela e Guianas encontra-se a espécie P. cupana var.
typica, o guaranazeiro. Em seu estado natural, 0 guarana cresce como uma
liana até atingir o extrato superior da floresta, poréem quando cultivada em
campo aberto, tem a forma de arbusto subereto com aproximadamente 3

metros de altura. Trata-se de uma espécie monoica, alégama, com a
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polinizacdo feita principalmente por abelhas, entretanto pode ocorrer
consideravel grau de autofecundacgdo, por apresentar abertura de flores de
ambos os sexos em ramos diferentes, numa mesma planta. O guarana
apresenta suas flores pequenas pouco vistosas de coloracido creme (ARAUJO
et al.,, 2006; DE ARRUDA et al., 2009; LOPES, 2011; LORENZI e MATOS,
2002; RATES, 2007).

O fruto é pequeno, possui formato arredondado e casca vermelha.
Depois de atingir a maturacdo completa, o fruto se abre deixando a mostra a
semente de cor castanho-escura, parcialmente coberta por uma polpa espessa
e branca, conhecida como arilo. O guarana comercial € produzido apenas das
sementes, sendo as outras partes do fruto descartadas (KUSKOSKI et al.,
2005).

A tecnologia empregada na obtencdo do guarana em pé € empregada
nos procedimentos realizados pelos indios, com substituicdo, em algumas
etapas, do trabalho manual por maquinas. As etapas do processamento
consistem em fermentacdo e despolpamento (para obtencdo da semente),
lavagem, peneiragem, secagem, torrefacdo, selecdo e moagem. Sendo
comercializadas quatro formas diferentes de guarana: em rama (gréo torrado),
em bastdo (guarana em rama triturado, pilado e misturado com agua, moldado
em formato de bastdo, seco e defumado), guarand em po6 (gréo torrado e
moido e xaropes (produto exclusivo de industrias de alta tecnologia e nivel de
capitalizacdo) (ANTUNES, 2011).

1.2. IMPORTANCIA ECONOMICA

O Brasil é praticamente o0 Unico pais a produzir guarand em escala
comercial em cultivos racionais e sistematicos, tendo como principais Estados
produtores Bahia, Amazonas, Mato Grosso, Acre e Para. Apés muito tempo de
producdo concentrada no Estado do Amazonas, terra natal da espécie, que
produziu apenas 542 toneladas em 2001, o Estado da Bahia se tornou o maior
produtor nacional, com producdo de 2816 toneladas no mesmo ano. Em
relacdo a area plantada do Brasil, em 2000, era de 12 043 hectares com uma
producdo de 4274 toneladas de sementes, que gerou um rendimento médio de
R$ 10.277.000,00 (ANTUNES, 2011; IBGE, 2002; SUFRAMA, 2003).
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A producdo das sementes de guarana torradas no pais é estimada em
4,3 mil toneladas por ano, sendo 70% da produc¢do absorvida pela industria de
refrigerante (na forma de xarope) e os 30% restantes abastecem o mercado
interno e externo. O mercado local encontra-se saturado, porém o cultivo
encontra-se em franca expansado, devido as exportacdes, com éxito em
especial para os paises da Europa. A exportacdo realizada principalmente para
os paises de Portugal, Espanha, Porto Rico e Japé&o, chega a um total de 300 a
500 toneladas de guarana por ano o que representa aproximadamente R$ 21
milhdes. (CARMARGO et al., 2006, SUFRAMA, 2003).

S6 a AMBEV, industria produtora de bebidas gaseificadas (marcas
BRAHMA, SKOL e ANTARTICA) que utiliza o xarope de guarana para a sua
producdo, absorve cerca de 70% do guaranda em sementes produzidas em
Maués, regido de maior producdo de guarana do Estado do Amazonas, o
equivalente a 168 toneladas em 2000 e 140 toneladas em 2001 de matéria
prima processada. A atividade mercantil referente ao guarana brasileiro rende
R$ 3,4 bilhdes anuais em vendas. A comercializacdo de bebidas gaseificadas
atingiu um faturamento conjunto de R$ 644 mil, em 2001, e esta fatia de
mercado tende a crescer, conforme a elevacdo da demanda de refrigerantes a
base de guarana, particularmente em outros paises de renda per capita mais
elevada (SUFRAMA, 2003).

No entanto, embora as estatisticas anteriores apresentarem esses
valores financeiros, o valor € quase insignificante quando comparado aos R$
4,1 bilhdes lucrados, por exemplo, com a exportacdo do acucar em 2003.
Porém, este € um mercado em expansdo (CARMARGO et al., 2006).

Hoje, existem alguns programas do governo brasileiro na tentativa de
melhorar e reverter este quadro econémico. A titulo de exemplo, pode ser
citado o programa de melhoramento genético do guarand pela Embrapa
(ATROCH, 2009).

O programa constitui nas selecdes fenotipicas de matrizes superiores
gue tiveram inicio em 1976, pela Embrapa Amazonica Ocidental no Campo
Experimental de Maués. Entre 1999 e 2000, a Embrapa Amazo6nia Ocidental
langcou os 12 primeiros clones de guaranazeiro para plantio no Estado do
Amazonas. Em 2011, foram langados quatro novos clones, que chegam a fase

adulta em 1,5 anos, metade do tempo normal, e produz 16 a 24 kg de cafeina
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por hectare, em relacdo ao rendimento de 1,6 a 4 kg por hectare obtido pelos
agricultores amazonenses (ATROCH, 2009).

O programa de melhoramento coordenado pela Embrapa Amazb6nia
Ocidental tem como objetivos: selecionar clones de guarana com alta
produtividade de sementes por planta, ampla adaptabilidade, boa estabilidade,
tolerdncia as principais doencas (antracnose, causada pelo fungo
Colletotrichumguaranicola e superbrotamento), com melhor qualidade de frutos
(alto teor de cafeina), resisténcia a queda na maturacdo e maturacdo mais
uniforme, aumentando assim a producdo de guarana pelos produtores rurais
naquela regiao (NASCIMENTO FILHO e ATROCH, 2002).

1.3. PROPRIEDADES QUIMICAS E MEDICINAIS DAS SEMENTES DE

GUARANA

O guarana ja era utilizado como bebida e até mesmo como
medicamento pelos indios amaz6nicos anteriormente a descoberta do Brasil.
As sementes secas e torradas em mistura com agua formam uma pasta, que
era usada para preparar alimentos, bebidas e remédios. Sua utilizagdo como
remeédio era principalmente devido a sua a¢cado adstringente e para tratamento
de diarréias crénicas. Na medicina popular é usado como estimulante das
funcdes cerebrais, nos casos de esgotamento, depressdo nervosa € no
combate a enxagueca, porém varios outros usos ja foram relatados como:
afrodisiaco, antitérmico, analgésico e antidiarreico. Na industria farmacéutica é
muito utilizado na produgdo de medicamentos, e a industria alimenticia utiliza-o
principalmente na producdo de bebidas estimulantes (LORENZI e MATOS,
2002; USHIROBIRA et al., 2004a).

Por volta de 1940, foram realizados os primeiros estudos cientificos por
pesquisadores franceses e alemées, que confirmaram as indicacbes
preconizadas pelos indigenas. Esses conhecimentos foram repassados aos
colonizadores europeus que logo passaram a utilizar o guarana principalmente
como estimulante. O guarand continua até os dias atuais sendo utilizado
principalmente como estimulante do Sistema Nervoso Central (SNC). Devido a
esse efeito estimulante vem sendo amplamente utilizado pela industria
farmacéutica, o que contribuiu para que sua monografia fosse inserida na

Farmacopeia Brasileira. As propriedades lipoliticas e vasodilatadoras do
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guarana o tornam adequado para o preparo de cosméticos indicados para o
tratamento da celulite (LOPES, 2011; SOUSA, 2009).

Dentre os principais constituintes quimicos do guarana encontram-se as
metilxantinas (cafeina, teofilina e teobromina) e os taninos condensados, que
sdo compostos por unidades monomeéricas interligadas, sendo as principais a
catequina e a epicatequina. Podem ser identificadas também as procianidinas
B2, B3 e B4, que sdo dimeros compostos por unidades flavan-3-ol, bem como
os flavonoides, terpenos e amidas. As sementes de guarana apresentam um
pigmento vermelho natural que confere cor ao extrato de guarana, usado na
fabricacéo de refrigerantes (KURUSKOKI, 2005; SOUSA, 2010; USHIROBIRA
et al., 2007; USHIROBIRA et al., 2004b).

Estudos realizados analisaram a composicdo das cinzas do guarana,
destacando a sua riqueza mineral como titanio e fésforo, também os valores
determinados lipidios, acido tanico e nitrogénio total. Também foram descritos
na literatura 6leos essenciais como mono e sesquiterpenos, estragol e anetol
que sdo derivados de fenilpropano, alguns minerais (calcio, potassio, ferro,
cobre, zinco, magnésio) e vitaminas A, E, B1 e B3 (GHEDIRA E GOETZ, 2013;
KUSKOSKI, 2005)

Os teores de cafeina nas sementes podem variar entre 6,2% e 8 %,
percentagem significativamente mais elevadas (cerca de 4 vezes) que café e
30 vezes maior que o0 cacau. Ja o teor de taninos nas sementes de guarana
podem variar de 4 a 7%, sendo cerca de 6 vezes superior ao encontrado nas
sementes do café. A droga vegetal é constituida pelas sementes desprovidas
de arilo e tegumento, é inodora, de sabor amargo e fracamente adstringente,
contendo no maximo 9,5% de agua e 3% de cinzas totais e, no minimo 5% de
metilxantinas (calculadas como cafeina) e 4% de taninos. O p6 possui cor
caracteristica que varia de castanho claro a castanho-avermelhado
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010; LOPES, 2011; KUSKOSKI, 2005).

Os constituintes quimicos presentes no guarana responsaveis pela
atividade estimulante do SNC sdo as metilxantinas, sendo a cafeina o
constituinte mais importante, por estar em maior quantidade na composi¢cao
quimica em relacdo a teofilina e teobromina e por ser considerada a mais
potente das metilxantinas. As metilxantinas provocam aumento da liberagéao de

catecolaminas, atuando como antagonista competitivo dos receptores de

27



adenosina Al, A2A e A2B, com atividade bioldgica no sistema nervoso central,
cardiovascular, urinario e muscular, inibem o sono e diminuem a sensacao de
fadiga. Sendo o guarand contra indicado em estados de ansiedade,
hipertensdo, arritmias e inflamagdes gastrintestinais (ARAUJO, 2006;
FERREIRA, 2013; KUSKOSKI et al., 2005; LORENZI e MATOS, 2002; RATES,
2000).

A cafeina, um derivado metilado de bases purinicas estruturalmente
identificada como 1,3,7-trimetilxantina, € considerada como a substancia
psicoativa mais consumida em todo o mundo. Esse alcaloide esta presente na
natureza em mais de 63 espécies de plantas. A relacdo entre o consumo de
cafeina e o possivel desenvolvimento de algumas doencas tem despertado o
interesse de pesquisadores, mas ainda nao existem evidéncias de que
guantidades moderadas de cafeina (aproximadamente 300mg/dia) sejam
prejudiciais a satude de um individuo normal. No entanto, um consumo superior
a 400mg por dia pode levar ao chamado “cafeinismo”, que combina a
dependéncia de cafeina com uma vasta gama de desagradaveis condicdes
fisicas e mentais, cujos sintomas mais comuns sdo ansiedade, inquietacao,
irritabilidade, tremores, perda de apetite, tensdo muscular, palpitagbes no
coragao, nervosismo, espasmos musculares, hiperreflexia, insénia, dores de
cabeca e alcalose respiratoria. Além disso, a cafeina aumenta a producao de
suco gastrico, sendo que o uso elevado duradouro pode causar Ulcera péptica,
esofagite erosiva e doenca do refluxo gastroesofagico (FERREIRA, 2013;
TFOUNI et al., 2007).

Maior parte dos efeitos toxicos € atribuida a acdo da cafeina, que tem
potencial efeito na cognicdo. Em experimentos com ratos, o guarana
apresentou um aumento do potencial de memodria e da resisténcia fisica
quando comparado a grupo placebo. A ingestdo de guarand apresentou
significante incremento da capacidade fisica quando submetidos a situacéo de
estresse fisico exagerado apdés 100 e 200 dias de tratamento. Entretanto, tais
efeitos ndo foram obtidos com administracéo isolada de ginseng ou cafeina. Os
animais tiveram a mesma expectativa de vida que os controles, indicando a
baixa toxidade do guarana apos 23 meses de tratamento. (MIRANDA, 2010)

O guarana apresenta todas as atividades que a cafeina possui

7
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musculos voluntéarios, o tempo de reacdo e a capacidade fisica, especialmente
em casos de fadiga acentuada. A concentracdo de cafeina contida em 1 g do
p6é de guarana é de 35mg, enquanto uma Xxicara de café contém 50mg
(LOPES, 2011; TFOUNI et al., 2007).

Além das metilxantinas, os taninos também sao responsaveis por
algumas caracteristicas da planta (como sabor adstringente), além de alguns
efeitos farmacoldgico. A atividade antioxidante, por exemplo, esta associada as
elevadas concentracfes de compostos fendlicos, como taninos, e a atividade
antiinflamatéria a presenca de saponinas. A presenca de teobromina e a
teofilina nas sementes do guarana justificam o efeito broncoprotetor, atividade
imunomodulatéria e anti-inflamatéria, além do melhoramento da circulagcdo
sanguinea e do retardo no envelhecimento precoce (KUSKOSKI et al., 2005).

Diversas pesquisas sobre as propriedades medicinais do guarana tém
sido realizadas, principalmente nas ultimas trés décadas. Dentre as atividades
verificadas destacam-se a inibicdo da agregacédo plaquetaria in vitro e in vivo,
efeito protetor contra lesdo géastrica induzida in vivo por etanol e indometacina,
acOes antigenotdxica in vivo, antibacteriana e antioxidante in vitro (BASILE et
al., 2005; CAMPOS et al.,, 2003; FUKUMASU et al., 2006; SUBBIAH e
YUNKER, 2008).

Em um estudo administraram oralmente em camundongos, uma
suspensao de do p6 de guarana e verificaram que na menor concentracao
houve um aumento significativo da capacidade fisica. Os autores também
avaliaram os efeitos do guaranid sobre a memoéria e observaram reversdo
parcial dos efeitos amnésicos induzidos por escopolamina (ESPINOLA et al.,
1997).

O extrato aquoso de guarana em po demonstrou possuir propriedades
inibitérias da agregacao plaquetéaria e formacéo de tromboses, pontencialmente
devido aos teores de compostos como catequinas e proantocianidinas
(SUBBIAH, 2005).

Um estudo feito por Boozer et a.(2001) mostrou que uma mistura de
72mg de extratos de efedrina e 240 mg de cafeina causou uma perda de peso
e de gordura em 67 pacientes, ocorrendo uma perda de 4 kg em oito semanas,

contra 0,4 kg no grupo controle.
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De acordo com Ghedira e Goetz (2013) o extrato aquoso de guarana
(EAG) reduz significativamente hipoglicemia induzida por esfor¢o fisico. No
entanto, EAG ndo afeta o aumento da glicose no sangue, devido a
glicogendlise induzida por epinefrina ou pelo exercicio. O mecanismo de
eliminacao de hipoglicemia parece estar relacionado com o inicio da resolucao
de glicogénio. Isso pode ser um tratamento de hipoglicemia.

Em um estudo feito por Martin (2010), onde foi avaliado a capacidade
antioxidante in vivo do guarana em p6 em individuos adultos com sobrepeso e
perfil lipidico acima do considerado normal, observou-se que o consumo de
uma unica dose de guarana ( 3 g dissolvidos em 200 ml de 4gua) aumentou o
lag time de oxidacdo da LDL (medida do tempo de inducdo do processo de
oxidacao da LDL in vitro), elevou a atividade antioxidante do plasma avaliada
por ORAC e protegeu 0 DNA contra ataque de radicais livres (ANTUNES,
2011).

Em um estudo para avaliacado da reducéo tumoral, camundongos foram
tratados diariamente com guarand em po (2 mg/g) e no sétimo dia deste
tratamento, células de melanoma foram injetadas na calda dos animais, por via
intravenosa. ApoOs 21 dias de tratamento, os animais foram sacrificados e
avaliados. Os resultados mostraram que os animais tratados com o guarana
apresentaram 68,6% de reducdo da area tumoral e um aumento de 4,85 vezes
do indice apoptético, quando comparados aos animais do grupo controle sem
tratamento. Foi feita a associacdo dos resultados observados a catequinas,
epicatequinas, ent-epicatequinas, e procianidinas (YAMAGUTI-SASAKI et al.,
2007).

De acordo com Derbré (2010) para se obter uma atividade de
estimulante, a dose de medicamentos a base de plantas ou extratos
preparados a partir do ultimo depende no seu conteudo de cafeina. A European
Scientific Cooperative On Phytotherapy (ESCOP, 2003) recomenda uma dose
diaria de 1 a 3 g de p6 de guarand, o que corresponde uma ingestédo de 35-105
mg de cafeina. Ghedira e Goetz (2013) também recomendam uma dose diaria
para adultos de 1 a 3 g de p6 de guarana e de 0,25 a 1 g de extrato aquoso do
po de guarana.

Algumas substancias encontradas no guarana ainda nao foram

estudadas quanto as suas propriedades medicinais, entre estas, estdo 0s
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cianolipidios. Encontraram-se percentuais de cianolipidios e acilgliceréis, de
3% e 28%, respectivamente, em relacdo ao total de lipidios presentes nas
sementes. Os &cidos graxos predominantes dentre os cianolipidios, lipidios
derivados do aminoacido leucina, foram cis-11-octadecendico, cis-11-
eicosandico, cis-13-eicosendico e acido oléico. Ja4 entre os acilglicerois, os
acidos graxos mais abundantes foram acido oléico, cis-11-octadecendico, acido
linoléico e cis-11-eicosandico (DALONSO, 2010).

Dentre os carboidratos presentes nas sementes do guarana foram
descritos apenas os conteudos de carboidratos totais (73,6%), fibras (11%),
amido (40%) e acucares redutores (4,4%) (DALONSO, 2010).

1.4. QUALIDADE

O controle de qualidade é uma ferramenta fundamental para a producao
de um medicamento que apresente caracteristicas farmacopéicas e que vise
garantir sua utilizacdo com seguranca e eficacia (GOMES et al., 2005).

Para que um fitoterdpico seja considerado seguro e eficaz ele deve ser
avaliado quanto a suas qualidades fisico-quimicas e microbiolégicas, como
etapa preliminar para alcancar um padrdao de qualidade necessario a um
medicamento. O controle de qualidade de fitoterapicos ainda ndo tem critérios
muito bem estabelecidos, mas j& vem se observando interesse do poder
publico em estabelecer critérios de uso e em assegurar a qualidade dos
produtos que vem sendo utilizados pela populacdo (SOUSA, 2009).

No Brasil existem normas que estabelecem critérios de qualidade para o
produto guarana em po, representados pela Resolucdo (CNNPA) n° 12 de
1978 e a portaria do Ministério da Agricultura n°® 70 de marco de 1982 que
normatiza normas de identidade, qualidade, embalagem, armazenamento e
transporte do guarana em grao, bastédo ou p6 (BRASIL, 1978; BRASIL, 1982).

Em fevereiro de 2000, foi aprovada uma normatizacao para o registro de
produtos fitoterapicos junto ao sistema de vigilancia sanitaria no Brasil, a RDC
n° 17, revogada em 2004 pela RDC 48. Em 2004 foi publicada a Resolucdo —
RE N° 89 em que consta a Lista de Registro Simplificado de fitoterapicos.
Nesta lista constam as plantas medicinais que mais possuem registro na
ANVISA na forma de seus derivados para obtencéo de fitoterapicos como:

Ginkgo biloba, Senna alenxadrina, Valeriana officinalis e Paullinia cupana.
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Buscando estabelecer a padronizacdo de marcadores quimicos para diversas
plantas e limite diario para seu uso. Entende-se esta preocupagdo como etapa
fundamental para assegurar o uso e garantir eficacia do fitoterapico (BRASIL
2004a, BRASIL 2004b).

Outra norma, a RDC n° 272, de 22 de setembro de 2005 da ANVISA traz
recomendacles referentes a rotulagem, mas esta ndo faz referéncia aos
parametros de qualidade e teores de principios ativos no guarand (BRASIL,
2005). Porém um Informe Técnico n° 13, de 5 de abril de 2005 (ANVISA, 2005),
preconiza procedimentos para enquadramento na area de alimentos de
guaranas nas formas de apresentacdo de sementes, bastbes, cépsulas,
comprimidos, tabletes e outras formas soélidas. Para que a capsula seja
considerada um alimento, esta ndo pode apresentar no rétulo ou material
publicitario indicacfes terapéuticas e ou medicamentosas, que facam alusdo a
prevencao, tratamento e cura de doencas, sendo obrigatéria a indicacdo no
rétulo “ndao existe nenhuma alegacao de propriedade funcional e ou de saude
aprovada para o guarana”.

Os produtos em doses unitarias sdo submetidos a testes para
determinacao de peso, uniformidade de dose e ensaios de dissolu¢cdo. No caso
das cépsulas duras, o procedimento para o teste de determinacao de peso visa
verificar se o preenchimento dos involucros ocorreu de modo uniforme; isto €,
se as capsulas foram preenchidas com guantidades aproximadamente iguais
de po. Pesa-se individualmente 20 unidades e determina-se o peso médio. Os
limites aceitaveis de variacdo de peso séo estabelecidos em farmacopeias, e
podem ser de 10% se o peso médio for menor ou igual a 300 mg e 7,5% se o
peso médio for maior que 300 mg (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010;
PINHEIRO, 2008).

O teste de dissolucéo permite verificar se as capsulas irdo se romper no
tempo esperado e liberar os ativos nelas contidos para que a quantidade
adequada de substancia ativa possa ser dissolvida nos liquidos fisiolégicos, e,
com isso, ser distribuida até o local onde ira exercer a acdo terapéutica
esperada, determinando a porcentagem da quantidade de principio ativo,
declarado no rétulo do produto, liberado no meio de dissolucdo, dentro de um
periodo de tempo especificado. Este teste é realizado em equipamentos

denominados de dissolutores e em condi¢des bem definidas em farmacopeias
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de acordo com a monografia da substancia ativa utilizada (SOUSA, 2009;
PINHEIRO, 2008)

Devido a sua importancia, os testes de dissolucdo sdo rotineiramente
empregados no controle de qualidade de drogas sintéticas, sendo que 0 uso
deste na avaliacdo de produtos de origem natural ainda ndo vem sendo muito
utilizado. O que é preocupante, uma vez que estudos demonstram resultados
de testes de dissolugdo de fitoterdpicos variando entre valores considerados
adequados e valores que consideram a amostra analisada como néo conforme
(TAGLIOLI et al., 2001; KRESSMANN et al., 2002).

A maioria dos testes de controle de qualidade que sao realizados
rotineiramente nas industrias farmacéuticas, lote a lote, ndo é viavel de serem
executados em farmacias, a cada preparacao. Umas das razdes € que alguns
testes sdo destrutivos, o que implicaria em dobrar, ou até triplicar a quantidade
da preparacdo prescrita, para possibilitar sua realizacdo; estes demandam
tempo e implicam em demora na entrega do medicamento ao paciente, e
consequentemente, em atraso para o inicio do tratamento. Além disso, exigem
laboratorios e equipamentos sofisticados, profissionais capacitados, portanto,
grandes investimentos, o que nem sempre condiz com a realidade de uma
farméacia magistral (PINHEIRO, 2008).

Para a realizacdo da analise do guarana em pd € necessario a
determinacdo do teor de umidade, cinzas totais, cafeina e taninos totais
descritos na Farmacopeia Brasileira V2 edicdo (2010), jA que o p6 € muitas
vezes adulterado ou até mesmo substituido por outras substancias. A
determinacdo do teor de umidade se faz necessaria visto que, a presenca
excessiva de agua em drogas vegetais promove o0 desenvolvimento de
microrganismos, além de ocasionar reacgfes enzimaticas que levam a
deterioracdo dos constituintes da droga vegetal. A determinacdo do teor de
cinzas totais visa avaliar a quantidade de componentes inorganicos na
amostra, e € sensivel em caso de adulteracdo. A realizacdo de testes de
avaliacdo da pureza pode garantir a qualidade do guarand encapsulado,
mantendo suas propriedades (LOPES, 2011; RATES, 2007).

Alguns métodos sao descritos para a quantificacdo dos constituintes do
guarana, dentre eles encontra-se 0 ensaio espectrofotométrico para a

determinacdao de metilxantinas e taninos totais, que constam na Farmacopeia

33



Brasileira V2 edicdo (2010). Outros trabalhos empregam métodos como
eletroforese capilar (KOFINK et al., 2007; SOMBRA et al., 2005), cromatografia
liguida de alta eficiéncia para a quantificacdo de cafeina, teofilina, teobromina,
catequina e epicatequina presente no po e testes farmacognosticos para
taninos totais e condensandos, utilizando as reacfes quimicas de cloreto
férrico metandlico, vanilina e gelatina (SOUSA, 2010; USHIROBIRA et al.,
2004b, LOPES, 2011).
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OBJETIVOS
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Objetivo Geral:

Realizar o Trabalho de Conclusdo do Curso de Farmécia por meio de

dados obtidos durante a graduac&do no Projeto de Iniciacdo Cientifica, sob a

orientacdo da professora Dra. Aline Costa Santos Nunes.

Avaliar a qualidade de guaranas em po6 (P. cupana) encapsulados

comercializados em farmécias do Distrito Federal - tendo como procedimentos

de controle de qualidade os métodos descritos na literatura e Farmacopeia

Brasileira V edicdo (2010) - visando a identificacdo, analise do grau de pureza

dos mesmos, perfil de dissolucéo e dose de cafeina absorvida no dia, fazendo

uma comparacao dos resultados entre amostras industriais e manipuladas.

Objetivos Especificos:

Avaliar o cumprimento da legislacdo quanto as especificacdes de
rotulagem de capsulas de guarana das amostras industriais e
manipuladas.

Avaliar a homogeneidade das capsulas por intermédio do peso
médio e do desvio padrdao das amostras industriais e manipuladas.
Realizar testes de avaliagdo da qualidade do guarana descritos na
farmacopeia brasileira, como teor de umidade, teor de cinzas e teor
de metilxantinas.

Realizar o exame farmacognostico das capsulas de guarana das
amostras industriais e manipuladas, avaliando a presenca de
compostos descritos e ndo descritos na literatura.

Avaliar o perfil de dissolucao das capsulas de guarana das amostras
industriais e manipuladas.

Propor um método de inspecao visual como uma forma de avaliar as
caracteristicas visuais e a presenca de determinantes adulterantes

no po6 de guarana.
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e Desenvolver e propor um indicador como uma forma de determinar a
taxa e acedéncia diaria dissolvida de cafeina por dose de capsulas
indicada de guarana.

e Fazer uma comparacdo de todos os dados obtidos entre as

amostras industriais e manipuladas.
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CAPITULO 2 — MATERIAIS E METODOS
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2.1. AMOSTRAS

Foram selecionadas aleatoriamente 10 amostras comerciais de guarana
(P. cupana) em po sob a forma de cépsulas, sendo 5 amostras industriais
(amostras 1, 2, 3, 4 e 5) e 5 amostras manipuladas (amostras 6, 7, 8, 9 e 10).
Essas amostras, em perfeito estado de conservacdo e dentro do prazo de
validade, foram procedentes de estabelecimentos comerciais, do tipo: farmécia,
farméacia de manipulacdo e drogaria, localizados no Distrito Federal. E foram
conservadas ao abrigo da luz e da umidade em temperatura ambiente durante
o periodo em que os experimentos foram realizados.

Foram analisadas cpsulas de gelatina dura contendo entre 400 e 550
mg de pd de guarané segundo o fabricante. Apenas a amostra 1 das amostras
industriais analisadas ndo foi procedente de empresas registradas junto ao

Ministério da Saude do Brasil.

2.2. METODOS GERAIS

Todos o0s ensaios de pureza, inspecdo visual e dissolucdo foram
realizados nos laboratérios de Ensaios Quimicos, laboratério de Histopatologia
Bucal e no laboratério de Controle de Qualidade, todas da Faculdade de
Ciéncias da Saude, UnB, os ensaios dos exames farmacognosticos foram
realizados no laboratério de tecnologia farmacéutica da Faculdade de

Ceilandia, UnB, sob a orientacdo da professora Aline Costa Santos Nunes.

2.2.1. Analise de rotulos

As amostras industriais por ndo terem sido declaradas a indicacao
terapéutica, foram enquadradas na RDC n° 272 (BRASIL, 2005) e Informe
Técnico n° 13 (ANVISA, 2005) para alimentos e tiveram seus rotulos
analisados nos seguintes requisitos: sua nomenclatura, peso declarado, a
qguantidade de cafeina presente na por¢do recomendada pelo fabricante, a
quantidade de capsulas na por¢ao recomendada pelo fabricante, quantidade da
cafeina por capsula, indicacdo do produto, acdo do produto, especificacdo no
modo de uso, adicdo de componentes quimicos, registro no Ministério da
Saude e a presencga de frases obrigatéria em negrito “Criangas, gestantes,
nutrizes (mées que amamentam), idosos e portadores de enfermidades devem

consultar o médico ou nutricionista antes de consumir este produto” contidos na
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RDC n° 272. (BRASIL, 2005), e no caso de alimento “ndo existe nenhuma
alegacéo de propriedade funcional e ou de saude aprovada para o guarana”
contido no Informe Técnico n°13 (ANVISA, 2005).

As amostras manipuladas foram analisadas segundo a RDC n°® 67
(Brasil, 2007), regulamenta a técnica sobre as boas praticas de manipulacao de
preparacbes magistrais e oficinais para Uso Humano em farmacias, seus
rétulos foram examinados nos seguintes aspectos, denominagéo farmacopéica
do produto, componentes da formulacdo com respectivas quantidades,
indicacdes do Formulario Oficial de referéncia, data de manipulacéo e prazo de
validade; nimero de unidades, peso, posologia, identificacdo da farmacia,
C.N.P.J., endereco completo do estabelecimento, nome do farmacéutico
responsavel técnico com o respectivo numero de inscricdo no Conselho

Regional de Farmacia.

2.2.2. Determinacgéo de peso

Pesou-se, individualmente, 20 unidades, removeu-se o0 conteudo de
cada uma, limpou-se adequadamente as capsulas e pesou-se novamente.
Determinou-se o peso do conteudo de cada capsula pela diferenca de peso
entre a capsula cheia e vazia. Com os valores obtidos, determinou-se o0 peso
médio do conteludo. Pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos
limites especificados de 7,5%, em relacdo ao peso indicado no rotulo. As
amostras que nao apresentaram indicacdo no rétulo tiveram o limite de
variacdo das unidades relacionado ao peso médio do contetudo, porém,
nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.
Os valores foram lancados numa planilha eletrénica que calcula o peso médio,
os limites de variacao permitidos, sendo também computados o desvio padréo
(DP) e o desvio padréo relativo (DPR) quanto a variacdo de peso. O DPR foi
sugerido por (PINHEIRO, 2008) como uma forma de avaliar, previamente,
possiveis desvios na uniformidade de dose das capsulas (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).
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2.2.3. Inspecéo visual do po
As capsulas foram avaliadas quanto as suas caracteristicas visuais e a
presenca de determinantes adulterantes no p6 de guarand através da inspecao
visual a olho nu e na lupa estereoscopica (Zeiss Discovery V8) no aumento de
1,0; 2,5e 6,3 x.

Para as amostras atenderam as exigéncias da inspecdo visual as
descri¢cdes do p6 de guarana devem apresentar caracteristicas de cor castanho
claro a castanho-avermelhada como preconizado na Farmacopeia Brasileira V
edicdo (2010), aspecto do po fino a olho nu e um aspecto arenoso castanho
claro a castanho-avermelhada na visualizacdo por lupa estereoscopica,
tamanho muito pequeno das particulas com predominancia das cores marrom,

castanho avermelhado e castanho claro.

2.2.4. Exame Farmacogndstico do guarana

As caracterizagfes farmacognotica foram analisadas de acordo com o0s
métodos descritos por Bruneton (1991). Esses métodos baseiam-se na
caracterizacdo farmacognodstica para deteccdo da presenca de metabolitos
secundarios no extrato por meio de reacbes quimicas como taninos totais
(reacd@o de gelatina e reagdo com hidroxidos alcalinos), taninos condensados
(reacdo de precipitacdo com cloreto férrico e reacdo com vanilina), taninos
hidrolisaveis (reacdo de precipitacdo com cloreto férrico), cumarinas
(observacdo sob a luz ultravioleta), triterpenos e esteréides (reacdo de
Liebermann-Burchard), caracterizacdo de saponinas (reacdo de Lieberman-
Buchard e o indice de espuma), heterosideos antraquinénicos (reacdo de

Borntrager) nas condi¢des especificadas na monografia (Bruneton, 1991).

2.2.4.1. Preparo do extrato
Pesou-se aproximadamente 2 g do pé do guarand, adicionou-se 40 mL
de etanol 96° para posteriormente fazer uma decocc¢ao do extrato, fervendo a
solucdo por 5 minutos. Apos a fervura da solucao filtrou-se a amostra em papel

filtro.
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2.2.4.2. Caracterizacao farmacognaostica de taninos

2.2.4.2.1. Reacdo com Gelatina (A)

Transferiu-se 2 mL da solucdo extrativa para um tubo de ensaio.
Adicionou-se 2 gotas de acido cloridrico a 0,1% posteriormente gotejou solucéo
de gelatina a 2,5%. O aparecimento de precipitado nitido indicou resultado
positivo para taninos totais (Bruneton, 1991).

2.2.4.2.2. Reacdo com Hidroxidos Alcalinos (B)
Transferiu-se 2 ml da solugcdo extrativa para um tubo de ensaio.
Adicionou 5 gotas de solucéo de hidroxido de sédio a 20%. O aparecimento de
precipitado nitido indicou resultado positivo para taninos totais (Bruneton,
1991).

2.2.4.2.3. Reacdo com Cloreto Férrico (C)

Transferiu-se 2 ml da solucdo extrativa para um tubo de ensaio.
Adicionou 10 ml de agua e 4 gotas de cloreto férrico a 1% (p/V) em metanol. O
desenvolvimento de cor cinza escura indicou resultado positivo para taninos
hidrolisaveis e condensados. Precipitado azul indicou taninos hidrolisaveis e

verde indicou taninos condensados (Bruneton, 1991).

2.2.4.2.4. Reacao com Vanilina (D)
Transferiu-se 2 ml da solucdo extrativa para um tubo de ensaio.
Adicionou 0,5 ml de vanilina a 1% (p/v) em metanol e 1 ml de acido cloridrico
S/R. O desenvolvimento de cor vermelha indicou a presenca de taninos

condensados (Bruneton, 1991).

2.2.4.3. Determinacéo de triterpenos, esteroides e saponinas

2.2.4.3.1. Reacéo de Liebermann e Burchard
Transferiu-se 0 extrato para uma placa de Petri, levado a chapa de
aguecimento até evaporacdo total do solvente, posteriormente lavou-se o0
residuo da placa com cloroférmio, colocou-se esta solugdo em um tubo de

ensaio e adicionou 2,5mL de anidrido acético e 0,5mL de acido sulfurico. O
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desenvolvimento de coloracéo (verde ou azul indica a presenca de esteroides e

marrom a vermelha para triterpenos).

2.2.4.3.2. Reacdao de afrogenicidade
No residuo da placa de Petri, adicionou-se agua destilada, transferindo-
se assim esta solucdo para um tubo de ensaio, posteriormente agitou-a
fortemente. A formacéo de espuma abundante e persistente indicou a presenca

de saponinas (Bruneton, 1991).

2.2.4.4. Caracterizagdo farmacognostica de antraquinonas

2.2.4.4.1. Reacdo de caracterizacdo de Borntrager
Diluiu-se em um Erlenmeyer, 5mL do extrato vegetal com 5mL de agua
destilada a temperatura ambiente, posteriormente adicionou 10 ml de amobnia
R., o desenvolvimento de coloracédo alarajanda indica reacdo positiva. [A cor
desenvolvida no maximo de 05 min. € devida as formas antraquindnicas
(diacetonas). A coloracdo se intensifica progressivamente por oxidacdo das

formas reduzidas: antrona e antranol em antraquinona] (Bruneton, 1991).

2.2.4.5. Caracterizacao farmacogndstica de cumarinas
Adicionaram-se algumas gotas do extrato vegetal sobre o papel de filtro,
formando um traco. Observou na Iluz U.V. se ocorria fluorescéncia.
Posteriormente acrescentou-se algumas gotas de solucdo de hidroxido de
sédio. O desenvolvimento de fluorescéncia e a intensificacdo com a adicdo do

NaOH indica positividade para cumarinas (Bruneton, 1991).

2.2.5. Quantificacao de metilxantinas por método
espectrofotométrico

Pesou-se 0 equivalente a 250 mg de p6 de guarand e transferiu-se para

baldo volumétrico de 100mL. Extraiu-se as metilxantinas com quatro porcdes

de 20mL de acido sulfurico 2,5% (v/v), em seguida, completou-se o volume do

baldo com &cido sulfurico 2,5% (v/v). Filtrou-se a amostra em papel filtro e

transferiu-se 10mL deste filtrado para outro baldo volumétrico de 100mL e

completou-se com Acido sulfurico. Realizou-se leitura direta em
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espectrofotometro UV-1800 (Shimadzu Corp) a 271 nm, utilizando-se a solucéo
de acido sulftrico a 2,5% (v/v) como branco. Os célculos utilizados serao

descritos posteriormente.

2.25.1. Preparo da solucdo para construcdo da curva de
calibragcéo

Dissolveu-se 50mg de cafeina em baléo volumétrico de 100mL contendo

acido sulfarico 2,5% (v/v), obtendo-se a solucao estoque a 0,5%. Em seguida,
com uma pipeta volumétrica, transferiu-se 1, 2, 3, 4 e 5mL, separadamente
para balbes volumétricos de 100mL, obtendo-se solu¢bes de 0,005; 0,010;
0,015; 0,020 e 0,025 mg/mL, respectivamente. As absorbancias das solugdes
foram medidas em 271nm, utilizando-se &acido sulfarico 2,5% (v/v) como

branco.

2.2.5.2. Calculo do teor de metilxantinas
Apos a leitura das absorbancias das solucdes de referéncia, construiu-se
uma curva de calibracdo e ap0Os regressdo linear dos dados obtidos, a
obtencdo da equacédo da reta. A analise do teor de metilxantinas nos produtos
acabados foi realizada em triplicata.

2.2.6. Ensaio de dissolucéo

2.2.6.1. Ensaio de dissolucao usando método
espectrofotométrico para guantificacéo de

metilxantinas em capsulas de guarana
Conforme Sousa (2009), a determinacdo de dissolucdo das capsulas de
guarana segue as recomendacfes da USP. Assim sendo, a metodologia para
avaliacdo da dissolucéo seguiu as recomendacfes da Farmacopeia Americana
XXX edicdo (USP 30, 2007), Realizou a dissolugdo em um Dissolutor mod. 299
— 6 ATT série 20720/10 (Nova Etica), o aparelho foi utilizado de acordo com as
descricbes do fabricante. Foi adicionado volume de 500 mL do meio de
dissolugéo. A temperatura do meio foi mantida a 37°C +/- 0,5 °C, retirando-se o

termdmetro antes de iniciar a agitagéao.
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Como meio de dissolucdo foi usado HCI 0,1 M. Como dispositivo de
agitacao foi utilizado cestas. As amostras foram colocadas no recipiente de
dissolugdo contendo o meio, apds essa etapa a agitacdo foi iniciada, na
velocidade de 100 rpm. Em tempos determinados foram retiradas as amostras
para analise a partir de uma zona a meio caminho entre a superficie do meio e
o topo da cesta rotativa, até que se completassem 2 horas de ensaio. Os
parametros controlados para dissolugcao estdo apresentados no Quadro 1.

QUADRO 1 - Especificacbes dos parametros controlados para teste de

dissolucédo das amostras de capsulas contendo p6 de guarana.

Temperatura 37°C +1-0,5°C
Sistema de agitacao Aparato (Cesto)
Velocidade 100 rpm
Meios de dissolucéo HCI0,1 M
Volume do meio 500 mL
Aliquota amostra 5mL
Tempo de amostragem 0, 5, 10, 20, 30, 60, 90 e 120 minutos
Método de quantificacdo e de .
deteccdo Espectrofotometria a 271 nm

Ao final de cada tempo, foram retirados 5 mL de aliquotas do meio de
dissolucédo com reposi¢édo do volume com HCI 01 M em tempos de 0, 5, 10, 20,
30, 60, 90 e 120 minutos. As aliquotas foram colocadas nos tubos previamente
identificado e montado com papel filtro. Apdés a retirada das aliquotas do
dissolutor foi realizada leitura direta em espectrofotdbmetro UV-1800 (Shimadzu
Corp) a 271 nm, utilizando HCI 0,1 M como branco

Apos a leitura das absorbancias, foi utilizada a equacéo da reta, obtida
através da curva de calibracdo, obtendo-se a concentracdo x(mg/mL) e a

porcentagem dissolvida de cada amostra.
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2.2.6.2. Preparo dasolucédo HCI 0,1 M
Na preparagcdo desta solucdo, 8,4 mL de &acido cloridrico P.A foram
transferidos para um baldo de 1000 mL, completando o volume com agua

destilada, seguido de homogeneizacao.

2.2.6.3. Tratamento dos resultados
Os resultados dos ensaios de dissolugdo basearam-se nos critérios de
aceitacdo da Farmacopeia Americana XXX edicdo (USP 30, 2007). Foram
consideradas em conformidade no ensaio de dissolucdo aquelas amostras que
apresentassem um minimo de 75% a 80% de metilxantinas dissolvidas ap6s 30

minutos de ensaio.
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CAPITULO 3 - RESULTADOS E DISCUSSAO
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3.1 ANALISE DE ROTULOS E BULAS

O Guarana em pé é um exemplo de um produto com diferentes
possibilidades de registro que vdo além das categorias de medicamentos
fitoterapicos, podendo ser registrado também como alimentos. Ele podera ser

enquadrado nas seguintes categorias:

- Mistura para preparo de alimentos.

- Novos Alimentos e/ou Ingredientes.

- Alimentos com Alegacdes de Propriedades Funcionais e/ou de Saude.

- Medicamentos fitoterapicos.

De acordo com Silveira (2006) € possivel registrar o mesmo produto,
guarana em pdé em capsula, como medicamento fitoterapico ou alimento,
segundo o Informe Técnico n° 13 (ANVISA, 2005). N&do ha diferenga alguma no
produto guaranad em p6 em capsula registrado como alimento, em qualquer que
seja a categoria citada, para o guarana em po registrado como medicamento
fitoterapico. A diferenca reside nos tramites burocraticos que envolvem o
registro de um produto (DA SILVEIRA, 2006).

Um estudo feito por Melo et al.(2004), procurou avaliar a qualidade de
produtos comercializados de boldo (Peumus boldus Molina), pata-de-vaca
(Bauhinia spp) e ginco (Ginko biloba L.), comercializadas na cidade de Recife -
capital do estado de Pernambuco - onde foram avaliados rétulos e bulas dos
produtos verificados se estavam de acordo com a RDC n°® 17 (BRASIL, 2000) e
a portaria n° 110 (ANVISA, 97). Todas as embalagens de boldo, pata-de-vaca e
seis de ginco continham erros ou auséncia de informacdes cientificas, além da
falta de bula. Com esses resultados os autores propdem que deve ocorrer uma
adequacao da legislacdo no combate a dubiedade de normas especificas para
o registro bem com uma forte intensificacdo na vigilancia por parte dos 6rgaos
competentes, para a obtencdo de produtos a base de plantas medicinais
seguros e eficazes no Brasil.

As avaliacdes dos rotulos das amostras industriais de guarana em po
estdo listadas na Tabela 1 e das amostras manipuladas de guarand em po

estdo listados na Tabela 2.
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TABELA 1 - Avaliacdo dos rotulos das amostras industriais de capsulas de
guarana, através da comparacdo das exigéncias feitas pela RDC n°® 272
(BRASIL, 2005) e Informe Técnico n°® 13 (ANVISA, 2005).

Industriais
Amostras 1 2 3 4 5
Possui registro no Ministério da Saude X @] (0] @] @]
A acdo do produto X X X X X
As indicacdes do produto X X X X X
(Fggacl:ngc;gde de cafeina na porgéo recomendada (mg) - X X X 60 70
Presenca de frases obrigatérias - RDC 272 X O (0] O X
Peso declarado - RDC 272 X @) (0] @) X
Adicéo de componentes quimicos - RDC 272 (0] (@) X (@) (@)
Presenca de frase obrigat6ria - Informe Técnico n°13 X X (0] @] X
Completa Nomenclatura (0] X (0] X X
Consumo de capsulas recomendado 2 3 6 3 2
Quantidade de cafeina declarada por capsula (mg) X X 275 20 35
Citacdo dos cuidados de conservacao X X (0] X X
Especificagdo do modo de uso (0] X (0] X X

Resultado segundo RDC n° 272 e Informa Téchico n°® 13 NOK NOK NOK OK NOK

Legenda: X: Sem presenca de informacédo, O: apresenta informacdo, Nok: Produto reprovado
segundo a RDC 272 e Informe Técnico n° 13, Ok: Produto aprovado segundo a RDC 272 e

Informe Técnico n° 13

Para que a capsula de guarand seja considerada um alimento, de
acordo com a RDC n° 272 (BRASIL, 2005) e Informe Técnico n° 13 (ANVISA,
2005), esta ndo pode apresentar no rétulo ou material publicitario indicacdes
terapéuticas e ou medicamentosas que facam alusdo a prevencao, tratamento
e cura de doencas, sendo obrigatério pelo o Informe Técnico n°13 a indicacéo
no rétulo “NAO EXISTE NENHUMA ALEGACAO DE PROPRIEDADE
FUNCIONAL E OU DE SAUDE APROVADA PARA O GUARANA’ e pela RDC
n° 272a indicagdo “CRIANCAS, GESTANTES, NUTRIZES (MAES QUE
AMAMENTAM), IDOSOS E PORTADORES DE ENFERMIDADES DEVEM
CONSULTAR O MEDICO OU NUTRICIONISTA ANTES DE CONSUMIR ESTE
PRODUTO?”, além de declarar a quantidade de cafeina presente na porgcao
recomendada pelo fabricante, o peso da capsula e se ocorreu adicdo de
componentes quimicos.

Dentre as cinco amostras industriais analisadas, apenas a amostra 1

nao apresentava registro do Ministério da Saude, porém possuia cadastro junto
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a Vigilancia Sanitaria. Devido a falta de informacdo como a indicacéo
terapéutica ou acdo farmacoldgica do guarand, todas as amostras foram
enquadradas na RDC n° 272 (BRASIL, 2005) e no Informe Técnico n° 13
(ANVISA, 2005). Porém apenas a amostra 4 cumpriu todas as exigéncias da
RDC 272 e do Informe Técnico n° 13.

O descumprimento dos termos da Resolugdo constitui infragdo sanitaria
sujeitando aos infratores as penalidades previstas na Lei n°. 6.437, de 20 de
agosto de 1977 e demais disposicdes aplicaveis.

A frase obrigatoria do Informe Técnico n°® 13 que deveria constar nos
rétulos dos produtos “NAO EXISTE NENHUMA ALEGACAO DE
PROPRIEDADE FUNCIONAL E OU DE SAUDE APROVADA PARA O
GUARANA”, foi negligenciada pela grande maioria, com excecdo das amostras
3ed.

Com relagdo a presenca das informagfes obrigatorias para rotulos de
guarana presentes na RDC n° 272 como peso indicado, quantidade de cafeina
na porcao indicada pelo fabricante, adicdo de compostos quimicos e frase
obrigatéria, 80% das amostras infringiram a norma, apenas a amostra 4
cumpriu todas as exigéncias. A frase obrigatoria “CRIANCAS, GESTANTES,
NUTRIZES (MAES QUE AMAMENTAM), IDOSOS E PORTADORES DE
ENFERMIDADES DEVEM CONSULTAR O MEDICO OU NUTRICIONISTA
ANTES DE CONSUMIR ESTE PRODUTQO” foi apresentada no rétulo pelas
amostras 2, 3 e 4.

Apenas duas amostras informaram quantidade de cafeina na porcdo
recomendada pelo fabricante, a amostra 4 com 60 mg/dia e a amostra 5 com
70 mg/dia. A ocultacdo desta informacdo faz com que o consumidor nao
consiga fazer uma correlacdo das amostras no mercado da quantidade de
cafeina por dia indicada pelos fabricantes.

Os demais resultados de avaliacdo dos rotulos relacionados a RDC 272,
como a indicacdo do peso e adicdo de compostos quimicos, ndo foram
apresentadas nas amostras 1 e 5 e na amostra 3, respectivamente.

Outras informacOes consideradas importantes foram analisadas e
averiguadas nos rotulos, como a nomenclatura completa do guarana,

guantidade de cafeina por cada cépsula, consumo de cépsula indicados pelo
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fabricante, citacfes dos cuidados de conservacao e especificacdo do modo de
uso.

A presenca da nomenclatura foi informada apenas em duas marcas,
amostras 1 e 3, porém a grafia do género e da espécie especifico da amostra
1, encontrava-se errada, infringindo as regras botanicas. Houve erro do nome
cientifico do produto citado na amostra “Paulina cupana”, sendo o nome correto
para a espécie Paullinia cupana. Apenas uma amostra apresentou
informacdes, entre as cinco amostras pesquisadas, em relacdo a citacoes dos
cuidados de conservacéao e especificagcdes do modo de uso.

A recomendacdo do consumo de capsulas por dia indicado pelo
fabricante ocorreu em todas as amostras, variando de uma dose diaria a seis
doses diarias de capsulas de guarana. Foi averiguada a presenca em trés
amostras das cinco analisadas, a citacdo da quantidade de cafeina presente
por capsula, a amostra 3 com 27,5 mg de cafeina por capsula, a amostra 4
com 20 mg de cafeina por capsula e a amostra 5 com 35 mg de cafeina
capsula. A variacdo grande do numero de cépsulas diarias junto com uma
variacdo da quantidade cafeina sem que ocorra uma correlacado proporcional
entre estes indicadores faz com que aconteca uma variavel desproporcional da
quantidade de cafeina diaria indicada, demonstrando uma nao uniformidade da
dose de guarana ou cafeina aconselhada por usuario, fazendo-se necessario
uma recomendacédo na legislacdo da quantidade minima e maxima de guarana
por usuario ao dia.

O descumprimento de todas estas informacdes obrigatérias e
importantes faz com que ocorra um sério prejuizo de conhecimento
negligenciado ao consumidor, onde as marcas tendem a se enquadrarem nas
normas que regem o guarana como alimento, afim de provavelmente evitarem
um tramite burocratico mais rigoroso do registro do produto além de uma
fiscalizacdo mais rigida no caso da marca ser encaixada como um fitoterapico,
porém essas marcam acabam visivelmente ndo cumprindo a legislacao.

Entretanto, o registro do produto guarana em p6, em qualquer categoria
possivel como alimento, ndo esta atrelada a nenhuma das exigéncias para o
registro do mesmo como medicamento fitoterapico. O consumidor pode fazer

uso indiscriminado deste produto, ou seja, ndo ha restricdbes quanto ao seu
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consumo como alimento. Ocorrendo apenas a sugestao do fabricante do modo
de consumo (DA SILVEIRA, 2006).

Ainda de acordo com da Silveira (2006) é notéria a preocupacdo da
ANVISA, exposta no Informe técnico n°® 13 de 5 de abril de 2005, em afirmar
que estes produtos, para serem considerados alimentos, ndo podem
apresentar no rétulo ou material publicitdrio indicacdes terapéuticas e/ou
medicamentosas, que facam alusdo a prevencado, tratamento e cura de
doencas. Porém o fato de ndo haver o material publicitario com indicacdes
terapéuticas, a saude do consumidor ndo estaria poupada de eventuais
reacOes causadas pelo uso do produto guarana em poé.

Um estudo fez uma relagdo da quantidade de cafeina media encontrada
com a orientacdo do fabricante para o consumo diério de guarana em p6 de 13
marcas diferentes disponiveis comercialmente, sendo relatadas indicacfes
entre 3 a 15g de guarana em poé, podendo ingerir até 551mg de cafeina. O
autor relatou que esta quantidade de cafeina poderia levar o individuo a
apresentar sintomas caracteristicos do “Cafeinismo” independentemente de
ingerir conjuntamente outras fontes de cafeina na dieta. Os sintomas mais
comuns sdo ansiedade, inquietacao, irritabilidade, tremores, perda de apetite,
tensdo muscular e palpitacdes no coracédo (TFOUNI et al., 2007).

Classificar o guarana como um simples produto alimenticio é uma
contradicdo, pois, como mostrado na revisdo bibliografia da espécie
comercializada, ha comprovacgao cientifica da atividade terapéutica e possivel
risco de intoxicacdo dose dependente com Paullinia cupana, sendo assim, o

guarana em cépsulas deveria ser enquadrado como um fitoterapico.

52



TABELA 2 - Avaliacdo dos rétulos das amostras manipuladas de capsulas de
guarana, através da comparacdo das exigéncias feitas pela RDC n° 67
(BRASIL, 2007).

Manipuladas

Amostras

Denominacao farmacopéica do produto
Componentes da formulagdo com respectivas
guantidades

Data de manipulagéo e prazo de validade

Numero de unidades ou peso ou volume contidos
Posologia ou Uso conforme orientacdo medica
Identificacdo da farmécia

C.N.P.J.

Enderegco completo do estabelecimento

Nome do farmacéutico responsavel técnico e CRF
Resultado segundo RDC n° 67 OK OK OK OK OK

OO0OO0OO0OO0O0O0 O O|o
OO0OO0OO0OO0O0O0 O O~
OO0OO0OO0OO0O0O0 O O|x
OO0OO0OO0OO0O0O0O O 0O|»
O0OO0OO0OO0OO0OO0 O 0|5

Legenda: X — Sem presenca de informacéo, O: apresenta informacédo, Nok: Produto reprovado

segundo a RDC n° 67, Ok: Produto aprovado segundo a RDC n° 67.

As amostras manipuladas foram analisadas segundo a RDC n° 67
(BRASIL, 2007) que regulamenta a técnica sobre as boas praticas de
manipulacdo de preparacdes magistrais e oficinais para Uso Humano em
Farmacias. Seus rotulos foram examinados nos seguintes aspectos:
denominacédo farmacopéica do produto, componentes da formulacdo com
respectivas quantidades, indicacdes do Formulario Oficial de referéncia, data
de manipulacdo e prazo de validade; nimero de unidades, peso, posologia,
identificacdo da Farmacia, C.N.P.J., endereco completo do estabelecimento,
nome do farmacéutico responsavel técnico com o respectivo namero de
inscricdo no Conselho Regional de Farmécia.

As amostras atenderam a todas as exigéncias da RDC n° 67 que
regulamenta a técnica sobre as boas praticas de manipulacdo para uso
humano em farmacia. O resultado obtido na andlise de rétulos para amostras
manipuladas confirma uma preocupacgédo com as informacgfes necessarias para

0 uso racional e correto do guarana em capsula.
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3.2 DETERMINAGAO DE PESO MEDIO

A determinacdo do peso médio das cépsulas e sua andlise serviram
como um indicador razoavel de um possivel desvio na uniformidade de dose
das capsulas e em alguns casos, como na amostra 6, de uma provavel prejuizo
financeiro ao consumidor.

Para uma avaliagdo mais acurada da qualidade € necessério avaliar
alguns outros parametros estatisticos, como o desvio-padrao e o desvio padrao
relativo. Na pratica, quanto menor o desvio-padrdo, mais homogéneo
apresenta-se o0s dados, portanto mais precisos (POZZA et al., 2009;
PINHEIRO, 2008).

De acordo com o método descrito na Farmacopeia Brasileira V edicao
(2010), a variacdo de peso para capsulas duras contendo de 300 mg ou mais
de po, deve ter limite de variacdo de peso de + 7,5%, ndo sendo permitidas
mais de duas unidades fora do limite especificado e nenhum valor podera estar
acima ou abaixo do dobro da porcentagem indicada. O limite do desvio padréo
relativo sugerido por Pinheiro (2008), foi de no maximo 4%.

Os valores da determinacédo de peso médio das amostras industriais de
guarana em po estdo listados na Tabela 3 e das amostras manipuladas de
guarana em po estdo listados na Tabela 4.

No teste de determinacdo de peso médio das amostras industriais, das
cinco amostras analisadas, 40% das amostras foram reprovadas; trés amostras
foram aprovadas no limite de variagdo; as amostras 1 e 6 n&o indicaram o peso
no rotulo, e consequentemente ndo pbde ser feito o limite de variagcdo.Numero
superior ao UFL (unidades fora do limite) ocorreu com uma reprovacgao de 20%
das cinco amostras, e em relacdo ao DPR (Desvio padrdo Relativo) foi avaliado
uma reprovacao de 40% das amostras.

Duas amostras foram reprovadas no teste de determinacdo de peso
meédio. A amostra 1 que apresentou DPR = 4,41%, apresentando uma unidade
com teor acima do limite minimo (8,71%); a amostra 2 demonstrou uma
variacédo de + 6,30%, dentro do limite preconizado pela Farmacopeia Brasileira
V edicao (2010) de 7,5%, porém foi reprovada pelas 10 unidades com o peso
acima dos limites estabelecidos e DPR = 4,75%.
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TABELA 3 - Peso médio e variacdo em relacdo ao valor indicado nos roétulos

das amostras de guarana industriais, sob a forma de capsula, determinados

pelo método preconizado pela Farmacopeia V edi¢édo (2010).

Industriais Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3 Amostra 4 Amostra 5
PIR (mg) Nao 450 550 500 Nao
Apresentava Apresentava
M (mg) 491,3 478,34 569,43 492,75 378,86
VPP (%) 7.5 7.5 75 7.5 75
LV (%) 6,30 3,53 1,45
UFL 1 unidade 10 unidades 2 unidades 0 0
ubDL 0 0 0 0 0
DP 21,66 22,73 20,27 11,89 5,12
DPR(%) 4,41 4,75 3,56 2,41 1,35
Resultado Reprovada Reprovada Aprovada Aprovada

Legenda: PIR = Peso Indicado no Rétulo; M= Média das amostras; VPP (%) = Variagdo de
Peso Permitido pela Farmacopeia Brasileira V ed.; LV = Limite de varia¢do; UFL = Unidades
fora do Limite; UDL= Unidades com dobro do Limite; DP = Desvio Padrdo; DPR (%) = Desvio

padréo relativo.

As amostras 3 e 4, na determinacdo de peso médio, apresentaram
variacdo de = 3,53% e 1,45% respectivamente. Pode-se observar que as
amostras 3, 4 e 5 apresentaram um desvio padrdo baixo, indicando
homogeneidade entre as capsulas de uma mesma amostra. Para cépsulas
duras a Farmacopeia Brasileira V edicdo (2010) preconiza que, se a capsula
tiver 300 mg ou mais de conteudo, o limite de variacdo é de +7,5%, tolerando
ndo mais que duas capsulas fora do limite. Com isso, as amostras 3 e 4
estariam dentro das especificagcdes. A amostra 5 nao pode ser classificada por

nao apresentar limite de variacdo devido a auséncia do valor do peso no rétulo.
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TABELA 4 - Peso médio e variacdo em relacdo ao valor indicado nos roétulos

das amostras de guarana manipuladas, sob a forma de capsula, determinados

pelo método preconizado pela Farmacopeia Brasileira V edi¢céo (2010).

Manipuladas

Amostra 6 Amostra 7 Amostra8  Amostra9 Amostra 10
PIR (mg) 400 400 400 500 450
M (mQ) 311,97 377,03 435,04 492,18 414.8
VPP (%) 7,5% 7,5% 7,5% 7,5% 7,5%
LV (%) 22,01% 5,74% 8,76% 1,56% 4,31%
UFL 20 unidades 6 unidades 13 unidades 0 6 unidades
UDL 17 unidades 1 unidade 0 0 1 unidade
DP 26,3 16,87 16,47 12,32 22,18
DPR (%) 8,43 4,47 3,79 25 5,35
Resultado Reprovada Reprovada Reprovada Aprovada Reprovada

Legenda: PIR = Peso Indicado no Rétulo; M = Média das amostras; VPP (%) = Variagcao de
Peso Permitido pela Farmacopeia Brasileira V ed.; LV = Limite de variagdo; UFL = Unidades
fora do Limite; UDL= Unidades com dobro do Limite; DP = Desvio Padrédo; DPR (%) = Desvio

padréo relativo.

Pode-se observar das cinco amostras manipuladas analisadas, no teste
de determinacdo de peso médio, 80% foram reprovadas sendo 40% para UFL
(unidades fora do limite) e 60% para o DPR (Desvio padrdo Relativo) .

Quatro amostras foram reprovadas no teste de determinacdo de peso
médio. A amostra 8 apresentou um DPR baixo, de 3,79%, porém sua variacao
foi de £ 8,76%, fora do limite, apresentando 13 unidades com o peso abaixo
dos limites estabelecidos.

As amostras 7 e 10 demonstraram uma variacdo de = 5,74% e 4,31%
respectivamente, dentro do limite preconizado pela Farmacopeia, porém foram
reprovadas no DPR preconizado por Pinheiro (2008) e nas unidades fora do
limite de variagdo. A amostra 7 apresentou um DPR = 4,47% e a amostra 10

apresentou um DPR = 5,35%. As duas amostras tiveram 6 unidades com teor
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abaixo do limite e 1 unidade com o dobro do valor abaixo do limite minimo
17,4% e 16,27% respectivamente.

A amostra 6 apresentou a maior variacao e reprovacdo de peso médio
entre todas as amostras pesquisadas neste estudo, apresentando todas as
unidades com teor abaixo do limite e 17 unidades com o dobro do valor abaixo
do limite minimo, apresentando um limite de variacdo de 22,01%, abaixo do
limite e um DPR 8,43%.

Apenas a amostra 9 teve a determinacao de peso médio aprovada entre
as manipuladas, apresentando uma variagcao de + 1,56%, e um desvio padrdo
relativo baixo, de 2,5%, indicando haver homogeneidade entre as capsulas da
mesma amostra, com iSso esta amostra estaria dentro das especificagdes.

O peso médio constitui uma ferramenta essencial para o controle de
qualidade de rotina, podendo indicar a ineficiéncia da técnica de manipulagcéo
empregada em Farmacias e ndo uniformidade de enchimento dos
equipamentos utilizados nas industrias. A ndo conformidade deste parametro

constitui critério de reprovacéo do produto (POZZA et al. 2010).

3.3 INSPECAO VISUAL

A inspecdo visual, estd sendo proposta pelo autor como uma forma de
avaliar as caracteristicas visuais e a presenca de determinados adulterantes no
po de guarana através da inspecéo visual a olho nu e na lupa estereoscoépica
(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3 x. Para as amostras
atenderem as exigéncias da inspecao visual, as caracteristicas do p6 de
guarana devem apresentar caracteristicas de cor castanho claro a castanho-
avermelhada como preconizado na Farmacopeia Brasileira V edicdo (2010),
aspecto do po fino a olho nu, um aspecto arenoso castanho claro a castanho-
avermelhada na visualizacdo por lupa estereoscoOpica, tamanho muito pequeno
das particulas com predominancia das cores marrom, castanho avermelhado e

castanho claro.
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QUADRO 2 - Avaliacao da inspecao visual a olho nu e na lupa estereoscépica
(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3 x das amostras industriais
(1, 2, 3, 4 e 5) e amostras manipuladas (6, 7, 8, 9 e 10) de cépsulas de

guarana.
Amostra Cor Asp Asp L T part C part | Resultado Obervacgao
Cor p6: Amarelado
Aspecto p6 Ox: granulado
1 N N N N N R Aspecto’po Iupa: Cristais
T particulas: Grande
C particulas: Marrom, preto, branco
e amarelo
2 C C C C C A Atendeu todos os requisitos
3 C C C C C A Atendeu todos os requisitos
4 C C C C C A Atendeu todos os requisitos
Cor p6: Amorfo com variagdo entre
o branco e o marrom claro
Aspecto p6 0x: fino
5 N ¢ N N N R Aspecto p6 lupa: Flocos e Cristais
T particulas: Grandes e médios
C particulas: Branca e Marrom
6 C C C C C A Atendeu todos os requisitos
7 C C C C C A Atendeu todos os requisitos
8 C C C C C A Atendeu todos os requisitos
Cor p6: Clara com variagao entre o
castanho claro e o negro
Aspecto p6 0x: fino
9 N c N N N R Aspecto p6 lupa: _Sub_stanmas Ovais
e cristais
T particulas: Média e Grande
C particulas: Amorfo brilhante e
negro.
10 C C C C C A Atendeu todos os requisitos

Legenda: Asp = Aspecto do pd por inspec¢do visual a olho nu, Asp L = Aspecto do po por
inspecdo visual com lupa estereoscépica, T part = Tamanho da particula, C part = Cor das

particula, C = Conforme, N = N&o conforme, A = Aprovado, R = Reprovado

Duas amostras industriais foram reprovadas. A amostra 1, na descri¢ao
macroscopica, apresentou um p6é com caracteristica granulada amarelada e na
inspecéo pela lupa estereoscopica foi possivel visualizar poucas por¢des do po
de guarana, mais a adicdo de outros compostos em formato de cristais grandes
com cores que variavam entre marrom, preto, branco e amarelo. A amostra 5
apresentou um po com caracteristica fina, clara e amorfa que varia em algumas
partes entre o branco e o marrom claro; na inspecao visual foi possivel fazer a
visualizagcbes de por¢cbes de grandes flocos branco com cristais médios
marrons claros. Nao foi possivel fazer a visualizacdo de porcdes de pd de

guarana.
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Das amostras manipuladas apenas uma amostra foi reprovada quanto a
sua inspec¢ao visual, sendo esta a amostra 9. Na visualizagdo a olho nu, a
amostra apresentou um pd com caracteristica fina de cor clara, que tinha em
sua grande maioria por¢des de castanho claro e pequenas porcdes negras. Na
descricéo pela lupa estereoscépica demonstrou substancias ovais de tamanho
médio e cor amorfo brilhante e grandes cristais de caracteristicas negras. Nao
foi possivel fazer a visualizacao de por¢des de po de guarana.

Todas as outras amostras atenderam as exigéncias das descricbes do
p6 de guarand na Farmacopeia Brasileira V edicdo (2010), os pos
apresentaram caracteristica cor castanho claro a castanho-avermelhada, nos
outros requisitos avaliados na inspecéo visual a olho nu um aspecto fino e por
lupa estereoscopica nas trés resolucdes foi possivel fazer a visualiza¢do do po
com um aspecto arenoso castanho claro a castanho-avermelhada, com

mindsculas particulas.

3.4 TEOR DE UMIDADE E CINZAS

O teor de umidade e cinzas das amostras comerciais do p6 de guarana,
determinados pelos métodos convencionais (método de dessecacdo em estufa
e calcinacdo em mufla, respectivamente), estdo representados no Gréfico 1
para as amostras Industriais e Grafico 2 para as amostras manipuladas.

Um estudo feito por Aradjo (2006) avaliou capsulas e pé de guarana
existente no Brasil quanto a umidade e as cinzas. Este estudo teve como
objetivo avaliar e estabelecer um comparativo entre os métodos convencionais
e 0s termogravimétricos para determinacdo dos teores de umidade e cinzas.
Nenhuma amostra industrial foi reprovada quanto a umidade e apenas uma
amostra apresentou umidade acima de 3%.

De acordo com os valores estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira V
edicao (2010), pbde-se observar que apenas a amostra 6 apresentou o teor de
cinza com o valor de 3,54% superior ao limite maximo de 3,0%, podendo
sugerir possivel adulteracdo com substancias inorganicas. No caso das
amostras com presenca de umidade acima do limite, pode promover o
desenvolvimento de microorganismos, além de ocasionar rea¢cfes enzimaticas

gue levam a deterioracao dos constituintes da droga vegetal (LOPES, 2011).
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Amostras Industriais
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GRAFICO 1 - Teores de cinzas e teores de umidade das amostras industriais

de guarana, sob a forma de capsula, determinados pelo método convencional.

De acordo com os valores estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira V
edi¢éo (2010), foi observado que a maioria dos teores de umidade encontrados
para as amostras industriais, obtidos pelo método de umidade em estufa, sédo
inferiores ao limite maximo de 9,5% permitido. Por outro lado, a amostra 2
apresentou valor superior ao limite maximo, demonstrando uma umidade de
10,53%. De acordo com os valores estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira
V edicdo (2010), péde-se observar que todos os teores de cinzas encontrados
para as amostras industriais, obtidos pelo método de teores de cinzas totais,
apresentaram valores inferiores ao limite maximo de 3,0%.

Em relacdo as amostras manipuladas, foi observado que a maioria dos
teores de umidade encontrados, obtidos pelo método de umidade em estufa,
sédo inferiores ao limite maximo de 9,5%. Por outro lado, a amostra 6,
apresentou valor superior ao limite maximo, demonstrando uma umidade de
10,49%.
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GRAFICO 2 - Teores de cinzas e Teores de umidade das amostras
manipuladas de guarana, sob a forma de capsula, determinados pelo método

convencional.

Duas amostras foram aprovadas em relagcdo ao limite dos teores de
umidade e cinzas, porém chamaram a atencdo, a amostra 5 que apresentou
teor de umidade e cinzas de 0,61% e 718% respectivamente e a amostra 9 que
teve o teor de umidade e cinzas avaliados em 0,28% e 4,53% respectivamente,
valores muito abaixo das outras amostras, tanto para teor de umidade quanto
para teor de cinza do pé de guarana. Além disso, a amostra 5 apresentou suas
cinzas nas cores cinza e preta, sendo que todas as outras amostras

apresentaram suas cinzas em cor salmao (Figura 1).
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FIGURA 1 - Foto das cinzas da 5% amostra cor cinza e preto, com uma

amostra, que apresentou suas cinzas iguais as outras amostras, de cor salmao.

3.5 EXAME FARMACOGNOSTICO

Reac¢bes quimicas de simples execucao permitem identificar a presenca
de certos grupos de sustancias presentes em um material vegetal. As amostras
de P. cupana foram examinadas por meio de reacbes quimicas quanto a
presenca de taninos totais, condensados e hidrolisaveis. Os taninos séo grupos
de compostos quimicos polifendlicos, de alto peso molecular, de origem
vegetal, e capazes de precipitar proteinas em solu¢cdo. Sdo conhecidos pelo
fendbmeno de curtimento no qual ocorre a transformacéo da pele sem vida do
bovino obtido em couro. Os taninos também sdo conhecidos pela sua acéo
adstringente (MELO, 2004; SOUSA 2009)

O guarana em po, de acordo com a Farmacopeia Brasileira V (2010),
posSsui em sua composicdo quimica a presenca de taninos totais e
condensados. Devido a esse fato, € possivel identificar essa droga vegetal por
meio de reacdes de caracterizacao.

Dentre os principais constituintes quimicos do guarana encontram-se as
metilxantinas (cafeina, teofilina e teobromina) e os taninos condensados, que
sdo compostos por unidades monomeéricas interligadas, sendo as principais a
catequina e a epicatequina. As procianidinas B2, B3 e B4 podem ser
identificadas também, estas sdo dimeros compostos por unidades flavan-3-ol,
bem como os flavondides, terpenos, amidas e saponinas (KURUSKOKI, 2005;
SOUSA, 2010; USHIROBIRA et al., 2007; USHIROBIRA et al., 2004b).

Um estudo feito por Ushirobira (2004a) analisou e comparou dois tipos

de sementes de guarana de diferentes regides quanto aos aspectos fisico-
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quimicos e de seus constituintes quimicos. Os resultados das analises
farmacognosticas realizadas mostraram a presenca de substancias quimicas
que podem caracterizar a espécie, tais como taninos totais, epicatequina,
catequina, compostos antracénicos, compostos aromaticos simples e
metilxantinas.

As amostras de P. cupana também foram analisadas por meio de
reagcbes quimicas quanto a presenca de taninos hidrolisaveis, antraquinonas,
triterpenos, cumarinas, saponinas e esterdides, a fim de correlacionar
compostos presentes do guarand nao descritos na literatura e possiveis
adulteracoes.

Neste trabalho é proposta uma classificacdo de presenca para as
reacoes classificadas em — (para as amostras sem presenca de cor ou
precipitado), 0 (as amostras positivas porém com baixa intensidade de cor ou
concentracédo de precipitado) e 1+ (as amostras positivas com intensidade e
concentracdo de cor e precipitados nitidos) a fim de correlacionar possiveis

diluicdes do guarana em po.

TABELA 5 - Resultados da constituicdo quimica das capsulas de guaranas de

amostras industriais.

. L. Amostras Industriais
Metabdélitos Secundarios

1 2 3 4 5

Taninos Totais ReacaoA/B 1+ 1+ 1+ 1+ 1+
Taninos C/H Reacéo C 0 1+ 1+ 1+ -
Taninos Condensados ReagdoD 0 1+ 1+ 1+ -
Antraquinonas 0 1+ 1+ 1+ -
Cumarinas 0 1+ 1+ 1+ -
Esteroides - - - 0 -
Triterpenos - - - - -
Sapononias - 1+ 1+ 1+ -

Resultados PID Aprovada Aprovada Aprovada Reprovada

Legenda: PID = Possivel Indicagdo de Diluicdo; Taninos C/H Reacdo C = Taninos
condensados e hidrolisaveis Reagédo C

De acordo com a Farmacopeia V edi¢do (2010) o p6 de guarana possui
em sua composicdo quimica a presenca de taninos totais e condensados, na
examinacdo farmacognostica feita para as cinco amostras industriais todas as

amostras apresentaram presenca para taninos totais nas reacées A e B. Porém
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uma amostra apresentou resultado negativo para as reacdes de C e D, e outra
amostra apresentou classificagdo de 0 para essas duas reacgdes, indicando
auséncia de taninos.

Em relacdo as outras reacbes, 80% das amostras apresentaram
presenca de antaquinonas e cumarinas, porém uma amostra chamou atencao
por apresentar classificacd 0 para essas reacoes. Esterdides, saponinas e
triterpenos apresentaram presenca em 20%, 60% e 0% das amostras
respectivamente.

Na examinacdo farmacogndstica realizada para amostra 5 constatou-se
a presenca apenas de taninos totais. Nao foi constatado a presenga dos
taninos condensados e hidrolisaveis, antraquinoas, cumarinas, triterpenos e
saponinas. A auséncia de taninos condensados e antraguinonas reprovam
essa amostra de acordo com as descri¢des feitas pela Farmacopeia V edicéo
(2010); Kuruskoki et al. (2005); Sousa (2009) e Ushirobira (2004a). Outros
marcadores positivos para todas as outras amostras de guaranas presentes
nesse estudo, como taninos hidrolisaveis e cumarinas,demonstram ainda mais
a reprovagao dessa amostra.

Na examinacdo farmacognadstica realizada para amostra 1 constatou-se
a presenca de taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis,
antraquinoas e cumarinas. A presenca de taninos totais, condensados e
antraquinonas estdo de acordo com as descricdes feitas pela literatura.
Obteve-se resultado positivo para taninos hidrolisaveis e cumarinas, porém nao
foi constatada a presenca destes na literatura. Esterdides, Triterpenos e
Saponinas ndo foram detectados. Entretanto, em uma revisdo feita por
Kuruskoki et al. (2005), foi relatada a presenca de saponinas. A auséncia deste
composto poderia ser explicada por sua provavel perda no processo de
transformacao da semente em pé. Ressalta-se que, para esta amostra, baixos
valores foram encontrados para classificacdo de positividade, tanto para reacéo
C e D de taninos quanto para reagcdo de antaquinonas e cumarinas, obtendo-se
valores de 0 para essas reacdes. No rétulo € indicado a adicdo dos seguintes
compostos quimicos; cafeina, fibra vegetal, amido, &cido guarana tonico,
saporina, Oleo fixo de cor amarela, agua pectina, acido malico, dextrina e

mucilagem. Podendo sugerir que o uso de um diluente, como por exemplo a
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mucilagem, pode ser o causador da menor intensidade da cor e concentracao
de precipitados na reacéao.

Na examinacdo farmacognostica realizada para as amostras 2, 3 e 4
constatou-se a presenca de taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis,
antraquinonas, cumarinas e saponinas. Em relacdo aos esterdides apenas a
amostra 4 apresentou positividade e nenhuma amostra apresentou presenca
de triterpenos. Esses resultados aprovaram essas trés amostras quanto a

examinacgao farmacognostica.

TABELA 6 - Resultados da constituicdo quimica das capsulas de guaranas de

amostras manipuladas.

. L. Amostras Manipuladas
Metabdlitos Secundarios

6 7 8 9 10
Taninos Totais Reacgdo A/B 1+ 1+ 1+ 1+ 1+
Taninos C/H Reacgéo C 1+ 1+ 1+ 0 1+
Taninos Condensados
Reacédo D o o o 0 o
Antraguinonas 1+ 1+ 1+ 0 1+
Cumarinas 1+ 1+ 1+ 0 1+
Esteroides 1+ - 0 1+ 0
Triterpenos - - - - -
Sapononias - - 1+ 1+ 1+
Resultados Aprovada Aprovada Aprovada PID Aprovada

Legenda: PID = Possivel Indicacdo de Diluicdo; Taninos C/H Reacdo C = Taninos

condensados e hidrolisaveis Reagédo C

Em relacdo a examinacdo farmacognostica das cinco amostras
manipuladas, todas as amostras analisadas apresentaram presenca de taninos
totais nas reacdes A e B, taninos condensados nas reacfes de C e D e taninos
hidrolisaveis na reacédo C. Porém uma amostra chamou atencao por apresentar
uma classificacdo 0 para essas duas ultimas reacgdes.

Em relacdo as outras reacdes, 100% das amostras apresentaram
presenca de antaguinonas e cumarinas, porém uma amostra chamou atencao
por apresentar classificacdo de 0 para as duas reacdes. Esterdides, saponinas

e triterpenos apresentaram positividade de 80%, 60% e 0% respectivamente.
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Na examinacdo farmacognostica realizada para amostra 9 constatou-se
a presenca de taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis,
antraquinoas, cumarinas, esterdides e saponinas. A presenca de taninos totais,
condensados, antraquinonase saponinas estdo de acordo com as descricdes
feitas pela Farmacopeia V edicéo (2010), Kuruskoki et al. (2005), Sousa (2009)
e Ushirobira (2004a). Obteve-se resultado positivo para taninos hidrolisaveis,
cumarinas e esteroides, porém ndo foi constatada a presenca desses
compostos no guarana na literatura. Chama a atencdo para esta amostra os
valores de 0 para a classificacdo das seguintes reacdes: C e D de taninos,
reagdo de antaquinonas e cumarinas. Quando estes resultados sao avaliados
com os baixos valores do teor de cinza e umidade e a reprovacao na inspecéo
visual, pode-se sugerir uma provavel diluicdo do insumo.

Na examinacao farmacognéstica realizada para as amostras 6, 7, 8 e 10
constatou-se a presenca de taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis,
antraquinoas e cumarinas. Em relacdo aos esterdides apenas a amostra 7
apresentou auséncia de saponinas. As amostras 8 e 10 apresentaram
presenca de reacdo e nenhuma amostra apresentou presencga para triterpenos.
Esses resultados aprovaram as quatro amostras quanto 0 exame
farmacognostico.

Um estudo feito por Sousa (2011) teve como objetivo avaliar o
comportamento de dissolucéo de cinco medicamentos fitoterapicos na forma de
capsulas e comprimidos contendo guarana, os resultados mostraram que 100%
dos medicamentos analisados ndo apresentaram resultados satisfatorios
guanto a presenca de quatro marcadores, 60 % tinham trés marcadores
(cafeina, catequina e epicatequina), enquanto 40% tiveram apenas cafeina em
formas farmacéuticas testadas.

O autor sugere que a auséncia dos marcadores nas amostras aponta
para um problema de qualidade. Apenas a presenca de cafeina em alguns
medicamentos fitoterapicos analisados demonstra um importante resultado de
nao conformidade sanitaria, demonstrando a ma qualidade dos medicamentos
fitoterapicos e possivel adulteracdo, por exemplo, pela adicdo de cafeina
sintética ao insumo de P. cupana. As praticas de adulteracdo séo dificeis de
serem detectadas e ocorrem geralmente por adicdo de substancias sintéticas

ou naturais com estruturas quimicas semelhantes as do principio ativo,
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medicamento ou produto a base de planta, a fim de enganar o controle de
gualidade (SOUSA, 2011).

Com os resultados apresentados foi possivel fazer uma correlacao entre
algumas reacdes fotoquimicas estudadas com a literatura. No caso dos
triterpenos nenhuma amostra de guarana apresentou presenca na reacao de
Liebermann e Burchard (BRUNETON, 1991) podendo sugerir que o p6 de

guarana nao apresenta este tipo de constituinte quimico.

3.6 ANALISE DO TEOR DE METILXANTINAS EM GUARANA EM PO
ENCAPSULADO

3.6.1 Curvade calibracao

O método espectroscopico descrito pela Farmacopeia Brasileira V
edicdo (2010) quantifica as metilxantinas expressando o resultado em
quantidade de cafeina, por esta estar presente em maior quantidade na
composicao quimica em relacéo a teofilina e teobromina no pé de guarana. No
entanto, este método ndo € capaz de quantificar separadamente cada
metilxantina. Todas estas metilxantinas apresentam absor¢do no comprimento
de onda de 271nm (SOUSA, 2009).

Para esta andlise foi elaborada uma curva de calibracdo utilizando-se
cafeina como substancia de referéncia nas concentracdes de 0,005 a 0,025
mg/mL. A curva de calibracdo foi feita pela média de trés medidas, e a
regressao linear foi obtida pelo Microsoft Office Excel 2007 em suas
configuracbes padréo, e obteve-se a seguinte equacao da reta: y = 44,99x -

0,001 cujo coeficiente de correlacdo linear (R2) foi de 0,999 (Gréfico 3).
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GRAFICO 3 - Curva de calibracéo de cafeina obtida por espectrofotometria em
271 nm utilizando concentracao de 0,005 a 0,025 mg/mL.

As médias das leituras do espectrofotbmetro e os valores das
concentracdes (x) das solucdes através da equacao foram descritas no Grafico
2. O fator de diluicdo é de 1:1000, considerando as dilui¢cdes feitas no método

de doseamento.

3.6.2 Doseamento de metilxantinas

Os teores de cafeina nas sementes de P. cupana podem variar entre
6,2% e 8 %, percentagem significativamente mais elevadas (cerca de 4 vezes)
do café e 30 vezes maior que o cacau, jA o teor de taninos nas sementes de
guarana podem variar de 4 a 7%, sendo cerca de 6 vezes superior ao
encontrado nas sementes do café. O pd possui no minimo 5% de metilxantinas
(calculadas como cafeina) e 4% de taninos (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010; KUSKOSKI et al., 2005).

O meétodo utilizado para a determinacdo de metilxantinas do guarana em
capsula mostrou-se simples e eficaz para a quantificacdo das metilxantinas.
Entretanto em um estudo feito por Souza et. al (2010), que teve como objetivo

investigar um método por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) para
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quantificar, simultaneamente, cafeina, teofilina, teobromina, catequina e
epicatequina no pé de guarana, quando os valores obtidos foram comparados
com o0s resultados encontrados pelo método espectrofotométrico da
Farmacopeia Brasileira IV edicdo (2004), os teores de metilxantinas e taninos
totais foram de 4,04% e 1,48% e 4,88% e 4,05% respectivamente.

Os autores sugeriram que o teste descrito na Farmacopeia Brasileira 1V
edicdo (2004) para doseamento de metilxantinas ndo apresenta especificidade,
pois um valor maior de concentracdo de metilxantinas foi obtido por
espectrofotometria quando comparado com a cromatografia de alta eficiéncia.
Provavelmente no comprimento de onda de 271 nm, outras substancias
(interferentes) podem apresentam absorcdao, como, por exemplo, as catequinas

também presentes no p6 de guarana (SOUSA et. al, 2010).

Os valores da determinacdo de metilxantinas das amostras industriais de
guarana em po estdo listados na Tabela 7 e das amostras manipuladas de
guarana em po estdo listados na Tabela 8.

TABELA 7 - Teor de metilxantinas em guarana em p6 encapsulado de

amostras industriais.

Amostras Industriais

AMOSTRA  Abs x (mg/mL) % MX QtCaps QtCaps ideal
1 0,2741 0,0061 2,4462 12,02 24,60
2 0,5897 0,0131 5,2515 25,12 22,50
3 0,5043 0,0112 4,4929 25,58 27,50
4 0,5347 0,0119 4,7625 23,47 25,00
5 0,9973 0,0222 8,8760 33,63 19,00

Legenda: Abs = Absorbéncia a 271nm; MX = Metilxantinas; x = Concentracdo de
metilxantinas em solugdo; %MX = Porcentagem de metilxantinas na amostra; QtCaps =

Quantidade de cafeina por capsula; QtCaps ideal = Quantidade de cafeina ideal.

De acordo com os valores estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira V
edicdo (2010) foi observado que a maioria dos teores de metilxantinas
encontrados para as amostras industriais, sdo inferiores ao limite minimo de
5% permitido. Observou-se que 60% das amostras analisadas estdo em
desacordo com o preconizado na Farmacopeia Brasileira V edigéo (2010).

Neste trabalho foi investigada a diferenca do teor de cafeina real quanto
ao ideal. A quantidade de cafeina por capsula foi calculada através do peso
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médio e pela porcentagem de cafeina encontrada no doseamento. A
quantidade de cafeina ideal por cépsula foi calculada pelo peso indicado no
rétulo ou peso médio multiplicado pelos 5% preconizados da Farmacopeia
Brasileira V edicéo (2010).

Trés das cinco amostras analisadas foram reprovadas no teste de
determinacao de metilxantinas, as amostras 1, 3 e 4. A amostra 1 apresentou
2,45% de metilxantina, e em relacdo ao peso médio amostrado, 12,02 mg de
cafeina por capsula, sendo que o ideal para essa amostra seria 24,6 mg de
cafeina por capsula. Essa amostra apresenta 51% a menos de cafeina do que
0 preconizado pela Farmacopeia Brasileira V edi¢cdo (2010). O peso ideal foi
calculado pelo peso médio, por este produto ndo ter indicado o peso em seu
rétulo.

A amostra 3 apresentou 4,49% de metilxantinas, demonstrando em
relacdo ao peso médio 25,58 mg de cafeina por capsula, sendo que o ideal
para essa amostra seria de 27,50 mg de cafeina por cipsula. Essa amostra
apresenta aproximadamente 7% a menos de cafeina do que preconiza a
Farmacopeia Brasileira V edicdo (2010).

A amostra 4 apresentou uma porcentagem de 4,76 % de metilxantina,
proporcionando em relacdo ao peso médio 23,47 mg de cafeina por cépsula,
sendo que o ideal para essa amostra seria de 25,00 mg de cafeina por capsula.
Esta amostra apresenta aproximadamente 6,1% a menos de cafeina do que
preconiza a Farmacopeia Brasileira V edi¢ao (2010).

Entretanto, a amostra 5 foi aprovada com ressalvas, por apresentar no
teste de doseamento de metilxantinas valor de 8,876%. Entretanto, esta
amostra apresenta grande quantidade de cafeina quando comparado com as
outras amostra deste estudo, proporcionando em relacdo ao peso médio 33,63
mg de cafeina por cépsula, sendo que o ideal para essa amostra seria de
apenas 19,00 mg. Esta amostra apresentou 77% a mais de cafeina quando
comparado ao preconizado pela Farmacopeia Brasileira V edi¢cdo (2010). Seu
peso ideal foi calculado em cima do peso médio, pelo fato deste produto ndo

ter indicado o peso no rétulo.
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TABELA 8 - Teor de metilxantinas em guarana em po6 encapsulado de

amostras manipuladas.

Amostras Manipuladas

AMOSTRA  Abs x(mg/mL) % MX OtCaps (mg) th?r%z )'dea'
6 0,5233 0,0117 46618 1454 20,00
7 0,3527 0,0079 31444 11,86 20,00
8 0,4647 0,0104 41402 18,01 20,00
9 0,6950 0,0155 61880 30,46 25,00
10 0,5303 0,0118 47240 19,60 22,50

Legenda: Abs = Absorbéancia a 271nm; MX = Metilxantinas; x = Concentracdo de metilxantinas
em solugdo; %MX = Porcentagem de metilxantinas na amostra; QtCaps = Quantidade de

cafeina por capsula; QtCaps ideal = Quantidade de cafeina ideal por capsula.

O doseamento de metilxantinas das amostras manipuladas apresentou
80% das amostras analisadas em desacordo com o0 preconizado na
Farmacopeia Brasileira V edicdo (2010).

Quatro das cinco amostras analisadas foram reprovadas no teste de
determinacdo de metilxantinas, as amostras 6, 7, 8 e 10. A amostra 6
proporcionou 4,66% de metilxantina, apresentando em relacdo ao peso médio
14,54 mg de cafeina por capsula, sendo que o ideal para essa amostra seria
20,0 mg de cafeina por capsula. Esta amostra apresenta 27,28% a menos de
cafeina do que preconiza a Farmacopeia Brasileira V edi¢do (2010).

A amostra 7 apresentou 3,14% de metilxantina no p4, demonstrando em
relacdo ao peso médio 11,85 mg de cafeina por capsula, sendo que o ideal
para essa amostra seria de 20,0 mg de cafeina por capsula. Esta amostra
apresenta aproximadamente 40,7% a menos de cafeina por capsula do que
preconiza a Farmacopeia Brasileira V edi¢ao (2010).

A amostra 8 apresentou uma porcentagem de 4,14% de metilxantina,
proporcionando em relacdo ao peso médio 18,01 mg de cafeina por capsula,
sendo que o ideal para essa amostra seria de 20,00 mg de cafeina por
capsula.Esta amostra apresenta aproximadamente 9,941% a menos de cafeina
do que preconiza a Farmacopeia Brasileira V edi¢ao (2010).

A amostra 10 apresentou 4,72% de metilxantinas, proporcionando em
relacdo ao peso médio 19,59 mg de cafeina por capsula, sendo que o ideal

para essa amostra seria de 22,50 mg de cafeina por capsula. Esta amostra
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apresenta aproximadamente 12,91% a menos de cafeina do que preconiza a
Farmacopeia Brasileira V edi¢do (2010).

Com os resultados apresentados foi possivel verificar que 70% de todas
as amostras desse estudo apresentaram quantidades abaixo do preconizado.
No trabalho feito por Bara et al. (2005) foi avaliado a qualidade de 15 amostras
de pés de guarand e verificou-se que 60% das amostras analisadas de
guarana estavam em desacordo com as especificacdes farmacopéicas.

Este estudo adotou como especificacdo para o teor de metilxantinas
calculadas como cafeina os parametros da Farmacopeia Brasileira IV (2004),
cujo valor é de no minimo 5%. Porém, foi observado que todos os laudos dos
fornecedores utilizavam as especificagbes para cafeina baseados na da
Farmacopeia Brasileira Il edi¢do (1977), que emprega o método gravimétrico e
o limite de metilxantinas de (3,5 %), este fato justifica em parte o indice de
reprovagéo no estudo.

Em um estudo feito por Tfouni et al. (2007) foi determinado os teores de
cafeina de 13 marcas diferentes de guarana em po disponiveis comercialmente
em Campinas e Ribeirdo Preto — SP, uma grande varia¢do nas quantidades de
cafeina foi observada, numa na faixa de 9,52 a 36,71mg/g de p6. O autor
conclui que essa diferenca se deve, possivelmente, as diferencas de

procedéncia e processo a que a matéria-prima foi submetida.

3.7 DISSOLUCAO

De acordo com Cangussu (2002) o teste de dissolugcdo surgiu com o
desenvolvimento das pesquisas na area de biofarmacia, que demonstrou a
necessidade de um parametro que melhor informasse sobre a liberacdo do
farmaco a partir da forma farmacéutica em funcao do tempo. Atualmente, o
teste de dissolugdo tem sido reconhecido pela sua importancia no
desenvolvimento de medicamentos. O teste ndo s6 permite determinar a taxa e
acedéncia do farmaco, como também assegurar a qualidade do medicamento.
O teste de dissolucdo foi oficializado na Farmacopeia Americana em 1970,
sendo entdo la um requisito fundamental na indastria farmacéutica para o
registro e controle de qualidade de formas farmacéuticas solidas de uso oral
(CANGUSSU, 2002).

72



O teste de dissolucdo permite verificar se as capsulas irdo se romper no
tempo esperado e liberar os ativos nelas contidos para que a quantidade
adequada de substancia ativa possa ser dissolvida nos liquidos fisiolégicos, e
com isso, ser distribuida até o local onde ira exercer a acao terapéutica
esperada, determinando a porcentagem da quantidade de principio ativo,
declarado no rotulo do produto, liberado no meio de dissolugéo, dentro de um
periodo de tempo especificado. Este teste é realizado em equipamentos
denominados de dissolutores e em condi¢cdes bem definidas em farmacopeias
de acordo com a monografia da substancia ativa utilizada (Pinheiro, 2008),
constituindo segundo Congussu (2002) uma ferramenta essencial no controle
da qualidade de formas farmacéuticas, sendo recomendados por diversas
farmacopeias (THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2000;
FARMACOPEIA PORTUGUESA, 1997; BRITISH PHARMACOPEIA, 1996;
EUROPEAN PHARMACOPEIA, 1993), uma vez que, sendo bem conduzidos,
podem servir como indicadores preditivos da biodisponibilidade (CANGUSSU,
2002; PINHO, 1999).

A Dbiodisponibilidade é uma propriedade biolégica avaliada apos
administracdo do medicamento no organismo através da determinacdo de
parametros relacionados a absorcdo do farmaco absorvido a partir da forma
farmacéutica administrada e a velocidade do processo de absorcao
(CANGUSSU, 2002).

Sousa (2009) cita como exemplos varios trabalhos realizados onde
notou-se que a caracterizagdo biofarmacéutica pode ser realizada para um
produto de origem natural através do teste de dissolucdo, desde que se
conheca o principio ativo. Com o ajuste das condi¢des do experimento do meio
de dissolucéo, a analise do perfil de dissolucao de fitoterapicos traz resultados
relevantes para andlises biofarmacéuticas (SOUSA, 2009).

No estudo feito por Sousa (2009) ndo foram encontradas diferencas
acentuadas nos testes realizados com trés meios de dissolugéo para capsulas
de guarana (HCI 0,1 M pH 1,2, Tampéo fosfato monopotassio pH 6,8 e agua
desaerada). Considerando que as capsulas sdo de liberacdo imediata e o
estbmago € o local mais provavel para liberagdo do seu conteudo, utilizou no
estudo como meio de dissolu¢cdo HCI 0,1M pH 1,2, por este simular o meio
gastrico (SOUSA, 2009).
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O trabalho realizado com céapsulas de guaranad por Bempong et al.
(2002) visou comparar a dissolucdo de capsulas de guarana com cépsulas de
cafeinas. Neste estudo houve a utilizacdo de meio com pH 2 e pH 6,8 e foi
verificado a dissolucdo da cafeina de ambas as capsulas em 90 minutos de
teste, com rotacdo de 100 rpm e volume do meio de 500 mL. O teste,
entretanto, utilizou 5 capsulas por cuba, o que pode ter levado a saturagdo do
meio, e a obtencdo de resultados insatisfatorios, sendo incompativel com o
comportamento in vivo.

Foram considerados em conformidade no ensaio de dissolucdo aquelas
amostras que apdés 30 minutos de ensaio apresentaram um minimo de 75% a
80% de marcadores dissolvidos no meio (FARMACOPEIA AMERICANA,
2007).

Os valores da dissolucdo de metilxantinas das amostras industriais de
guarana em poO estdo listados na Tabela 9 e Grafico 4. As amostras
manipuladas de guarand em p6 estéo listados na Tabela 10 e Gréfico 5.

TABELA 9 - Valores das meédias + desvios-padrdao das porcentagens de
guarana em capsula das amostras industriais dissolvidas em fungéo do tempo

(minutos).

Tempo min

Amostra 5 10 20 30 60 90 120

Concentracao %

1 11,08 +0,75 12,30 +£0,92 13,96 +141 17,36 *1,55 20,90 +542 30,14 +£3,62 36,84 +4,62
2 4,69 £0,75 5,64 *0,53 954 +135 12,16 +284 22,31 =508 3534 +541 46,13 +4,06
3 21,71 +3,74 36,27 +352 6031 *416 76,73 6,17 92,60 =571 9837 +£3,53 96,90 *3,37
4 2,37 £0,10 4,07 =054 756 *0,99 22,95 +434 57,92 +6,88 81,54 +9,20 98,40 +7,09

5 42,07 +5,12 90,94 +537 9491 422 96,84 *451 96,84 +451 96,84 £451 96,84 +4,51

Os valores correspondem a média de seis determinacdes + desvio-padrdo. No ensaio
empregou-se: meio de dissolugdo = 500 mL de HCI 01 M; temperatura = 37 = 0,3°C ; aparato =

1 (cesta); velocidade de agitacdo = 100 rpm e leitura = 261nm.
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GRAFICO 4 - Perfis de dissolugéo das capsulas de guarana industriais em HCI
0,1 M a 37°C, velocidade de agitacdo a 100 rpm. Os valores correspondem a

meédia de seis determinacdes.

A maioria dos perfis de dissolucdo para as amostras industriais foi
considerada em nao conformidade no ensaio de dissolu¢cdo. Os dados foram
obtidos a partir da curva padrdao pelo método de dissolucdo por
espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta. Foram consideradas em
conformidade aquelas amostras que apés 30 minutos de ensaio apresentaram
um minimo de 75% a 80% de cafeina dissolvida ho meio de acordo com o0s
valores estabelecidos pela da Farmacopeia Americana XXX edicdo (USP 30,
2007). Observou-se que 60% das amostras analisadas estdo em desacordo
com o preconizado pela Farmacopeia Americana XXX edicédo (USP 30, 2007).

Os resultados apresentados no Grafico 4 e Tabela 9 referem-se aos
perfis de dissolucéo obtidos com a utilizagdo do aparato cesta a 100 rpm em
HCI 0,1 M. Trés das cinco amostras industriais analisadas foram reprovadas no
teste de dissolucdo para capsulas de guarana(amostras 1, 2 e 4).A amostra 1
proporcionou apenas 17,36% de metilxantina em 30 minutos, sendo que em
120 minutos de teste,esta amostra dissolveu apenas 36,84% de metilxantinas

no meio.A amostra2 apresentou um perfil de dissolugcdo em 30 minutos de
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12,16%, sendo que em 120 minutos de teste essa amostra dissolveu 46,13%.
A amostra 4 demonstrou um perfil de dissolu¢do em 30 minutos de 22,95% de
metilxantinas dissolvidas no meio, 0 que reprovou esta amostra, porém esta
amostra duas dissolveu 98,4% em 120 minutos de teste.

As amostras 3 e 5 foram aprovadas quanto as determinacdes da
Farmacopeia Americana XXX edicdo (USP 30, 2007), sendo que estas
amostras apresentaram um perfil de dissolucdo em 30 minutos de 76,73% e
96,84% de metilxantinas dissolvidas no meio respectivamente.

Quando correlacionamos os dados apresentados com os resultados da
avaliacdo dos rétulos das amostras industriais (Tabela 1) sugere-se que 0s
péssimos resultados encontrado para as amostras industriais deva-se ao fato
gue todas as amostras em exce¢do a amostra 3 tiveram a adicao de produtos
guimicos em sua formulacéo.

A amostra 1 relata adicdo de Cafeina, fibra vegetal, amido, &cido
guarana toénico, saporina, 6leo fixo de cor amarela, agua pectina, acido malico,
dextrina e mucilagem), A amostra 2 (acido acético e mais 17 mg de cafeina
capsulas. Além do mais, essa adicdo de compostos as formulagcbes foi
comprovada no caso da amostra 1 com o resultado da inspegao visual,
examinacdo farmacognostica, determinacdo de cinzas, umidade e
metilxantinas.

A amostra 4 relata a adicdo de corante: Dioxido de Titanio INS 171,
Amarelo crepusculo INS 110, Vermelho 40 INS 129, 6xido de ferro vermelho
INS 172ii, Azul brilhante FCF INS 133, esses corantes provavelmente foram
adicionados as capsulas e ndo a formulacdo apesar disso pode ter ocorrido
uma influéncia no perfil dissolucéo

Em relacdo a amostra 5, quando juntamos também os dados da
inspecdo visual, examinacdo farmacogndstica, determinacdo de cinzas,
umidade e metilxantinas, tém-se indicacdo de uma ma qualidade do
medicamento fitoterapico e uma possivel adulteragéo, por exemplo, pela adicdo
de po sintético de cafeina, podendo assim explicar a provavel discrepancia do
perfil de dissolugcdo dessa amostra quando comparado com as outras quatro
amostras industriais. Em seu rotulo indica a adicdo das seguintes substancias:
antiumectante (INS 551), veiculo lactose, gelificante gelatina, corante diéxido

de Titdnio INS 171, corante o6xido de ferro vermelho INS 172ii, corante
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azorrubia (INS 122). Porém, diferentemente da amostra 4 a provavel adigdo
destes corantes as capsulas ndo demonstrou a interferéncia no pefrfil
dissolucéo

Sousa et al. (2011) avaliou o comportamento de dissolucdo de cinco
medicamentos fitoterapicos, trés na forma de capsulas e duas de tablets
contendo guarana. Os resultados demonstram que apds 30 minutos, apenas
uma capsula apresentou pelo menos 80% dos marcadores dissolvidos. Nas
outras capsulas, seus marcadores de dissolucdo nao ultrapassaram 60 %. O
autor relacionou esses resultados a problemas de formulagcédo, tais como
excipientes e processo de tratamento utilizando a adigdo de novos compostos.

Os processos de fabricacdo e de adicdo de componentes na droga
podem influenciar na dissolucdo e biodisponibilidade. Esses fatores afetam
diretamente a forma farmacéutica de desagregacdo nos fluidos
gastrointestinais, influenciando diretamente a dissolugcéo e consequentemente,
a absorcao da droga (STORPIRTIS et al., 1999).

TABELA 10 - Valores das médias + desvios-padrdo das porcentagens dos
guaranas em capsulas das amostras manipuladas dissolvidas em funcdo do

tempo (minutos).

Tempo min

Amostra 5 10 20 30 60 90 120

Concentracao %

6 10,12 +£2,30 22,56 +6,36 4054 +7,11 5288 +883 7745 +1251 8086 +11,48 9512 +5,86
7 828 +102 6799 +583 8991 +£355 9365 +324 97,01 +263 96,64 +3,40 9597 =311
8 6,65 +233 218 +4,14 57,23 £8,10 81,06 +7,25 9819 +£283 98,22 +3,13 96,70 4,50
9 7,23 +537 28,23 586 70,99 +£6,07 84,25 £585 9555 +473 96,45 +3,99 96,54 4,97

10 14,11 +£3,94 28,41 +6,78 58,76 +6,07 76,24 £585 94,21 +473 96,71 +3,99 96,99 4,97

Os valores correspondem a média de seis determinacdes + desvio-padrdo. No ensaio
empregou-se: meio de dissolu¢cao = 500 mL de agua purificada e deareada; temperatura = 37 +

0,3°C ; aparato = 1 (cesta); velocidade de agitacdo = 100 rpm e leitura = 261nm.
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Amostras Manipuladas
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GRAFICO 5 - Perfis de dissolucéo das capsulas de guarana manipuladas em
HCI 0,1 M a 37°C, velocidade de agitacdo a 100 rpm. Os valores correspondem
a média de seis determinacoes.

Em relacdo as amostras manipuladas, foi observado que a maioria dos
perfis de dissolucdo foram consideradas em conformidade no ensaio de
dissolugdo por apresentarem dissolucdo acima de 75% apds 30 minutos.
Observou-se que 80% das amostras analisadas estdo em acordo com o
preconizado pela Farmacopeia Americana XXX edi¢édo (USP 30, 2007).

Os resultados apresentados no Grafico 5 e Tabela 10 referem-se aos
perfis de dissolucéo obtidos com a utilizagdo do aparato cesta a 100 rpm em
HCI 0,12 M. Apenas uma das cinco amostras industriais analisadas foi
reprovada no teste de dissolucdo para capsulas de guarana, a amostra 6, Essa
amostra proporcionou 52,88% de metilxantina em 30 minutos, porém, esta
amostra apresentou em 120 minutos de teste uma dissolugéo de 95,12% de
metilxantinas no meio.

As amostras 7, 8, 9 e 10 foram aprovadas quanto as determinacdes da
Farmacopeia Americana XXX edicdo (USP 30, 2007) sendo que estas

amostras apresentaram um perfil de dissolucdo em 30 minutos de 93,65%,
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81,06%, 84,25% e 76,24% de metilxantinas dissolvidas no meio
respectivamente.

Quando correlacionamos os dados apresentados com o0s resultados de
inspecéo visual, examinacéo farmacognostica, avaliacdo de umidade, cinzas e
metilxantinas, podemos fazer uma provavel explicacdo para os bons resultados
encontrados.

A aprovacéo das amostras 7, 8 e 10 nas avaliagces da inspecao visual,
examinacao farmacognostica, avaliacdo de umidade e cinzas, podem sugerir
gue estas formulacdo ndo apresentaram nenhum tipo de adicdo quimica que
poderia afetar o perfil de dissolugéo destas amostras.

Para a amostra 6, pode-se correlacionar a sua reprovagao no perfil de
dissolucdo com os resultados insatisfatérios na avaliacdo do teor de cinzas,
podendo sugerir que a provavel adicdo de produtos inorganicos em sua

formulagéo pode ter acarretado um prejuizo no perfil de dissolucgéo.

Em relacdo a amostra 9 quando inspecdo visual, examinacao
farmacognostica, avaliacdo dos teores de umidade, cinzas e metilxantinas,
demonstramos uma ma qualidade do medicamento fitoterapico e uma possivel
adulteracdo, por exemplo, a adicdo de po sintético de cafeina, porém esta
amostra ndo apresentou discrepancia do perfil de dissolucdo quando

comparado com as amostras.

Em estudo feito por Kressman et al. (2002) em cépsulas de extrato de
Ginkgobiloba e tablets, as diferengcas marcantes no comportamento de
dissolucéo foram encontradas, com valores de 99% e 33% de dissolucao, em

média, apds 15 minutos e 1 hora, respectivamente.

Outro estudo realizado com medicamento fitoterapico a base de Ginkgo
biloba realizado por Kratz et al. (2008), avaliou seus compostos quimicos e seu
perfil de dissolu¢cdo, demonstrando que 85% dos produtos avaliados foram
reprovados quanto a composicao quimica e o perfil de dissolucdo, portanto, o
autor recomendou que seu uso nao pode ser indicado

O controle de qualidade é essencial para a efichcia e seguranca de

produtos a base de plantas. Assim, os estudos de dissolucédo sdo de grande
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importancia uma vez que pode contribuir para assegurar a eficacia dos

medicamentos fitoterapicos.

3.8 DOSE INDICADA DE CAFEINA DISSOLVIDA DIA

Os constituintes quimicos presentes no guarana responsaveis pela
atividade estimulante do SNC sdo as metilxantinas, sendo a cafeina o
constituinte mais importante, por estar em maior quantidade na composi¢cao
quimica em relacdo a teofilina e teobromina e por ser considerada a mais
potente das metilxantinas. As metilxantinas provocam aumento da liberacédo de
catecolaminas, atuando como antagonista competitivo dos receptores de
adenosina Al, A2A e A2B, com atividade biol6gica no sistema nervoso central,
cardiovascular, urinario e muscular, inibem o sono e diminuem a sensacao de
fadiga. Sendo o guarana contra indicado em estados de ansiedade,
hipertensdo, arritmias e inflamagdes gastrintestinais (ARAUJO, 2006;
FERREIRA, 2013; KUSKOSKI et al., 2005; LORENZI e MATOS, 2002; RATES,
2000).

O guarana mostra todas as atividades que a cafeina apresenta
isoladamente, isto é, influencia positivamente o humor, o movimento dos
musculos voluntarios, o tempo de reacdo e a capacidade fisica, especialmente
em casos de fadiga acentuada. A concentracao de cafeina contida em 1 g do
po de guarand é de 35mg, enquanto uma xicara de café contém 50mg
(TFOUNI et al., 2007).

De acordo com Derbré (2010) para se obter uma atividade de
estimulante, a dose de medicamentos a base de plantas ou extratos depende
do seu conteudo de cafeina. A European Scientific Cooperative On
Phytotherapy (ESCOP, 2003) recomenda uma dose diaria de 1 a 3 g de po de
guarana, o que corresponde uma ingestao de 35-105 mg de cafeina. Ghedira e
Goetz (2013) também recomendam uma dose diéria para adultos de 1 a 3 g de
po de guarana e de 0,25 a 1 g de extrato aquoso do p6 de guarana.

A relagéo entre o consumo de cafeina e o possivel desenvolvimento de
algumas doencas tem despertado o interesse de pesquisadores, mas ainda
nao existem evidéncias de que quantidades moderadas de cafeina de

aproximadamente 300mg/dia ndo sejam prejudiciais a salde de um individuo

80



normal. No entanto, um consumo superior a 400 mg/dia em pacientes
saudaveis e 300 mg/dia para mulheres gravidas pode levar ao chamado
cafeinismo, cujos sintomas mais comuns sao ansiedade, inquietacao,
irritabilidade, tremores, perda de apetite, tensdo muscular e palpitacdes no
coracao. Para as criancas, um valor limite de 2,5 mg/kg desejavel (4-6 anos: 45
mg, 7-9 anos: 62,5 mg; 10-12 anos: 85 mg) (Derbré, 2010; TFOUNI et al.,
2007).

A dose indicada de cafeina dissolvida dia, estar sendo proposto pelo
autor como uma forma de determinar a taxa de acedéncia diaria de cafeina por
dose de capsulas indicada. Neste trabalho, realizou-se uma comparacao dos
valores obtidos da determinacdo da quantidade da cafeina absorvida dia entre
a dosagem de capsulas indicadas pelo fabricante (DCIF) e dosagem de
capsulas indicado pelo autor (DCIA), minimo de 3 capsulas diarias, a DCIA foi
calculada através do minimo proposto pela ESCOB de 1g/dia, oferecendo
através da média do peso médio de todas as amostras aproximadamente 3
capsulas (1,330 g).

Segundo ALTIMARI et al. (2001) a cafeina é uma substancia absorvida
de modo répido e eficiente, via administracdo oral, através do trato
gastrointestinal com aproximadamente 100% de biodisponibilidade, alcangando
um pico de concentracdo maxima na corrente sanguinea apés 15 a 120
minutos de sua ingestdo. Entretanto uma possivel variacdo na velocidade de
absorcado pode ser determinada principalmente pela ocupacgéo gastrica.

A dose indicada de cafeina dissolvida dia (DCD, em miligramas) foi
obtida pela equacédo abaixo em que PM representa o peso médio da amostras,
%MX a porcentagem de metilxantinas que contém a amostra, %PD indica o
perfil de dissolucdo das capsulas em 120 minutos e DCI a dosagem de
capsulas diarias indicada.

Equacédo: DCD = PM x %MX x %PD x DCI

Estes resultados estéo representados no Grafico 6. As amostras 7,8 e 9
nao apresentavam indicacdes dos fabricantes relacionado ao consumo de
capsula, apenas indicando que o usuario deveria seguir a orientagdo medica,
com isso foi utilizado a mesma quantidade de consumo de capsula indicadas

pelas outras amostras manipuladas, de apenas 1 capsula dia.
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Legenda: DCD - Dose indicada dissolvida de cafeina dia (mg), DCDF — Dose indicada
dissolvida de cafeina por fabricante (mg), DCDA — Dose indicada dissolvida de cafeina pelo
autor (mg), PM — Peso médio (g), %MX —Porcentagem de metilxantinas, %PD — Perfil de
dissolugéo das capsulas em 120 minutos, DCI —Dosagem de capsulas diarias indicada, DCIF —
Dosagem de capsulas diarias indicada por fabricante, DCIA —Dosagem de capsulas diarias

indicada pelo autor.

GRAFICO 6 - Dose indicada dissolvida de cafeina dia de guarand em p6
encapsulado de amostras industriais (1, 2, 3, 4 e 5) e amostras manipuladas (6,
7, 8, 9 e 10) encontradas no Distrito Federal. Valores em mg.

Foi observado que os valores obtidos para as indicacdes dos fabricantes
guanto a dose dissolvida de cafeina séo inferiores ao limite minimo de 35 mg
para se obter uma atividade de estimulante, de acordo com os valores
estabelecidos pela ESCOB. Observou-se que 100% das amostras manipuladas
e 40% das amostras industriais estdo em desacordo com o preconizado pela
ESCOB.

Duas das cinco amostras industriais analisadas foram reprovadas, as
amostras 1 e 2. A amostra 1 proporcionou 8,85 mg de dose dissolvida de
cafeina dia, apresentando 4 vezes a menos cafeina necessario para um
possivel efeito estimulante. A amostra 2 proporcionou 31,51 mg de dose
dissolvida de cafeina dia, apresentando 10% a menos de cafeina indicada pela

a ESCOB. Apesar da amostra 3 apresentar 45 mg de cafeina a mais do
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preconizado pela ESCOB, nao foi considerada reprovada pelo fato dos efeitos
adversos, como cafeinismo, resultarem apenas apés 300 mg de uso diério,
estando esta amostra na faixa terapéutica.

Em relacdo as amostras manipuladas, todas as amostras foram
reprovadas nesse requisito. Nenhuma amostra apresentou a quantidade
minima de cafeina necesséria para um efeito terapéutico.

Porém, quando padronizada uma dose minima de trés cédpsulas diérias,
foi possivel avaliar a dosagem de cafeina diaria uma melhora na uniformidade
da dose de guarana ou cafeina aconselhada por usuario. Isto diminui a grande
discrepancia que existe entre as amostras quando comparado com as
indicacdes dos fabricantes. As amostras manipuladas tiveram um aumento de
0% para 100% em relacdo aos valores estabelecidos pela ESCOB (2003),
onde apenas a amostra 7 ndo conseguiria prover os 35 mg, apresentando um
resultado de 34,13 mg, contudo quando se leva em conta o coeficiente de
variacdo 4,47% do peso médio para essa amostra chegaria ao limite minimo
estando aprovada nesse determinante.

Em adultos, a meia-vida de eliminacéo da cafeina € de 3 a 5 horas e os
seus metabdlitos sdo excretados na urina. Para as mulheres, a propor¢cédo de
excrecdo de cafeina é particularmente importante, porque durante a execucao
de exercicios intensos as mulheres apresentam uma maior eliminacdo de
cafeina do que os homens. Nos recém-nascidos, tanto o metabolismo quanto a
taxa de depuracdo da cafeina estdo diminuidos e somente alcangam os niveis
encontrados em adultos a partir dos 6 e 3 meses, respectivamente, e a meia-
vida pode ser de até 100 horas (ALTIMARI et al., 2001; TAVARES e SAKATA,
2012).

Apesar dos bons resultados nas amostras manipuladas, os resultados
para amostras industriais, em relacdo as reprovacdes, continuaram com as
amostras 1 e 2, devido principalmente aos seus baixos rendimentos no perfil de
dissolucéo de 37% e 42% respectivamente.

Tfouni et al. (2007) determinou os teores de cafeina de 13 marcas
diferentes de guarana em poé disponiveis comercialmente, encontrando uma
meédia de 2,068% de cafeina. Os autores fizeram uma relacdo da quantidade
de cafeina média com a orientacdo do fabricante para o consumo diario de

guarana em po0, sendo relatado entre 3 a 15g, podendo o consumidor ingerir
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até 551mg de cafeina. O autor relatou que essa quantidade de cafeina poderia
levar o individuo a apresentar sintomas caracteristicos do cafeinismo.
Diferentemente de Tfouni este estudo com cépsulas de guarana demonstrou
gue nenhuma amostra chegaria a valores acima de 300 mg de cafeina diaria.
No presente estudo demonstrou-se que a grande variacdo do namero de
capsulas diarias indicadas pelos fabricantes junto com uma variacdo da
quantidade cafeina e os baixos valores do perfil de dissolucdo faz com que
aconteca uma variacdo desproporcional da quantidade de cafeina diaria
indicada pelos fabricantes, variando entre 8,85mg a 150,21 mg de cafeina,
demonstrando uma n&o uniformidade de dose de guarana ou cafeina
aconselhada por usuério, onde consequentemente varias amostras poderiam
ndo demonstrar efeitos terapéuticos, ratificando a proposta acima da
necessidade de uma recomendacdo, na legislacdo sanitaria brasileira da

quantidade minima e maxima de guarana por usuario dia .

3.9 QUALIDADE POR AMOSTRA

3.9.1 Amostral

A amostra 1 ndo apresenta registro do ministério da saude, porém
possui cadastro junto a vigilancia sanitaria, ndo indica em seu rétulo indicacao
terapéutica ou acdo farmacoldgica do guarana, se enquadrando na RDC n° 272
(BRASIL, 2005) e no Informe Técnico n° 13 (ANVISA, 2005).

Esta amostra, porém, ndo apresentou informacgdes obrigatdrias em seu
rétulo, como requerido na RDC n° 272 e Informe Técnico n° 13 (peso indicado,
guantidade de cafeina na porcédo recomendada e as duas frases obrigatdrias).
O fabricante indica o consumo de duas capsulas diarias e a adicdo de
compostos quimicos (cafeina, fibra vegetal, amido, acido guarana tonico,
saporina, Oleo fixo de cor amarela, agua pectina, acido malico, dextrina e
mucilagem).

A amostra 1 apresentou aprovacdo apenas quanto ao teor de cinzas
(1,67%) +DP de 0,052% e umidade (9,21%) +DP de 0,317%, sugerindo que
esta amostra ndo foi adulterada por compostos inorganicos e apresenta uma

menor possibilidade de promover 0 desenvolvimento de
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microorganismos.Todos 0s outros testes dessa amostra apresentaram uma
total ou parcial reprovagao nos testes de qualidade realizados.

Quanto a inspecado visual, o conteudo da capsula foi reprovado por
apresentar um p6 com caracteristica granulada amarelada. Na inspecéo pela
lupa estereoscopica foi possivel fazer a visualizacdo de poucas por¢cdes do po
de guarana, mais a adicdo de outros compostos em formato de cristais grandes
com cores que variavam entre marrom, preto, branco e amarelo.

A amostra 1, apresentou peso meédio de 491,3 mg = DP de 21,66, porém
em seu rotulo ndo indicou o peso das capsulas ndo sendo possivel obter o
Limite de Variagdo. O DPRP foi de 4,41%, estando fora do limite preconizado
por Pinheiro (2008), apresentando uma unidade com teor acima do limite
minimo (8,71%) comparado com o peso médio.

A investigacdo farmacogndstica, realizada para amostra 1, constatou a
presenca de taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis, antraquinoas
e cumarinas. Chama atencgéo os baixos valores para classificacao de presenca,
tanto para taninos condensado, antraguinonas e cumarinas, obtendo valores de
0 para todas essas reacoes. Isto pode sugerir 0 uso de um diluente, como por
exemplo, a mucilagem. Esterodides, triterpenos e saponinas n&o foram
detectados.

Essa amostra proporcionou 2,45% de metilxantina, apresentando em
relacdo ao peso médio 12,02 mg de cafeina por capsula, apresentando 51% a
menos de cafeina do que se preconiza pela Farmacopeia Brasileira V edi¢cédo
(2010). Seu perfil de dissolugéo foi extremamente baixo, onde apenas 17,36%
de metilxantina foram dissolvidos em 30 minutos +DP de 1,55, e em 120
minutos de teste essa amostra dissolveu 36,84% de metilxantinas no meio +DP
de 4,62, sendo que a Farmacopeia Americana XXX edicdo (USP 30, 2007)
preconiza um minimo de 75% de dissolugdo em 30 minutos.

Em relacédo a dose diaria indicada de cafeina, a amostra proporcionaria
apenas 8,85mg pela dose indicada pelo fabricante, apresentando 74,7% a
menos cafeina para um possivel efeito farmacoldgico estimulante.

Todos esses dados demonstram a ma qualidade dessa amostra. O
simples fato da néo indicacdo do fabricante no rétulo quanto ao peso das

capsulas, quantidade de cafeina e de todas as informagfes obrigatorias e
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importantes regidas nas legislacfes faz com que ocorra um sério prejuizo de
conhecimento negligenciado ao consumidor desse produto.

A amostra néo apresentou uniformidade do peso devido sua reprovacao
com o desvio padréo relativo, podendo sugerir um problema de uniformidade
de enchimento dos equipamentos utilizados. Suas reprovacdes na inspecao
visual, farmacognaética e o baixo teor de metilxantinas, junto com a indicagdo no
rétulo da adicdo de compostos quimicos, poderiam indicar uma possivel
diluicdo do po afetando a qualidade.

A provavel explicacdo para os péssimos resultados relacionado ao perfil
de dissolucéo e a dose indicada de cafeina dissolvida diaria, encontrado para
essa amostra, poderia ser por um problema no processo de tratamento do
insumo, utilizando a adicdo de outras substancias, sugeridas nos teste
anteriores e 0s baixos teores de metilxantinas.

A néo uniformidade de peso do conteldo da capsula, a baixa dose
aconselhada pelo fabricante, apenas duas capsulas, os baixos valores de
metilxantinas, as reprovacdes nos testes de dissolucdo e a dose indicada de
cafeina dissolvida diaria, pode sugerir que esta amostra provavelmente ndo

demonstraria efeitos terapéuticos do guarana.

3.9.2 Amostra 2

A amostra 2 apresentou registro do ministério da satude. Nao indica em
seu rotulo indicacdo terapéutica ou acdo farmacoldgica do guarana, se
enquadrando na RDC n° 272 (BRASIL, 2005) e no Informe Técnico n°® 13
(ANVISA, 2005).

Esta amostra, porém, ndo apresentou informacdes obrigatorias em seu
rétulo, como requerido na RDC n° 272 e Informe Técnico n° 13 (quantidade de
cafeina na porcdo recomendada e a frase obrigatdria do Informe Técnico). O
fabricante indica o consumo de trés capsulas diarias e a adicdo de compostos
guimicos (acido acético e mais 17 mg de cafeina capsulas).

A amostra 2 apresentou aprovacdo quanto a inspecéo visual, atendendo
as exigéncias das descricbes do po de guarana na Farmacopeia Brasileira V
edicdo (2010) e nos outros requisitos avaliados na inspec¢éo visual, o teor de
cinzas (2,23%) +DP de 0,097% e metilxantinas (5,25%) , sugerindo que esta

amostra ndo foi adulterada por compostos inorganicos e apresentando em
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relacdo ao peso médio 25,12mg de cafeina por capsula, sendo superior ao
limite minimo de 5% permitido.

A investigacdo farmacogndstica realizada para a amostra constatou a
presenca de taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis, antraquinoas,
cumarinas e saponinas. A presenca de taninos totais, condensados e
antraquinonas esta de acordo com as descricbes feitas pela literatura.
Esteroides e triterpenos ndo foram detectados. Todos os outros testes, dessa
amostra, apresentaram uma total ou parcial reprovacdo nos testes de
qualidade realizados.

A amostra 2, apresentou peso médio de 478,34 mg + DP de 22,73,
demonstrando um Limite de variacdo de * 6,30%, dentro do limite preconizado
pela Farmacopeia Brasileira V edicdo (2010) de 7,5%, porém foi reprovada
pelas 10 unidades com o peso acima dos limites estabelecidos e DPRP =
4,75%, sendo o preconizado por Pinheiro (2008) 4%. Sua umidade demonstrou
valor superior ao limite maximo de 9,5%, demonstrando uma umidade de
10,53% £DP de 0,317%. Apresentando uma maior possibilidade de promover o
desenvolvimento de microorganismos,

Seu perfil de dissolucao foi extremamente baixo, onde apenas 12,16%
de metilxantina foram dissolvidos em 30 minutos +DP de 2,84%, e em 120
minutos de teste essa amostra dissolveu 36,84% de metilxantinas no meio £DP
de 4,62%, sendo que a Farmacopeia Americana XXX edicdo (USP 30, 2007)
preconiza um minimo de 75% de dissolugdo em 30 minutos.

Em relacdo a dose diaria indicada de cafeina, a amostra proporcionaria
apenas 31,51mg pela dose indicada pelo fabricante, apresentando 9,98% a
menos cafeina para um possivel efeito farmacoldgico estimulante.

Todos esses dados demonstram a ma qualidade dessa amostra. O
simples fato da ndo indicacédo do fabricante no rétulo quanto a quantidade de
cafeina e de todas as informacBes obrigatérias e importantes regidas nas
legislacbes, faz com que ocorra um serio prejuizo de conhecimento
negligenciado ao consumidor desse produto.

A amostra ndo apresentou uniformidade do peso devido sua reprovacéo
com o desvio padréo relativo e unidade acima do limite, podendo sugerir um
problema de uniformidade de enchimento dos equipamentos utilizados. Suas

aprovacdes na inspecao visual, farmacognostica e teor de cinzas indicam que
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realmente se trata do pd de guarana, sem adulteracdo por compostos
inorganicos. A aprovacao do teor de metilxantinas foi provavelmente devido a
adicdo de 17 mg de cafeina sintética relatado no rétulo.

A provavel explicacdo para os péssimos resultados relacionada ao perfil
de dissolucdo e a dose indicada de cafeina dissolvida diaria encontrado para
essa amostra, poderia ser por um problema no processo de tratamento do
insumo, utilizando a adicdo de outras substancias, sugeridas no rotulo.

A nao uniformidade de peso do conteudo da capsula e as reprovacdes
nos testes de dissolucdo e dose indicada de cafeina dissolvida diaria pode
sugerir que esta amostra provavelmente ndo demonstraria efeitos terapéuticos

do guarana.

3.9.3 Amostra 3

A amostra 3 apresentou registro do ministério da saude. Nao indica em
seu rotulo indicacdo terapéutica ou acdo farmacoldgica do guarand, se
enquadrando na RDC n° 272 (BRASIL, 2005) e no Informe Técnico n°® 13
(ANVISA, 2005).

Esta amostra, porém, ndo apresentou uma informagéo obrigatoria em
seu rétulo, como requerido na RDC n° 272 e Informe Técnico n° 13 (quantidade
de cafeina). O fabricante indica o consumo de seis capsulas diarias e nao
tendo mencionada a adicdo de compostos quimicos.

A amostra 3 apresentou aprovacao quanto a inspecéo visual, atendendo
as exigéncias das descri¢cdes do p6 de guarana na Farmacopeia Brasileira V
edicdo (2010) e nos outros requisitos avaliados na inspecao visual, o teor de
cinzas (2,23%) *DP de 0,097% e umidade (9,5%) +DP de 0,249%, sugerindo
que esta amostra ndo foi adulterada por compostos inorganicos e
apresentando uma menor possibilidade de promover o desenvolvimento de
microorganismos.

Proporcionou um peso médio de 569,43 mg *=DP de 20,27
demonstrando, uma variacdo de + 3,53%, dentro do limite preconizado pela
Farmacopeia Brasileira V edicdo (2010) de 7,5%. O DPRP foi de 3,56%,
apresentando duas unidades com teor acima do limite minimo.

Essa amostra aprovada tanto na determinacdo do perfil de dissolugao

guanto na dose indicada de cafeina dissolvida dia, onde 76,73% de
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metilxantina foram dissolvidos em 30 minutos +DP de 6,17% e em 120 minutos
de teste essa amostra dissolveu 96,90% de metilxantinas no meio +DP de 3,37,
dentro do preconizado pela Farmacopeia Americana XXX edigao (USP 30,
2007) de um minimo de 75% de dissolu¢cdo em 30 minutos.

Em relacéo a dose diaria indicada de cafeina, a amostra proporcionaria
apenas 150,21 mg pela dose indicada pelo fabricante, apresentando
quantidade necessaria de cafeina para um possivel efeito farmacologico
estimulante.

A investigacdo farmacognostica realizada para amostra 3 constatou a
presenca de, taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis, antraquinoas,
cumarinas e saponinas. A presenca de taninos totais, condensados e
antraquinonas, estd de acordo com as descricbes feitas pela literatura.
Esteroides e triterpenos e nao foram detectados

Essa amostra foi reprovada quanto ao seu teor de metilxantinas,
proporcionando 4,49% de metilxantina, apresentando em relacdo ao peso
meédio 25,58mg de cafeina por capsula, apresentando 7% a menos de cafeina
do que se preconiza pela Farmacopeia Brasileira V edicéo (2010).

Nota-se que essa amostra demonstrou realmente tratar-se de p6 de
guarana devido a sua aprovacdo na inspecdo visual e examinacdo
farmacognotica. Indicou ndao haver diferencas estatisticamente significativas
entre as cépsulas da mesma amostra e nenhum indicio de adulteracéo
comprovados nos testes de inspecdao visual, farmacogndstica e teor de cinza.

Em relacdo a explicacdo para os bons resultados relacionados ao perfil
de dissolucao, explica-se que provavelmente no processo de tratamento do po
ndo ocorreu a adicdo de novos compostos organicos como sugerido nos testes
fitoquimicos, inspecao visual e teor de cinzas, sem influenciar na dissolu¢éo do
fitoterapico.

A uniformidade de peso do conteddo da capsula, a alta dose
aconselhada pelo fabricante, seis capsulas, as aprovacgdes nos testes de
dissolucéo e a dose indicada de cafeina dissolvida diaria, pode sugerir que esta

amostra provavelmente demonstraria efeitos terapéuticos do guarana.

3.9.4 Amostra4
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A amostra 4 apresentou registro do ministério da saude. Nao indica em
seu rotulo indicacdo terapéutica ou acdo farmacoldgica do guarand, se
enquadrando na RDC n° 272 (BRASIL, 2005) e no Informe Técnico n° 13
(ANVISA, 2005).

Essa amostra atendeu a todas as exigéncias obrigatdrias descritas na
RDC n° 272 (BRASIL, 2005) e no Informe Técnico n° 13 (ANVISA, 2005). Foi
indicado pelo fabricante o consumo de trés capsulas dirias, a quantidade de
cafeina por capsula de 20,0mg, a quantidade de 60mg de cafeina na porcéo
recomendada e a adicdo dos corantes (Dioxido de Titanio INS 171; Amarelo
crepusculo INS 110; Vermelho 40 INS 129; 6xido de ferro vermelho INS 172ii e
Azul brilhante FCF INS 133).

A amostra 4 apresentou aprovacao quanto a inspecéo visual, atendendo
as exigéncias das descricbes do po de guarana na Farmacopeia Brasileira V
edicdo (2010) e nos outros requisitos avaliados na inspegéo visual, o teor de
cinzas (2,00%) +DP de 0,051% e umidade (8,7%) +DP de 0,475%, sugerindo
que esta amostra ndo foi adulterada por compostos inorganicos e
apresentando uma menor possibilidade de promover o desenvolvimento de
microrganismos.

Proporcionou um peso médio de 492,75mg +DP de 11,89
demonstrando, um Limite de variacdo de * 1,45%, dentro do limite preconizado
pela Farmacopeia Brasileira V edicdo (2010) de 7,5%. O DPRP foi de 2,42%,
apresentando nenhuma unidade com teor acima do limite minimo.

Em relacdo a dose diaria indicada de cafeina, a amostra proporcionaria
apenas 69,28mg pela dose indicada pelo fabricante, apresentando quantidade
necessaria de cafeina para um possivel efeito farmacol6gico estimulante.

A investigacdo farmacognostica, realizada para amostra 4, constatou a
presenca de taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis, antraquinoas,
cumarinas, saponinas e esteréides. A presenca de taninos totais, condensados
e antraquinonas, estid de acordo com as descricbes feitas pela literatura.
Triterpenos nédo foram detectados. Todos 0s outros testes dessa amostra
apresentaram uma total ou parcial reprovacdo nos testes de qualidade
realizados.

Essa amostra foi reprovada quanto o teor de metilxantinas e perfil de

dissolucéo, proporcionando 4,76% de metilxantina, apresentando em relacao
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ao peso médio 23,47mg de cafeina por capsula, apresentando 6,1% a menos
de cafeina do que se preconiza pela Farmacopeia Brasileira V edi¢cdo (2010).
Seu perfil de dissolugdo foi extremamente baixo, onde apenas 22,95% de
metilxantina foram dissolvidos em 30 minutos +DP de 4,34%, e em 120 minutos
de teste essa amostra dissolveu 98,4% de metilxantinas no meio +DP de
7,09%, sendo que a Farmacopeia Americana XXX edicdo (USP 30, 2007)
preconiza um minimo de 75% de dissolugdo em 30 minutos.

Nota-se que essa amostra demonstrou realmente tratar-se de po de
guarana devido a sua aprovacdo na inspecdo visual e examinacao
farmacognostica. Indicou ndao haver diferengas estatisticamente significativas
entre as cépsulas da mesma amostra e nenhum indicio de adulteracéo
comprovados nos testes de inspecao visual, farmacogndstica e teor de cinza,
apesar do relato da adicdo de compostos quimicos no rétulo.

A provavel explicagdo para o resultado negativo em 30min relacionada
ao perfil de dissolucédo encontrado para essa amostra, como a amostra 1 e 2,
pode ser dada por um problema no processo de tratamento das capsulas
utilizando a adi¢cdo de corantes como relato no rétulo, podendo ter influenciado
na dissolucédo do fitoterapico, porém nao influenciou na dissolucdo em 120 min.

Apesar das reprovacdes nos testes de dissolugdo em 30 min e teor
metilxantinas, pode-se sugerir que esta amostra provavelmente demonstraria
efeitos terapéuticos do guarand, devido a uniformidade de peso do contetido da
capsula, a dose aconselhada pelo fabricante, trés capsulas a, a dissolucéo total
em 120 min e a dose indicada de cafeina dissolvida diaria

3.9.5 Amostra5

A amostra 5 apresentou registro do ministério da saude. Nao indica em
seu rotulo indicacdo terapéutica ou acdo farmacoldgica do guarana, se
enquadrando na RDC n° 272 (BRASIL, 2005) e no Informe Técnico n°® 13
(ANVISA, 2005).

Esta amostra, porém, ndo apresentou informacgdes obrigatorias em seu
rétulo, como requerido na RDC n° 272 e Informe Técnico n° 13 (peso indicado,
e as duas frases obrigatdrias). O fabricante indica o consumo de duas capsulas
diarias, a quantidade de cafeina por capsula de 35,0mg, a quantidade de 70

mg de cafeina na por¢cdo recomendada e a adicdo de compostos quimicos
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(Antiumectante INS 551, Veiculo Lactose, gelificante gelatina, corante didxido
de Titanio INS 171, corante oOxido de ferro vermelho INS 172ii, corante
azorrubia INS 122).

A amostra 5 apresentou aprovacdo apenas quanto na determinagdo do
perfil de dissolucdo e quanto a dose indicada de cafeina dissolvida dia, onde
96,84% de metilxantina foram dissolvidos em 30 minutos +DP de 4,51%, dentro
do preconizado pela Farmacopeia Americana XXX edicao (USP 30, 2007) de
um minimo de 75% de dissolucdo em 30 minutos.

Em relacédo a dose diaria indicada de cafeina, a amostra proporcionaria
apenas 65,13mg pela dose indicada pelo fabricante, apresentando quantidade
necessaria de cafeina para um possivel efeito farmacolégico estimulante.
Todos o0s outros testes dessa amostra apresentaram uma total ou parcial
reprovacao nos testes de qualidade realizados.

Quanto a inspecao visual, o conteudo da capsula foi reprovado por
apresentar um p6 com caracteristica fino claro amorfo. Na inspecao pela lupa
estereoscopica foi possivel fazer a visualizacdo de por¢cdes de grandes flocos
brancos com meédios cristais marrons claros, ndo tendo sido possivel fazer a
visualizacao de por¢des de pd de guarana.

Em relacdo as reprovacdes parciais a amostra apresentou um teor de
cinzas de (0,61%) +*DP de 0,021% e umidade (7,18%) *DP de 0,546% e
metilxantinas (8,88%). Em relac&o aos teores de cinzas e umidade obtiveram-
se valores muito abaixo da normalidade do p6é de guarana. Além de apresentar
suas cinzas nas cores cinza e preta, sendo que todas as outras amostras
apresentaram suas cinzas em cor salmao. JA em relacdo ao teor de
metilxantinas essa amostra apresentou 51% a menos de cafeina do que se
preconiza pela Farmacopeia Brasileira V edicdo (2010) e 33,63mg de cafeina
por capsula.

A amostra 5, apresentou peso médio de 378,86 mg + DP de 5,12, porém
em seu rétulo ndo indicou o peso das capsulas ndo sendo possivel obter o
Limite de Variacdo. O DPRP foi de 1,35%, estando dentro do limite
preconizado por Pinheiro (2008), apresentando nenhuma unidade com teor
acima do limite minimo comparado com o peso médio.

A investigacdo farmacognostica realizada para amostra 5 constatou a

presenca de taninos totais. N&o foi verificada a presenca dos taninos
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condensados e hidrolisaveis, antraquinoas, cumarinas, triterpenos e saponinas.
A negatividade da presenca de taninos condensados e antraquinonas
reprovam essa amostra de acordo com as descri¢cOes feitas pela literatura.

Todos esses dados demonstram a ma qualidade dessa amostra. O
simples fato da néo indicacdo do fabricante no rétulo quanto ao peso das
capsulas, quantidade de cafeina e de todas as informacgBes obrigatorias e
importantes regidas nas legislagbes faz com que ocorra um sério prejuizo de
conhecimento negligenciado ao consumidor desse produto.

Suas reprovacdes na inspecdo visual, a negatividade em varios
metabdlitos fitoquimicos, que descrevem a planta, os baixos valores de
umidade, o baixissimo teor e as cores das cinzas, quando comparados com as
outras marcas e os altos teores de metilxantinas. Dessa forma, sugerindo um
possivel indicio de adulteracdo, como a adicdo de pdé sintético de cafeina ou
até mesmo a descaracterizacdo da Paullinia cupana.

O indicio de adulteracdo e a negatividade dos marcadores indicam que
provavelmente esse medicamento fitoterapico ndo apresentaria efeitos

terapéuticos do guarana.

3.9.6 Amostra 6

A amostra 6 atendeu a todas as exigéncias obrigatérias de rotulos para
amostras manipuladas descritas na RDC n° 67 (BRASIL, 2007). Foi indicado
pelo fabricante o consumo de uma capsula diaria.

Essa amostra apresentou aprovacdo quanto a inspecdo visual,
atendendo as exigéncias das descricbes do pé de guarand na Farmacopeia
Brasileira V edicéo (2010) e nos outros requisitos avaliados na inspecéao visual.

A investigacdo farmacogndstica realizada constatou a presenca de
taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis, antraquinoas, cumarinas,
saponinas e esterbides. A presenca de taninos totais, condensados e
antraquinonas, estd de acordo com as descricbes feitas pela literatura.
Triterpenos ndo foram detectados. Todos 0s outros testes dessa amostra
apresentaram uma total ou parcial reprovacdo nos testes de qualidade
realizados.

Quanto ao peso médio apresentou-se os valores de 311,97mg + DP de

26,3, demonstrando um Limite de variacdo de + 22,01%, fora do limite
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preconizado pela Farmacopeia Brasileira V edicao (2010) de 7,5%. O DPRP foi
de 4,41%, estando fora do limite preconizado por Pinheiro (2008) de 4%,
apresentando todas as unidades com teor abaixo do limite minimo e dezessete
unidades com o dobro do valor abaixo do limite minimo.

Ressalta-se que essa amostra foi reprovada quanto ao teor de cinzas
(3,54%) +DP de 0,594% e umidade (10,49%) +DP de 0,144%, podendo-se
sugerir a existéncia de uma possivel adulteracdo por compostos inorganicos e
apresentando uma maior possibilidade de promover o desenvolvimento de
microorganismos.

Essa amostra proporcionou 4,66% de metilxantina, apresentando em
relacdo ao peso médio 14,54mg de cafeina por capsula, apresentando 27,28%
a menos de cafeina do que se preconiza pela Farmacopeia Brasileira V edicéo
(2010). Seu perfil de dissolucdo reprovado por demonstrar os valores de
52,88% de metilxantina foram dissolvidos em 30 minutos +DP de 8,83%, e em
120 minutos de teste essa amostra dissolveu 95,12% de metilxantinas no meio
+DP de 8,83%, sendo que a Farmacopeia Americana XXX edicdo (USP 30,
2007) preconiza um minimo de 75% de dissolu¢do em 30 minutos.

Em relacdo a dose diéria indicada de cafeina, a amostra proporcionaria
apenas 13,83mg pela dose indicada pelo fabricante, apresentando 60,47% a
menos cafeina para um possivel efeito farmacoldgico estimulante.

Todos esses dados demonstram a ma qualidade dessa amostra. Os
alarmantes resultados encontrados de peso médio para essa amostra,
sugerem que esse produto ndo oferece uniformidade e pode indicar uma
ineficiéncia da técnica de manipulacdo empregada, além de demonstrar um
claro prejuizo ao consumidor, pois esse estaria comprando 22,0 % a menos do
produto.

A provavel explicacdo para a reprovacdo relacionada ao perfil de
dissolucéo e a dose indicada de cafeina dissolvida diaria encontrada para essa
amostra, podendo indicar um problema no processo de tratamento do insumo,
utilizando a adicdo substancias inorganicas, sugeridas nos teste anteriores e 0s
baixos teores de metilxantinas.

A nao uniformidade de peso do conteudo da capsula, a baixa dose
aconselhada pelo fabricante de apenas uma cépsula, os baixos valores de

metilxantinas e as reprovagfes nos testes de dissolugéo e dose indicada de
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cafeina dissolvida diaria pode sugerir que esta amostra provavelmente nao

demonstraria efeitos terapéuticos do guarana.

3.9.7 Amostra 7

A amostra 7 atendeu a todas as exigéncias obrigatérias de rotulos para
amostras manipuladas descritas na RDC n° 67 (BRASIL, 2007). Nao foi
indicado pelo fabricante o consumo de capsula diaria, ocorrendo apenas uma
sugestdo ao consumidor para seguir orientacdo medica.

Essa amostra apresentou aprovacdo quanto a inspecado visual,
atendendo as exigéncias das descricbes do p6 de guarana na Farmacopeia
Brasileira V edicao (2010) e nos outros requisitos avaliados na inspecéao visual,
o teor de cinzas (2,37%) +DP de 0,016% e umidade (9,1%) +DP de 0,225%,
sugerindo que esta amostra nao foi adulterada por compostos inorganicos e
apresentando uma menor possibilidade de promover o desenvolvimento de
microorganismos.

Quanto a determinacéo do perfil de dissolucdo, apresentou um perfil de
96,35% de metilxantina foram dissolvidos em 30 minutos +DP de 3,24% e em
120 minutos de teste essa amostra dissolveu 96,99% de metilxantinas no meio
+DP de 3,11%, dentro do preconizado pela Farmacopeia Americana XXX
edicao (USP 30, 2007) de um minimo de 75% de dissolucdo em 30 minutos.

A investigacdo farmacognoéstica realizada para amostra 7 constatou a
presenca de taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis, antraquinoas,
cumarinas. A presenca de taninos totais, condensados e antraquinonas, esta
de acordo com as descri¢cdes feitas pela literatura. Triterpenos, esteréides e
saponinas ndo foram detectados. Todos o0s outros testes dessa amostra
apresentaram uma total ou parcial reprovacdo nos testes de qualidade
realizados.

Quanto ao peso médio apresentou-se os valores de 377,06 mg = DP de
16,87, demonstrando um Limite de variagdo de =+ 5,74%, dentro do limite
preconizado pela Farmacopeia Brasileira V edi¢ao (2010) de 7,5%. O DPRP foi
de 4,47%, estando fora do limite preconizado por Pinheiro (2008) de 4%,
apresentando seis unidades com teor abaixo do limite minimo e uma unidade

com o dobro do valor abaixo do limite minimo (17,4%).
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Essa amostra proporcionou 3,14% de metilxantina, apresentando em
relacdo ao peso médio 11,85mg de cafeina por capsula, apresentando 40,7% a
menos de cafeina do que se preconiza pela Farmacopeia Brasileira V edi¢do
(2010).

Em relacéo a dose diaria indicada de cafeina, a amostra proporcionaria
apenas 11,38mg pela dose indicada pelo fabricante, foi utilizada a mesma
quantidade de consumo de capsula indicadas pelas outras amostras
manipuladas, apresentando 67,49% a menos cafeina para um possivel efeito
farmacoldgico estimulante.

Nota-se que essa amostra demonstrou realmente tratar-se de pd de
guarana devido a sua aprovacdo na inspecdo visual e examinagao
farmacognostica. Indicou ndo haver nenhum indicio de adulteracédo
comprovadas nos testes de inspecao visual, farmacogndstica e teor de cinza.

A amostra néo apresentou uniformidade do peso devido sua reprovacao
com o desvio padrao relativo, podendo sugerir uma ineficiéncia da técnica de
manipulacdo empregada nessa farmécia.

Em relacédo a explicacdo para os bons resultados relacionados ao perfil
de dissolucao, explica-se que provavelmente no processo de tratamento do p6
ndo ocorreu a adicdo de novos compostos organicos como sugerido nos testes
fitoquimicos, inspecéo visual e teor de cinzas, sem influenciar na dissolucao do
fitoterapico.

A ndo uniformidade de peso do contetdo da capsula e os baixos valores
de metilxantinas podem influenciar negativamente nos efeitos terapéuticos do
guarana. Porém, nao se pode definir uma aprovacgao ou reprovacao da analise
de DCD para essa amostra, devido esses resultados estarem vinculados

principalmente a dosagem prescrita pelo médico.

3.9.8 Amostra 8
A amostra 8 atendeu a todas as exigéncias obrigatorias de rétulos para
amostras manipuladas descritas na RDC n° 67 (BRASIL, 2007). N&ao foi
indicado pelo fabricante o consumo de capsula diaria, ocorrendo apenas uma
sugestédo ao consumidor para seguir orientacdo medica.
Essa amostra apresentou aprovacdo quanto a inspecdo visual,

atendendo as exigéncias das descricbes do p6 de guarand na Farmacopeia
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Brasileira V edicao (2010) e nos outros requisitos avaliados na inspecéo visual,
o teor de cinzas (1,87%) +DP de 0,016% e umidade (9,4%) +DP de 0,774%,
sugerindo que esta amostra nao foi adulterada por compostos inorganicos e
apresentando uma menor possibilidade de promover o desenvolvimento de
microrganismaos.

Quanto a determinacgéo do perfil de dissolugéo, apresentou um perfil de
81,06% de metilxantina foram dissolvidos em 30 minutos +DP de 7,25% e em
120 minutos de teste essa amostra dissolveu 98,22% de metilxantinas no meio
+DP de 4,5%, dentro do preconizado pela Farmacopeia Americana XXX edicéo
(USP 30, 2007) de um minimo de 75% de dissolu¢gdo em 30 minutos.

A investigacdo farmacognéstica realizada para amostra 8 constatou a
presenca de taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis, antraquinoas,
cumarinas, esteroides e saponinas. A presenca de taninos totais, condensados
e antraquinonas, estd de acordo com as descricbes feitas pela literatura.
Triterpenos ndo foram detectados. Todos os outros testes dessa amostra
apresentaram uma total ou parcial reprovacdo nos testes de qualidade
realizados.

Quanto ao peso médio apresentou-se os valores de 435,04 mg + DP de
16,47, demonstrando um Limite de variagdo de <+ 8,76%, fora do limite
preconizado pela Farmacopeia Brasileira V edi¢do (2010) de 7,5%, O DPRP foi
de 3,79%, estando dentro do limite preconizado por Pinheiro (2008) de 4%,
apresentando treze unidades com teor abaixo do limite minimo.

Essa amostra proporcionou 4,14% de metilxantina, apresentando em
relacdo ao peso médio 18,0mg de cafeina por capsula, apresentando 9,94% a
menos de cafeina do que se preconiza pela Farmacopeia Brasileira V edicéo
(2010).

Em relacdo a dose diaria indicada de cafeina, a amostra proporcionaria
apenas 17,42mg pela dose indicada pelo fabricante, foi utilizada a mesma
guantidade de consumo de capsula indicadas pelas outras amostras
manipuladas, apresentando 50,23% a menos cafeina para um possivel efeito
farmacoldgico estimulante.

Nota-se que essa amostra demonstrou realmente tratar-se de po de

guarana devido a sua aprovagcdo na inspegdo visual e examinacdo
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farmacognostica. Indicou n&do haver nenhum indicio de adulteracéo
comprovados nos testes de inspecdo visual, farmacogndstica e teor de cinza.

A amostra néo apresentou uniformidade do peso devido sua reprovacéo
com o desvio padrao relativo, podendo sugerir uma ineficiéncia da técnica de
manipulacdo empregada nessa farmacia.

Em relacdo a explicagdo para os bons resultados relacionada ao perfil
de dissolucao, explica-se que provavelmente no processo de tratamento do p6
nao ocorreu a adicdo de novos compostos organicos como sugerido nos testes
fitoquimicos, inspecédo visual e teor de cinzas, sem influenciar na dissolucao do
fitoterapico.

A ndo uniformidade de peso do contetdo da capsula e os baixos valores
de metilxantinas podem influenciar negativamente nos efeitos terapéuticos do
guarana. Porém nao se pode definir uma aprovacéo ou reprovacao da analise
de DCD para essa amostra, devido esses resultados estarem vinculados
principalmente a dosagem prescrita pelo médico.

3.9.9 Amostra 9

A amostra 9 atendeu a todas as exigéncias obrigatérias de rotulos para
amostras manipuladas descritas na RDC n° 67 (BRASIL, 2007). N&o foi
indicado pelo fabricante o consumo de capsula diaria, ocorrendo apenas uma
sugestdo ao consumidor para seguir orientacdo medica.

Essa amostra apresentou aprovacdo quanto ao peso médio, teor de
metilxantinas e na determinacgéo de dissolugéo, proporcionando os valores para
peso médio de 492,18mg + DP de 12,32, demonstrando um Limite de variacdo
de + 1,56%, estando dentro do limite preconizado pela Farmacopeia Brasileira
V edicdo (2010) de 7,5%. O DPRP foi de 2,35%, dentro do preconizado por
Pinheiro (2008) de 4%, apresentando nenhuma unidade com teor abaixo do
limite minimo.

Essa amostra proporcionou 6,19% de metilxantina, apresentando em
relacdo ao peso meédio 30,46mg de cafeina por cédpsula, sendo superior ao
limite minimo de 5% permitido. Quanto a determinacéo do perfil de dissolucéo,
apresentou um perfil de 84,25% de metilxantina foram dissolvidos em 30
minutos £DP de 5,85% e em 120 minutos de teste essa amostra dissolveu

96,54% de metilxantinas no meio +tDP de 4,97%, dentro do preconizado pela
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Farmacopeia Americana XXX edicédo (USP 30, 2007) de um minimo de 75% de
dissolucdo em 30 minutos. Todos o0s outros testes dessa amostra
apresentaram uma total ou parcial reprovacdo nos testes de qualidade
realizados.

Em relacdo as reprovacdes parciais a amostra apresentou um teor de
cinzas de (0,28%) +DP de 0,025% e umidade (4,53%) +DP de 0,205%. Valores
muito abaixo da normalidade tanto para teor de umidade quanto para teor de
cinza do p6 de guarana.

Quanto a inspecao visual, o conteudo da capsula foi reprovado por
apresentar um p6 com caracteristica fina clara, que tinha em sua grande
maioria por¢cdes de castanho claro e pequenas porcdes negras. Na descricdo
pela lupa estereoscopica, foram verificadas substancias ovais de tamanho
médio e cor amorfo brilhante, alem de grandes cristais de caracteristicas
negras. Nao foi possivel fazer a visualizagéo de por¢cbes de pd de guarana.

A investigacdo farmacogndstica realizada para amostra 9 constatou a
presenca de taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis,
antraquinonas, cumarinas, esterdides e saponinas. Chama a atencao os baixos
valores para classificacdo de presenca, tanto para taninos condensados,
antraquinonas e cumarinas, obtendo valores de 0 para todas essas reagodes.
Isto pode sugerir o uso de um diluente, como por exemplo, a mucilagem.
Triterpenos ndo foram detectados.

Em relacdo a dose diaria indicada de cafeina, a amostra proporcionaria
apenas 29,40mg pela dose indicada pelo fabricante, apresentando 15,99% a
menos cafeina para um possivel efeito farmacoldgico estimulante.

Sua reprovacao na inspecao visual, os baixos valores nas avaliacGes
farmacognostica, teor de umidade e teor de cinzas, poderiam indicar uma
possivel diluicdo do p6 afetando a qualidade.

Apesar da aprovacao nos testes de diluicdo e os teores de metilxantinas,
ndo se pode definir uma aprovacdo ou reprovacdo da andlise de DCD para
essa amostra, devido esses resultados estarem vinculados principalmente a

dosagem prescrita pelo médico.
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3.9.10 Amostra 10

A amostra 10 atendeu a todas as exigéncias obrigatorias de rétulos para
amostras manipuladas descritas na RDC n° 67 (BRASIL, 2007). Foi indicado
pelo fabricante o0 consumo de uma capsula diaria.

Essa amostra apresentou aprovacdo quanto a inspecado visual,
atendendo as exigéncias das descricbes do p6 de guarana na Farmacopeia
Brasileira V edicao (2010) e nos outros requisitos avaliados na inspecéo visual,
o teor de cinzas (1,98%) +DP de 0,022% e umidade (9,22%) +DP de 0,339%,
sugerindo que essa amostra ndo foi adulterada por compostos inorganicos e
apresentando uma menor possibilidade de promover o desenvolvimento de
microorganismos.

Quanto a determinacéo do perfil de dissolucdo, apresentou um perfil de
76,24% de metilxantina, foram dissolvidos em 30 minutos =DP de 5,85% e em
120 minutos de teste essa amostra dissolveu 96,99% de metilxantinas no meio
+DP de 4,97%, dentro do preconizado pela Farmacopeia Americana XXX
edicao (USP 30, 2007) de um minimo de 75% de dissolucdo em 30 minutos.

A investigacdo farmacogndstica realizada para amostra 10 constatou a
presenca de taninos totais, taninos condensados e hidrolisaveis,
antraquinonas, cumarinas, esterdides e saponinas. A presenca de taninos
totais, condensados e antraquinonas, esta de acordo com as descricdes feitas
pela literatura. Triterpenos ndo foram detectados. Todos 0s outros testes dessa
amostra apresentaram uma total ou parcial reprovacao nos testes de qualidade
realizados.

Quanto o peso médio apresentou-se os valores de 414,8 mg = DP de
22,18, demonstrando um Limite de variacdo de =+ 4,31%, dentro do limite
preconizado pela Farmacopeia Brasileira V edicao (2010) de 7,5%, O DPRP foi
de 5,35% fora do limite preconizado por Pinheiro (2008) de 4%, apresentando
seis unidades com teor abaixo do limite minimo e uma unidade com o dobro do
teor abaixo do limite minimo de 16,27%.

A supracitada amostra proporcionou 4,72% de metilxantina,
apresentando em relacdo ao peso médio 19,59mg de cafeina por capsula,
apresentando 12,91% a menos de cafeina do que se preconiza pela

Farmacopeia Brasileira V edi¢do (2010).
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Em relacéo a dose diaria indicada de cafeina, a amostra proporcionaria
apenas 19,01mg pela dose indicada pelo fabricante, apresentando 45,70% a
menos cafeina para um possivel efeito farmacolégico estimulante.

Nota-se que essa amostra demonstrou realmente tratar-se de po de
guarana devido a sua aprovacdo na inspecdo visual e examinacao
farmacognostica. Indicou ndo haver nenhum indicio de adulteracao
comprovados nos testes de inspecdo visual, farmacogndstica e teor de cinza.

A amostra ndo apresentou uniformidade do peso devido sua reprovacao
com o desvio padrao relativo, podendo sugerir uma ineficiéncia da técnica de
manipulacdo empregada nessa farmacia.

Em relacdo a explicacdo para os bons resultados relacionados ao perfil
de dissolucao, explica-se que provavelmente no processo de tratamento do po
nao ocorreu a adicdo de novos compostos organicos como sugerido nos testes
fitoquimicos, inspecao visual e teor de cinzas, sem influenciar na dissolu¢éo do
fitoterapico.

A néo uniformidade de peso do contetudo da capsula e os baixos valores
de metilxantinas podem influenciar negativamente nos efeitos terapéuticos do
guarana e a reprovacao na dose indicada de cafeina dissolvida diaria pode
sugerir que esta amostra provavelmente ndo demonstraria efeitos terapéuticos

do guarana.

3.10 Analise comparativa das amostras industriais e manipuladas

Os medicamentos fitoterapicos sédo caracterizados pelo conhecimento da
sua eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade
garantida de sua qualidade. Nao se considera medicamento fitoterapico aquele
que, na sua composicao, inclua substancias ativas isoladas, de qualquer
origem, nem as associacdes destas com extratos vegetais. Torna-se evidente,
entdo, a necessidade de uma efetiva fiscalizacdo deste setor, pois pode se
deparar com sérios problemas de saude publica (ALVES et al., 2008).

A avaliacdo da qualidade de formas farmacéuticas tem por objetivo
proteger os pacientes, assegurando um nivel de qualidade e utilizando critérios
de aceitacdo bem definidos, garantindo a eficacia das formulacdes pela busca
de melhoria continua dos processos de fabricacdo de medicamentos
(BARACAT et al., 2009).
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Dada a necessidade de existéncia de um sistema de garantia de
qualidade na manipulagéo e fabricacdo de medicamentos, conforme a RDC n°
17 (BRASIL, 2010), as amostras farmacéuticas reprovadas tém agravo de néo-
conformidade, por estarem fora do controle dos fabricantes, disponiveis no
mercado para dispensacao.

Nesse estudo foi feito uma comparacao dos valores obtidos em todos 0s
resultados entre as amostras manipuladas e industriais. Os resultados de cada
teste foram classificados de 0-2, sendo 0 — reprovado, 1 — parcialmente
aprovado e 2 — aprovado, com essa classificacdo pode-se fazer uma soma e
com os valores alcancados conseguiu-se fazer uma comparacdo entre as
amostras e sua qualidade. O total de pontos possiveis nesta escala proposta é
de 18 pontos

Os valores da qualidade das capsulas de guarana, das amostras

industriais e manipuladas, estéo listados na Tabela a seguir.

TABELA 11 - Valores da qualidade das amostras através do somatério dos
testes de guaranad em cépsula, das amostras industriais e manipuladas, pela

classificacdo de O - 2.
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Legenda: Insp. Visual — Inspecéo Visual, Cafeina Dia — Dose indicada de cafeina dissolvida dia

As Boas Praticas de Fabricacdo (BRASIL, 2003) postulam que a
responsabilidade pela qualidade dos produtos farmacéuticos € do fabricante,
que devera assegurar a confiabilidade nos mesmos em relagédo aos fins para
0s quais tenham sido propostos, ndo colocando o paciente em risco, por causa

de sua inadequabilidade em termos de seguranca, qualidade ou eficacia, ou
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seja, cada componente da cadeia produtiva do medicamento deve assumir a
sua responsabilidade. (MARCATTO et al., 2005)

De acordo com os resultados da tabela, observou-se que as amostras
manipuladas obtiveram 54 pontos de qualidade e as amostras industriais 46
pontos, dois testes ndo apresentaram diferencas em relacdo aos valores
obtidos, sendo esses o teor de umidade e teor de metilxantinas. A principal
diferenca encontrada entre os dois grupos esta na avaliacdo dos rétulos pelas
RDCs. Demonstrando que as marcas industriais tentaram se enquadrar nas
normas que regem O guarana como alimento, porém nao cumpriram a
legislacéo vigente, afim de provavelmente evitarem um tramite burocratico mais
rigoroso do registro do produto, além de uma fiscalizacdo mais rigida no caso
se a marca fosse encaixada como um fitoterapico e a possibilidade de fazerem
adicdo de substancia ao p6 de guarana sendo expressamente proibida caso
fosse classificado como fitoterapico.

Foi possivel observar que as amostras manipuladas obtiveram melhores
resultados quando comparado com as industriais, nas inspecdes visuais,
exame farmacognostico e dissolugcdo. Isso ocorre provavelmente devido as
farméacias de manipulacdo manipular as capsulas de guarana como fitoterapico,
consequentemente tendo menor relato e sugestdo de adicdo de compostos, e
as industrias aqui analisadas tratarem o p6é como alimento, sendo nesse caso
possivel a adicdo de adulterantes.

Em relacdo as amostras industriais foi possivel ver melhores resultados
quando comparado as manipuladas quanto aos pesos médios, teor de cinza e
a dose de cafeina dissolvida dia. Esses resultados podem ser explicados
devido ao enchimento das capsulas nas amostras industriais serem realizadas
normalmente por equipamentos mais sofisticados do que as amostras
manipuladas. Quanto aos resultados positivos, dose de cafeina dissolvida dia
guando comparado com as amostras manipuladas, podem ser explicadas pelo
fato dos fabricantes terem feito indicacbes em uma média de trés capsulas
diarias, sendo que as amostras manipuladas tiveram uma média de uma

capsula diaria.

Devido (ALVES et al., 2008) a auséncia de um sistema de fiscalizacao

efetivo, associado ao momento de competicdo acirrada entre as industrias
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nacionais e multinacionais que comercializam medicamentos fitoterapicos,
propiciou condigbes ao surgimento e desenvolvimento de empresas pouco
estruturadas, levando a fraude e ma qualidade dos produtos.

A adequacéao técnica com relacdo aos fitoterapicos é, sem duvida, tema
de preocupacao constante, pois a exposicado a estes ndo € livre de riscos e
nem sempre € eficaz para a indicagcdo que esta sendo utilizado. Algumas
vezes, substancias sintéticas associadas e outras ndo declaradas fazem parte
da formulacédo do fitoterapico, enquanto que, por outro lado, questdes como a
complexidade que envolve a analise deste tipo de produto, a falta de
especificacdes para o controle de qualidade em nossas farmacopeias e a
pouca fiscalizacao sanitaria facilitam possiveis adulteraces, contribuindo para
o agravamento da baixa qualidade dos fitoterapicos e classificando-os como
um problema grave de Saude Publica. Este quadro também caracterizou a
incapacidade dos 6rgédos governamentais em implantar a legislacéo na pratica.
(ALVES et al., 2008)

De acordo com Baracat et al. (2009), atualmente as farmacias
magistrais tiveram uma expansdo rapida aumentando 0 numero de
medicamentos dispensados, desta forma os pacientes podem correr riscos,
caso ndo sejam cumpridos os requisitos basicos de seguranca, qualidade e
eficacia no preparo dos medicamentos exigidos na legislacdo vigente. Os
desvios de qualidade mais comuns nesses medicamentos estéo relacionados a
quantidade de principio ativo, a falta de analise da matéria-prima e, problemas
no processo de mistura das matérias-primas, levando a variacdo na
uniformidade de conteddo que sdo reconhecidamente varidveis e que
influenciam nos parametros farmacotécnicos de formas farmacéuticas sélidas.
Com isto pode-se explicar os baixos resultados do peso médio e 0s péssimos
resultados para os teores de metilxantinas nas amostras manipuladas.

Estudo realizado por Brandéo et al. (2008) demonstrou que capsulas de
piroxicam manipuladas por distintas farmacias da cidade de Floriandpolis
apresentaram perfis de dissolugcdo distintos, ndo sendo, portanto,
intercambiaveis com os medicamentos genérico e de referéncia Feldene®.
Dentre as possiveis razdes para tais variagdes entre as amostras, séo citadas
as diferencas na composicao dos excipientes utilizados para a preparacao das

mesmas. Porém, em nosso estudo encontramos uma realidade diferente para
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capsulas de guarana, uma adicdo de novos compostos nas amostras
industriais para uma possivel diluicdo, estabilizacdo quimica ou microbiol6gica

desse pd, enquanto ndo se visualiza essa adigdo na maioria das amostras.
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CAPITULO 5 — CONCLUSOES
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A avaliacdo de rotulagem de 10 amostras de capsulas de guarana
demonstrou que 20% das amostras industriais e 100% das manipuladas
cumpriram a legislacdo. No caso das amostras industriais, observou-se a
existéncia de sonegacdo de informacdes quanto a tendéncia dessas amostras
de se enquadrarem nas normas que regem o guarana como alimento afim de
provavelmente evitarem um tramite burocratico mais rigoroso, fiscalizagdo mais
rigida e a possibilidade de fazerem adicdo de substéncia. Assim, faz-se
necessaria uma fiscalizacdo mais rigorosa por parte dos 6rgaos fiscalizadores
e a reavaliacdo das classificacdes das capsulas de guarana como apenas um
produto alimenticio

A avaliacdo de homogeneidade de capsulas de guarana, por meio do
peso médio e do desvio padrao relativo, demonstrou que 60% das amostras
industriais e 20% das manipuladas apresentaram uniformidade do peso. O
peso meédio constitui uma ferramenta essencial para o controle de qualidade,
podendo indicar a ineficiéncia da técnica de manipulagcdo empregada em
farmacias, ndo uniformidade do enchimento dos equipamentos utilizados nas
industrias e indicio de diminuicdo intencional da quantidade de amostra
prevista.

O método proposto de inspecao visual, aplicado como uma forma de
avaliar caracteristicas visuais das amostras, atendeu ao objetivo de forma
simples e eficaz. A avaliacdo das capsulas de guarand demonstrou que 60%
das amostras industriais e 80% das manipuladas corresponderam as
descricbes e caracteristicas do guarand. Com a indicacdo nos roétulos de
embalagens da adicdo de compostos quimicos e a relagdo com os demais
testes, inclina-se para uma possivel diluicdo e adulteracdo nas amostras
reprovadas.

A avaliacdo da farmacognéstica das capsulas de guarana demonstrou
gue compostos secundarios como taninos hidrolisaveis e cumarinas possam
ser sugeridos como possiveis metabdlitos do guarand e os triterpenos como
um identificador de adulteracédo. Obteve-se em 60% das amostras industriais e
80% das manipuladas a presenca aceitaveis de marcadores quimicos do
guarana descrito na literatura e sugerido neste trabalho. Pode-se inferir que a
auséncia dos marcadores, e apenas a presenca de cafeina, demonstra a

descaracterizacdo do uso do insumo vegetal, com a adi¢cdo de po sintético de
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cafeina e a presenca dos marcadores, mas com baixa intensidade de cor ou
precipitado, indicando provavel diluicdo do pé.

Os resultados dos testes descritos, de acordo com a Farmacopeia
Brasileira V2 edicdo (2010) para avaliacdo de guarana, demonstraram que
todas as amostras foram reprovadas em pelo menos um dos teores propostos
pela citada farmacopeia, o seja, 80%, 60% e 20% das amostras industriais e
60%, 60% e 20% das manipuladas apresentaram respectivamente aprovacao
nos teores de cinzas, umidade e metilxantinas. Sugere-se que os resultados de
qualidade encontrados classificaram essas amostras como insatisfatorias. A
reprovagdo pode ter como causa possiveis adulteragcbes com substancias
inorganicas, diluicdo do po, baixa estabilidade microbioldgica e enzimatica,
além de uma concentracdo abaixo do necessario para um possivel efeito
terapéutico.

A avaliacao do perfil de dissolucédo das cdpsulas de guarand demonstrou
que 40% das amostras industriais e 80% das manipuladas apresentam uma
dissolucédo de no minimo 75% de metilxantinas em 30 minutos. Os estudos de
dissolucdo sdo de grande importancia uma vez que podem contribuir para
assegurar a eficacia dos medicamentos fitoterapicos. A provavel explicacdo
para os péssimos resultados relacionados ao perfil de dissolucdo poderia ser
por problemas no processo de tratamento do p6 utilizando a adicdo de novos
compostos sugeridos nos teste anteriores.

O indicador proposto, como uma forma de determinar a taxa e acedéncia
diaria dissolvida de cafeina por dose de capsulas indicada de guarana, atendeu
ao objetivo de forma simples e eficaz. O indicador proporcionou a aprovacao de
60% das amostras industriais e 0% das amostras manipuladas pela indicacao
dos fabricantes e 60% das amostras industriais e 100% das amostras
manipuladas pela indicacao de trés capsulas diarias proposto pelo autor.

A evidéncia da grande variacdo do numero de capsulas diarias indicadas
pelos fabricantes junto com uma variagdo da quantidade cafeina e os baixos
valores do perfil de dissolugéo faz com que exista uma variavel desproporcional
da dose indicada de cafeina dissolvida dia, variando entre 8,85 mg a 150,21
mg de cafeina, parecendo demonstrar uma ndo uniformidade da dose de
guarana ou cafeina aconselhada por usuario, onde varias amostras poderiam

nao demonstrar efeitos terapéuticos, porém, quando padronizado uma dose
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minima de trés capsulas diarias, foi possivel avaliar uma melhora na
possibilidade de efeito terapéutico nas amostras manipuladas e uma
uniformidade da dose, diminuindo assim a grande discrepancia que existia
entre as amostras quando comparado com as indicacfes dos fabricantes e
sugerindo a necessidade de uma recomendacdo na legislacdo brasileira da
quantidade minima e maxima de capsulas de guarana por usuario dia.

Quando comparados os dados obtidos entre as amostras industriais e
manipuladas, a fim de avaliar em quais testes esses Qrupos se
sobressairam,observou-se que as amostras manipuladas obtiveram 54 pontos
de qualidade enquanto que as amostras industriais tiveram 46 pontos, em uma
escala proposta de 18 pontos. Salienta-se que dois testes ndo apresentaram
diferencas em relacdo aos valores obtidos, teste de teor de umidade e teste de
teor de metilxantinas. A principal diferenca encontrada entre os dois grupos
esta na avaliacdo dos rétulos pelas RDCs, em que se verifica que ao se
enquadrar as marcas industriais na legislacado brasileira que rege o guarana
como alimento ndo ha o cumprimento das leis nacionais.

Foi possivel observar que as amostras manipuladas obtiveram melhores
resultados, quando comparadas com as industriais, nas inspecdes visuais,
exame farmacognéstico e teste de dissolucdo- Isso ocorre provavelmente
devido as farméacias de manipulagcdo manipular as capsulas de guarana como
fitoterapico, consequentemente tendo menor relato e sugestdo de adicdo de
compostos, e as industrias aqui analisadas tratarem o p6 como alimento, sendo
nesse caso possivel a adicao de adulterantes

As amostras industriais mostraram melhores resultados quando
comparadas as manipuladas quanto aos testes de peso médio, teor de cinza e
a dose de cafeina dissolvida por dia. Esses resultados podem ser explicados
devido ao enchimento das capsulas nas amostras industriais ser feito
normalmente por equipamentos, enquanto na amostras manipuladas por
técnicos.

Quanto aos resultados positivos da dose de cafeina dissolvida dia,
quando comparados com as amostras manipuladas, foram explicados pelo fato
dos fabricantes terem feito indicacdes em uma meédia de trés capsulas diarias,
sendo que as amostras manipuladas tiveram uma média de uma capsula
diaria.
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Conclui-se, assim, que todas as amostras foram reprovadas, inserindo-
se o0 problema da baixa qualidade das capsulas de guarand, tanto manipuladas
quanto industriais, que assume propor¢des imprevisiveis, principalmente
qguando o lote defeituoso retrata a sonegacédo de informacéo, provavel fraude
intencional e a baixa qualidade da matéria-prima, podendo levar a exposicao
dessa substancia a populacdo a riscos desconhecidos devido a inobservancia
da legislacédo sanitaria, demonstrando assim a importancia desse estudo para
conscientizacdo dos 0rgaos responsaveis para uma fiscalizacdo e legislacao
mais rigida, observando-se o0s reais niveis de qualidade das capsulas de

guarana comercializadas no Distrito Federal.
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LAUDOS DE CONTROLE DE QUALIDADE DAS
CAPSULAS DE GUARANA
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‘..

AL els DE CONTROLE DE QUALIDADE

Nome cientifico: Paulinia cupana
Registro: N.VISA

Acdo do produto: ndo contém
Consumo de Capsula: 2

Cafeina por porgdo: ndo contém
Apresentacao: Frasco plastico
Forma farmacéutica: Capsula

Amostran° 1

Peso declarado: ndo contém
Quantidade de capsulas: 60

Farmacéutico responsavel: Contém

CNPJ: Contém

Especificagdo da analise

Resultado

Aspecto da Capsula

Andlise de Roétulo

Inspecéo Visual

Peso Médio
(LV — Max 7,5%) (DPR — Max 4,0%

Teor de Umidade (Méx 9,5%)
Teor de Cinzas (Max 3%)

Teor de Metilxantinas (Min 5%)

Dose Cafeina absorvida dia
(Min 35mg)

Dissolucéo (75% em 30min)

Exame Farmacognéstico
Taninos totais (Positivo)
Taninos Condesados (Positivo)
Taninos Hidrolisaveis (Positivo)
Antraquinonas (Positivo)
Cumarinas (Positivo)
Esteréides
Triterpenos

Saponinas

Corpo e cabega transparentes

Reprovada - RDC n° 272 e Informe Técnico n° 13

Cor p6: Amarelado
Aspecto p6 Ox: granulado
Aspecto p6 lupa: Cristais
Tamanho das particulas: Grande
Cor das particulas: Marrom, preto, branco e amarelo

491,3 mg
LV — ndo contém
DPR - 4,41%

9,21%
1,67%
2,45%
4,43 mg

30 min - 17,36% * 1,55
60 min - 20,90% * 5,42
120 min - 36,84% * 4,62

Positivo 1+
Positivo 0
Positivo 0
Positivo 0
Positivo 0
Negativo
Negativo

Negativo

Obs:Adicdo de cafeina, fibra vegetal, amido, acido guarana ténico, saporina, 6leo fixo de cor
amarela, dgua pectina, acido malico, dextrina e mucilagem. Provavelmente sem efeito
terapéutico, adulteracéo, sonegac¢éo de informacao, baixa uniformidade de enchimento,
quantidade de metilxantinas e dissolucéo

Concluséo: Reprovada — 5 Pontos (Minimo 18 pontos)
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Amostra n° 2

Nome cientifico: ndo contém Peso declarado: 450 mg

Registro: MS Quantidade de capsulas: 60

Ac¢éo do produto: ndo contém Farmacéutico responsavel: Contém
Consumo de Capsula: 3 CNPJ: Contém

Cafeina por porgdo: ndo contém
Apresentacao: Frasco plastico
Forma farmacéutica: Capsula

Especificagdo da andlise Resultado
Aspecto da Capsula Corpo e cabeca transparentes
Andlise de Rétulo Reprovada - RDC n° 272 e Informe Técnico n° 13
Inspegéo Visual Corresponde a descri¢éo de p6 de guarana
478,34 mg
Peso Médio (450 mg) LV — 6,3% (10 caps limite e 0 caps dobro)
(LV — Mé&x 7,5%) (DPR — Méx 4,0%) DPR - 4,75%
Teor de Umidade (Max 9,5%) 10,53%
Teor de Cinzas (Max 3%) 2,23%
Teor de Metilxantinas (Min 5%) 2,45%
Dose Cafeina absorvida dia
(Min 35mg) 31,51 mg
30 min —12,16% + 2,84
Dissolucéo (75% em 30min) 60 min — 22,31% + 5,08

120 min — 46,13% + 4,06

Exame Farmacognéstico

Taninos totais (Positivo) Positivo 1+
Taninos Condesados (Positivo) Positivo 1+
Taninos Hidrolisaveis (Positivo) Positivo 1+

Antraquinonas (Positivo) Positivo 1+

Cumarinas (Positivo) Positivo 1+
Esteréides Negativo
Triterpenos Negativo
Saponinas Positivo 1+

Obs: Adicdo de 17 mg de cafeina e conservante acido acético. Provavelmente sem efeito
terapéutico, baixa estabilidade microbioldgica, sonegacéo de informacéo, baixa uniformidade
de enchimento e dissolugéo

Concluséo: Reprovada — 8 Pontos (Minimo 18 pontos)
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Nome cientifico: Paullinia cupana

Registro: MS
Ac¢éo do produto: ndo contém
Consumo de Capsula: 6

Cafeina por porgdo: ndo contém

Apresentacao: Frasco plastico
Forma farmacéutica: Capsula

Amostra n° 3

Peso declarado: 550 mg
Quantidade de capsulas: 45

Farmacéutico responsavel: Contém

CNPJ: Contém

Especificagdo da analise

Resultado

Aspecto da Capsula

Andlise de Roétulo

Inspegéo Visual

Peso Médio (550 mg)

(LV — Mé&x 7,5%) (DPR — Méx 4,0%)
Teor de Umidade (Max 9,5%)

Teor de Cinzas (Max 3%)

Teor de Metilxantinas (Min 5%)

Dose Cafeina absorvida dia
(Min 35mg)

Dissolucéo (75% em 30min)

Exame Farmacognéstico
Taninos totais (Positivo)
Taninos Condesados (Positivo)
Taninos Hidrolisaveis (Positivo)
Antraquinonas (Positivo)
Cumarinas (Positivo)
Estertides
Triterpenos

Saponinas

Corpo e cabega transparentes

Reprovada - RDC n° 272 e Informe Técnico n° 13

Corresponde a descri¢éo de p6 de guarana

569,43 mg
LV — 3,53% (2 caps limite e 0 caps dobro)
DPR — 3,56 %
9,50%
2,10%
4,49%
150,21 mg

30 min —76,73% * 6,17
60 min — 92,60% + 5,71
120 min - 96,90% + 3,37

Positivo 1+
Positivo 1+
Positivo 1+
Positivo 1+
Positivo 1+
Negativo
Negativo

Positivo 1+

Obs: Sonegacédo de informacao e baixa quantidade de metilxantinas

Concluséo: Reprovada — 14 Pontos (Minimo 18 pontos)
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Amostranc 4

Nome cientifico: ndo contém Peso declarado: 500 mg
Registro: MS Quantidade de capsulas: 50
Ac¢éo do produto: ndo contém Farmacéutico responsavel: Contém
Consumo de Capsula: 3 CNPJ: Contém
Cafeina por porgdo: 60 — 120 mg
Apresentacao: Frasco plastico
Forma farmacéutica: Capsula

Especificagdo da analise Resultado
Aspecto da Capsula Corpo de cor salméo e cabega marrom
Anélise de Rotulo Aprovado - RDC n° 272 e Informe Técnico n°® 13
Inspegéo Visual Corresponde a descri¢éo de p6 de guarana

492,75 mg
Peso Médio (500 mg) LV — 1,45% (O caps limite e O caps dobro)
(LV — Max 7,5%) (DPR — Max 4,0%) DPR - 2,41%
Teor de Umidade (Max 9,5%) 8,70%
Teor de Cinzas (Max 3%) 2,00%
Teor de Metilxantinas (Min 5%) 4,76%
Dose Cafeina absorvida dia
(Min 35mg) 69,28 mg
30 min —22,95% + 4,34

Dissolucéo (75% em 30min) 60 min — 57,92% + 6,88

120 min — 98,40% + 7,09

Exame Farmacognéstico

Taninos totais (Positivo) Positivo 1+
Taninos Condesados (Positivo) Positivo 1+
Taninos Hidrolisaveis (Positivo) Positivo 1+

Antraquinonas (Positivo) Positivo 1+

Cumarinas (Positivo) Positivo 1+
Estertides Positivo 0
Triterpenos Negativo

Saponinas Positivo 1+

Obs: Adigdo de Dioxido de Titanio INS 171, Amarelo crepusculo INS 110, Vermelho 40 INS
129, 6xido de ferro vermelho INS 172ii, Azul brilhante FCF INS 133. Baixo teor de metilxantinas
e dissolugéo

Concluséo: Reprovada - 14 (Minimo 18 pontos)
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AL els DE CONTROLE DE QUALIDADE

Nome cientifico: ndo contém
Registro: MS

Acdo do produto: ndo contém
Consumo de Capsula: 2
Cafeina por porgdo: 70 mg
Apresentacéo: Blister

Forma farmacéutica: Capsula

Amostran®s

Peso declarado: ndo contém
Quantidade de capsulas: 4
Farmacéutico responsavel: Contém
CNPJ: Contém

Especificagdo da analise

Resultado

Aspecto da Capsula

Andlise de Roétulo

Inspegéo Visual

Peso Médio
(LV — Max 7,5%) (DPR — Max 4,0%)

Teor de Umidade (Méx 9,5%)
Teor de Cinzas (Max 3%)

Teor de Metilxantinas (Min 5%)

Dose Cafeina absorvida dia
(Min 35mg)

Dissolucéo (75% em 30min)

Exame Farmacognéstico
Taninos totais (Positivo)
Taninos Condesados (Positivo)
Taninos Hidrolisaveis (Positivo)
Antraquinonas (Positivo)
Cumarinas (Positivo)
Esteréides
Triterpenos

Saponinas

Corpo e cabeca vermelhos

Reprovada - RDC n° 272 e Informe Técnico n° 13

Cor p6: Amorfo com variagao entre o branco e o marrom claro
Aspecto p6 0x: fino
Aspecto po6 lupa: Flocos e Cristais
Tamanho das particulas: Grandes e médios
Cor das particulas: Branca e Marrom

378,86 mg
LV — ndo contém
DPR - 1,35%
7,18%
0,61%
8,88%
65,13mg

30 min — 96,84% * 4,51
60 min — 96,84% * 4,51
120 min — 96,84% + 4,51

Positivo 1+
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Positivo

Obs: Adigdo de antiumectante (INS 551), Veiculo Lactose, gelificante gelatina, corante diéxido
de Titanio INS 171, corante 6xido de ferro vermelho INS 172ii, corante azorrubia (INS 122). .
Provavelmente sem efeito terapéutico do guarana, adulteracéo, adicao de cafeina sintética,
sonegacdo de informacao e ndo se trata da Paullinia cupana.

Concluséo: Reprovada — 5 Pontos (Minimo 18 pontos)

126



Amostran° 6

Nome cientifico: ndo contém Peso declarado: 400 mg
Registro: ndo contém Quantidade de capsulas: 60
Ac¢éo do produto: ndo contém Farmacéutico responsavel: Contém
Consumo de Capsula: 1 CNPJ: Contém
Cafeina por porgdo: ndo contém
Apresentacao: Frasco plastico
Forma farmacéutica: Capsula

Especificagdo da analise Resultado
Aspecto da Capsula Corpo e cabeca transparentes
Anélise de Rotulo Aprovada - RDC n° 67
Inspegéo Visual Corresponde a descri¢éo de p6 de guarana

311,97 mg
Peso Médio (400 mg) LV —22,01% (20 caps limite e 17 caps dobro)
(LV — Max 7,5%) (DPR — Max 4,0%) DPR - 8,43%
Teor de Umidade (Max 9,5%) 10,49%
Teor de Cinzas (Max 3%) 3,54%
Teor de Metilxantinas (Min 5%) 4,66%
Dose Cafeina absorvida dia
(Min 35mg) 13,83 mg
30 min —52,88% + 8,83

Dissolucéo (75% em 30min) 60 min — 77,45% + 12,51

120 min — 95,12% + 5,86

Exame Farmacognéstico

Taninos totais (Positivo) Positivo 1+
Taninos Condesados (Positivo) Positivo 1+
Taninos Hidrolisaveis (Positivo) Positivo 1+

Antraquinonas (Positivo) Positivo 1+

Cumarinas (Positivo) Positivo 1+

Estertides Positivo 1+
Triterpenos Negativo
Saponinas Negativo

Obs: Provavelmente sem efeito terapéutico, adulteracdo por compostos inorganicos, baixa
uniformidade de enchimento, quantidade de metilxantinas, estabilidade microbiolégica e
dissolucgéo.

Concluséo: Reprovada — 6 Pontos (Minimo 18 pontos)
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Nome cientifico: ndo contém
Registro: ndo contém

Ac¢éo do produto: ndo contém
Consumo de Capsula: “Antes do uso
confira 0 medicamento com receita”
Cafeina por porgdo: ndo contém
Apresentacao: Frasco plastico
Forma farmacéutica: Capsula

Amostran° 7

Peso declarado: 400 mg
Quantidade de capsulas: 150

Farmacéutico responsavel: Contém

CNPJ: Contém

Especificagdo da analise

Resultado

Aspecto da Capsula

Andlise de Roétulo

Inspegéo Visual

Peso Médio (400 mg)

(LV — Mé&x 7,5%) (DPR — Méx 4,0%)
Teor de Umidade (Max 9,5%)

Teor de Cinzas (Max 3%)

Teor de Metilxantinas (Min 5%)

Dose Cafeina absorvida dia
(Min 35mg)

Dissolucéo (75% em 30min)

Exame Farmacognéstico
Taninos totais (Positivo)
Taninos Condesados (Positivo)
Taninos Hidrolisaveis (Positivo)
Antraquinonas (Positivo)
Cumarinas (Positivo)
Estertides

Triterpenos

Saponinas

Corpo branco e cabeca verde

Aprovada - RDC n° 67

Corresponde a descri¢éo de p6 de guarana

377,06 mg
LV — 5,74% (6 caps limite e 1 caps dobro)
DPR - 4,47%
9,11%
2,37%

3,14%
11,38 mg

(indicacéo 1 capsula igual as outras manipuladas)

30 min — 93,65% * 3.24
60 min — 97,01% * 2,63
120 min - 95,97% + 3,11

Positivo 1+
Positivo 1+
Positivo 1+
Positivo 1+
Positivo 1+
Negativo
Negativo

Negativo

Obs: Baixa uniformidade de enchimento e quantidade de metilxantinas.

Concluséo: Reprovada — 13 Pontos (Minimo 18 pontos)
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Nome cientifico: ndo contém
Registro: ndo contém

Ac¢éo do produto: ndo contém
Consumo de Capsula: “Use conforme
orientagcdo medica!

Cafeina por porgdo: ndo contém
Apresentacao: Frasco plastico

Forma farmacéutica: Capsula

Amostra n° 8

Peso declarado: 400 mg
Quantidade de capsulas: 150
Farmacéutico responsavel: Contém
CNPJ: Contém

Especificagdo da analise

Resultado

Aspecto da Capsula

Andlise de Roétulo

Inspegéo Visual

Peso Médio (400 mg)

(LV — Mé&x 7,5%) (DPR — Méx 4,0%)
Teor de Umidade (Max 9,5%)

Teor de Cinzas (Max 3%)

Teor de Metilxantinas (Min 5%)

Dose Cafeina absorvida dia
(Min 35mg)

Dissolucéo (75% em 30min)

Exame Farmacognéstico
Taninos totais (Positivo)
Taninos Condesados (Positivo)
Taninos Hidrolisaveis (Positivo)
Antraquinonas (Positivo)
Cumarinas (Positivo)
Estertides

Triterpenos

Saponinas

Corpo e cabeca transparentes

Aprovada - RDC n° 67

Corresponde a descri¢éo de p6 de guarana

435,04 mg
LV — 8,76% (13 caps limite e 0 caps dobro)
DPR - 3,79%
9,14%
1,87%

4,14%

17,42 mg
(indicacéo 1 capsula igual as outras manipuladas)

30 min — 81,06% * 7,25
60 min — 98,19% + 2,83
120 min —96,70% * 4,50

Positivo 1+
Positivo 1+
Positivo 1+
Positivo 1+
Positivo 1+
Positivo 0
Negativo

Positivo 1+

Obs: Baixa uniformidade de enchimento e quantidade de metilxantinas.

Concluséo: Reprovada — 13 Pontos (Minimo 18 pontos)
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Nome cientifico: ndo contém
Registro: ndo contém

Ac¢éo do produto: ndo contém
Consumo de Capsula: “Use conforme
orientagcdo medica!

Cafeina por porgdo: ndo contém
Apresentacao: Frasco plastico

Forma farmacéutica: Capsula

Amostran° 9

Peso declarado: 500 mg
Quantidade de capsulas: 150
Farmacéutico responsavel: Contém
CNPJ: Contém

Especificagdo da analise

Resultado

Aspecto da Capsula

Andlise de Rétulo

Inspegéo Visual

Peso Médio (500 mg)
(LV — Max 7,5%) (DPR — Max 4,0%)

Teor de Umidade (Max 9,5%)
Teor de Cinzas (Max 3%)

Teor de Metilxantinas (Min 5%)

Dose Cafeina absorvida dia
(Min 35mg)

Dissolucéo (75% em 30min)

Exame Farmacognéstico
Taninos totais (Positivo)
Taninos Condesados (Positivo)
Taninos Hidrolisaveis (Positivo)
Antraquinonas (Positivo)
Cumarinas (Positivo)
Esteréides
Triterpenos

Saponinas

Corpo e cabeca transparentes

Aprovada - RDC n° 67

Cor p6: Clara com variag&o entre o castanho claro e o negro

Aspecto p6 0x: fino
Aspecto p6 lupa: Substancias Ovais e cristais
Tamanho das particulas: Média e Grande
Cor das particulas: Amorfo brilhante e negro.

492,18 mg
LV — 1,56% (0 caps limite e 0 caps dobro)
DPR - 2,35%
4,53%
0,28%

6,19%

13,83 mg
(indicacéo 1 capsula igual as outras manipuladas)

30 min — 84,25% + 5,85
60 min — 95,55% + 4,73
120 min — 96,54% + 4,97

Positivo 1+
Positivo 0
Positivo 0
Positivo 0
Positivo 0
Positivo 1+
Negativo

Positivo 1+

Obs: Provavelmente apresenta adulteragédo

Concluséao: Reprovada — 10 pontos (Minimo 18 pontos)
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Amostra n° 10

Nome cientifico: ndo contém Peso declarado: 450 mg

Registro: ndo contém Quantidade de capsulas: 75

Ac¢éo do produto: ndo contém Farmacéutico responsavel: Contém
Consumo de Capsula: 1 CNPJ: Contém

Cafeina por porgdo: ndo contém
Apresentacao: Frasco plastico
Forma farmacéutica: Capsula

Especificagdo da analise Resultado
Aspecto da Capsula Corpo branco e cabeca azul
Andlise de Rétulo Aprovada - RDC n° 67
Inspegéo Visual Corresponde a descri¢éo de p6 de guarana
414,8 mg
Peso Médio (450 mg) LV — 4,31% - (6 céps limite e 1 caps dobro)
(LV — Mé&x 7,5%) (DPR — Méx 4,0%) DPR - 5,35%
Teor de Umidade (Max 9,5%) 9,22%
Teor de Cinzas (Max 3%) 1,98%
Teor de Metilxantinas (Min 5%) 4,72%
Dose Cafeina absorvida dia
(Min 35mg) 19,01 mg
30 min — 76,24% + 5,85
Dissolucéo (75% em 30min) 60 min —94,21% + 4,73

120 min — 96,99% * 4,97

Exame Farmacognéstico

Taninos totais (Positivo) Positivo 1+
Taninos Condesados (Positivo) Positivo 1+
Taninos Hidrolisaveis (Positivo) Positivo 1+

Antraquinonas (Positivo) Positivo 1+

Cumarinas (Positivo) Positivo 1+
Estertides Positivo 0
Triterpenos Negativo

Saponinas Positivo 1+

Obs: Provavelmente sem efeito terapéutico, baixa uniformidade de enchimento e quantidade de
metilxantinas.

Concluséo: Reprovada — 12 pontos (Minimo 18 pontos)
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INSPECAO VISUAL DO PO

FIGURA 2 - Avaliacdo da inspecédo visual a olho nu e na lupa estereoscépica

(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3x da amostra 1.

FIGURA 3 - Avaliacdo da inspecéo visual a olho nu e na lupa estereoscépica
(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3x da amostra 2.
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FIGURA 4 - Avaliacdo da inspecéo visual a olho nu e na lupa estereoscopica

(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3x da amostra 3.

FIGURA 5 - Avaliacdo da inspecéo visual a olho nu e na lupa estereoscépica
(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3x da amostra 4.
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FIGURA 6 - Avaliacdo da inspecéo visual a olho nu e na lupa estereoscopica

(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3x da amostra 5.

FIGURA 7 - Avaliacdo da inspecéo visual a olho nu e na lupa estereoscépica
(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3x da amostra 6.
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FIGURA 8 - Avaliacdo da inspecéo visual a olho nu e na lupa estereoscopica

(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3x da amostra 7.

FIGURA 9 - Avaliacdo da inspecéo visual a olho nu e na lupa estereoscépica
(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3x da amostra 8.
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FIGURA 10 - Avaliacao da inspecao visual a olho nu e na lupa estereoscopica

(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3x da amostra 9.

FIGURA 11 - Avaliagéo da inspecéo visual a olho nu e na lupa estereoscopica

(Zeiss Discovery V8) no aumento de 1,0; 2,5 e 6,3x da amostra 10.
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EXAME FARMACOGNOSTICO DO GUARANA

- Extrato etanélico obtido por decocc¢éo

FIGURA 12 - Extrato etandlico obtido por decoc¢do, das amostras industriais
(1, 2, 3, 4 e 5) e manipuladas (6, 7, 8, 9 e 10).
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- Caracterizacéo farmacognéstica de taninos
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FIGURA 13 - Carcatereizacdo farmacognoéstica de taninos totais através da

Reacdo com gelatina (A), das amostras industriais (1, 2, 3, 4 e 5).

FIGURA 14 - Carcatereizacao farmacognostica de taninos totais através da
Reacédo com gelatina (A), das amostras manipuladas (6, 7, 8, 9 e 10).
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FIGURA 15 - Carcatereizacdo farmacogndstica de taninos totais através da

Reacdo com Hidroxidos Alcalinos (B) das amostras industriais (1, 2, 3, 4 e 5).
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FIGURA 16 - Carcatereizacao farmacognéstica de taninos totais através da
Reacdo com Hidroxidos Alcalinos (B) das amostras manipuladas (6, 7, 8,9 e
10).
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FIGURA 17 - Carcatereizacdo farmacognostica de taninos condensados e
hidrolisaveis através da Reacdo com Clorero Férrico (C) das amostras
industriais (1, 2, 3, 4 e 5).
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FIGURA 18 - Carcatereiza¢do farmacognadstica de taninos condensados e
hidrolisaveis através da Reac¢do com Clorero Férrico (C) das amostras
manipuladas (6, 7, 8, 9 e 10).
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FIGURA 19 - Carcatereizacdo farmacognostica de taninos condensados

através da Reacao com Vanilina (D) das amostras industriais (1, 2, 3, 4 € 5)

FIGURA 20 - Carcatereizacdo farmacognostica de taninos condensados
através da Reacao com Vanilina (D) das amostras manipuladas (6, 7, 8,9 e
10).
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- Caracterizacédo farmacogndstica de antraquinonas

FIGURA 21 - Carcatereizacdo farmacogndéstica de antraquinonas através da

Reacéo de Borntrager das amostras industriais (1, 2, 3, 4 e 5).

FIGURA 22 - Carcatereizacdo farmacognéstica de antraquinonas através da
Reacédo de Borntrdger das amostras manipuladas (6, 7, 8, 9 e 10).
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- Caracterizacdo farmacogndstica de cumarinas.

FIGURA 23 - Carcatereizacdo farmacogndstica de cumarinas através da

determinacao de cumarinas das amostras industriais (1, 2, 3, 4 e 5).

FIGURA 24 - Carcatereizacdo farmacognéstica de cumarinas através da

determinacdo de cumarinas das amostras manipuladas (6, 7, 8, 9 e 10).
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