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RESUMO

Ocrescentecomérciodeplantasmedicinais efitoterapicos
ocorre em todo o mundo em razao de diversos fatores,
como o alto custo dos medicamentos industrializados
ou modismo. Neste trabalho verificou-se a qualidade
de produtos farmacéuticos contendo Hypericum
perforatum L. comercializados em Divinépolis,
Minas Gerais, Brasil. Adquiriram-se amostras de
H. perforatum em trés estabelecimentos distintos em
diferentes épocas ao longo de um ano. Avaliaram-se os
seguintes itens: aspectos farmacobotinicos, umidade,
cinzas totais, doseamento de hipericina e cromatografia
em camada delgada. Os resultados demonstraram que
quatro amostras comercializadas como H. perforatum
eram produtos diferentes daqueles anunciados,
caracterizando uma falsificacio e substituicio da
espécie verdadeira por Ageratum sp. Além disso, as
amostras nio cumpriram totalmente os requisitos
exigidos pela legislacdo. Portanto, faz-se necessario
reforcar a vigilincia farmacéutica, buscando garantir
produtos de qualidade adequados ao uso da populagio.
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INTRODUCAO

O aumento da comercializa¢do de plantas medicinais
e fitoterapicos ocorre em todo o mundo em razdo de
diversos fatores, como o alto custo dos medicamentos
industrializados ou proprio modismo (Brandéo et al.,1998).
A elevagao do consumo de plantas medicinais “in natura”
ou sob a forma de produtos derivados ocorre no Brasil e em
outros paises e continentes, como Estados Unidos e Europa.
Esta demanda ¢ muito influenciada pela propaganda e
divulgacdo nos meios de comunicagdo. Comumente,
estes produtos sdo veiculados como recursos terapéuticos
alternativos, isentos de efeitos indesejaveis, desprovidos
de toxicidade e pela fraca atuagdo dos organismos estatais
responsaveis pela vigilancia sanitaria. Logo, resulta-se em
uma comercializagdo descontrolada em locais publicos,
e na venda de formas derivadas simples em farmacias,
supermercados e outros estabelecimentos comerciais
(Silveira et al., 2008).

Hypericum perforatum L. é conhecido popularmente
como erva-de-Sdo-Jodo ou hipérico, pertence a
familia Hipericaceac e ¢ composto quimicamente
por: naftodiantronas (hipericina, pseudohiperecina),
floroglucinéis  (hiperforina),  taninos, flavonoides
(quercetina, quercetrina, isoquercetina, rutina, fitotesterais,
vitaminas C, carotenos, aminoacidos ¢ saponinas (Greeson
et al., 2001). Seu extrato ¢ utilizado para o tratamento de
depressao leve a moderada, com perfil de tolerabilidade
superior aos antidepressivos sintéticos. Segundo Ratz et
al. (2001), as hipericinas sdo responsaveis pela atividade
antidepressiva. Entretanto, Kirakosyan et al. (2004)
sugerem a ac¢do farmacologica ao grupo das hiperforinas.
Contudo, os mecanismos de agdo ainda ndo sio totalmente
conhecidos.

Diversas interagdes sdo atribuidas ao uso
concomitante de H. perforatum e medicamentos.
Stockley (2002) relata a redugdo dos niveis séricos de
varios farmacos, provavelmente por indugdo das enzimas
hepaticas citocromo P 450 ¢ isoenzima CYP 1 A 2. O H.
perforatum, como indutor enzimatico, pode diminuir os
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niveis plasmaticos de outros farmacos como antidepressivos
triciclicos, amitriptilina, nortriptilina, anticonvulsivantes,
anticoagulantes e varfarina (Stockley, 2002). Bhattaram
et al. (2002) mostram que o hipérico interfere no efeito
imunossupressor da ciclosporina, o qual ¢ utilizado na
prevengdo de rejeigdo a 6rgdos transplantados.

No Brasil, o H. perforatum é comercializado em
feiras livres e nos ultimos anos tem sido componente
de produtos industrializados, que s3o comercializados
com indicagdes terapéuticas em farmacias, herbanarios
e casas de produtos naturais, seja como droga vegetal
ou fitoterapico. Embora haja no pais uma legislagdo
que estabelega critérios para a qualidade, e normas para
producdo e comercializagdo desses produtos, estes ainda
tém sido comercializados fora dos padrdes estabelecidos,
sem garantia da eficiéncia terapéutica desejada ou da
auséncia de riscos a saude do consumidor. Neste sentido, o
presente artigo busca descrever a analise e 0 monitoramento
de produtos farmacéuticos contendo Hypericum perforatum
L. comercializados em Divinopolis, Minas Gerais, Brasil.

MATERIAL E METODOS

Aquisicio das amostras
Inicialmente, fez-se 0 reconhecimento
de estabelecimentos que comercializam produtos
farmacéuticos contendo Hypericum perforatum L. em
Divinopolis, Minas Gerais, Brasil. Em seguida, foram
escolhidos trés estabelecimentos comerciais em que se
adquiriram amostras para analise. Escolheu-se uma casa de
produtos naturais (H1-1, H1-2, H1-3, H1-4), um herbanario,
ou seja, local em que se comercializam drogas vegetais
(H2-1, H2-2, H2-3, H2-4) ¢ uma farmacia de manipulagao
(H3-1, H3-2, H3-3, H3-4). Foi feito um estudo inicial
dos produtos e posteriormente buscou-se monitora-los
ao longo de um ano (Outubro/2009 a outubro/2010) com

periodicidade a cada trés meses.

Analises farmacobotanicas

As amostras foram submetidas as analises,
considerando-se aqueles requisitos descritos na monografia
presente na Farmacopeia Portuguesa (2002) e procedimentos
adicionais descritos na Farmacopeia Brasileira (2004) ¢ na
literatura complementar (Maggi et al., 2004; Ciccarelli et
al., 2001). Foram avaliados os seguintes itens: aspectos
macro e microscopicos, seguidos de quarteamento (Simdes
et al., 2001), umidade residual presente na droga vegetal
pelo método gravimétrico de dessecagdo (Farmacopeia
Brasileira, 2004; Simdes et al., 2001) e teste de cinzas.

Dessecacao
O teor de umidade foi determinado de acordo com
o método descrito na Farmacopeia Portuguesa (2002). Esse
método baseia-se na perda por dessecag@o em estufa e visa
determinar a quantidade de substancia(s) volatil(eis) de
qualquer natureza eliminada(s) nas condi¢des especificadas
na monografia. Tal analise foi feita em triplicata para cada
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amostra, exceto aquelas comercializadas no herbanario,
uma vez que, ndo estavam de acordo com as caracteristicas
farmacoboténicas especificadas para o H. perforatum,
sendo desnecessarias as analises posteriores.

Cinzas totais

A determinagdo quantitativa das cinzas totais
foi realizada de acordo com o método descrito
Farmacopeia Portuguesa (2002). Para isso, foram pesados
aproximadamente 3,0 g do p6 de hipérico pulverizado
e em seguida, transferidos para cadinhos de porcelana
previamente calcinados, arrefecidos e pesados. Apds
a distribuicdo uniforme das amostras nos cadinhos, as
mesmas foram incineradas na temperatura de 600 °C.
Em seguida, calcularam-se as porcentagens de cinzas em
relacdo ao pd que foi submetido ao processo de secagem.
Realizaram-se trés repetigdes para todas as amostras,
exceto aquelas comercializadas no herbanario como foi
justificado anteriormente.

Doseamento de Hipericinas Totais

A quantificagdo do teor de hipericinas totais deu-
se de acordo com a descrigdo da Farmacopeia Portuguesa
(2002) apos secagem e trituracdo do material adquirido
como droga vegetal. Para o material encapsulado, optou-
se por utiliza-lo diretamente na preparacdo dos extratos.
A obtengdo dos extratos foi realizada a partir da utilizagao
de 500 mg de cada amostra que foram extraidos em 5
mL de metanol por 5 minutos sob refluxo. O filtrado foi
concentrado até residuo e redissolvido em 3 mL de metanol
P.A. As determinagdes foram feitas em triplicata, utilizando
espectrofotometro UV-vis (Thermo Scientific Genesys 10
S) no comprimento de onda de 590 nm. Os resultados
foram expressos em porcentagem de hipericinas totais por
grama de matéria seca.

Cromatografia em Camada Delgada

A andlise preliminar da composi¢do quimica dos
extratos metanolicos foi realizada por cromatografia em
camada delgada (CCD) aplicando-se 20 pl do extrato
bruto de cada amostra. Esta técnica foi desenvolvida em
cromatoplacas de silica gel com fluorescéncia, e o eluente
composto por acetato de etila: acido acético glacial:
agua (100:11:26). Utilizou-se como revelador o NP/
PEG (Natural Products / Polyethyleneglycol) seguido de
incidéncia de luz UV a 365 nm (Wagner & Bladt, 2001). O
padrdo (rutina) foi preparado a partir de 1,0 mg dissolvido
em 10ml de metanol e retirou-se uma aliquota de 0,1 ml.

Andlises Estatisticas

Os dados obtidos foram submetidos a analise de
variancia e analisados estatisticamente utilizando-se o Sistema
de Analise de Variancia para Dados Balanceados, empregando-
se software SISVAR 5.1 (Ferreira, 2011). Para comparacao dos
contrastes entre médias dos tratamentos foi utilizado o Teste de
Tukey, ao nivel de 5% de probabilidade. Os valores encontrados
sdo apresentados na formula: média + desvio padréo.
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RESULTADOS

Analises Farmacobotanicas

As analises das amostras, quanto a presenga ou
auséncia de caracteristicas botanicas (morfologicas) que
permitem a classificagdo como Hypericum perforatum L.,
estdo descritas na Figura 1 e Tabela 1.

Figura 1. Aspectos morfologicos das flores encontradas nas

amostras analisadas. A. Flor de uma amostra de H. perforatum
L.; B. Flor do material falsificado (Barra 1mm).

Tabela 1. Resultados das analises farmacobotéanicas dos produtos
farmacéuticos contendo H. perforatum L.

. Presenca ou auséncia
Tipo do esenca ou ausénc

Amosra Mo Baade e Caraderitis
quirido perforatum
HI-1 DV Outubro/2009 +
H1-2 DV Fevereiro/2010 +
H1-3 DV Junho/2010 +
H1-4 DV Outubro/2010 +
H2-1 DV Outubro /2009 -
H2-2 DV Fevereiro /2010 -
H2-3 DV Junho /2010 -
H2-4 DV Outubro /2010 -
H3-1 C Outubro /2009 +
H3-2 C Fevereiro /2010 +
H3-3 C Junho /2010 +
H3-4 C Outubro /2010 +

DV =Droga Vegetal; C = Capsula; +=presenca das caracteristicas;
- = auséncia das caracteristicas.

Dessecaciao e cinzas

Realizaram os testes de dessecagdo e cinzas para
verificar a quantidade de matéria inorganica e organica
respectivamente nas amostras H1-1, H1-2, H1-3, H1-4,
H3-1, H3-2, H3-3 ¢ H3-4. Nao foram feitos tais testes para
as amostras H2-1, H2-3, H2-3 e H2-4, uma vez que, a
andlise farmacobotanica confirmou ndo corresponder ao H.
perforatum. Os resultados obtidos estdo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2. Teor de hipericinas totais e porcentagem de umidade
e cinzas nas amostras de H. perforatum adquiridas em
estabelecimentos de Divinopolis, Minas Gerais, Brasil (amostras
adquiridas em épocas diferentes e em lotes distintos).

Amostra Umidade (%) Cinzas (%) Hipericinas (%)
Hl-1 9,83+0,30b 559+0.21b 0,065 + 0,004 ¢
HI-2 9,74 +0,28 be 5,57+0,28b 0,074 + 0,002 cd
HI1-3 9,96 £ 0,24 a 5,68 +0,26 ab 0,071 + 0,003 de
HI1-4 9,77+ 0,31b 5,72+0,30a 0,073 +£0,002 d
H3-1 9,51+0,27d 525+0,33d 0,082 + 0,003 ab
H3-2 9,52+0,29d 5,31+0,26 de 0,088 + 0,002 a
H3-3 9,57+0,25d 539+0,29 cd 0,080 + 0,005 be
H3-4 9,62+ 0,19 de 545+024¢ 0,087 £ 0,004 a

*Médias seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferem ao
nivel de 5% de probabilidade pelo teste de Tukey.

Doseamento de Hipericinas Totais

No doseamento buscava-se determinar o teor de
hipericinas totais considerando a relagdo absorbancia
e massa da amostra, como proposto na Farmacopeia
Portuguesa (2002). Os resultados obtidos pelo processo de
doseamento estdo descritos na Tabela 2, onde se observa a
diferencga significativa entre os valores encontrados, sendo
que, sob o ponto de vista estatistico, as amostras H3-1,
H3-2 e H3-4 foram as que apresentaram os maiores teores
de hipericinas totais.

Figura 2. Cromatografia em camada delgada das amostras
“hipérico” ou “erva-de-sdo-jodo” comercializadas em
Divindpolis, Minas Gerais, Brasil. Fase movel: acetato de etila:
acido acético : agua 100:11:26. Revelador: NP/PEG. Pontos 1 e
2 correspondem as amostras obtidas no estabelecimento H1; 3, 4
e 5 obtidas no estabelecimento H2; 6 no estabelecimento H3; e
ponto 7 corresponde a um fitoterapico disponivel no mercado.

315



Qualidade de produtos contendo Hypericum perforatum L.

Cromatografia em Camada Delgada

O perfil cromatografico preliminar das amostras
adquiridas estd descrito na Figura 2. Observa-se que as
amostras obtidas no estabelecimento H1 e H3, apresentaram
manchas com colorag@o ¢ valores de Rf semelhantes ao
do fitoterapico utilizado como referéncia, sugerindo sua
autenticidade, enquanto que nas amostras adquiridas no
estabelecimento H2 ndo foram detectadas nenhuma das
caracteristicas esperadas para extratos de H. perforatum.

DISCUSSAO

As caracteristicas farmacobotinicas das amostras
foram semelhantes em cada estabelecimento, independentes
da época de aquisigao. Isto se deve, possivelmente, ao fato
destes locais comprarem seus produtos sempre de um
mesmo fornecedor. Observou-se também que as amostras
adquiridas no herbanario (H2-1, H2-2, H2-3, H2-4)
apresentaram caules e pedunculos florais compativeis com
amostras anteriores que sugeriram pertencer ao género
Ageratum sp. Apds minuciosa analise microscopica das
amostras (H3-1, H3-2, H3-3, H3-4) verificou-se que as
capsulas obtidas eram preenchidas com droga vegetal de
H. perforatum L. pulverizada e ndo de extrato seco como
sugerido por estudos realizados por Linde et al. (2008).
Todas as amostras adquiridas apresentavam fragmentos
vegetais em diversos estagios de desenvolvimento o que
sugere, no minimo, um grande descuido quanto a coleta
de matéria-prima para a confecgdo do produto a ser
comercializado, considerando que diversos fatores, tais
como: estagio do desenvolvimento vegetal em que a planta
foi coletada e uso de subespécies no preparo de formulagdes,
podem interferir de maneira significativa no produto final.
Profissionais prescritores ainda sdo resistentes quanto ao
uso de fitoterapicos devido a origem extrativista de muitas
plantas medicinais utilizadas no Brasil, bem como a falta de
cuidado na coleta e tratamento do material e as frequentes
falsificagdes que ocorrem por negligéncia ou por espécies
vegetais diferentes receberem nomes comuns iguais em
varias regides do pais. Plantas medicinais, como qualquer
outro medicamento, devem comprovar sua seguranca
e eficacia para uso, exigindo que um elaborado plano de
controle de qualidade seja estabelecido em toda a sua
cadeia produtiva, desde o seu plantio até a droga vegetal
ou fitoterapico pronto para dispensag¢do (Souza-Moreira,
2010).

Os resultados da Tabela 2 demonstram que as
amostras comercializadas na casa de produtos naturais e
Farmacia de Manipulagao possuem teor de umidade e cinzas
em conformidade com a Farmacopéia Portuguesa (2002)
que delimita no maximo 10% e 7%, respectivamente.

Segundo Wagner & Bladt(2001), o teor de hipericina
esperado em produtos contendo Hypericum perforatum
deve encontrar-se entre 0,05% e 0,6%. Assim, observando
a Tabela 2 ¢ possivel verificar que todas as amostras estao
dentro do limite especificado. Além disso, os resultados
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obtidos demostram que produtos comercializados em
Farmacias de Manipulagdo (amostras H3-1, H3-2, H3-3
e H3-4) possuem maior teor de hipericinas totais quando
comparados aos produtos comercializados em casa de
produtos naturais (amostras H1-1, H1-2, H1-3 e H1-4).

Sabe-se que a utilizagdo de plantas medicinais ¢
crescente, uma vez que muitas pessoas consideram tais
produtos como in6cuos a satide. Entretanto, a auséncia de
qualidade, eficacia e seguranca dos produtos ¢ prejudicial
ao meio ambiente e a saude publica. Neste estudo
verificou-se que quatro amostras (H2-1, H2-2, H2-3 e
H2-4) eram produtos diferentes daqueles anunciados,
caracterizando uma falsificagdo da espécie estudada por
Ageratum sp., que em algumas localidades brasileiras
também ¢ conhecida popularmente como erva-de-sdo-
jodo ou mentrasto. Nesse sentido, verifica-se que uso de
espécies medicinais, levando-se em consideragdo apenas o
nome popular pode causar erros como os descritos por este
trabalho. Muitas das espécies utilizadas como medicinais
sdo comercializadas secas, em fragmentos de dimensdes
variadas e, portanto, sua adulteragdo torna-se facilitada
(Lolis & Milaneze-Gutierre, 2003). Além disso, observou-
se que as amostras ndo cumpriram totalmente os requisitos
exigidos pela legislagdo federal brasileira. Assim, faz-se
necessario reforgar a vigilancia farmacéutica para garantir
a populagdo produtos de qualidade, adequados ao uso e
fungdo terapéutica indicada.
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ABSTRACT

Analysis and monitoring of the quality of pharmaceutical
products containing Hypericum perforatum L., marketed
in Divinopolis, State of Minas Gerais, Brazil

The growing trade market in herbal medicines is a
worldwide phenomenon due to several factors, from
the high cost of manufactured drugs to mere fashion.
In this study, we tested the quality of pharmaceutical
products based on Hypericum perforatum L. (Eng. “St
John’s Wort”) marketed in Divinépolis City, State of
Minas Gerais, Brazil. Samples of products labeled H.
perforatum were purchased at three commercial stores,
at various times during one year. We assessed the
following items: pharmacobotanical characteristics,
humidity, total ash, hypericin content and thin layer
chromatographic profile. Close inspection showed that
4 of the 12 samples sold as H. perforatum products were
from a different plant from that advertised, representing
a forgery in which the true species was replaced by
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Ageratum sp. Besides, the samples did not entirely meet
the legal requirements for herbal medicine. Therefore,
there is a need to strengthen pharmaceutical vigilance,
to ensure that herbal products are suitable for public
use.

Keywords: Hypericum perforatum. Quality control. Herbal
medicines. Trade. Thin Layer Chromatography (TLC).
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