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ABSTRACT:

The use of plants as a medicinal source has a very high socio-economic relevance in the quality of life
of low-income communities, due to their high availability, low toxicity, minimal risk of side effects and
especially low costs and/or no onus compared to industrialized medicines. However, these products are
susceptible to contamination from collection to handling. Therefore, the present study aimed to evaluate
the quality and legal aspects of the products based on soursop, obtained from different pharmacies in the
city of Cuité, PB, Brazil. The legal aspects were evaluated using the specific resolutions of the National
Agency of Sanitary Surveillance (Anvisa). The counting of viable microorganisms was carried out by the
in-depth plate counting method and the identification of the pathogens, by sowing the samples in selective
culture way, followed by confirmation using biochemical tests. Microscopic analysis were performed to
identify filamentous fungi. The product presented legal disagreements. From the microbiological point of
view, the samples showed acceptable limits by the Brazilian Pharmacopoeia for fungi and bacteria, being
identified the fungus Cladosporium spp., and Fonsecae pedrosoi. It is necessary a higher and more efficient
inspection for this type of product so that there is a more excellent guarantee of patient safety.

Keywords: phytotherapy; legal aspects; quality control.

RESUMO

O uso das plantas como fonte medicinal tem grande relevancia socioecondmica na qualidade de vida das
comunidades de baixa renda, devido sua alta disponibilidade, baixa toxicidade, risco minimo de efeitos
colaterais e, principalmente, aos baixos custos e/ou sem 6nus, quando comparados aos medicamentos in-
dustrializados. Contudo, estes produtos estdo susceptiveis a contaminagdo desde a coleta até manipulacao.
Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar os aspectos legais e a qualidade do produto a base
de graviola, obtidos em diferentes farméacias do municipio de Cuité, PB, Brasil. Os aspectos legais foram
avaliados utilizando as resolugdes especificas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). A
contagem de microrganismos viaveis foi realizada pelo método de contagem em placa em profundidade
e a identificagdo dos patogenos, por semeadura das amostras em meios de cultura seletivos, seguida de
confirmagdo por meio de provas bioquimicas. Foi realizada, ainda, a técnica de microcultivo e analise mi-
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croscopica para identificagdo de fungos filamentosos. O produto apresentou nao-conformidades do ponto
de vista legal. Do ponto de vista microbiologico, as amostras estavam dentro dos limites aceitaveis pela
Farmacopeia Brasileira para fungos e bactérias, sendo identificados fungos do género Cladosporium spp.,
e Fonsecae pedrosoi. Assim, ha necessidade de uma maior e mais eficiente fiscalizagdo para este tipo de
produto, para uma maior garantia de seguranca ao paciente.

Palavras chave: fitoterapia; legislagdo de fitoterapicos; controle microbioldgico

INTRODUCAO

A utilizacdo milenar das plantas medici-
nais com a finalidade de curar as enfermidades
da humanidade levou a um vasto conhecimento
sobre as agdes terapéuticas e a toxicidade de de-
terminadas espécies. Tem-se notado uma grande
evolugdo cientifica envolvendo os estudos qui-
micos e farmacoldgicos de plantas medicinais
que visam obter novos compostos com proprie-
dades terapéuticas (1-3).

Fitoterapico, de acordo com a legislacdo
brasileira vigente, consiste em um produto ob-
tido de matéria-prima ativa vegetal, exceto
substancias isoladas, com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, incluindo medicamento fi-
toterapico e produto tradicional fitoterapico, que
podem ser simples ou compostos. E caracteriza-
do pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de
seu uso, como também pela reprodutibilidade e
constancia de sua qualidade. E a eficacia e segu-
ranca sdo validadas por meio de levantamentos
etnofarmacolégicos, de utilizagdo, documen-
tacbes tecnocientificas ou evidéncias clinicas.
Nao sdo considerados fitoterapicos aqueles que,
na sua composicao, incluam substancias ativas
isoladas, de qualquer origem, nem as associa-
cOes destas com extratos vegetais ou substancias
de origem animal (4).

Assim, é fundamental a realizacdo do con-
trole da qualidade, garantindo a seguranca, efi-
cacia e aceitabilidade desses produtos. A falha
nas medidas preventivas e no controle do pro-
cesso de fabricacdo pode levar ao comprometi-
mento do desempenho do produto, devido a que-
bra da estabilidade da formulagéo, alteracéo das
caracteristicas fisicas (cor, viscosidade) e qui-
micas (inativacdo do principio ativo) do produto
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(5), o que pode gerar graves consequéncias para
0 consumidor.

O produto objeto deste trabalho ¢ um xarope
a base de graviola, considerado um fitoterapico
formado por uma associacao de diferentes espé-
cies com propolis, porém, tem como espécie pre-
dominante Annona muricata Linn. E uma forma
farmacéutica liquida, administrada por via oral
que apresenta vantagens em relagdo as formas
farmacéuticas solidas, devido a facilidade de ad-
ministracdo, principalmente para criancas e ido-
sos, além da absorcdo ser mais rapida (6).

Desta forma, o produto em estudo declara
a seguinte composicdo: Annona muricata (gra-
viola), Tabebuia impetiginosa (ipé roxo), Gos-
sypium spp. (algoddo), Endopleura uchi (uxi
amarelo), Lamium album (urtiga branca), Plan-
tago major (tanshagem), juntamente com propo-
lis.

Annona muricata L. (Annonaceae), co-
mumente conhecido como graviola e principal
componente do xarope, é encontrada desde a
América Central até América do Sul, incluindo
as regides norte, nordeste e sudeste do Brasil (7,
8). Tradicionalmente, as folhas sdo usadas no
tratamento de dores de cabeca, insénia, cistite,
problemas de figado, diabetes, hipertensdo e
como anti-inflamatério, antiespasmddico e an-
tidesentérico (7,8). Suas folhas, preparadas por
decoccdo, tém efeito parasiticida, efeitos anti-
reumaticos e antineuralgico quando utilizadas
internamente, enquanto as folhas cozidas, apli-
cadas topicamente, combatem o reumatismo e
abcessos (7, 9).

Com relag@o a composi¢do quimica respon-
savel por suas atividades terapéuticos, podem
ser citados alcaloides (reticulina, coreximina,
coclarina e anomurina) (10, 11) e 6leo essencial
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(P-cariofileno, 6-cadinene, epi-a-cadinol e a-ca-
dinol) (12, 13).

Tendo em vista o alto consumo dos medi-
camentos fitoterapicos, o presente trabalho ava-
liou as caracteristicas legais, microbiolégicas e
quimicas do produto a base de graviola, levando
sempre em consideracdo a formulacdo final e
0 qudo a sua integralidade é importante para o
consumidor.

MATERIAL E METODO

Amostras. Foram obtidas trés amostras do
produto a base de graviola + Associacdo (medi-
camento fitoterapico), provenientes de diferentes
farméacias comerciais do municipio de Cuité, Pa-
raiba. As amostras pertenciam a mesma marca e 0
seu valor era igual em todos os locais comprados. A
amostra ¢ um produto com registro no MAPA, com
farmacéutico responsavel técnico (RT), endereco
do Estado do ES, sem indicacGes sobre a utilizacdo
no frasco e na caixa, com auséncia de bula.

Estas amostras foram transportadas até a Uni-
versidade Federal de Campina Grande - Campus
Cuité, analisadas nos Laboratorios de Microbiolo-
gia Farmacéutica e no Laboratorio de Controle da
qualidade fisico-quimico da mesma Universidade,
sendo nomeadas em A, B e C de forma aleatéria.

Avaliacao dos aspectos legais. Os rétulos e as
embalagens primarias e secundarias do produto a
base de graviola foram analisados de acordo com
as Resolugdes da Diretoria Colegiada (RDC) 71/09
e 26/14 da Anvisa, que especificam as informagoes
que devem conter, obrigatoriamente, os rétulos e
as embalagens dos medicamentos, incluindo os
fitoterdpicos, entre estas podemos citar: “Deve-se
utilizar a nomenclatura botanica, indicando espécie
(Género + epiteto especifico) para sua a denomi-
nacdo geneérica; a concentracdo de cada principio
ativo deve ser expressa pela concentracdo de cada
derivado vegetal e a composicdo do medicamento
deve indicar a relacdo real, em peso ou volume, do
derivado vegetal utilizado e devem conter a frase
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“MEDICAMENTO FITOTERAPICO”, em caixa
alta e com tamanho minimo de 30% da altura do
maior caractere do nome comercial”. Foram avalia-
dos 35 itens considerados obrigatérios, tanto para
os medicamentos fitoterapicos quanto para os pro-
dutos tradicionais fitoterapicos.

Contagem de microrganismos viaveis. To-
dos os procedimentos realizados nesse estudo fo-
ram seguidos utilizando a Farmacopeia Brasileira
5°Ed. (2010) como referéncia.

Diluicdo das amostras. Depois da assepsia
das embalagens, 10 mL de cada amostra foram
trasnferidos, separadamente, para um recipiente
contendo 90 mL de Peptona Caseina Soja Caldo,
para uma diluicdo 1:10 e, em seguida, foram pre-
paradas mais duas diluicbes em série para obter as
diluicBes 1:100 e 1:1000 (14).

Contagem em placas (Método Pour Plate).
A partir de cada diluicdo (1:10, 1:100 e 1:1000),
1,0 mL foi utilizado como in6culo, em duplicata,
distribuido em placas de Petri previamente esteri-
lizadas. Em seguida, foi adicionado o meio fundi-
do (em banho-maria) e esfriado a 50 °C. O meio
(20 mL) foi vertido sobre a placa de Petri (20 x
100 mm) contendo a suspensdo diluida da amostra.
Apos a solidificagao do meio, as placas foram in-
vertidas e incubadas em estufas em temperatura e
atmosfera apropriadas (14).

Contagem de coldnias. Ao final da incubag@o,
considerando os dias aceitaveis, as colnias foram
contadas. Foram consideradas somente as placas
que apresentaram 300 colonias de bactérias e 100
de fungos (14). A contagem foi realizada a partir da
seguinte formula:

[N — (P1 +P2)x D}
7

Onde:

N = quantidade de UFC/g ou mL;
P1 = nimero decoldnias na placa 1
P2 = niimero de coldnias na placa 2
D = diluicéo utilizada.
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Pesquisa de patégenos. Uma parte do material enriquecido com o meio ndo seletivo (colonias) foi
transferida para placa de Petri com o meio seletivo solidificado, utilizando o método de estrias em superfi-
cie. Em seguida, as placas foram incubadas seguindo o acondicionamento adequado. O Quadro 1 mostra os
meios de enriquecimento seletivo utilizados para o crescimento de cada tipo de microrganismo e as carac-
teristicas que o torna positivo pela sua presenca (14).

Quadro 1. Meios seletivos de crescimento e suas caracteristicas.

Microrganismo Meio seletivo Caracteristicas das colonias apos crescimento

Escherichia coli MacConkey Coloracgdo vermelha ou rosea
Staphylococcus aureus Agar manitol salgado Alteracdo da coloragdo do Meio para a cor amarela
Salmonella spp. Agar verde brilhante Presenca de halos vermelhos

Para as col6nias que apresentaram as ca- ¢ao de gas sulfidrico (ou sulfeto de hidrogénio)
racteristicas descritas no Quadro 1, foram reali-  é evidenciada pelo enegrecimento do meio pro-
zados procedimentos para confirmacdo de cada  vocado pela producdo de sulfeto férrico.

patégeno em analise. Lisina-descarboxilase. A coldnia foi inocu-

Provas bioquimicas. Para confirmacdo da  lada furando a base ndo inclinada duas vezes
presenca (identificagdo) dos microrganismos  com fio reto, seguindo-se com o espalhamento

foram realizadas provas bioquimicas (15), sen-  pela superficie inclinada do tubo contendo agar
do possivel observar no Quadro 2 o tipo de teste  |isina-ferro. Ocorreu alteracdo do meio de es-
e o resultado para confirmacdo. Para confirma-  yerdeado para purpura azulada quando o resul-
¢do da presenca de Salmonella sp. foram reali- 340 foi positivo e alteragio do meio para a cor
zados 0s seguintes testes: amarela nos casos negativos.

Agar triplice agiicar-ferro (TSI). A colonia Crescimento em citrato. A coldnia foi re-

suspeita foi inoculada, furando a base ndo in-
clinada com fio reto e em seguida foi espalha-
da na superficie inclinada do TSI contido em
tubo. O resultado foi considerado positivo com
a fermentagdo dos agucares, o que modifica a
coloragéo do meio do vermelho (original) para
o amarelo, devido a acidificagdo resultante. Um Teste de urease. O repique da coldnia sus-
4pice vermelho e uma base amarela com ou sem  peita também ocorreu apenas na superficie do
gas indica fermentag¢do da pequena quantida-  tubo inclinado contendo agar ureia. Ocorreu al-
de da dextrose existente no meio; base e dpice  teragdo do meio para cor rosa, quando positivo
amarelos, com ou sem formacdo de gés indica e, permaneceu sem alteracdo da sua cor original
fermentacdo de lactose e/ou sacarose. A produ- (amarelo palha), quando negativo.

picada apenas na superficie do agar citrato de
Simmons contido em tubo inclinado. A colora-
¢cdo do meio muda de verde para azul intenso,
quando positivo. Permanecendo a cor inicial
(verde), considera-se negativo.

Quadro 2. Identificagdo bioquimica para patdogenos em fitoterapico composto a base de Annona muricata

Staphylococcus aureus Positivo
Escherichia coli Negativo Negativo Positivo - -
Salmonella spp. Negativo Negativo Positivo Positivo -
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Identificacdo de fungos. As caracteristicas
das coldnias foram observadas pela técnica de
microcultivo, que € voltada para identificagdo
de fungos filamentosos e fundamentada na ob-
servacdo da morfologia da colbnia e aspectos
microscépicos dos fungos. A técnica de micro-
cultivo foi realizada em placa de Petri estéril (20
mm x 100 mm), contendo como suporte 2 Ia-
minas de vidro, 1 lamina com meio+ de cultura
sélido Agar Sabouraud Dextrose em forma de
cubo, sobre o qual foram acrescentados cubos
(£ 10 mm) de cada colénia isolada com auxilio
de agulha estéril e sobreposta com uma laminula
estéril (16). Foi adicionando algoddo contendo
agua destilada estéril (para manter a umidade) e
em seguida fechada e incubada por 7 a 10 dias a
25 °C+1°C. Apos este periodo, a laminula (con-
tendo parte do crescimento fungico) foi transfe-
rida para outra Iamina e acrescida uma gota do
corante azul de metileno e as estruturas foram
visualizadas em microscépio 6ptico [400 x].

Controle da qualidade fisico-quimico.

Viscosidade. Para a determinacdo da visco-
sidade das amostras foi utilizado um viscosime-
tro de Brookfield. A viscosidade é medida pela
forca necessaria para girar o spindle no liqui-
do que esta sendo testado. O aparelho foi entdo
programado para a escolha de um numero de
spindle e uma rotacdo a ser testada. Em segui-
da, o spindle foi imerso nas amostras A, Be C
separadamente e entdo foi acionado o aparelho.
Apos a estabilizagao do valor, que aparecia no
display do aparelho, o valor (angulo de defle-
xao) foi anotado, expresso em centipoise (cP) e
entdo realizado o calculo da viscosidade (14).

Potencial hidrogenionico (pH). O pH foi
avaliado empregando um peagametro digital,
que ¢ composto basicamente por um eletrodo
conectado a um potenciémetro. Quando o ele-
trodo é submerso na amostra, ele produz mili-
volts que sdo transformados para uma escala de
pH. As amostras A, B e C tiveram o pH determi-
nado de forma separada (14).

Densidade. Para a determinagdo do valor da
densidade, foi utilizado o método do picnéme-
tro. A calibragdo ocorreu a partir da determina-
cdo da massa do picndémetro vazio e preenchido
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com &gua destilada, a 20 °C. Todas as amostras
foram individualmente transferidas para o pic-
nometro, que foi pesado novamente para que se
pudesse obter o valor do picndmetro mais amos-
tra. O peso da amostra foi obtido por meio da
diferenca de massa do picnémetro cheio e vazio.
Por fim, a densidade relativa foi calculada por
meio da razdo entre a massa da amostra liquida
e a massa da agua (14).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As industrias produtoras de medicamentos
e insumos fitoterapicos devem seguir critérios
especificos. Tais critérios advém da necessidade
de cuidados especiais devido a natureza comple-
xa dos fitoterapicos. Com isso, é fundamental
que o produto disponivel para o paciente esteja
de acordo com as normas, uma vez que € neces-
sario garantir a seguranca, eficacia e eficiéncia
do produto que serd consumido.

Avaliacdo dos aspectos legais. O produto
estudado apresentou, em sua embalagem, a des-
crigdo “Medicamento fitoterapico”, o qual su-
bentende que seu registro estd relacionado com
Anvisa. Porém, na embalagem h& a informacao
que ele esta vinculado ao MAPA (Ministério de
Agricultura, Pecudria e Abastecimento), sob nu-
mero de registro 091241013-6 (MAPA-ES). Ao
realizar a pesquisa do registro, o nimero infor-
mado nao foi encontrado nem no MAPA, nem na
Anvisa. Logo, trata-se de um produto néo regis-
trado em 6rgdo de controle sanitario (17).

De acordo com Lei n.° 6.437, de 20 de agos-
to de 1977 (18), extrair, produzir, fabricar, trans-
formar, preparar, manipular, purificar, fracionar,
embalar ou reembalar, importar, exportar, ar-
mazenar, expedir, transportar, comprar, vender,
ceder ou usar alimentos, produtos alimenticios,
medicamentos, embalagens, saneantes, utensi-
lios e aparelhos que interessem a saude publica
ou individual, sem registro, licenga ou autoriza-
cdes do Grgdo sanitario competente ou contra-
riando o disposto na legislagdo sanitéaria perti-
nente, configura infragdes a legislagdo sanitaria
federal, sujeitas ao processo e as penalidades
previstas na lei.
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Conforme a Geréncia Geral de Inspecao
e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS) da Anvisa,
0 consumo de produtos sem registro sanitario
configura risco de exposi¢cdo a compostos des-
conhecidos, podendo conter substancias toxicas,
e ndo apresentar a atividade esperada. Portanto,
tal produto ndo oferece garantias de seguranca
para os efeitos que possam causar, por falta de
avaliacdo e conhecimento sobre sua composi-
cdo, condicbes de fabricagdo e armazenamento,
entre outras informag¢des que qualificam o pro-
duto. Sem esses requisitos minimos, os produtos
irregulares representam um alto risco de dano e
ameaga a saude das pessoas.

O CNPIJ informado na embalagem do pro-
duto ndo foi encontrado na pesquisa realizada
no site da Receita Federal (19). De acordo com a
GGFIS-Anvisa, sdo consideradas irregulares ou
clandestinas empresas que ndo possuam a licen-
ca sanitéria, concedida pela vigilancia local, ou
a autorizacdo de funcionamento expedida pela
Anvisa para que exer¢am as atividades sob re-
gime de vigilancia sanitaria, pois ndo pa ssaram
por verificagdo de suas instalagbes e condigdes
de trabalho pelas autoridades sanitarias.

Levando em consideracdo o significado do
que ¢ considerado medicamento fitoterapico
pela legislagdo vigente, ¢ possivel afirmar que o
produto em estudo ndo pode ser considerado um
medicamento fitoterapico, pois em sua formula-
cdo existe a presenca de propolis, que de acordo
com a Camara Técnica de Medicamentos Fitote-
rapicos (CATEF), é classificado como um opo-
terapico, ou seja, um composto de origem vege-
tal, mas que sofre adicdo de secregdes animal.

Uma pesquisa realizada em Brasilia, por
Moura e cols (2014), mostrou que de 100 medi-
camentos fitoterapicos analisados, 78 possuiam
registro valido, 18 registros vencidos, 3 regis-
tros inativos e para 1 ndo foi possivel encontrar
0 registro (20).

O produto em estudo se refere a uma asso-
ciacdo de varias espécies vegetais, mas que tem
como espécie principal Annona muricata (Gra-
viola). De acordo com a RDC n° 26/14 (4) para
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que haja o registro de associagdes é necessario
apresentar todos os dados de seguranga e efica-
cia que relacione tal associagdo, podendo ainda
as informacgbes técnicas-cientificas serem ex-
postas separadamente para as espécies vegetais
de forma complementar aos dados de eficacia e
seguranca.

O composto em estudo, apesar de ser co-
mercializado sem nenhuma restricdo, sem a
exigéncia de uma prescricdo médica, ndo sendo
utilizado para fim de diagndstico ou para moni-
torizagdo, ndo pode se enquadrar como um Pro-
duto Tradicional Fitoterapico, pois estes preci-
sam ter sua seguranca e eficacia comprovada por
meio de uso seguro e efetivo para um periodo
minimo de 30 anos ou possuir registro simplifi-
cado. Para o produto analisado, néo foi possivel
demonstrar a comprovagdo por meio de qual-
quer dos dois métodos. Para os Produtos Tra-
dicionais Fitoterapicos ¢ proibido que haja, nas
embalagens, qualquer termo relacionado a me-
dicamento (ou algum outro que tenha sinonimia
com esse). No produto em estudo foi encontrada
a expressdo “Medicamento Fitoterapico” (4).

Na propaganda que acompanha o produto a
base de graviola, disponivel em website, entre
as indicacdes, consta que pode ser utilizado para
Diabetes tipo I e II, o que contradiz a informa-
¢do encontrada nas suas embalagens, a qual cha-
ma atencgéo a frase: “Atencdo diabéticos: CON-
TEM ACUCAR”.

Levando em consideracdo a RDC n® 71/09
(21), que estabelece regras para a rotulagem de
medicamentos, os rotulos devem conter infor-
macodes que permitam identifica-lo, armazena-lo
e rastrea-lo adequadamente, além de informar
sobre riscos sanitarios para algumas populacdes
especiais. Outras informacdes para 0 uso seguro
do medicamento devem ser incluidas na bula.

Seguindo a legislacdo vigente, que exige os
requisitos obrigatdrios e minimos para a rotula-
gem de medicamentos, é possivel observar no
Quadro 3 todas as informagdes que estdo presen-
tes e ausentes na rotulagem das amostras anali-
sadas.
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Quadro 3. Analise de um produto contendo Anona muricata quanto aos requisitos de rotulagem para me-
dicamentos fitoterapicos, de acordo com a RDC n® 71/09.

1 X

Nome comercial

2 Nomenclatura Boténica (Género + epiteto especifico) X
3 Concentragdo de cada principio ativo X
4 Descricdo do derivado Vegetal X
5 Indicacdo da relagdo real, em peso ou volume, do derivado vegetal com o marcador quimico. X
6 Via de administracao X
7 Quantidade total de peso liquido, volume ou unidades farmacotécnicas. X
8 Composicdo (qualitativa e quantitativa) X
9 Forma farmacéutica X
10 Contetido X
11 Frase: “Medicamento Fitoterapico” X
12 Restricio de uso por faixa etaria (USO ADULTO E/OU PEDIATRICO) X
13 Nome e endereco da empresa titular do registro no Brasil X
14 CNPJ da empresa titular do registro no Brasil X
15 Logomarca da Empresa X
16 Expressdo “Inddstria Brasileira” X
17 SAC da empresa titular do registro X
18 Responsavel técnico, sigla do CRF e niimero de inscricdo. X
19 Lote e datas de fabricagdo e validade X
20 Sigla ‘MS” e ntimero de registro no Ministério da Saide com 13 digitos X
21 Tinta reativa X
22 Lacre ou selo de seguranga X
23 Codigo de barras X
24 Nome comercial do medicamento em Braille X
25 Frase de adverténcia: “Informagdes ao paciente, indicagdes, contraindicagoes e precaucdes: vide bula”. X
26 “Conservar o produto em temperatura ambiente e protegido da luz e umidade” X
27 Frase de adverténcia: “Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas” X
28 “Siga completamente o modo de usar. Ndo desaparecendo os sintomas, procure orientagdo médica”. X

Dezessete dos 28 itens obrigatorios em emba-
lagem de medicamentos fitoterapicos ndo consta-
vam nas informacdes presentes no rétulo do xarope
analisado.

Os medicamentos fitoterapicos devem obriga-
toriamente ser acompanhados de bula, seguindo as
recomendacdes da RDC n° 47/09 (22), porém ne-
nhuma das amostras analisadas apresentava bula
em acompanhamento, embora as embalagens (pri-
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maria e secundaria) contivessem a indicagdo para
sua utilizagdo.

Em 2014, um estudo incluindo medicamentos
fitoterapicos simples e compostos, avaliou 100 ro-
tulos de embalagens secundarias de medicamen-
tos fitoterapicos, sendo consideradas, na pesquisa,
aquelas espécies com maior nimero de derivados
registrados como medicamentos fitoterapicos. A
maior inadequagdo estd relacionada com o nome
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comercial do medicamento em Braille, ausente em
37 rétulos. O segundo item com maior auséncia foi
a insercdo da frase “MEDICAMENTO FITOTE-
RAPICO” ¢ o terceiro item com maior inadequagio
foi a correspondéncia do derivado vegetal com o
marcador quimico (20).

E possivel observar, no Quadro 4, os itens de
rotulagem que os produtos tradicionais fitoterapicos
devem conter para serem registrados. O item 5 deve
ser cumprido quando se tratar de produto tradicional
fitoterapico registrado, e o item 6, quando se tratar
de produto tradicional fitoterapico notificado.

Quadro 4. Analise de um produto contendo Anona muricata quanto a rotulagem de produtos tradicionais

fitoterapicos, de acordo com a RDC n°® 71/09.

1
2
3
4
b
6
7

Indutstrias muitas vezes utilizam o marketing
de forma irregular para chamar a atencdo do pa-
ciente, ndo se preocupando realmente com os pro-
blemas que a falta de informagdo pode gerar sob
0 consumidor. Assim rétulos estdo preenchidos
com informagdes irregulares, utilizando formas
inadequadas, como por exemplo, ndo informando
as contra-indicaces e efeitos adversos, levando
consumidores a acreditar que por ser um produto
natural ndo existe a possibilidade de causar um
dano a satde (23). Assim, rotulos adequados sdo
de fundamental importancia para os medicamentos,
devendo conter todas as informacdes exigidas pelo
orgao regulamentador, para que o paciente tenha
seguranca ao fazer uso do medicamento ideal para
0 sintoma correto.

Controle da qualidade fisico-quimico. As
amostras A, B e C do produto foram submetidas
aos testes de controle da qualidade, sendo anali-
sados os seguintes parametros: pH, densidade e
viscosidade. E possivel observar, na Tabela 1, os
resultados obtidos.

Os parametros fisico-quimicos avaliados ndo
sdo relatados na literatura, quando se leva em con-
sideracdo sua utilizacdo em formulagbes com plan-
tas medicinais, o que dificulta a padronizagdo e
comparagdo com outros estudos realizados.

FRASE: “Se os sintomas persistirem, procure orientagdo de um profissional de sadde.”
Cuidados de conservagdo, faixa de temperatura e condigdes de armazenamento.
PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO
Sigla MS + 13 digitos do n° de registro
FRASE: “PRODUTO NOTIFICADO NA ANVISA nos termos da RDC n® XX/XXXX.”

FRASE: “Informagdes ao paciente, posologia, modo de usar e efeitos indesejaveis: vide folheto informativo.”
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FRASE: “Produto registrado com base no uso tradicional, ndo sendo recomendado seu uso por periodo prolongado.”

> X X >x X Xx

Tabela 1. Parametros fisico-quimicos avaliados
em um produto contendo Anona muricata

Mn
(mg/mL) (CP)

3,08 1,319
B 3,09 1,322 105
C 3,04 1,325 111

De acordo com Pombal e cols (2010), o pH é
um dos parametros mais significativos para a esta-
bilidade de um medicamento (24). O perfil de esta-
bilidade pode ser utilizado para indicar o pH de ma-
xima estabilidade do medicamento, o que contribui
para a determinacdo do periodo de vida 1til ou a
duracdo da terapia com o medicamento.

Contagem de microrganismos viaveis. A con-
taminagdo microbiana de um produto ndo esteéril
(especialidade e matéria-prima farmacéutica) pode
conduzir ndo somente a sua deterioracdo, com a
mudangas fisicas e quimicas associadas, bem como
risco de infec¢do para o usuario. Consequentemen-
te, os produtos farmacéuticos orais e topicos, que
ndo sdo estéreis, devem ser submetidos aos contro-
les da contaminacdo microbiana.

Os resultados obtidos na contagem microbio-
I0gica estdo na Tabela 2. Todas as amostras apre-
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sentaram crescimento fingico, sendo a amostra C
a que apresentou menor contaminagao € a Uinica na
qual ndo houve proliferacdao de bactérias.

Os niveis de microrganismos aerobicos mesofi-
los viaveis totais encontrados variaram de 1,7 x 10*
a 4,27 x 102 UFC/mL para fungos e de 3,33 x 102 a
3,35 x 102 UFC/mL para bactérias. Segundo a Far-
macopeia Brasileira (2010, p. 252) “Contagem total
de bactérias aerébias UFC/g ou mL é 10* e Conta-
gem total de Fungos/leveduras UFC/g é de 10%”
Desta forma, todas as amostras do produto a base de
graviola apresentaram populacdes dentro do limite.

Tabela 2. Contagem de microrganismos viaveis em
amostras de produto a base de Anona muricata

m Fungos (UFC/mL) Bactérias (UFC/mL)

3,55 x 10? 3,33 x 10?
4,27 x 10? 3,35 x 10?
C 1,7 x 10* -

Pesquisa de patogenos especificos. De acordo
com Farmacopeia Brasileira (2010, p. 252) “Au-
séncia de Escherichia coli, Staphylococous aureus
e Pseudomonas aeruginosa em 1 g ou mL e Salmo-
nella sp em 10 g ou 10 mL”. Recomendando assim
que produtos de origem vegetal em preparagdes
para uso oral ndo estéreis ndo devem conter esses
micro-organismos. Para essa andlise, foi utilizada

apenas a amostra B pois foi a inica que apresentou
colonia para que pudesse ser realizado a pesquisa
nos meios especificos. A identificacdo de uma co-
I6nia sugestiva de Salmonella sp. na amostra B foi
realizada no meio Agar Verde Brilhante.

Ap0s a realizag@o das provas bioquimicas (ci-
trato, lisina, urease e TSI) a presenca de Salmonella
sp. foi descartada pois os resultados foram positivos
para lisina e citrato e negativo para TSI e urease.

Caracterizacé@o microscopica dos fungos. Ape-
sar de ndo existir na Farmacopeia Brasileira (2010),
foi realizada uma caracterizagdo microscopica fungi-
ca na busca de determinar a presenca de fungos es-
pecificos, uma vez que a contaminagao filngica pode
causar dano ao consumidor, como por exemplo: in-
toxicacgdo, alteragdes hepéticas, renais e pulmonar
(25). A partir do crescimento de col6nias nas 3 amos-
tras do produto a base de graviola, foi realizada ana-
lise para uma possivel identificacdo dos fungos, por
meio de suas caracteristicas morfoldgicas. Na Figura
1 pode ser observada a macromorfologia dos fungos
encontrados. Na Figura 1A, colénias com aspecto
aveludado, cor acinzentada e borda branca. Na figu-
ra 1B, colbnias acinzentadas, brancas, esverdeadas
e com aspecto aveludado. a imagem 1B representa
uma colénia que possuia um enrijecimento maior
que as outras. Na Figura 1C, € possivel ver uma co-
I6nia de cor branca e aspecto aveludado. Nenhuma
das col6nias apresentou producéo de exsudato.

Figura 1. Macromorfologia dos fungos obtidos em amostras de produto contendo Anona muricata
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A analise microscopica (40x), das coldnias ob-
tidas por microcultivo, foram identificados os fun-
gos mostrados na Tabela 3.

E possivel notar que na amostra B foram identi-
ficados 3 fungos diferentes e na C apenas Cladospo-
rium sp. A contaminagdo fingica ocorreu em 75 %
das amostras pelo género Cladosporium sp. e 8,3 %
pela espécie Fonsecaea pedrosoi. A Figura 2 mostra a
analise microscopica dos fungos identificados.

Tabela 3. Fungos identificados em amostras con-
tendo Anona muricata

N° de placas

A Nao identificado
Cladosporium sp.
B Mycelia sterilia

Fonsecaea pedrosoi

(€, SN N

C Cladosporium sp.

Figura 3. Micromorfologia dos fungos Cladosporium sp. (A) e fonsecaea pedrosoi (B) obtidos nas amostras contendo Anona muricata

O fungo filamentoso Cladosporium sp., visto
na figura 2A, apresenta hifas septadas e pretas; os
conidioforos sdo altos, escuros, eretos, ramificados
irregularmente, variam de comprimento e, geral-
mente, produzem duas ou mais cadeias de conidios,
que sdo escuros, com nenhum a trés septos, varia-
veis em forma e tamanho, formando cadeias fre-
quentemente ramificadas, globoso ou subgloboso
com 3 a 4,5 m de didmetro e coldnias de coloracdo
cinza ou oliva (26).

Os fungos pertencentes a este género sdo ge-
ralmente isolados como contaminantes; no entan-
to, algumas espécies sdo patogénicas e toxigénicas
para 0s seres humanos, estando associadas a infec-
cOes da pele e dos tecidos moles e incluem sepse
disseminada com elevada mortalidade. Cladopo-
rium sp. sdo aero-alergénicos e causam doengas
alérgicas do trato respiratdrio (rinite e asma alérgi-
ca), bem como lesdes intrabronquicas (27-29).

Na Figura 2B ¢ possivel observar o fungo Fon-
secaea pedrosoi, organismo polimoérfico, que inclui
estruturas de reproducdo (conidios) e formas fingi-
cas normalmente encontradas nos estagios saprofi-

ticos (micélios) e parasitarios (corpos escleroticos)
(29). Macroscopicamente, F. pedrosoi apresenta
coloracdo verde escura, cinza e preta, com cresci-
mento micelial prateado. Microscopicamente, po-
dem ser observadas hifas septadas, ramificadas, de
coloragdo marrom, com conidios escuros, podendo
apresentar 3 tipos de conidios assexuados, isto é,
possuem fialides (30, 31).

Tanto Cladosporium sp. quanto Fonsecae sp
podem causar cromoblastomicose (CBM), uma in-
fecgdo subcutdnea, cronica, que apresenta lesdes
progressivas de crescimento lento, podendo, com o
decorrer do tempo, induzir a hiperplasia do tecido
epidérmico (32).

Os principais agentes etiologicos da CBM no

Brasil sdo as espécies de Fonsecaea (28), sendo a
espécie mais frequente a Fonsecaea pedrosoi (33).

Estudos mostram que apesar de produtos con-
taminados ndo provocarem alteracbes muito alar-
mantes na saide do consumidor, estes podem ge-
rar infecces em pacientes imuno-comprometidos,
criancas e idosos (34, 35).
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CONCLUSAO

A avaliacdo da composicdo das embalagens do
xarope a base de graviola permitiu observar que o
produto ndo apresenta registro na Anvisa, ndo se
classificando como Medicamento Fitoterapico ou
Produto Tradicional Fitoterapico. A composi¢édo do
produto inclui substancias que ndo sdo classifica-
das como de origem vegetal. Além disso, ha varias
nado-conformidades com relacdo as informagoes
exigidas, pela Anvisa, na embalagem, sendo neces-
saria adequagdo a norma vigente.
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