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RESUMO

GONGCALVES, Riviane Matos. Situacéo dos fitoterapicos na Farmacopeia Brasileira: uma
avaliacdo sistematizada. Brasilia, 2017. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) —
Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2017.

Farmacopeias sdo documentos que contém registros de padrdes de qualidade e especificagdes
para produtos farmacéuticos e matérias-primas oficiais em um pais ou regido. Para atender aos
mercados nacionais, ha uma constante necessidade de promover o seu aprimoramento, com
inclusdo de especifica¢bes padronizadas, substancias quimicas de referéncia e métodos gerais.
Ao mesmo tempo, € necessario que tais especificacbes estejam alinhadas ao mercado
globalizado que deseja a harmonizacdo. Nesse sentido, foi realizada uma avaliacdo das
monografias de drogas vegetais e derivados da Farmacopeia Brasileira 5% Edi¢do, verificando a
sua adequabilidade ao contexto nacional, e comparando, quanto as semelhancas entre as
especificacbes, com as trés farmacopeias internacionais alvo desse estudo: European
Pharmacopoeia, The United States Phamacopeia and National Formulary e Farmacopea
Argentina. Os resultados obtidos permitiram verificar que os métodos empregados nas
monografias de drogas vegetais e derivados da Farmacopeia Brasileira estdo consonantes com
0s empregados nas principais farmacopeias internacionais, sendo 0s seus requisitos mais
convergentes com a Farmacopeia Europeia. Por outro lado, foi verificado que o Brasil tem
inovado por meio da Farmacopeia Brasileira, oferecendo monografias para drogas vegetais que
ndo estdo contempladas nos outros compéndios. Porém, ha necessidade de alinhamento entre
0s préprios documentos da Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia e Formulario de Fitoterapicos
12 edicd0), e, desses com a atividade de regulacdo da Anvisa (Instru¢cdo Normativa n® 02/2014
e fitoterdpicos registrados). Dessa forma, no que se refere a adequacéo de suas monografias de
drogas vegetais a realidade do mercado brasileiro, hd muito a ser realizado. Assim, ao final
desse trabalho foi possivel concluir que é necessario voltar o olhar da Farmacopeia Brasileira
para o cenario nacional, sem perder de vista a circulacdo internacional das mercadorias, a fim

de atender as demandas internas do Brasil.

Palavras-chave: planta medicinal, farmacopeia, harmonizacdo, regulagdo, monografia



ABSTRACT

Pharmacopoeias are documents that provide quality control requirements in a country or region
for pharmaceutical products and raw materials. There is a constant need to promote their
improvement to attend national markets, including specifications, chemicals reference
substance and general methods. Besides, such specifications need to be aligned with the global
market. Therefore, an evaluation of the herbal drugs monographs of the Brazilian
Pharmacopoeia 5th Edition was carried out, verifying their suitability to the regional context,
and comparing the specifications with the three international pharmacopoeias aim of this study
(European Pharmacopoeia, The United States Phamacopeia and National Formulary and the
Argentine Pharmacopoeia). The obtained results reveal that the methods in the herbal drugs
monographs of Brazilian Pharmacopoeia are in accordance with those used in the international
pharmacopoeias, being they more convergent with the European Pharmacopoeia. On the other
hand, it was verified that Brazil has innovated by the Brazilian Pharmacopoeia, offering herbal
drug monographs that are not exist in the other pharmacopoeias. However, there is a need for
alignment among Brazilian Pharmacopoeia documents (Pharmacopoeia and Herbal Medicines
National Formulary 1% edition), as well as these documents with Anvisa's regulation activity
(Normative Instruction N° 02/2014 and authorized herbal medicines). Therefore, considering
the suitability of Brazilian Pharmacopoeia herbal drugs monographs to the reality of the
Brazilian market, there is much to be done. And at the end of this work it was possible to
conclude that it is necessary to turn over the Brazilian Pharmacopoeia's perspective to the

national reality to attend the internal market, considering the global herbal drug market.

Keywords: herbal medicine, pharmacopoeia, harmonization, regulation, monograph
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1 INTRODUCAO

Medicina tradicional ¢é definida pela World Health Organization (WHQO) como a “soma
total do conhecimento, habilidades e praticas baseadas em teorias, crengas e experiéncias
indigenas de diferentes culturas, explicaveis ou ndo, utilizadas na manutencdo da saude, bem
como na prevencdo, diagnostico, melhora ou tratamento de doengas fisicas ou mentais” (WHO,
2013b).

A importancia da utilizacdo da medicina tradicional pela populacdo como ferramenta
para a manutencgdo da salde, prevencdo, diagnostico e para a melhora ou tratamento de doencas
fisicas e mentais € reconhecida mundialmente. As agéncias reguladoras internacionais e
governamentais, preocupadas em preservar a saude da populacéo, tém apoiado a promocdo da
sua utilizacdo de forma segura e eficaz por meio da regulamentacao dos produtos, profissionais
e préticas nos sistemas de saude (WHO, 2013b).

Os fitoterapicos, ou seja, os medicamentos produzidos exclusivamente com matéria-
prima vegetal sem adicdo de substancias ativas isoladas ou altamente purificadas (BRASIL,
2014c), sdo um dos elementos mais importantes dentro da Medicina Tradicional. Dentre as
caracteristicas de um fitoterapico, a qualidade dos produtos é considerada de essencial
importancia, junto a sua eficacia e seguranca (BRASIL, 2014c; HOLLEIN et al., 2015; WHO,
2013b). Assim, requisitos uniformes sdo o primeiro passo para a obtencéo de fitoterapicos com
alta qualidade, evitando, entre outros, os erros na identificacdo do produto, as adulteracGes e as
contaminac¢des (CALIXTO, 2000), que podem afetar os resultados esperados no tratamento.

Os parametros de qualidade a serem seguidos pelos produtos farmacéuticos estdo
definidos em compéndios denominados farmacopeias. H4 atualmente, de acordo com o The
Index of World Pharmacopoeias and Pharmacopoeial Authorities, publicado pela WHO, 40
farmacopeias no mundo (WHO, 2016b), das quais 37 sdo farmacopeias nacionais, duas
regionais e uma internacional.

No mercado globalizado, um produto, por vezes, é fabricado em um pais e € consumido
em outro. Tal situacdo ndo é diferente para os fitoterapicos, os quais frequentemente sdo
utilizados em um pais diverso do de sua producéo.

No que se refere as farmacopeias nacionais, 0s parametros de qualidade devem estar
alinhados aos requisitos regulatorios do pais, que nem sempre sdo iguais aqueles dos paises de
origem dos produtos. Desse modo, as indUstrias farmacéutias detentoras de produtos que

permeam o mercado mundial devem cumprir as regras de cada pais ou regido, o que significa,
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usualmente, realizar maltiplos e diferentes testes. Tantas regras diferentes contribuem para o
aumento dos custos da pesquisa e desenvolvimento dos produtos e dos servicos de saude, sendo
este o principal apelo para a harmonizagédo regulatoria, que inclui os critérios de qualidade
estabelecidos nas farmacopeias (ICH, 2012). O alinhamento de diretrizes entre as farmacopeias
vai de encontro com a expectativa de disponibilizar novos tratamentos seguros e eficazes para
0s pacientes em um minimo tempo possivel (ICH, 2012; KEITEL, 2013), poupando tempo e
dinheiro no desenvolvimento dos produtos (ICH, 2015).

Dentre os varios compéndios internacionais que determinam parametros de qualidade,
a Resolugdo RDC n° 49, de 23 de novembro de 2010 define que a Farmacopeia € a referéncia
de primeira escolha para o estabelecimento de critérios minimos de qualidade no Brasil e a
Farmacopeia Brasileira 5 edi¢do (FB5) é a versdo vigente desse documento (BRASIL, 1976b,
2010b). Contudo, na auséncia de monografia na Farmacopeia Brasileira vigente, os compéndios
listados na Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 37, de 6 de julho de 2009 podem ser
utilizados como referéncia, a saber: Farmacopeia Alemd; Farmacopeia Americana;
Farmacopeia Argentina; Farmacopeia Britanica; Farmacopeia Europeia; Farmacopeia
Francesa; Farmacopeia Internacional, Farmacopeia Japonesa; Farmacopeia Mexicana; e
Farmacopeia Portuguesa (BRASIL, 2009a).

Tal possibilidade permite mais agilidade para o setor regulado, pois o desenvolvimento
de um método analitico para a aplicacdo em materiais de origem vegetal ndo é uma tarefa
simples, correspondendo a uma das maiores dificuldades para o uso industrial dos fitoterapicos
(ELOFF; NTLOEDIBE; VAN BRUMMELEN, 2011). Essa etapa envolve varios desafios
como: extracdo das substancias de interesse a partir de uma matriz complexa; variacdo da
composi¢do quimica do material vegetal e a determinacdo de marcadores quimicos (muitas
vezes 0 principio ativo ndo é conhecido); auséncia de descri¢do da maioria das espécies nativas
ou em uso em farmacopeias; e a falta de substancias ou padrdes de referéncia (FOLASHADE;
OMOREGIE; OCHOGU, 2012; FORTE; RAMAN, 2000; PERFEITO, 2012).

Cerca de 42% das causas de indeferimento de registros de medicamentos fitoterapicos
no Brasil séo relacionadas ao ndo cumprimento de exigéncias relativas ao controle da qualidade
(PERFEITO, 2012), o que tem dificultado o registro dos fitoterapicos no Brasil, diminuindo a
oferta dessa alternativa terapéutica.

Assim, o cendrio atual para o setor dos fitoterapicos indica que ao mesmo tempo em que
hd uma necessidade de promover o aprimoramento das farmacopeias com inclusdo de

especificacbes padronizadas, substancias quimicas de referéncia e métodos gerais, é necessario
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ndo perder de vista a necessidade de se alinhar ao cenério internacional do mercado globalizado
que deseja a harmonizacgao.

Um estudo da situacéo dos fitoterapicos na Farmacopeia Brasileira, correlacionando as
monografias frente ao contexto brasileiro e internacional, pode evidenciar a sua situacgéo,

contribuindo para o desenvolvimento de ferramentas e para o aprimoramento da sua fungéo.

1.1 FITOTERAPICOS NO MUNDO

Os fitoterdpicos foram utilizados mundialmente como o principal recurso
medicamentoso durante um longo periodo da histéria da humanidade (FOLASHADE;
OMOREGIE; OCHOGU, 2012; SAITO, 2000; SHARMA et al., 2015), tendo sido somente
apos a 2% Guerra Mundial que os medicamentos constituidos de insumos farmacéuticos
sintéticos ocuparam a lideranca (SAITO, 2000).

Desde a década de 60, as vendas de fitoterapicos tém aumentado na Europa e no mundo,
impulsionadas pelo aparecimento dos efeitos colaterais associados ao uso dos produtos
sintéticos (RATES, 2001) e pela necessidade crescente por produtos destinados as doencas
relacionadas ao envelhecimento (SAITO, 2000), pois os fitoterdpicos sdo, por muitos,
considerados produtos “naturais” (ELOFF; NTLOEDIBE; VAN BRUMMELEN, 2011), ou
produtos relacionados a um modo de viver mais saudavel (FOLASHADE; OMOREGIE;
OCHOGU, 2012). Por outro lado, os fitoterapicos tém sido utilizados no ambiente urbano como
alternativa aos cuidados diarios com a salde e em automedicacao contra doencas cronicas e de
menor gravidade acompanhando o contexto de areas rurais menos prosperas ou 0s tempos de
crise mundial (LEONTI; CASU, 2013).

O mercado mundial de fitoterapicos, em 2000, era de 60 bilhdes de délares (UNCTAD,
2000), e projecdes mais atuais indicam que o mercado de fitoterapicos e suplementos contendo
espécies de plantas poderd alcancar 115 bilhGes de délares em 2020, impulsionado pelo
crescimento da ado¢do de cuidados preventivos, como uma estratégia para promover a salde e
0 bem estar (GIA, 2015).

Considerando esse nicho de mercado, muitas a¢es foram realizadas apés a publicagdo
pela WHO, em 2002, da primeira estratégia para a medicina tradicional (WHO, 2002). Assim,
com o intuito de promover o uso eficaz e seguro da medicina tradicional e com qualidade, varios
paises desenvolveram seus padrdes técnicos na forma de guias, politicas e regulamentos para

melhorar a prestacao desse servicgo de saide (WHO, 2013b).
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A WHO, ap6s a publicagdo da estratégia, também publicou diversos documentos
auxiliares para a area dos fitoterapicos, tais como: uma atualizacdo do documento Quality
control methods for medicinal plant materials (WHO, 2011), que contém diretrizes para o
controle da qualidade de fitoterapicos; os volumes 2, 3 e 4 do WHO monographs on select
plants (WHO, 2004, 2007c, 2009), que contém informacdes sobre uso tradicional e dados de
seguranca e eficécia de fitoterapicos; o Guidelines on Good Manufacturing Practices (GMP)
for Herbal Medicines (WHO, 2007b), que dispde sobre boas praticas de fabricacdo de
fitoterapicos; o Guidelines on Good Agricultural and Collection Practices (GACP) for
Medicinal Plants (WHO, 2003), que dispbe sobre as boas praticas agricolas; o Guidelines for
Assessing Quality of Herbal Medicines with Reference to Contaminants and Residues (WHO,
2007a), que contém informaces sobre a analise de contaminantes e residuos em agrotdxicos;
e o Traditional Herbal Remedies for Primary Health Care (WHO, 2010), documento com
informacdes sobre 0 modo de uso, composicao e padrdes de qualidade para alguns fitoterapicos.
Ainda, foi estabelecido em 2006 o International Regulatory Cooperation for Herbal Medicines
(IRCH), um programa da WHO formado por autoridades reguladoras nacionais e regionais
responsaveis pela regulacdo dos fitoterapicos, incluindo o Brasil, cuja missdo é proteger e
promover a seguranca e a salde publica por meio do aperfeicoamento da regulacdo para os
fitoterapicos (WHO, 2016c¢).

1.2 FITOTERAPICOS NO BRASIL E NA ANVISA

Devido a sua biodiversidade, a flora brasileira representa uma das mais ricas fontes de
material com potencial atividade farmacolégica, sendo considerada por muitos uma das maiores
biodiversidades do mundo (BRANDAO et al., 2008, 2013; CARVALHO et al., 2014). Plantas
medicinais sdo largamente usadas como remédios caseiros no Brasil e varias espécies utilizadas
sdo nativas de outros continentes e foram introduzidas desde a colonizagdo em 1500
(BRANDAO et al., 2008). Essa rica biodiversidade gera uma grande expectativa sobre o
mercado brasileiro, que movimenta no setor, atualmente, de 1,6 a 1,8 bilhdes de reais (DE
VALECIO, 2016; EUROMONITOR, 2016).

Em reconhecimento a essa realidade brasileira e ao panorama internacional de apoio a
politicas para a medicina tradicional complementar, em 2006, foram publicadas a Politica
Nacional de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Satde
(SUS) e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) (BRASIL, 2006a,
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b). Em consonancia com essas politicas e respondendo a lacuna de auséncia de listas de espécies
para estudos de interesse no Brasil (VEIGA JUNIOR; MELLO, 2008), em 2009 o Ministério
da Saude publicou a Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS),
composta por 71 espécies de plantas medicinais com potencial terapéutico, para orientar o
desenvolvimento de pesquisas e a cadeia produtiva no Brasil (BRASIL, 2009b), uma prioridade
estabelecida pelo Ministério da Saude para o0 SUS que abrange também as areas de atuacdo da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (CARVALHO, 2011).

A Anvisa, acompanhando as politicas, publicou, em 2013, regulamentos inéditos no pais
para a area de fitoterapicos: a Resolugdo RDC n° 13, de 14 de margo de 2013, que “dispbe sobre
as Boas Préticas de Produtos Tradicionais Fitoterapicos” (BRASIL, 2013b); e a Resolucao
RDC n° 18 de 03 de abril de 2013, que “dispde sobre as Boas Praticas de Processamentos e
Armazenamento de plantas medicinais, Preparacédo e Dispensacdo de produtos magistrais e
oficiais de plantas medicinais e fitoterapicos em Farmacias Vivas no a&mbito do Sistema Unico
de Saude (SUS)” (BRASIL, 2013c). E, em 2014, a Anvisa publicou atualizacbes para 0s
regulamentos técnicos de produtos fitoterapicos, dentre os quais se destacam: a Resolucdo RDC
n° 26, de 13 de maio de 2014 (RDC n° 26/2014), que “dispde sobre o registro de medicamentos
fitoterapicos e o registro e a notificacdo de produtos tradicionais fitoterapicos” (BRASIL,
2014c); e a Instrucdo Normativa n°® 02, de 13 de maio de 2014 (IN n° 02/2014), que “Publica a
Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado e a Lista de produtos tradicionais
fitoterapicos de registro simplificado” (BRASIL, 2014a).

Com a atualizacdo do marco legal para fitoterapicos no Brasil, os critérios para registro
dos fitoterapicos se tornaram mais harmonizados com os critérios internacionais (CARVALHO
et al., 2014; MOREIRA et al., 2014). Dentre as mudancas, a RDC n° 26/2014 dispde que
poderdo ser notificados como Produto Tradicional Fitoterapico (PTF) os Insumos
Farmacéuticos Ativos Vegetais (IFAV) contidos na edicdo vigente do Formulario de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (FFFB), considerando a concentracdo, droga vegetal
(ou o derivado) e a alegagcdo de uso, desde que exista monografia farmacopeica, com 0s
requisitos minimos de qualidade, em compéndios reconhecidos pela Anvisa (BRASIL, 2014c).
A notificacdo € um mecanismo de obtencdo da concessao para a comercializa¢do de produtos,
independente de andlise prévia, cuja autorizagcdo € imediata ap0s a sua comunicacdo oficial
pelos meios estabelecidos. Consequentemente, houve um automatico aumento da importancia
dos compéndios da Farmacopeia Brasileira que podem facilitar a entrada de fitoterapicos no

mercado brasileiro. Espécies nativas do Brasil com reconhecida tradicionalidade de uso e
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incorporadas ao FFFB, podem ser comercializadas no mercado brasileiro ap6s notificagdo
como PTF, desde que exista monografia estabelecida na Farmacopeia Brasileira (FB), ou em
outra farmacopeia internacional aceita pela Anvisa.

Os fitoterapicos, entdo, para serem comercializados no mercado brasileiro podem
cumprir processos menos complexos, com determinacao da sua eficécia e seguranca presumida
por tradicionalidade de uso (PTF). Mas ndo somente a seguranca e a eficacia sdo requisitos
essenciais dos produtos; € necessario que sejam caracterizados por constancia da sua qualidade
(BRASIL, 2014c), para, assim, assegurar que o produto final possui a eficacia e a seguranca
previstas. No conceito de constancia da qualidade estdo incluidas, além dos critérios minimos
de qualidade, as Boas Préticas de Fabricacdo (GMP) (WHO, 2015b), que, no caso dos
fitoterapicos, envolvem desde a producdo agricola, perpassando pela colheita, preparacdo da
droga vegetal, extratos e produto final (FOLASHADE; OMOREGIE; OCHOGU, 2012;
FORTE; RAMAN, 2000; VLIETINCK; PIETERS; APERS, 2009).

Nesse sentido, as farmacopeias se tornam ainda mais essenciais para o setor de
fitoterapicos, na medida em que estabelecem padrdes de qualidade, cujo desenvolvimento é
claramente um desafio, para produtos cujos relatos de eventos adversos estdo, em sua maioria,

relacionados & baixa qualidade dos produtos (WHO, 2011).

1.3 FARMACOPEIAS

Farmacopeias sdo documentos que contém registros de padrdes de qualidade e
especificacbes para produtos farmacéuticos e matérias-primas oficiais em um pais ou regido,
sendo desejavel a sua existéncia para uma apropriada regulacdo da producéo de medicamentos
(WHO, 2013a).

Os mais antigos “registros de farmacia”, precursor das farmacopeias atuais, tem origem
na China por volta do ano 2700 AC e no velho Egito entre 2000 e 1500 AC. Dois exemplos
marcantes sao o0 Shen Nung Pén-Ts’ao, atribuido a Shen Nung, que reinou entre 2838-2698
A.C., mas escrito no primeiro século AC, que descreve 365 ervas (KAN, 1965) e o papiro de
Ebers, cuja origem remonta ao reinado de Amenophis (1536 AC) (HALLMANN-
MIKOLAJCZAK, 2004). Depois desse periodo, instru¢cbes farmacéuticas também foram
escritas pelos romanos e gregos, época em que se pode destacar a De Matéria Meédica, 40-80
DC (INIC; KUJUNDZIC, 2012; LEONTI et al., 2009). A ideia do estabelecimento de uma

farmacopeia como um estatuto oficial, a ser seguida por todos os boticarios, com a finalidade
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de proteger a saude humana, teve sua origem na Florenca. O Nuovo Receptario, originalmente
escrito em italiano, foi publicado e tornou-se o padréo legal na regido em 1498 (URDANG,
1951).

Antigamente, as farmacopeias possuiam uma funcdo mais relacionada a um formulario
de produtos oficinais do que um compéndio que dispde especifica¢des de qualidade de produtos
(ARGENTINA, 2003; BRASIL, 1929; URDANG, 1951). Em alguns casos, possuiam a funcdo
de regular os produtos no mercado, isentando de autorizacBes complementares para a
comercializacdo dos produtos oficinais dispostos em seu compéndio, permitindo a sua
manipulacdo por farmacias e laboratdrios (BRASIL, 1943a). De acordo com Portaria n® 47 de
06 de margo de 1943, produto oficinal era “aquele de conservacéo boa e relativamente boa, de
formula e preparacdo fixas, inscritas na Farmacopeia Brasileira ou, quando dela ndo
constarem, em outra farmacopeia ou em formularios aprovados” e, aquela época, podia ser
vendido independente de licenga especial (BRASIL, 1943a).

Bem longo foi o caminho percorrido pelas farmacopeias até chegar ao padréo dos dias
atuais. Atualmente vigente, a Lei n° 6.360 de 23 de setembro de 1976 (Lei n® 6.360/76), em sua
redacdo original dispunha, no 23° artigo, que estavam isentos de registro 0s produtos cujas
férmulas estavam inscritas na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 1976b). Este artigo foi
revogado pela Lei n° 10.742 de 06 de outubro de 2003 (BRASIL, 2003b). Assim, a Lei n°
6.360/76, atualmente, dispbe apenas sobre a funcdo da farmacopeia como requisito minimo de
qualidade “Art. 62. Considera-se alterado, adulterado ou improprio para o uso 0 medicamento,
a droga e o insumo farmacéutico: (...)IV — quando suas condicGes de pureza, qualidade e
autenticidade ndo satisfizerem as exigéncias da Farmacopeia” (BRASIL, 1976b). Dessa forma,
0 objetivo das farmacopeias atuais é estabelecer padrGes de qualidade, identidade ou
autenticidade e pureza que os medicamentos devem obrigatoriamente seguir.

Por outro lado, o mercado atual, altamente globalizado, devido ao comércio
internacional, televisdo internacional e a World Wide Web (www), propicia grandes
intercdmbios entre as farmacopeias de abrangéncia mais global e as farmacopeias locais
(LEONTI; CASU, 2013).

Assim, é possivel observar uma tendéncia a convergéncia de monografias nas diferentes
farmacopeias oficiais, com a existéncia, no geral, de muito contetdo harmonizado sem
desenvolvimento préprio, enquanto as farmacopeias oficiais de cada pais, cada vez mais se
preocupam em desenvolver contetidos para os seus fitoterapicos tradicionais (SAITO, 2000;
SHIKOV et al., 2014).
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Dentre as farmacopeias existentes atualmente, algumas possuem uma maior utilizacéo,
com maior permeacdo entre os paises, do que outras, servindo de referéncia e modelo para
outras farmacopeias, das quais podem ser citadas a European Pharmacopoeia (Ph. Eur.),
adotada pelos Estados membros da Comunidade Europeia (EDQM, 2016b) e que possui varias
farmacopeias observadoras espalhadas pelo mundo, dentre elas a do Brasil (EDQM, 2016d); a
The United States Pharmacopoeia and National Formulary (USP-NF) (USP, 2016h), utilizada
como mandatéria e como referéncia regulatéria em muitos paises; e a International
Pharmacopoeia da WHO, que pode ser utilizada, pelos Estados membros, como fonte de
referéncia para o estabelecimento de especificacbes farmacopeicas para seus préoprios
compéndios (WHO, 2015b).

Considerando o contexto brasileiro, também se destaca a Farmacopea Argentina devido
a sua proximidade regional e ao fato da Argentina estar envolvida no Mercado Comum do Sul
(Mercosul). O Mercosul abrange os paises Argentina, Brasil, Paraguai, Uruguai e Venezuela
(BRASIL, [S.d.]), sendo, além do Brasil, a Argentina, o Unico desses paises com farmacopeia
publicada (WHO, 2016b).

Assim, considerando a importancia no contexto internacional e nacional das
farmacopeias, para a realizagdo de comparagdes neste trabalho, foram escolhidas as
farmacopeias European Pharmacopoeia, The United States Pharmacopoeia and National
Formulary (USP-NF) e Farmacopea Argentina. A International Pharmacopoeia nao foi

selecionada por seu escopo nao incluir monografias para os fitoterapicos.

1.3.1 Farmacopeia Argentina

Em novembro de 1898 teve inicio a vigéncia do primeiro Codex Medicamentarius de la
Republica Argentina, obrigatdrio para todas as farmacias. A partir de entdo foram mais seis
edicBes, com a sétima edicdo lancada em 2003 (ANMAT, 2003c). Manter a Farmacopea
Argentina atualizada é um dos objetivos prioritarios da Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT). A Farmacopea Argentina possui
uma Comissdo Permanente da Farmacopeia Argentina, subsidiada por 21 subcomissdes de
carater técnico que prestam apoio técnico e cientifico a Comissdo Permanente (ANMAT,
2003a).

As subcomissdes técnicas que tratam de temas especificos possuem 8 a 10 integrantes

especialistas, sendo um membro do Instituto Nacional de Medicamentos (ANMAT, 2003a).
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Pode haver, ainda, um Comité Consultor Externo com especialistas destacados de instituicoes
de ensino, profissionais, industriais e cientificas, eleitos por sua trajetéria e conhecimento
cientifico (ANMAT, 2003a). Na Farmacopea Argentina 72 edicdo estdo listadas 17
subcomissbes, sendo apenas uma na area de fitoterapicos, a subcomissdao Medicamentos
Herbarios constituida de 23 componentes (ANMAT, 2003b).

A Farmacopea Argentina é de uso obrigatorio na Argentina pelas farmécias, drogarias,
empresas fabricantes e importadoras e os estabelecimentos que comercializem ou distribuam
produtos farmacéuticos, podendo, na auséncia de especificacdo estabelecida na Farmacopea
Argentina, ser utilizados outros compéndios de valor cientifico reconhecido (ARGENTINA,
1964, 2003).

A Farmacopea Argentina 72 edicdo, atualmente vigente, possui 29 monografias de
drogas vegetais (ANMAT, 2003b). De acordo com o Index of World Pharmacopoeias, a
Farmacopea Argentina 82 edicdo estd em consulta publica desde 2011 (WHO, 2016b), porém,
a sua publicacdo oficial ndo foi, ainda, realizada.

A Farmacopea Argentina é publicada em espanhol, e ndo hd uma frequéncia

estabelecida para a sua atualizacgéo.

1.3.2 Farmacopeia Americana

A historia da USP-NF teve inicio em 1820, quando um grupo de 11 médicos vislumbrou
a necessidade da construcdo de uma farmacopeia para os Estados Unidos com um sistema de
padrbes e formulas. Naquela época, por questdes de embasamento e compreensao do seu uso,
apenas 217 farmacos cumpriram com 0s requisitos para serem admitidos (USP, 2016d, e).

Em 1888 foi publicada a 1? edicdo do National Formulary, pela American Pharmacists
Association, porém, somente em 1977 a sua funcéo, de conter especificacdes de qualidade para
excipientes, foi estabelecida, enquanto a United States Pharmacopeia passou a conter as
especificacbes para os farmacos e formas farmacéuticas (USP, 2016e).

A United States Pharmacopeia € publicada pela United States Pharmacopeial
Convention (USP), uma convencdo formada por membros da academia, organizagdes que
representam os interesses dos consumidores, membros de governos, associagdes profissionais,
associaces do setor regulado e outros (USP, 2016c).

Atualmente ha mais de 4900 monografias na The United States Pharmacopeia 392
edicéo e no National Formulary 342 edicdo (USP39-NF34) (USP, 2016b, g). As monografias,
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em geral, sdo de produtos legalmente comercializados nos Estados Unidos (USP, 2016d). De
acordo com o The Federal Food, Drug, and Cosmetic Act os produtos com padrdes descritos
na USP-NF devem cumprir com o0s seus requisitos de qualidade (USP, 2016b).

O comité listado na USP39-NF34 diretamente vinculado a area de fitoterapicos é o
Botanical Dietary Supplement and Herbal Medicines Expert Committee que contém 22
membros, que desenvolvem trabalhos para a United States Pharmacopeia e para o Dietary
Supplements Compendium. H4, ainda, vinculados a area de fitoterapicos, alguns Expert panels,
tais como o Herbal medicines compendium (HMC) East Asia Expert Panel e o Herbal
medicines compendium (HMC) South Asia Expert Panel (USP, 2016f).

Uma nova edi¢do da USP-NF, substituindo a anterior, é publicada anualmente com
entrada em vigor em 1° de maio de cada ano (USP, 2016b, d). A farmacopeia € atualizada,
ainda, com a publicacdo de dois suplementos por ano com vigéncia iniciada em 1° de agosto e
1° de dezembro de cada ano (USP, 2016b, d). Além da atualizacdo regular trés vezes ao ano, é
possivel a atualizagdo por meio da publicacdo de erratas, anincios de revisdo interinos e
boletins de revisdo, possuindo, assim, a USP-NF uma rapida taxa de atualizacao (USP, 2016b,
d).

O processo de revisdo padréo das monografias da USP obedece a um fluxo que envolve
um periodo de consulta publica de 90 dias no Phamacopeial Forum, que, entdo, apos aprovacao
pelo comité especialista responsavel, a revisdo € incluida na proxima publicacdo da USP-NF
(USP, 2016d).

A USP esta disponivel em espanhol, russo e chinés, sendo o russo e o chinés apenas

para novas monografias ou revisdes (USP, 2016d).

1.3.3 Farmacopeia Europeia

A historia da Ph. Eur. teve inicio em 1964 por meio da Convention on the Elaboration
of a European Pharmacopoeia sob a protecdo do Council of Europe (EDQM, 2016g).

As monografias e os capitulos gerais da Ph. Eur. sdo mandatorios nos 37 Estados
membros e na Comunidade Europeia (EDQM, 2016g).

A elaboracdo e aprovacdo de monografias e outros textos é realizada com a cooperacgao
cientifica dos membros dos Groups of Experts em Working Parties (Reunides de Trabalho)
organizadas pela European Pharmacopoeia Commission (Comissao da Farmacopeia Europeia)

(EDQM, 2016g). Os Groups of Experts sdo compostos por membros provenientes das
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autoridades regulatorias, laboratorios oficiais de controle de medicamentos, fabricantes de
medicamentos e insumos quimicos, membros da academia e de instituicGes de pesquisa
(EDQM, 20169).

Uma nova edicdo da Ph. Eur. é publicada a cada trés anos, com a publicacdo de oito
suplementos no intervalo, trés por ano, possuindo, assim, uma eficiente taxa de atualizagédo
(EDQM, 20169). Todas as monografias sdo verificadas experimentalmente e submetidas a
Consulta Publica por meio da publicacdo online no forum do Pharmaeuropa (EDQM, 20169).

Na European Pharmacopoeia 8.8 ha 278 monografias de fitoterapicos, incluindo
derivados (tinturas, extratos secos, 6leos etc.) (EDQM, 2016h). Em 2014, 12% das monografias
da European Pharmacopoeia eram relacionadas a plantas medicinais (BOUIN; WIERER,
2014).

A Farmacopeia Europeia possui versdes em inglés e em francés, linguas oficiais da
Comunidade Europeia (EDQM, 2016d).

1.3.4 Farmacopeia Brasileira

A Pharmacopéa Geral para o Reino e dominios de Portugal, publicada em 1794,
vigorou como unico cédigo farmacéutico oficial no Brasil até 1837, anos ap0s a independéncia
do Brasil, quando o Codex medicamentarius francez passou também a ser oficialmente adotado
(BRASIL, 1929). Porém, estes codigos foram redigidos para realidades de outros paises que
ndo o Brasil, e, portanto, era esperado que ndo atendessem as necessidades do novo pais.

Apobs varias tentativas fracassadas das associacbes médicas e farmacéuticas em
constituir uma farmacopeia brasileira, o primeiro cédigo farmacéutico brasileiro, a
“Pharmacopeia Brasileira” 12 edicdo (FB1), foi oficializada por meio do Decreto 17.509 de 4
de novembro de 1926 (BRASIL, 1926, 1929). A sua publicacdo, porém, so ocorreu em 1929,
se tornando obrigatoria em 15 de agosto de 1929 (BRASIL, 1929). Para a primeira edi¢do, em
1943, foi aprovado e publicado um suplemento (o primeiro) no entdo Diario Oficial, Se¢édo 1,
na Portaria n®42 de 02 de marco de 1943 (BRASIL, 1943b); o segundo suplemento foi aprovado
pela Portaria n® 24 de 14 de abril de 1945 (BRASIL, 1947); e o terceiro suplemento foi aprovado
e publicado na Portaria n® 39 de 13 de junho de 1950 (BRASIL, 1951).

Oito anos apos a ultima atualizagdo da primeira edi¢do, em 1959, foi publicada a
Farmacopeia dos Estados Unidos do Brasil 22 edi¢do (FB2), tendo sido aprovada por meio do
Decreto n°® 45.502 de 27 de fevereiro de 1959 (BRASIL, 1959a). Essa farmacopeia apresentava
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como novidade a supressdo de farmacos e preparacfes galénicas oficinais destinados a compor
o Formulério Nacional que, a época, se pensava seria publicado em curto espaco de tempo,
como um complemento a Farmacopeia (BRASIL, 1959b). Contudo, a publicacdo do
Formulario Nacional ocorreu somente em 2005 (BRASIL, 2005b). Ao mesmo tempo, foram
excluidas diversas monografias, tendo em vista a nulidade de acdo terapéutica de muitos
farmacos e medicamentos, bem como o completo desuso de numerosos outros (BRASIL,
1959b). Por outro lado, foram incluidas monografias para produtos que dominavam a
terapéutica, tais como: antibidticos, sulfas, horménios, vitaminas, barbitdricos e outros
(BRASIL, 1959b).

A Farmacopeia Brasileira 3? edicdo (FB3) foi aprovada em 1976 por meio do Decreto
n°®78.840 de 25 de novembro de 1976 (BRASIL, 1976a) e publicada em 1977 (BRASIL, 1977).
Nesta farmacopeia houve um crescimento de monografias dos chamados, a época,
quimioterapicos em detrimento dos produtos provenientes de plantas medicinais. As
monografias da 22 edigdo foram revisadas e foram acrescidas outras para 0S novos agentes
terapéuticos (BRASIL, 1977).

No mesmo ano da promulgacdo da nova constituicdo brasileira de 1988 (BRASIL,
1988a), foi publicada a Farmacopeia Brasileira 4% Edi¢do (FB4), época em que a Farmacopeia
Brasileira era amparada na Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude.
Esta, por sua vez, apresentou um novo formato de publicacdo com fasciculos (BRASIL, 1988c),
que eram incorporados a edicao apds sua publicacdo a fim de possibilitar uma atualizacdo mais
constante da farmacopeia, acompanhando o, entdo denominado, rapido avanc¢o das tecnologias
(BRASIL, 1988c). Porém, enquanto a Parte 1, contendo os métodos de anélise e generalidades,
foi aprovada por meio do Decreto n° 96.607, de 30 de agosto de 1988 (BRASIL, 1988b, c) e
publicada no mesmo ano, a Parte 2 (Fasciculo 1), contendo as monografias, foi publicada
somente em 1996 (BRASIL, 1996). Ambas as partes foram atualizadas por mais cinco
fasciculos publicados em 2000, 2001, 2002, 2003 e 2005 (BRASIL, 2000, 2001, 2002, 2003a,
2005a).

Antes da publicacdo da 42 edicdo da farmacopeia brasileira, as monografias das edicdes
anteriores que ndo haviam sido expressamente revogadas permaneciam validas (BRASIL,
1959b, 1977). Na publicacdo da 42 edicéo, tanto o seu Prefacio como o Decreto 96.607/88,
dispunham que a Farmacopeia Brasileira 42 edicdo era 0 compéndio vigente e que as substancias
farmacéuticas que ali ndo estivessem dispostas poderiam atender outros cddigos oficiais

(BRASIL, 1988b). No Prefacio, esses codigos oficiais foram discriminados como sendo a
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Farmacopeia Internacional, a Farmacopeia Europeia ou outros em sua Ultima edi¢do (BRASIL,
1988c), porém, até a publicacdo, em 1988, da Parte 1 da FB4, ndo havia monografias vigentes
para essa edicéo.

Com a publicacdo da Lei n°® 9782 de 26 de janeiro de 1999, a Anvisa passou a ser a
responsavel pela regulamentacéo e controle da producdo e da comercializa¢do de produtos e
servicos submetidos a vigilancia sanitéria, incluindo em sua competéncia a promocao da revisao
e atualizacdo periodica da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 1999).

Com essa mudanca, a dindmica do funcionamento da farmacopeia se alterou. O
cumprimento da competéncia da Anvisa de revisar e atualizar a Farmacopeia Brasileira foi
possibilitado pela organizacdo de uma Comissdo da Farmacopeia Brasileira (CFB). A CFB é
composta por: um Conselho Deliberativo formado por membros da academia, instituicdes
publicas, incluindo a Anvisa, e representantes do setor regulado; por 18 Comités Técnicos
Tematicos (CTT) especificos compostos por cinco a oito profissionais com notdrio saber,
constituidos por representantes da academia, do setor produtivo e da Anvisa; e pela
Coordenacdo Técnico-Cientifica e Executiva realizadas pela Coordenacdo da Farmacopeia,
uma coordenacdo inserida no organograma da Anvisa (BRASIL, 2013a).

A Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (FB5), obra atualmente vigente, que determina os
requisitos minimos de qualidade para varias categorias de produtos, foi elaborada pela CFB e
publicada em 2010 pela Anvisa (BRASIL, 2010c, d). A FB5 inclui 605 monografias, das quais
58 sdo monografias para drogas vegetais e derivados (BRASIL, 2010d).

Os outros compéndios da CFB que abordam os fitoterapicos sdo: o Formulario de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 1% edicdo (FFFB1) que possui 83 monografias de
preparacfes farmacéuticas (BRASIL, 2011); e o Memento Fitoterdpico da Farmacopeia
Brasileira 12 edicdo, que possui 28 monografias com informacdes sobre plantas medicinais,
como identificacdo, indicacdes, modo de uso, adverténcias e dados cientificos sobre ensaios
clinicos e ndo clinicos (BRASIL, 2016d).

Dentre os Comités Técnicos Tematicos, o de Farmacognosia é o responsavel técnico
por propor revisdes e novas monografias de drogas vegetais e derivados para a Farmacopeia
Brasileira. O CTT de Apoio a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos é o
responsavel por propor revisdes e novas monografias para o Formulario de Fitoterapicos e o

Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira.
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A revisdo e inclusdo de novas monografias na farmacopeia brasileira ocorre
majoritariamente por meio do desenvolvimento e validacdo de métodos em laboratorios
credenciados e por meio da adaptacdo ou adocdo de monografias de outras farmacopeias.

Os prazos para a atualizacdo dos compéndios da CFB néo estdo pré-estabelecidos. O
seu processo de atualizagdo obedece as etapas previstas no Programa de Melhoria do Processo
Regulatério da Anvisa, e envolve varios passos apds a aprovacao pela CFB. H& a necessidade
de publicacdo prévia de iniciativa de atuacdo regulatdria para cada produto ou documento, a
publicacdo de consulta publica com prazo para a contribuicdo da sociedade, que geralmente
varia de 30 a 90 dias, e a publicagdo do texto final, sendo todas as etapas precedidas de
manifestacdo da diretoria da Anvisa (BRASIL, 20083, b).

A Farmacopeia Brasileira € publicada em portugués, porém, ha a disponibilizacdo de

versdes em inglés e espanhol, consideradas, para fins de regulacdo, ndo oficiais.

1.4 HARMONIZACAO INTERNACIONAL DE CRITERIOS DE QUALIDADE

O tema da harmonizacdo de requisitos sanitarios tem sido recorrente no ambito
internacional, motivado pela globalizacdo do mercado de consumo (ICH, 2015; KEITEL, 2013;
WECHSLER, 2013). A harmonizagdo é desejdvel na medida em que, ao unificar
procedimentos, oferece a possibilidade de reducdo do quantitativo de novos procedimentos
exigidos para o controle sanitario e obtencdo de autorizacdo de comercializacdo, oferecendo
vantagens econdmicas e facilitando a circulacdo dos produtos no mercado globalizado.

A harmonizacdo farmacopeica significa que uma substancia ou produto testado por um
procedimento harmonizado estd sujeito aos mesmos pardmetros € aos mesmos critérios de
aceitacdo e rejeicdo, seja qual for o mercado de destino (WHO, 2016a), enquanto a
convergéncia farmacopeica significa que as farmacopeias procuram se tornar mais semelhantes
ou alinhadas visando atingir, ao final, um mesmo objetivo sanitario (PAULA et al., 2016).

A deficiéncia em critérios harmonizados tem resultado com que o aspecto da qualidade
seja considerado pelas empresas 0 mais desafiador para os registros nos diferentes paises (FAN
et al., 2012). Desse modo, tem sido frequente a preocupacdo de instituicbes e organismos
internacionais com a harmonizacgéo desses critérios.

A Ph. Eur. identificou a necessidade de harmonizacdo de critérios de qualidade para
produtos farmacéuticos no mercado europeu ha quase 50 anos (KEITEL, 2013). O

Pharmacopoeial Discussion Group (PDG), um programa trilateral conduzido pela Ph. Eur.,
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Japanese Pharmacopoeia (JP) e a United States Pharmacopeial Convention (USP) trilha, desde
1989, o caminho da harmonizagdo de documentos farmacopeicos (PDG, 2010).

De acordo com o procedimento de trabalho do PDG, Working procedures of the
Pharmacopoeial Discussion Group, a harmonizacdo envolve sete estagios: identificacdo dos
assuntos a serem harmonizados; investigacdo das especificacGes existentes; proposi¢cdo de um
documento de trabalho para ser revisto por comités técnicos especialistas; consulta oficial com
a publicacdo de uma proposta nos féruns; consenso, quando é feito o0 maximo possivel para
atingir total concordancia; ado¢do e implementacdo regional; e aceitacéo inter-regional (PDG,
2010).

Porém, devido a expansdo do nimero de autoridades regulatdrias ativas que dispdem de
seus proprios requisitos, as questdes relativas a harmonizacao ndo podem mais ser limitadas a
Comunidade Europeia, Estados Unidos da América ou Japdo e o pensamento deve continuar
avancando no sentido de atender a realidade de que, se a harmonizagdo nédo € possivel, entdo a
convergéncia, de politicas e procedimentos, deve ser um objetivo a ser alcancado
(WECHSLER, 2013). Mais recentemente, foi instituida a Farmacopeia Mercosul, que une
representantes da Argentina, Brasil, Paraguai, Uruguai e Venezuela (MERCOSUL, 2011) para,
como o PDG, trabalhar na harmonizacdo de métodos gerais e monografias para internalizago
em seus paises.

Assim, em 2016, ap6s quatro anos de discussdes entre as farmacopeias mundiais (WHO,
2015a), a WHO publicou o documento World Health Organization - Good Pharmacopoeial
Practices, cujo objetivo € definir abordagens e politicas para o estabelecimento de padrdes
farmacopeicos, para auxiliar as autoridades reguladoras no controle da qualidade dos produtos
farmacéuticos com o objetivo fundamental de alcangar a harmonizagéo (WHO, 2016a).

Embora o assunto, harmonizacdo e convergéncia de farmacopeias, seja atual, poucos
sdo, ainda, os estudos encontrados relacionados ao tema.

Em 2014, Shikov et al. (2014) sistematizaram informagdes sobre a historia das plantas
medicinais constantes na Farmacopeia Russa, destacando os seus diferenciais em comparacao
com a Ph. Eur. (SHIKOV et al., 2014).

A European Industrial Gases Association (EIGA) publicou em 2011 as especificagdes
para gases medicinais contidas na Ph. Eur., na USP-NF e na JP com o objetivo de apresentar
uma referéncia cruzada que possa possibilitar comparagdes dos dados (EIGA, 2011).
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Ainda, podem ser citados Redchenkova & Khishova (2006) que compararam oS
conceitos de extratos de drogas vegetais entre as Ph. Eur., Polonesa e Russa
(REDCHENKOVA; KHISHOVA, 2006).

A harmonizacdo com os critérios internacionais é um tema frequentemente abordado
dentro dos Comités Técnicos Tematicos da Farmacopeia Brasileira relacionados a area de
plantas medicinais, porém, atualmente, ndo ha, estabelecido, um método sistematizado de
trabalho.

2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Realizar um estudo sistematizado sobre as monografias para drogas vegetais e
fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, com destaque para a Farmacopeia Brasileira 52 edi¢éo,

relacionando e comparando com os padrdes dispostos nos documentos internacionais similares.

2.2 ESPECIFICOS

1) Avaliar a evolucdo histérica das monografias de drogas vegetais e derivados da
Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (FB5);

2) Avaliar as diferencas entre as monografias e espécies de plantas medicinais
constantes nos compéndios da Farmacopeia Brasileira e na Instrugdo Normativa n® 02/2014 (IN
n® 02/2014);

3) Analisar qualitativamente e quantitativamente a correlacdo entre as espécies
constantes na Farmacopeia Brasileira 52 edicdo e no Formulario de fitoterapicos 12 edicdo com
a existéncia de fitoterapicos registrados na Anvisa, e relacionar com a ocorréncia das espécies
no Brasil; e

4) Avaliar comparativamente as monografias da FB5 e as monografias
correspondentes nas farmacopeias: Farmacopea Argentina 72 edicdo (FA7), European
Pharmacopoeia 8% edicdo, incluindo seus oito suplementos (EP8.8) e The United States
Pharmacopeia 392 edicédo e o National Formulary 342 edicéo, incluido os seus dois suplementos
(USP39-NF34).
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3 METODOS

A situacdo dos fitoterapicos na Farmacopeia Brasileira foi avaliada por meio de um
estudo predominantemente qualitativo comparativo documental com busca de informacdes em
publicacdes de carater oficial, bases de dados de carater cientifico, obras disponiveis em
bibliotecas e base de dados publicos.

Neste estudo, a expressao “fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira” compreende todas
as drogas vegetais e derivados, bem como preparacdes farmacéuticas constantes na
Farmacopeia Brasileira 5% edi¢do (FB5) e no Formulario de Fitoterdpicos da Farmacopeia
Brasileira 12 edicdo (FFFB1). A expressdo “espécies da Farmacopeia Brasileira” compreende
as espécies vegetais contidas na FB5 e no FFFB1 em conjunto, enquanto a expressao
“monografias da Farmacopeia Brasileira” contempla o conjunto das monografias da FB5 e do
FFFB1. Pode, ainda, haver referéncia de forma isolada aos fitoterdpicos da FB5, ou 0s
fitoterapicos do FFFB1, ou as espécies da FB5, ou as espécies do FFFB1, ou as monografias da
FB5 e ou as monografias do FFFB1.

A expressdo “compéndios em estudo” compreende a FB5, o FFFB1, a European
Pharmacopeia 82 edicao incluindo os seus oito suplementos (EP8.8), a Farmacopea Argentina
72 edicdo (FA7), a The United States Pharmacopeia 392 edicdo e o National Formulary 342
edicdo incluindo os seus dois suplementos (USP39-NF34). A expressdo “farmacopeias em
estudo” inclui a FB5, a EP8.8, a FA7 e a USP39-NF34.

As listas de espécies e monografias da FB5 foram determinadas por meio da consulta a
versdo eletrénica do segundo volume da obra, tendo sido desconsideradas as duas monografias
para excipientes de espécies vegetais: 6leo de amendoim (Arachis hypogaea L.) e éleo de
gergelim (Sesamum indicum L.). As listas de espécies e monografias do FFFB1 foram
determinadas por meio de consulta a versao eletronica do compéndio.

A nomenclatura boténica das espécies da FB5 foi corrigida, quando necessario,
conforme atualizacdo, realizada pelo Comité Técnico Temaético de Farmacognosia da
Farmacopeia Brasileira (CTT Farmacognosia), apresentada para a apreciacdo publica na
Consulta Publica Anvisa n° 241 de 05 de agosto de 2016 (CP n° 241/2016) (BRASIL, 2016c).
A nomenclatura botanica das espécies do FFFB1 foi mantida conforme descrito no documento
original, com excecéo das espécies coincidentes entre os dois compéndios e com excecao dos
nomes dos autores, que foram corrigidos conforme a base de dados do sitio eletronico do
Missouri Botanical Garden (TROPICOS.ORG, 2016).
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Para o alcance dos objetivos do estudo, inicialmente, foi elaborado um quadro
(Apéndice A) com informacGes sobre as espécies da Farmacopeia Brasileira, sendo elas:
nomenclatura botanica corrigida, sinonimias consideradas conforme sitio eletrdnico do
Missouri Botanical Garden e do The Plant List (THE PLANT LIST, 2013; TROPICOS.ORG,
2016), nomenclatura popular, conforme encontrada nos compéndios da FB5 e do FFFB1, e
ocorréncia no Brasil para cada espécie, conforme sitio eletrénico do Missouri Botanical Garden
e da Reflora (REFLORA, 2016; TROPICOS.ORG, 2016). As informaces sobre as espécies e
dados de ocorréncia contidas neste quadro foram as utilizadas neste estudo.

Para a determinagdo das sinonimias, foram realizadas buscas primeiramente na base de
dados do sitio eletrdnico do Missouri Botanical Garden (TROPICOS.ORG, 2016). Foram
extraidos e considerados como sinonimia, 0s nomes encontrados na pagina da nomenclatura
botanica consultada (por exemplo, as nomenclaturas constantes em "basionym™ e nas abas
"synonyms" e "accepted names"). A seguir, a base de dados do sitio eletrénico do The Plant
List (THE PLANT LIST, 2013) foi consultada, tendo sido extraidos e considerados como
sinonimias, 0s nomes descritos com nivel de confianca de pelo menos duas estrelas (nivel médio
de confianga). No caso em que uma sinonimia, considerada pelo sitio eletrénico do Missouri
Botanical Garden, possuia apenas uma estrela de nivel de confianca (baixo nivel de confianca)
no sitio eletrdnico do The Plant List, esta nomenclatura foi excluida das sinonimias
consideradas. N&o foram incluidas as sinonimias relacionadas a variedades de espécies.

Para a determinacdo da ocorréncia das espécies no Brasil, seja essa ocorréncia devida a
espécie ser nativa, naturalizada, ou por cultivo, primeiramente a base de dados do sitio
eletronico da Reflora (REFLORA, 2016) foi consultada inserindo o género da nomenclatura
botanica e das sinonimias no campo “género”. No caso de ocorréncia de resultados para os
géneros consultados, as informacdes para as espécies foram verificadas. A seguir, a base de
dados do sitio eletrdnico do Missouri Botanical Garden (TROPICOS.ORG, 2016) foi
consultada inserindo, em buscas separadas, a nomenclatura botanica e as sinonimias no campo
“name search”. Na pagina da nomenclatura foi verificada a existéncia de registros de ocorréncia
no Brasil na aba “distributions”. Foi considerado que a espécie possuia ocorréncia no Brasil
quando foram encontradas informagdes sobre sua ocorréncia no Brasil em uma ou nas duas
bases de dados.

Nesse trabalho foi feita a opg¢ao por trabalhar com espécies com ocorréncia no Brasil,
incluindo as nativas, cultivadas e as naturalizadas, e ndo apenas as espécies nativas. Foi

considerado que todas as espécies que ocorrem no Brasil representam espécies com potencial
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para promover o desenvolvimento da economia brasileira, podendo ser produzidas em escala
agroindustrial e serem consideradas matéria-prima de origem nacional.

Ap0s a obtencdo desses dados iniciais, para alcancar os objetivos especificos do estudo,
foram desenvolvidos os métodos descritos nos itens 3.1 a 3.4, sistematizando os dados

encontrados em quadros e tabelas.

3.1 AVALIACAO DA EVOLUCAO HISTORICA DAS MONOGRAFIAS DE DROGAS
VEGETAIS E DERIVADOS DA FARMACOPEIA BRASILEIRA 52 EDICAO

Para avaliar a evolucdo histérica das monografias de drogas vegetais e derivados
constantes na FB5, foi realizada uma pesquisa em todas as edi¢des anteriores da Farmacopeia
Brasileira com o intuito de identificar se as monografias constantes na edi¢cdo atual compuseram
alguma das edicdes anteriores, sistematizando as informagdes encontradas.

Foram verificadas a Farmacopeia Brasileira 12 edicdo (BRASIL, 1929), incluindo o
primeiro (BRASIL, 1943b) e o terceiro suplementos (BRASIL, 1951) (FB1), a Farmacopeia
dos Estados Unidos do Brasil 22 edicdo (FB2) (BRASIL, 1959b), a Farmacopeia Brasileira 3?
edicdo (FB3) (BRASIL, 1977) e a Farmacopeia Brasileira 4% edicdo (BRASIL, 1988c),
incluindo os seus seis fasciculos (BRASIL, 1996, 2000, 2001, 2002, 2003a, 2005a) (FB4).

Para as monografias de drogas vegetais, foram consideradas como monografias
semelhantes a FB5 e incluidas no estudo: 1 — as monografias das edi¢Ges anteriores cujo
descritivo da espécie era igual ao constante na FB5; ou 2 — as monografias cujo descritivo das
espécies eram diferentes, porém eram sinonimias consideradas neste estudo (Apéndice A), ou
variedades destas espécies; ou 3 —as monografias cujo descritivo das espécies eram diferentes,
ndo eram sinonimias e nem variedades, porém havia indicios de erro no seu descritivo, caso em
qgue as nomenclaturas botanicas ndo foram encontradas nas bases de dados consultadas,
Missouri Botanical Garden (TROPICOS.ORG, 2016), The Plant List (THE PLANT LIST,
2013) e Reflora (REFLORA, 2016). Quando a monografia da FB5 era para uma droga vegetal,
foram sistematizadas junto as informacgdes das monografias de drogas vegetais das edicdes
anteriores, também, as informacdes sobre as monografias de derivados dessas edicoes.

Para as monografias de derivados, foram consideradas como monografias semelhantes
a FB5 e incluidas no estudo: 1 — as monografias cujo descritivo das espécies atendeu aos
mesmaos requisitos previstos para as monografias de drogas vegetais; e 2 — as monografias cujo

derivado descrito era igual ou semelhante ao constante na FB5. Ndo foram incluidas como
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monografias semelhantes as monografias de drogas vegetais de edi¢Oes anteriores cuja
monografia na FB5 se refere apenas ao derivado.

Foram incluidas as informagfes sobre a ocorréncia das espécies no Brasil. As
informacdes sobre a composicdo das monografias obtidas foram sistematizadas em quadros e
tabelas, contendo: a identificacdo da monografia da FB5 (nomenclatura botanica, o material
boténico utilizado entre colchetes e o derivado vegetal, se o caso, apds ponto e virgula); as
nomenclaturas populares descritas nas edicbes da Farmacopeia Brasileira consultadas; e a
composicao resumida das monografias constantes em cada edigéo.

Em seguida as informacGes sobre a composi¢do das monografias, foi acrescentado entre
parénteses, 0 nimero corresponde a pagina da monografia no respectivo compéndio (péagina
inicial da monografia), com excecdo da Farmacopeia Brasileira 42 edicdo, para a qual o nimero
entre parénteses corresponde ao nimero da monografia (essa edi¢do nao possui numeracao nas
paginas), e para os suplementos da FB1, que por terem sido publicados no Diério Oficial, ndo
possuem numeracao propria de paginas. Esta informacdo foi acrescentada para facilitar uma
futura manipulacdo dos dados dessas monografias, pois as edi¢cdes anteriores da Farmacopeia
Brasileira sdo de dificil manipulacédo: ndo ha possibilidade de busca na versao digitalizada, os
indices contemplam apenas as nomenclaturas populares e houve, ao longo dos anos, alteracéo
de nomenclaturas botanicas e populares de algumas das plantas medicinais.

Nestes quadros, as informacgdes sobre a composi¢do dos ensaios e testes contemplados
nas monografias foram sistematizadas com o auxilio de letras representativas: “I” para
caracteristicas da droga vegetal (ou derivado), descricbes microscopicas e macroscépicas,
ensaios e testes de identificacdo; “T” para ensaios, testes e especificagdes de impurezas; “D”
para ensaios de doseamento; “DM” para especificagdes de dose maxima recomendada; “IN”
para testes e ensaios de indices de iodo, de acidez, de saponificacao, de refracdo, de dulcor, de
espuma, de intumescéncia e de amargor; “O” para informagdes sobre o emprego oficinal; “P”
para o ensaio de perfil cromatogréfico determinado por cromatografia gasosa; “A” para
informacdes sobre armazenagem, embalagem e conservagdo; e “B” para figura ilustrativa dos
materiais botanicos.

A informacdo sobre a condi¢do “seca” dos materiais botanicos (drogas vegetais) foi
suprimida, uma vez que a maioria das drogas vegetais € constituida de material botanico seco.

A informacéo sobre a condigdo “fresca” da droga vegetal foi acrescentada, quando o caso.
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Para as monografias da FB5 foi elaborada uma tabela contemplando informagdes
detalhadas do quantitativo de ensaios e testes, dispondo, ainda, do método de doseamento com
a descricdo do marcador.

Nesta tabela, para fins de quantificacdo, os ensaios e testes foram reunidos em grupos:
“identificacdo” que inclui caracteristicas da droga vegetal (ou derivado), descrigdes
microscopicas e macroscopicas, ensaios e testes de identificacdo (incluindo os colorimétricos e
0s ensaios de precipitacao e a identificacdo por CCD); “testes” que inclui ensaios, testes fisico-
quimicos e especificacbes de impurezas, incluindo solubilidade (mesmo que descrita dentro do
item caracteristicas), densidade, determinagdo de 4gua, matéria estranha e outros; “indices” que
foram, em sua maioria, subtraidos da categoria “testes”, e incluem os indices de acidez, de
saponificacdo, de refracdo, de espuma e de amargor. As informacdes sobre o quantitativo de
Cromatografias em Camada Delgada (CCD) de cada monografia foi incluido em uma coluna a
parte, porém o seu quantitativo ndo foi subtraido do quantitativo do grupo original ao qual
estava incluida (“identificacdo” ou “testes”).

No campo “doseamento” foi adicionado o quantitativo de doseamentos incluidos na
monografia e no campo “método (marcador)” foi discriminado qual o método e o marcador
doseado. Nos campos “perfil cromatografico”, “embalagem e armazenamento”, “figura
boténica” e “CCD” foram incluidos o quantitativo de perfis cromatogréficos determinados por
cromatografia gasosa, observacfes sobre embalagem e armazenamento, figuras botanicas e

CCD, respectivamente.

3.2 AVALIACAO DAS DIFERENCAS ENTRE AS MONOGRAFIAS E ESPECIES DA
FARMACOPEIA BRASILEIRA E DA IN N° 02/2014

Para avaliar as diferencas existentes entre a Farmacopeia Brasileira e a Instrucao
Normativa (IN) n® 02/2014, foram sistematizadas as informacOes sobre as drogas vegetais,
derivados e formas farmacéuticas das monografias dos compéndios da Farmacopeia Brasileira,
FB5 (BRASIL, 2010d) e FFFB1 (BRASIL, 2011) e das espécies de plantas medicinais
constantes na IN n® 02/2014 - “Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado” e
“Lista de produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado” (BRASIL, 2014a, b).

Foram incluidas, para as monografias da FB5 e do FFFB1, as informacdes sobre a
nomenclatura botanica utilizada neste estudo (Apéndice A), a droga vegetal (entre colchetes) e

a Relacéo entre a Droga e o Derivado (RDD) entre parénteses apos a descri¢ao do derivado. No
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caso das monografias do FFFB1, quando havia formulacdo farmacéutica elaborada a partir de
um derivado (caso das monografias de géis, cremes, pomadas, xaropes e sabonete liquido), a
informacao do derivado foi omitida, tendo sido descrita apenas a forma farmacéutica, separada
por ponto e virgula, apds a droga vegetal.

Ao lado das monografias da Farmacopeia Brasileira (FB5 e FFFB1) foram incluidas as
informacdes de espécie e droga vegetal da IN n° 02/2014. As informag6es de cada monografia
da FB5 e do FFFB1 foram dispostas linhas separadas, de modo que poderia haver mais de uma
linha para uma mesma espécie, uma para a droga vegetal e outra para o derivado e, ainda, outra
para cada formulacdo farmacéutica (preparacdo extemporanea, tintura, pomada, etc.). No caso
da IN n° 02/2014, foi incluida somente uma linha para cada espécie, pois ndo foram incluidas
as possibilidades de derivados previstos na norma (tipos de extrato e RDD possiveis).

As informacdes sobre a ocorréncia das espécies no Brasil também foram incluidas nessa

sistematizacéo

3.3 AVALIACAO DA CORRELACAO ENTRE AS ESPECIES DA FARMACOPEIA
BRASILEIRA E A EXISTENCIA DE REGISTROS DE FITOTERAPICOS VALIDOS NA
ANVISA

A informacdo sobre os registros de fitoterdpicos véalidos para as espécies da
Farmacopeia Brasileira foi obtida consultando o banco de dados eletrénico pablico do sitio
eletronico da Anvisa (ANVISA, 2003). As informacdes foram inicialmente coletadas nos meses
de janeiro e fevereiro de 2016, tendo sido feita uma confirmacgéo dos resultados obtidos em
maio de 2016. Dessa forma, os resultados foram expressos como registros de fitoterapicos
validos em maio de 2016.

Foram considerados registros validos, para fins desse estudo, os obtidos na busca
efetuada que cumpriram com ao menos um dos requisitos: 1 — vencimento da concessdo de
registro igual ou posterior a data de maio de 2016 com pelo menos uma apresentagdo comercial
ativa; ou 2 — vencimento da concessdo de registro antes de maio de 2016, com pelo menos uma
apresentacdo comercial ativa, e, cuja peticdo para a renovacdo de registro, se realizada
tempestivamente pela empresa, ndo estava indeferida em carater definitivo (ap0s recurso).

Foram incluidos no estudo os fitoterapicos com registros validos que continham, em sua
composicgdo, principio(s) ativo(s) com espécie(s) apresentando monografia na Farmacopeia

Brasileira.
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N&o foram incluidos como registros validos os fitoterapicos que: 1 — possuiam
espécie(s) da Farmacopeia Brasileira em sua composi¢do como excipiente; e 2 — 0s produtos
que, embora possuissem espécie(s) da Farmacopeia Brasileira como principio ativo, ndo se
enguadravam na categoria de fitoterapicos por conter insumo(s) farmacéutico(s) purificado(s)
como outro(s) principio(s) ativo(s) (BRASIL, 2014c).

As informag0es sobre a ocorréncia das espéecies no Brasil foram incluidas.

Os detalhes do passo a passo da pesquisa realizada estdo descritos nos itens 3.3.1 e 3.3.2.

3.3.1 Registros validos

Apbs acessar o sitio eletrdnico de Consulta de Produto — Medicamentos da Anvisa
(ANVISA, 2003), foi realizado o procedimento de busca, detalhado na sequéncia de figuras
(Figural, 2, 3, 4 e 5), para cada termo escolhido (Apéndice B). Os termos de busca escolhidos
correspondem, em sua maioria, ao inicio das nomenclaturas boténicas, sinonimias ou
nomenclaturas populares relacionadas as espécies da Farmacopeia Brasileira. Todas essas
possibilidades foram consideradas em razao do sistema ndo correlacionar os nomes atuais das
espécies com as suas sinonimias (nomes ndo mais utilizados).

Na Tela inicial de Consulta de Produto foi selecionado ao lado do campo “Principio
Ativo” 0 botdo “...” (Figura 1).

Figura 1 —Tela inicial do sitio eletrnico para a Consulta de Produto — Medicamentos,
destacando o0 botdo de acesso para a pesquisa de principios ativos.

|
@G‘—‘: & http://www anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/consulta_medicamento.asp
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Na janela aberta, Selecionar Principio ativo, foi inserido no campo “nome do Principio
Ativo”, um por vez, cada termo de busca escolhido (Apéndice B) (Figura 2).

No campo “Resultado da Pesquisa” foram exibidos os principios ativos resultantes da
busca. Os termos de busca escolhidos (Apéndice B) resultaram, por vezes, em muitos principios
ativos ndo pertinentes as espécies da Farmacopeia Brasileira. Foram escolhidos, um por vez,
cada principio ativo pertinente as espécies da Farmacopeia Brasileira, sendo o0 outros

desconsiderados.

Figura 2 — Campo no qual foram digitados os termos de busca do Apéndice B e
selecionados 0s principios ativos.

{2 Selecionar Principio Ativo - Internet Explorer = 23

@ http:/fwww .anvisa.gov.br/datavisa/Seleciona_Principio.asp?AREA=1
DIYICE TR0 CAITPU dDETX 0 O IO U0 PTITICIPIO A

[ AESCULUS HIPPOCASTANUM L. v, | ~
TN

| N [ Pesquisar | [ LiMPAR | [ FECHAR |

Resultado da Pesquisa
|DE¥I'5950 da Substdncia |
AESCULUS HIPPOCASTANUM L.
AESCULUS HIPPOCASTANUM LINN,

EXTRATO DE AESCULUS HIPPOCASTANUM (CASTANHA-DA-INDIA)
EXTRATO SECO DE AESCULUS HIPPOCASTANUM L.

OK 4 substdncia(s) encontradas(s).

A consulta realizada para cada principio ativo resultou em uma tela com os dados de
nome comercial, nimero de registro, nUmero de processo, empresa, situacdo do processo e
vencimento do registro de cada produto constante no banco de dados (Figura 3). Cada nome
comercial foi acessado para a verificacdo da validade do registro e a categoria do produto, se
fitoterapico ou nédo.
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Figura 3 — Tela com o resultado da consulta de um principio ativo
selecionado.
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Na tela do “Detalhe do Produto” foi feita a confirmagdo da data do vencimento do
registro e verificacdo da existéncia de pelo menos uma apresentacdo ativa (Figura 4).

O registro ndo foi considerado valido quando todas as apresentacfes comerciais estavam
inativas, mesmo que a informagdo no campo “vencimento do registro” indicasse vigéncia do
registro, conforme descrito no item 3.3.

Nessa tela foi verificada também a categoria do produto, conforme descrito no item
3.3.2.



Figura 4 — Tela do detalhe do produto na qual foram verificados o vencimento do
registro, as apresentagdes ativas e a categoria do produto.

@:l B http://wwnT anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/rconsulta_produto_detalhe.asp

Z84 Ministério da Satde

_.'.l_ Agincia Nacional
de Vigildncia Sanithria
b

Detalhe do Produto : CASTANHA DA INDIA FLORA MEDICINAL

Nome da Empresa: FLORA MEDICINAL J. MONTEIRO DA SILVA LTDA
CNPI: 02.007.074/0001-85 Autorizacio:
Nome Comercial: CASTANHA DA INDIA FLORA MEDICINAL
C i FITOTERAPICO SIMPLES
Registro: 137070008 \
Processo: 25351.025546/00-14
Vencimento do Registro: 042006 \
Apresentacio [+* INATIVA ©+*] Forma Fisica No Apres, |Datade
go MG CAP GEL DURA FR.PLAS & NSAPSULA GELATINOSA DURA 1 04/04/2001
validade: 24 meses Registro: 1370700080010
Principio Ativo: AESCULUS HIPPOCASTANUM L.
(mmﬁ:mﬂ_lln Diferendial da e clacos cacastracks]

FRASCO DE PLASTICO TRANSPARENTE - Primdria
Local de Fabricacao: Fabricantes Nacionais

Jeom dadbs cadestradbs]

VOLTAR |

514, Trecho 5, Area Especial 57, Bloco B, Témeo Brasilia -DF - CEP: 71205-050 - Central de Atendimento Anvisa - 0800 642 9782

Copytight & ANVISA_ Tados os direitos reservados

47

O registro foi considerado valido quando havia pelo menos uma apresentacao “ativa” e

o “vencimento do registro” era em maio de 2016 ou data posterior, conforme descrito no item

3.3.



Figura 5 — Exemplo de produto enquadrado como fitoterapico com apresentagdes

ativas e validade do registro vencida.
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Quando, porém, o “vencimento do registro” ocorreu antes de maio de 2016 e havia pelo

menos uma apresentacdo “ativa” (Figura 5), foi consultado o Sistema de Dados em Vigilancia

Sanitaria (DATAVISA), sistema interno restrito aos servidores da Anvisa de consulta a situacéo

de processos.

Para a confirmacdo da validade do registro, foi realizada consulta no DATAVISA,

utilizando o nome comercial do produto, sobre o detalhamento virtual da tramitacéo do processo

de registro do produto. Na tramitacéo do processo do registro foram verificados os assuntos das

peticBes incluidas no sistema e o posicionamento de sua analise.
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Assim, para a determinacdo se o registro estava valido, ou ndo, foram avaliados na
tramitacdo do processo 0s parametros:

1 — no caso de ndo constar protocolo de peticdo de “renovagdo de registro”, foi
verificado se havia peti¢ao de “cancelamento de registro” com status “publicado no DOU” o

que confirmava que o registro ndo estava valido;

2 — quando havia protocolo de peticdo de “renovacao do registro”, foi verificado o seu
status;

3 — se o status era “aguardando analise” ou “em exigéncia” o registro foi considerado

valido;

4 — se o status era “indeferido”, foi verificado se havia petigdo de “recurso
administrativo” relacionado ao indeferimento da “renovagao de registro”;

5 — se ndo havia protocolo de petigdo de “renovagdo do registro” 0 registro foi

considerado ndo valido;

6 — se havia peticdo de “recurso administrativo”, se verificou o seu status;

7 — se era “aguardando analise” o registro foi considerado valido;

8 — se era “indeferido”, o registro foi considerado nao valido;

9 — se o status era “deferido”, se verificou o status da nova peti¢do de “renovagdo de
registro” (que € criada para possibilitar uma nova analise da renovagdo de registro apds

deferimento de recurso), retornando ao parametro “3”.

3.3.2 Categoria do produto

Para fins do levantamento de registros validos para as espécies da Farmacopeia
Brasileira, foram considerados apenas os registros de fitoterapicos, conforme descrito no item
3.3. Assim, na tela do “Detalhe do produto” de cada resultado obtido foi verificada a “categoria”
do produto.

Foram considerados fitoterapicos: 1 — quando o campo “categoria” do produto indicava
“fitoterapico simples” ou “fitoterapico composto”; ou 2 — quando no campo “categoria” havia
outra informacao néo conclusiva e no campo “principio ativo” estavam listadas apenas espécies
vegetais.

Né&o foram incluidos no estudo, por ndo se enquadrarem na categoria de fitoterapicos,
0s produtos: 1 — cujo o campo “categoria” indicava produto da classe de dinamizados; ou 2 —

Cujo o campo “Principio ativo” continha insumos purificados (Figura 6).



Figura 6 — Exemplo de produto ndo enquadrado como fitoterapico.
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3.4 COMPARACAO ENTRE AS MONOGRAFIAS DA FB5 E AS MONOGRAFIAS
CORRESPONDENTES NAS FARMACOPEIAS INTERNACIONAIS EM ESTUDO

Para a avaliagdo comparativa das monografias da FB5 com as monografias
correspondentes na EP8.8, na FA7 e na USP39-NF34, foram compiladas as informagdes sobre
as especies, nomenclatura popular, drogas vegetais e derivados. As informacdes sobre as
espécies das monografias da FA7, da EP8.8 e da USP39-NF34 nédo foram incluidas, apenas as
especies da FB5.

A busca das monografias foi realizada nas versdes eletronicas das farmacopeias
utilizando os termos de busca relacionados a nomenclatura botanica, sinonimias consideradas
(Apéndice A) e nomenclaturas populares.

As informag6es compiladas foram sistematizadas.
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3.4.1 Comparagdo individual entre as monografias da FB5 e as monografias

correspondentes encontradas nas farmacopeias internacionais em estudo

Apo6s obtencdo das monografias semelhantes entre a FB5 e as demais farmacopeias
internacionais em estudo (FA7, EP8.8 e USP39-NF34), foram elaborados quadros para
sistematizar as informacdes e possibilitar a comparagdo das monografias.

Foi elaborado um quadro para cada conjunto de monografias correspondentes a uma
mesma espécie, droga vegetal ou derivado, incluindo as informagdes sobre os métodos, testes
e especificacdes de qualidade dispostos nas monografias.

Foram omitidas as informacGes sobre a nomenclatura botanica constante nas
monografias, quando era exatamente a mesma e correta em todas as monografias. Quanto aos
requisitos de identificacdo botanica das monografias, foram incluidas nos quadros apenas as
informagdes do quantitativo de ilustracbes botanicas, descricbes macroscopicas e
microscopicas.

As especificacbes para solubilidade, mesmo que descritas nas monografias no item
“caracteristicas”, foram realocadas no item “testes” dos quadros.

Para a sistematizacdo, as descri¢cdes dos métodos, testes e especificagdes foram
resumidas. As acOes dos procedimentos foram expressas por meio de verbos no infinitivo tais
como ‘“aquecer”, “filtrar”, “esfriar”, “extrair”, “agitar”, “ferver”, “evaporar”, “centrifugar” e
“transferir”.

Foram utilizados sinais matematicos, siglas e acrénimos para simplificar o descritivo
dos procedimentos constantes nas monografias. Essa sistematica foi adotada para melhor
possibilitar a identificacdo e comparacdo das diferencas. O Quadro 1 apresenta os simbolos

utilizados e os seus significados.
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Quadro 1 — Simbolos utilizados para sistematizar as informagdes das monografias e seus significados.

Simbolo Significado

indica adicdo de algum componente, adicdo de mais uma especificacdo ou sequéncia a ser
realizada no procedimento

= indica o resultado de um processo ou rea¢do ou equivaléncia

~ indica que os dois valores relacionados devem ser semelhantes ou préximos

tempo em minutos requerido na etapa do procedimento

tempo em segundos requerido na etapa do procedimento

h tempo em horas requerido na etapa do procedimento

— indica um gradiente de temperatura ou concentracdo

>

<

valor anterior maior que o subsequente
valor anterior menor que o subsequente
quando entre dois valores, indica uma faixa compreendida entre os dois valores (inclusive) ou
- quando ap6s um valor e antes de uma substancia ou material, indica que o valor esta
relacionado aquela substancia ou material
indica a propor¢éo entre os dois valores ou solventes

Os métodos constantes nas monografias foram identificados por meio de abreviaturas:
CCD, para Cromatografia em Camada Delgada; CG, para Cromatografia Gasosa; CLAE-UV,
para Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a detector por Espectrofotometria por
absorcdo no Ultravioleta; EAVIS, para Espectrofotometria de Absor¢do no Visivel; EAUV,
para Espectrofotometria de Absorcdo no Ultravioleta; e CCDAE, para Cromatografia em
Camada Delgada de Alta Eficiéncia.

As especificaces foram descritas com o auxilio das siglas: NMT, para ndo maior que;
NLT, para ndo menor que; MR, cumpre o teste ou 0s requisitos, disposto nos métodos gerais;
UFC, para Unidade Formadora de Coldnia; TAMC, para contagem total de bactérias aerdbias;
TBMC, para contagem de bactérias Gram-negativas bile tolerantes; e TYMC, para contagem
total de fungos e leveduras.

Para a descricéo das solucdes foram utilizadas as abreviaturas: TS, para solugcdo amostra
ou solucdo teste; RS, para solucdo padrdo ou solucéo referéncia; Sl, para solucdo indicadora,
utilizada nas determinacdes volumétricas; SR, para solucdo reagente, descrita no método geral
da respectiva farmacopeia; SS, para solucdo estoque ou solucédo intermediaria; SV, para solucao
volumétrica, utilizadas nas determinagdes volumétricas; IS, para solugdo de padrdo interno; e
BS, para solucdo branco ou solucdo para ajuste do zero.

Na descricdo dos procedimentos, dos métodos e ensaios, foram utilizadas as
abreviaturas: SQR, para substancia quimica ou extrato de referéncia sejam eles da EP8.8, da
FA7, da FB5 ou da USP39-NF34; GF, na silica-gel com gesso e indicador de fluorescéncia; F,
na silica-gel com indicador de fluorescéncia; e IRR, para indice de retencéo relativo.

Detalhes de especificagdes ou procedimentos foram descritos entre parénteses. Foram

omitidos detalhes nédo relevantes ou implicitos aos procedimentos, como o uso de baldo



53

volumétrico quando o procedimento indica necessidade de avolumar, o uso de funil de
separagdo ou de um aparato de extracdo continua quando o procedimento indica extracao, a
necessidade do desenvolvimento do cromatograma e o uso da luz visivel para observar
resultados na CCD. A acdo de misturar uma solucéo ou preparado também foi omitida.

No caso dos ensaios de determinacdo de dgua, quando o método e os parametros do
ensaio ndo estavam descritos nas monografias da FB5, foram utilizados, para fins de
comparagdo, 0s parametros constantes no meétodo geral da FB5 correspondente ao método
descrito nas outras monografias do mesmo quadro de comparacéo.

As diferencas identificadas entre as monografias foram classificadas em: menor (mi) ou
com impacto baixo néo significativo; moderada (me), ou com impacto moderado; e substancial
(su), ou com impacto alto significativo (Quadro 2). Adicionalmente, foi incluida a classificacao
para erro (er), qguando foi avaliado que a diferenca era causada por um erro ou omissdo. Quando
se considerou que ndo havia diferenca, os procedimentos foram classificados como semelhantes
(se).

A comparacdo foi realizada e as classificaces foram atribuidas considerando a FB5
como referéncia. Dessa forma, os métodos e especificacbes dispostos na FB5 (ou a sua
auséncia), foram a referéncia para a comparacdo com as outras farmacopeias que possuiam um
requisito.

N&o foram comparadas e classificadas as diferengas existentes entre os itens das
monografias: nomenclatura botanica, nomenclatura popular, sinonimia botanica,
caracteristicas, descricdes macroscopicas e microscopicas, ilustracdo botanica, embalagem e
armazenamento, padrdes de referéncia e rotulagem. Para estes componentes das monografias
foi indicado nas tabelas apenas o0 seu quantitativo. Ainda, ndo foram comparadas e classificadas
as diferencas relacionadas aos ensaios para determinacdo de microrganismos.

O Quadro 2 detalha as situacfes de emprego das classificacdes. Diferencas envolvendo
algarismos significativos ndo foram consideradas.

Nos casos em que um método, ensaio, ou especificacdo se enquadrou em mais de uma

classificacdo, foi aplicada a correspondente ao maior grau de diferenca.



Quadro 2 — Classificacfo adotada para as diferencas encontradas entre as monografias da Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do e as monografias correspondentes nas farmacopeias

internacionais em estudo.

Meétodo ou . i
ensaio mi (menor) me (moderada) su (substancial)
CCD fase estacionaria: diferenca na espessura; fase estacionaria: diferenca no uso ou nao de fase -

diferenca no uso ou ndo do indicador de
fluorescéncia

solucbes: diferenga na concentracdo da RS

aplicacdo: diferenca no formato da aplicacéo e no
volume (na mesma ordem de grandeza) paraa TS
ouaRS

desenvolvimento: diferenca no método de
secagem da cromatoplaca; existéncia de segunda
eluicdo com a mesma fase mével quando os
resultados obtidos sdo comparaveis

revelador: diferentes quando os resultados obtidos
sdo comparaveis; uso de descricdo de zonas ou
esquemas quando os resultados obtidos sdo
comparaveis

com alta eficiéncia ou papel

fase movel: diferenca quando os resultados
obtidos sdo comparaveis

solucBes: diferenca na concentracdo da TS; uso de
outras substancias de referéncia quando os
resultados obtidos sdo comparéveis

aplicacdo: diferenca no volume (de outra ordem
de grandeza) paraa TS ou a RS

revelador: diferentes quando os resultados ndo sdo
comparaveis (quando h4 substancias de referéncia
diferentes); uso de descricdo de zonas ou
esquemas quando os resultados ndo sdo
comparaveis (quando h& substancias de
referéncias diferentes);
outras: diferencas no uso de CCD ou CCDAE

fase movel: diferenca quando os resultados

obtidos ndo sdo comparaveis (por exemplo:

quando héa extratos ou outras substancias de
referéncia)

outras: existéncia ou ndo do ensaio

(continua)

vS



Quadro 2 — Classificacfo adotada para as diferencas encontradas entre as monografias da Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do e as monografias correspondentes nas farmacopeias
internacionais em estudo.

Método ou
ensaio

mi (menor)

me (moderada)

su (substancial)

Doseamento

Testes

diferenca no uso de concentracao relativa ou
curva analitica ou coeficiente de absor¢édo
especifica e expressdes de calculos, desde que
possuam os mesmos fundamentos (mesmo
comprimento de onda e substancia de referéncia);
diferenca na concentracdo da TS e RS (incluindo
volume de inje¢&o)

espectrofotometrias: diferenca no preparo da
solucéo de leitura; diferenca na concentracdo dos
reagentes de coloragéo

volumetria: diferenca na Sl; diferenca no uso de
método indireto ou direto; diferenca no solvente
de diluicdo da SV; diferentes titulantes

destilacdo por arraste de vapor: diferenca na
quantidade de liquido de arraste

matéria estranha: mesmo percentual com
diferenca no tipo de material estranho

diferenca no uso de concentracdo relativa ou
curva analitica ou coeficiente de absor¢édo
especifica e expressdes de calculos, quando os
métodos ndo possuem os mesmos fundamentos
(por exemplo: diferentes comprimentos de onda
e/ou diferentes substancias de referéncia e/ou uso
ou ndo de RS); diferenca na fase movel quando os
resultados obtidos sdo comparéveis; diferentes
métodos para um mesmo marcador

espectrofotometrias: diferenga no uso ou néo de
RS

destilagdo por arraste de vapor: diferentes liquidos
de arraste

cromatografia gasosa: diferenga no gradiente de
temperatura quando os resultados obtidos sdo
compardveis; diferenca no uso de tempo de
retencdo relativo ou tempo de retencdo comparado
com RS

diferentes métodos para diferentes marcadores

perfil cromatografico: existéncia de
especificacdes para outros marcadores

(continua)

GG



Quadro 2 — Classificacfo adotada para as diferencas encontradas entre as monografias da Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do e as monografias correspondentes nas farmacopeias
internacionais em estudo.

Metod(_) ou mi (menor) me (moderada) su (substancial)
ensaio
perda por dessecacdo: diferenca na quantidade de - -
amostra; diferenca no tempo de secagem
- cinzas insoltveis em acido cloridrico: diferenga -
na utilizagdo do reagente diluido ou concentrado
Outros ensaios de identificacdo qualitativos: diferenca no

procedimento de preparo da amostra ou TS desde
que os resultados sejam comparéveis

diferenga no solvente de diluigdo da RS ou TS ou
do revelador:

diferenca no procedimento do preparo da amostra
ou TS desde que ndo envolvam diferengas em
técnicas de extracdo e solventes de extracdo

especificacdo do marcador ou especificagdo do
teste ou especificacdo do pardmetro com
diferenga até 10%

diferenca no procedimento do preparo da amostra
ou TS que envolvam técnicas de extracao e
solventes de extragdo

exigéncias, pardmetros e procedimentos
adicionais para os ensaios de identificacéo e
doseamento

especificacdo do marcador ou especificacdo do
teste ou especificacdo do pardmetro com diferenca
entre 10 e 30%

exigéncias e especificagdes adicionais para 0s
testes

ensaios adicionais nos itens identificacdo, testes,
indices e doseamentos (por exemplo: matérias
extraiveis, metais pesados, agrotoxicos, CCD)

diferenca na droga vegetal ou derivado

especificacdo do marcador ou especificacdo do
teste ou especificacdo do pardmetro com diferenca
acima de 30%

Legenda: CCD = cromatografia em camada delgada; RS = solucéo padréo ou solucéo referéncia; TS = solu¢do amostra ou solugdo teste; CCDAE = cromatografia em camada
delgada de alta eficiéncia; SI = solucdo indicadora; SV = solucéo volumétrica.

(concluséo)

99
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi constatado que as 58 monografias de drogas vegetais e derivados da FB5
contemplam 63 espécies (BRASIL, 2010d), enquanto as 83 monografias do FFFB1
contemplam 59 espécies (BRASIL, 2011). O FFFBL, assim como a FB5, contém monografias
que contemplam mais de uma espécie, sendo que, dentre as 83 monografias do FFFB1, uma
mesma espécie pode possuir mais de uma monografia para diferentes formulagoes, tais como:
preparacdes extemporaneas, tinturas, cremes, pomadas entre outras.

Foram sistematizadas em quadros e em tabelas as informagdes sobre: as monografias da
FB5 e as monografias semelhantes presente nas edigOes anteriores da Farmacopeia Brasileira
(FB1, FB2, FB3 e FB4); as monografias de drogas vegetais e derivados da FB5; as monografias
de drogas vegetais e derivados da FB5, do FFFBL1 e as espécies e drogas vegetais contempladas
na IN n° 02/2014; as espécies da FB5 e do FFFBL1 e os registros de fitoterapicos validos em
maio/2016; as monografias de drogas vegetais e derivados da FB5 e as monografias
correspondentes existentes nas farmacopeias internacionais em estudo (FA7, EP8.8 e USP39-
NF34); o detalhamento dos ensaios, métodos e especificacdes de cada monografia da FB5 e
sua(s) correspondente(s) monografia(s) semelhante(s) nas farmacopeias internacionais em
estudo.

Os dados foram correlacionados com a ocorréncia das espécies no Brasil. As matérias-
primas de origem nacional que representam um potencial de desenvolvimento do Brasil, por
muitas vezes, ndo sdo consideradas relevantes no contexto internacional, assim, caberia a

Farmacopeia Brasileira abarcar este importante nicho do mercado.

4.1 EVOLUCAO HISTORICA DAS MONOGRAFIAS DE DROGAS VEGETAIS E
DERIVADOS DA FARMACOPEIA BRASILEIRA 52 EDICAO

A avaliacdo da evolucdo historica das 58 monografias de drogas vegetais e derivados da
FB5 foi realizada por meio da verificacdo da existéncia de monografias semelhantes nas edi¢oes
anteriores da Farmacopeia Brasileira (FB1, FB2, FB3 e FB4) (BRASIL, 1929, 1943b, 20053,
2010d, 1951, 1959b, 1977, 1996, 2000, 2001, 2002, 2003a). As informacdes coletadas sobre a
composicao dessas monografias foram dispostas no Quadro 3, na Tabela 1 e na Tabela 2.

Foram publicados trés suplementos complementares a FB1, sendo que, o contetdo do

2° Suplemento da Farmacopeia Brasileira 12 edi¢do, aprovado por meio da Portaria n® 24 de 14
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de abril de 1945 (BRASIL, 1947), ap6s buscas em bibliotecas, ndo foi localizado. Porém,
analisando as informagdes da FB2, contidas na lista de “Monografias Suprimidas da 1* edigdo
da Farmacopeia Brasileira ¢ seus Suplementos” e na lista de “Monografias Incluidas na 22
edicdo da Farmacopeia Brasileira” (BRASIL, 1959b), e considerando as monografias
semelhantes as da FB5 encontradas na FB2 (Quadro 3), foi inferido que este suplemento néo
continha monografias alvo deste estudo, ou seja, monografias semelhantes as que atualmente
compdem a FB5.

Dessa maneira, foi construido o Quadro 3 com as informacdes extraidas das
monografias das farmacopeias FB1, FB2, FB3, FB4 e FB5.

4.1.1 Ocorréncia das monografias da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo nas edicdes

anteriores da Farmacopeia Brasileira

Conforme os critérios de exclusdo descritos no item 3.1, ndo foram consideradas nesse
estudo: as monografias da FB1 e FB2 para a espécie Echinodorus macrophyllus (Kunth)
Micheli, pois, apesar de a espécie também ser denominada “chapéu-de couro”, ndo é a mesma
espécie de chapéu-de-couro da FB5 [Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schlitdl.) Micheli]; e
as monografias da FB1 e FB2 para a especie Krameria argentea Mart. ex Spreng., que, apesar
de também ser denominada de “ratania”, ndo é a mesma espécie de ratania da FB5 [Krameria
lappacea (Dombey) Burdet & B.B.Simpson]. No caso da ratania, é observado que a espécie
contemplada na 12 e 22 edicdo da Farmacopeia Brasileira possui ocorréncia no Brasil, sendo
nativa, enquanto que a espécie da edicdo atual ndo possui ocorréncia no Brasil (REFLORA,
2016).

Nos casos em que a FB5 contém monografia apenas para o derivado vegetal, como a
tintura do jaborandi [Pilocarpus microphyllus Stapf ex Wardleworth], ndo foram incluidas
informacdes sobre as monografias de droga vegetais das edicbes anteriores, como as
informac0des sobre as monografias de droga vegetal do jaborandi da FB3 e da FB4.

Os dados sistematizados estdo compilados no Quadro 3.



Quadro 3 — Sistematizacao das informagdes contidas nas monografias de drogas vegetais e derivados da Farmacopeia Brasileira 52 edi¢8o e as monografias correspondentes

constantes nas edi¢Oes anteriores da Farmacopeia Brasileira, 12, 22, 3% e 42 edicdo.

N Monografia Nomenclatura — pg FB4 FB3 FB2 FB1 Ocorréncia
popular no Brasil
1 Aesculus castanha-da- I, T,D,A, I, T,D,A, - I, T, A(203) casca: I, O (192); extrato fluido nédo
hippocastanum L. india/ B (749) B (221) (407)
[semente] castanheiro-
da-india
2 Aloe ferox Mill., Aloe  aloe/ aloe-do- I, T,D, A - [A. perryi Baker], [A. perryi Baker], [A. [A. ferox Mill.]: I, T, O (77); ndo
africana Mill. e Aloe cabo (602) [A. vera (L.) vera (L.) Burm. f.], [A. extrato I, O (353); pilula (672);
spicata L. f. [folha; suco Burm. f.], [A. ferox ferox Mill.], [A. africana  supositorio (874); tintura I, O
dessecado] Mill.], [A. africana  Mill.], [A. spicata L. f.]: (898)
Mill.], [A. spicata I, T, D, A (93); p6 (94) A
L.f]:I,T,D,A
(805)
3 Aloevera (L.) Burm. f. aloe I,D,A B - - - - ndo
[folha fresca; gel (600)
mucilaginoso]
4 Althaea officinalis L. alteia I,T,A B - - I, T,A(95);p61,A(97) I, T,O(78); po I, O (690); xarope ndo
[raiz] (603) A (985)
5 Anethum graveolens L. endro ILT,D,A, I, T,D A - - - sim
[fruto] B (918) B (283)
6 Arnica montana L. arnica I, T,D, A, - I, T, A(809) I, T, A(115) rizoma e flor: I, O (98); extrato nao
[capitulo floral] B (648) fluido (393); tintura 1 (900)
7  Atropa belladonna L. beladona I, T,D A, folhae folha e sumidade  folha e sumidade florida: 1, T, D, O (119); cigarro (235); ndo
[folha] B (679) sumidade  florida: I, T, D, A I, T,D,A(131); p61 extrato I, D, O, DM (354); extrato
florida: I, T, (813); tintura I, D, (133); extrato I, T, D fluido I, D, O, DM (396);
D, A(10) A (765) (420); extrato fluido I, D  linimento (559); 6leo A, O (620);
(433); tintura 1, D (812) po I, D, DM (692); pomada
(747); supositorio (874); tintura
(903) I, D, O, DM; xarope DM
(988)
(continua)
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Quadro 3 — Sistematizacao das informagdes contidas nas monografias de drogas vegetais e derivados da Farmacopeia Brasileira 52 edi¢8o e as monografias correspondentes
constantes nas edi¢Oes anteriores da Farmacopeia Brasileira, 12, 22, 3% e 42 edicdo.

Nomenclatura

Ocorréncia

N° Monografia FB5 FB4 FB3 FB2 FB1 .
popular no Brasil
8 Baccharis trimera carqueja/ I, T,D,A, L, T,IN,D, - - [syn Baccharis genistelloides sim
(Less.) DC. [caule carqueja B (744) A, B (182) Pers. var. trimera (Less.)
alado] amarga Backer], planta florida: I, O
(186); extrato fluido O (404);
tintura 1 (911)
9 Calendula officinalis L. caléndula I,T,D,A, I, T,D,A, - - - sim
[capitulo floral] B (714) B (134)
10 Centella asiatica (L.) centela I,T,IN,D, I, T, IN,D, - - - sim
Urb. [folha] A, B(768) A, B (89)
11 Cinchona calisaya quina-amarela I, T, D, A, - I, T, D (840) I, T, D (679); pé 1 (680); I, T, D, O(765); extrato I, D néo
Wedd. [casca] B (1244) extrato I, D (428); (378); po I, T, D (725); vinho
extrato fluido I, D (442); (978); xarope (1008)
tintura I, D (827)
12 Cinnamomum cassia canela-da- I,T,D, A - - [syn. Cinnamomum [syn. Cinnamomum cassia Ness ndo
(L.) J. Presl [casca] china B (718) cassia Ness ex Blume]:  ex Blume]: I, T, O (162); p6 I, T
I, T, A(179); pé 1 (180) (694)
13 Cinnamomum verum J. canela-do- ILT,D,A, I, T,DA [Cinnamomum [Cinnamomum [Cinnamomum zeylanicum ndo
Presl [casca] ceilao B (721) (86) zeylanicum Ness]:  zeylanicum Ness]: I, T,A  (Ness)]: I, T, 0 (162); p6 I, T
I, T, D, A(816) (178); po I, A (179) (695); xarope | (989)
14 Citrus aurantium L. laranja- I, T,D A, - - [Citrus aurantium L. [Citrus aurantium L. subsp. sim [Citrus x
subsp. aurantium amarga B (1084) subsp. amara]: I, T, D, A amara], epicarpo: I, T, O (550);  aurantium
[exocarpo] (550); pé | (550) po | (717); xarope |, O (1004) L.]
15 Cola nitida (Vent.) noz-de-cola/ I, T,D,A, I, T,D,A, + I, T, D, A (314); extrato I, T, D, O (252); elixir (282); néo
Schott & Endl. cola B (1168) B (164) fluido I, D (435) extrato I, D (360); extrato fluido
[cotilédone] I, D, O (413); po I, T, D (700);
tintura I, D (917); vinho I, D
(975)
16  Crataegus monogyna cratego I, T,IN, D, - [syn. Crataegus [syn. Crataegus - sim
Jacq., C. rhipidophylla A, B (886) oxyacantha L.]: I, oxyacantha L.]: I, T, A [Crataegus
Gand. [syn. C. T, A (822) (326) rhipidophylla
oxyacantha L.], C. Gand.]

(continua)
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Quadro 3 — Sistematizacao das informagdes contidas nas monografias de drogas vegetais e derivados da Farmacopeia Brasileira 52 edi¢8o e as monografias correspondentes
constantes nas edi¢Oes anteriores da Farmacopeia Brasileira, 12, 22, 3% e 42 edicdo.

N Monografia Nomenclatura — pg FB4 FB3 FB2 FB1 Ocorréncia
popular no Brasil
laevigata (Poir.) DC.,
C. pentagyna Waldst. &
Kit. ex Willd., C. nigra
Waldst. & Kit., C.
azarolus L. [ramo
florido]
17 Curcuma longa L. cuarcuma I,T,D, A, - - [syn. Curcuma I, O (1° suplemento - 1943) ndo
[rizoma] B (893) domestica Valeton]: I, T
(330); pé I, A (331);
tintura | (815)
18 Cymbopogon citratus  capim-limdo I, T,D,A, |, T,D,A, - - - sim
(DC.) Stapf [folha] B (724) B (220)
19 Datura stramonium L. estraménio/ I, T, D, A, - I, T, D, A(826) I, T, D (401) I, T, D, O (337); cigarro (235); sim
[folha] figueira-do- B (938) extrato I, D, O, DM (364); extrato
inferno fluido I, D, O, DM (420); 8leo O
(621); po I, T, D, DM (706);
pomada (750); tintura |, D, DM
(921); xarope DM (993)
20 Echinodorus chapéu-de- I, T,D, A, - - - - sim
grandiflorus (Cham. & couro B (774)
Schitdl.) Micheli [folha]
21 Elettaria cardamomum  cardamomo I, T, D, A, - - I, T,D,A(199);p61,A 1, T, 0O (183); esséncia | (318); p6 ndo
(L.) Maton [semente] B (740) (200) I (696); tintura I, O (910)
22 Eugenia uniflora L. pitangueira I, T,IN,D, I, T,D,A, - - - sim
[folha] A, B (1206) B (245)
23 Gentiana lutea L. [raiz genciana LT, INJA, LT, INJA - I, T, IN, A (493); po | I, T, O (477); extrato I, O (369); néo
e rizoma] B (993) (94) (494); extrato | (424) extrato fluido O (423); p6 I, T

(710); tintura 1 (927); vinho |
(977); xarope (995)
24 Hamamelis virginiana hamamelis I,T,D,A - - 1 (817) 1 (929) néo
L. [folha; tintura] (1018)

(continua)
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N Monografia Nomenclatura — pg FB4 FB3 FB2 FB1 Ocorréncia
popular no Brasil
25 Hydrastis canadensis L. hidraste I, T,D,A, I, T,DA I, T,D,A(831) I, T,D(524);extratol,D I, T,D, O (508);extrato I, D, DM nédo
[raiz e rizoma] B (1032) (96) (424); extrato fluido I, D (370); extrato fluido I, D, DM
(438); tintura 1, D (817) (430); p6 1, T, D, DM (714);
tintura I, D, DM (930)
26  Hyoscyamus niger L. meimendro I, T, D, A, - - I, T,D (562); p61(563) 1, T,D, O (577); extrato I, D, O, ndo
[folha] B (1123) DM (373); extrato fluido I, D,
DM (439); 6leo O (623); p6 I, T,
D, DM (720); tintura I, D, DM
(940); xarope DM (1005)
27 Hlicium verum Hook. f. anis- I,T,D,A, I, T,D, A, I, T,D(811) I, T,D(122); p6 A I, T, O (109); esséncia | (315); pd nao
[fruto] estrelado/ B (642) B (81) (123); esséncia I, T, IN, 1(692)
badiana A (376)
28 Krameria lappacea ratania I,T,D, A - - - - ndo
(Dombey) Burdet & B (1249)
B.B.Simpson [raiz]
29 Krameria lappacea ratania I,T,D,A - - - - ndo
(Dombey) Burdet & (1252)
B.B.Simpson [raiz;
tintura]
30 Maytenus ilicifolia espinheira- I, T,IN,D, 1, T,D,A, - - - sim
Mart. ex Reissek [folha] santa A, B (922) B (194)
31  Melissa officinalis L.  melissa/ erva- |, T, D, A, - - - sumidade florida: I, O (503); ndo
[folha] cidreira P, B (1127) esséncia I, O (323); extrato fluido
(428)
32 Mentha x piperita L. hortela- I,T,D, A, - - - folha e sumidade florida: I, O néo
[folha] pimenta B (1046) (508); extrato fluido (430);
xarope I, O (998)
33 Mentha x piperita L. hortela- I, T,IN, P, - - I, T,IN, D, A(383) folha e sumidade florida: I, T, D, néo
[parte aérea fresca; pimenta A (1050) 0 (324)

6leo]

(continua)
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N Monografia Nomenclatura — pg FB4 FB3 FB2 FB1 Ocorréncia
popular no Brasil
34 Myroxylon balsamum  balsamo-de- I, T, IN, D, - - [Myroxylon balsamum [Toluifera balsamum L. var. sim
(L.) Harms e Myroxylon tolu A (670) (L.) Harms var. genuina Baill.]: I, T, IN, O (111);
balsamum var. pereirae genuinum (Baill.) xarope | (987)
(Royle) Harms [tronco; Harms]: I, T, IN, A
6leo-resina] (124); xarope | (870)
35  Myroxylon balsamum  balsamo-de- I, T, IN, D, - - I, T, IN, D, A (125) [syn. Toluifera balsamum L. var. sim
(L.) Harms var. peru/ A (669) pereirae (Royle) Baill.]: I, T, IN,
pereirae (Royle) Harms balsamo- D, O (113)
[tronco; balsamo] peruviano
36 Passiflora alata Curtis maracuja- I, T,IN, D, - [syn. Passiflora [syn. Passiflora alata [syn. Passiflora alata Aiton]: I, sim
[folha] doce/ A, B (1116) alata Aiton]: I, T, Aiton]: I, T (561) T, O (574); extrato fluido (438);
maracuja A (839) tintura 1 (939)
37 Passiflora edulis Sims maracuja- I, T, IN, D, - - - - sim
[folha] azedo A, B (1111)
38 Paullinia cupana Kunth guarana ILT,D,A, L, T,D,A, frutoesemente:l, I, T,D(512);p0l, T,D I, T,D,O (498 e 3°suplemento - sim
[semente] B (1009) B (236) D (829) (512) 1951); elixir (283); p6 I, T, D
(713); extrato fluido D, O (3°
suplemento 1951)
39 Persea americana Mill.  abacateiro I,T,D, A, - - [syn. Persea gratissima [syn. Persea persea (L.) sim
[folha] B (557) C.F. Gaertn.] I, T (21); Cockerell]: 1,0 (3); extrato fluido
extrato fluido I (431) (387)
40 Peumus boldus Molina boldo I, T,D,A, L T,DA - I, T,D, A(150); p6 | [syn. Boldu boldus (Molina) ndo
[folha] B (692) (12) (151) Lyons]: I, T, O (132)
41 Peumus boldus Molina boldo I,T,D,A - - 1 (813) - néo
[folha; tintura] (698)
42  Phyllanthus niruri L.  quebra-pedra I, T,D,A, I, T,D,A, - - - sim
[parte aérea] B (1229) B (246)
43 Phyllanthus tenellus ~ quebra-pedra I, T,D,A, I, T,D,A, - - - sim
Roxb. [parte aérea] B (1235) B (247)

(continua)
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constantes nas edi¢Oes anteriores da Farmacopeia Brasileira, 12, 22, 3% e 42 edicdo.

N Monografia Nomenclatura — pg FB4 FB3 FB2 FB1 Ocorréncia
popular no Brasil
44 Pilocarpus jaborandi I,T,D,A - - I, D (819) I, D, DM (932) sim
microphyllus Stapf ex (2077)
Wardleworth [folha;
tintura]
45  Pimpinella anisum L. anis-doce/ ILT,D,A I, T,D A, - I, T,D (110); p6 I, A I, T, O (93); pd I (691) néo
[fruto] anis B (637) B (80) (111)
46 Polygala senega L. [raiz poligala ILT,D,A, I, T,DA, - raiz: I, T (661); extrato  raiz: I, T, O (743); extrato fluido néo
e rizoma] B (1213) B (301) fluido I (442); tintural 1, O (448); p6 I, T (725); tintura |
(826) (948); xarope (1008)
47 Quillaja saponaria quilaia I, T,IN, A, - - - I, T, O (765); extrato fluido ndo
Molina [casca do ramo] B (1241) (449); tintura 1 (949)
48  Rauvolfia serpentina rauvélfia I,T,D, A - - I, T,D, A (686) - ndo
(L.) Benth. ex Kurz B (1253)
[raiz]
49  Rheum palmatum L. ruibarbo ILT,D,A, I, T,D,A, I, T,D,A(843) I, T,A(692);po | (693); [Rheum palmatum L. var. ndo
e/ou Rheum officinale B (1261) B (302) extrato | (430); extrato tanguticum Maxim. ex Regel],
Baill. [raiz e rizoma] fluido | (444) [Rheum ssp], rizoma: I, T, A, O
(778); extrato I, O (380); extrato
fluido O (452); pilula (681); po6 I,
T, O (727); tintura | (952); xarope
(1009)
50 Rosmarinus officinalis alecrim I,T,IN,P, - - I, T,IN, D, A(373) folha e sumidade florida: esséncia ndo
L. [sumidade florida; A (595) I, T,D, 0 (311)
6leo]
51  Salix alba L. [casca] salgueiro- I, T,D,A, - - - - néo
branco B (1279)
52 Sambucus australis sabugueiro- I, T,D, A, - - - I, T,O(785) sim
Cham. & Schitdl. [flor] do-brasil/ B (1271)
sabugueiro
(continua)
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N Monografia Nomenclatura — pg FB4 FB3 FB2 FB1 Ocorréncia
popular no Brasil
53 Sambucus nigra L. sabugueiro I, T,D A, - - - - sim
[flor] B (1265)
54 Sennaalexandrina Mill.  sene/senna I, T, D, A, fruto e [syn. Cassia [syn. Cassia acutifolia [syn. Cassia acutifolia Delile], sim
[foliolo] B (1284) foliolo: I, T, acutifolia Delile], Delile], [syn. Cassia  [syn. Cassia angustifolia Vahl]: I,
D, A (64) [syn. Cassia angustifolia Vahl]: I, T, T, O (808); extrato fluido O
angustifolia Vahl]: A (708); pd 1 (709) (456); pé I, T (731); xarope
I, T, D, A (845) (1011)
55 Stevia rebaudiana estévia I, T,D,A, I, T,DA, - - - sim
(Bertoni) Bertoni B (930) B (233)
[folha]
56 Stryphnodendron barbatiméo ILT,D,A, I, T,D,A - [syn. Stryphnodendron [syn. Stryphnodendron sim
adstringens (Mart.) B (671) B (176) barbatimam Mart.]: I, T,  barbatimam Mart.]: I, O (116);
Coville [casca do caule] D, A (126) extrato fluido (395); tintura |
(902)
57 Styrax benzoin Dryand. benjoim I,T,D,A - - [S. tonkinensis (Pierre)  [Styrax tonkinensis (Pierre) Craib ndo
ou Styrax (682) Craib ex Hartwich], [S.  ex Hartwich], [Styrax siamensis
paralleloneuron Perkins benzoin Dryand.], [S. Rordorf], [Styrax benzoides
[tronco; resina paralleloneurus Craib], [Styrax ssp]: I, T, O
balsdmica] Perkins]: I, T, IN, A (120); tintura I, T, O (904)
(133)
58 Vanilla planifolia baunilha I, T,D, A - - fruto maduro: I, T,D, A |, T,O (118); tintura I, O (903) sim
Andrews [fruto imaturo] B (676) (129)

(BRASIL, 1929, 1943b, 2005a, 2010d, 1951, 1959b, 1977, 1996, 2000, 2001, 2002, 2003a; REFLORA, 2016; TROPICOS.ORG, 2016)

Legenda: FB1 = Farmacopeia Brasileira 12 edicdo; FB2 = Farmacopeia Brasileira 22 edi¢do; FB3 = Farmacopeia Brasileira 3? edi¢do; FB4 = Farmacopeia Brasileira 42 edicéo;
FB5 = Farmacopeia Brasileira 52 edicdo; | = caracteristicas, descri¢fes micro e macroscopicas, testes de identificacdo; T = ensaios, impurezas e testes; D = doseamento; DM
= dose maxima; IN = indices de iodo, de acidez, de saponificacdo, de refracdo, de dulgor, de espuma, de intumescéncia e de amargor; O = emprego oficinal; P = perfil
cromatografico; A = armazenagem e conservagdo ou armazenamento; B = figura botanica.

Nota: 0 nimero entre parénteses em seguida as informacdes sobre a composicdo das monografias corresponde a pagina da monografia no respectivo compéndio (pagina inicial
da monografia), com excecdo da Farmacopeia Brasileira 42 edicdo em que corresponde ao nimero da monografia.

(conclusdo)
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Somente a Farmacopeia Brasileira 12 edi¢do apresentava informag6es ndo relacionadas
a qualidade, como o emprego oficinal e a dose méxima (Quadro 3), além do modo de preparo
das formulagdes (tinturas, elixires etc.). Essas caracteristicas aproximam a FB1 mais do
conceito atual de um formulario do que de uma farmacopeia.

Na época da vigéncia da FB1 ndo existia um formulario nacional, sendo que a sua
elaboragéo foi prevista no Decreto n° 45.502 de 27 de fevereiro de 1959 (BRASIL, 1959a), que
aprovou a 22 edicdo da Farmacopeia Brasileira. Assim, a Comissdo Revisora da 22 edicdo
deliberou que “drogas” e preparagdes galénicas oficinais fossem suprimidas da FB2 e incluidas
no Formulario Nacional (BRASIL, 1959b). Essa migracdo das férmulas oficinais da
farmacopeia para o formulério acompanhava a tendéncia internacional, com a farmacopeia se
especializando em requisitos de qualidade enquanto o formulario se especializava em ditar
formulas oficinais (BRASIL, 2012).

Assim, devido a expectativa da criagdo do Formuléario Nacional, varias monografias
contidas na FB1 foram excluidas da FB2, tais como as formas de dispensac&o: cigarros, elixires,
linimentos, pilulas, pomadas, supositérios, vinhos e xaropes (Quadro 3). A Farmacopeia
Brasileira comecou a assumir a funcdo de um compéndio com especificacfes para a qualidade
dos seus produtos.

Ap0s 18 anos da publicacdo da 22 edicdo, foi publicada a FB3, na qual havia um numero
reduzido monografias de drogas vegetais (Quadro 3), ndo havendo monografias de derivados
vegetais, com excecao de algumas tinturas (BRASIL, 1977). Na FB3, o numero de monografias
de drogas vegetais foi reduzido drasticamente, de 193 na FB2 (BRANDAO et al., 2006) para
23 na FB3 (BRASIL, 1977), refletindo a tendéncia mundial, na época, de valorizagdo do
farmaco isolado/sintetizado.

A FB4 marca uma série de mudancas na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 1988c).
Dentre elas, ha um aprimoramento das técnicas de doseamento, com a adi¢do de métodos por
cromatografia gasosa (anis-estrelado e canela-do-ceildo, por exemplo) e por espectrofotometria
(guarand e ruibarbo, por exemplo) (BRASIL, 2000, 2003a, 2005a), e das descri¢des
macroscopicas e microscopicas das drogas vegetais, com insercdo de figuras ilustrativas do
material botanico (Quadro 3) a partir do fasciculo 2 (BRASIL, 2000).

A insercéo de figuras ilustrativas do material botanico foi mantida na FB5 (Quadro 3),
sendo encontradas em todas as suas monografias de drogas vegetais (BRASIL, 2010d).

Considerando apenas as monografias alvo desse estudo e ndo a totalidade das

monografias de cada compéndio, 28% (onze) das monografias continham requisitos de



67

doseamento na FB1, 54% (vinte) na FB2, 77% (dez) na FB3, 96% (vinte e trés) na FB4, e 91%
(cinquenta e trés) na FB5, ou 95% (cinquenta e cinco) se os perfis cromatograficos por
cromatografia gasosa forem considerados como doseamento.

Assim, os dados mostram que ao longo das edi¢des da Farmacopeia Brasileira houve
uma evolucdo no que se refere aos parametros de qualidade estabelecidos, especialmente quanto
ao estabelecimento dos requisitos de doseamento e o aprimoramento dos requisitos botanicos.

A partir dos dados do Quadro 3 foi elaborada a Tabela 1 que apresenta o quantitativo de
monografias semelhantes a FB5 constante nas edi¢bes anteriores da Farmacopeia Brasileira

correlacionando essas monografias com a ocorréncia das espécies no Brasil.



Tabela 1 — Presenca de monografias da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (FB5) nas edigdes anteriores, Farmacopeia Brasileira 42 edicdo (FB4),
Farmacopeia Brasileira 3? edicdo (FB3), Farmacopeia Brasileira 22 edicdo (FB2) e Farmacopeia Brasileira 12 edi¢do (FB1), relacionando as monografias

com a ocorréncia das espécies no Brasil.
FB5 FB4 FB3 FB2 FB1 Emtodas  Emnenhuma M Pelo
menos uma
Monografias - 24 13 37 39 7 7 51
semelhantes a
FB5 - 41% 22% 64% 67% 12% 12% 88%
Espécie (s) com 26 13 5 12 13 2 3 23
ocorréncia no
Brasil 45% 22% 54% 9% 38% 21% 32% 22% 33% 3% 29% 5% 43% 40% 45%
Espécie (s) sem 32 11 8 25 26 5 4 28
ocorréncia no
Brasil 55% 19% 46% 14% 62% 43% 68% 45% 67% 9% 71% 7% 57%  48% 55%

Nota: a porcentagem a esquerda é referente & quantidade total de monografias (58) e a porcentagem a direita é referente a quantidade de monografias
semelhantes constantes na respectiva edi¢do (FB1, quantidade de 39 monografias; FB2, quantidade de 37 monografias; FB3, quantidade de 13 monografias;

e FB4, quantidade de 24 monografias).

89
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A Tabela 1 permite verificar que dentre as 58 monografias da FB5, 45% contemplam
ao menos uma espécie com ocorréncia no Brasil.

Por outro lado, a maior parte das monografias de drogas vegetais e derivados da FB5
(88%) esteve, previamente, em pelo menos uma das edi¢cOes anteriores da Farmacopeia
Brasileira, sendo que cerca de metade destas monografias (45%), que estavam em pelo uma das
edicdes anteriores, possui espécies com ocorréncia no Brasil.

Dentre as monografias de drogas vegetais e derivados inseridas na FB5, 12% néo
estavam nas edicOes anteriores: Aloe vera (L.) Burm. f. [folha fresca; gel mucilaginoso],
Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schitdl.) Micheli [folha], Krameria lappacea (Dombey)
Burdet & B.B.Simpson [raiz], Krameria lappacea (Dombey) Burdet & B.B.Simpson [raiz;
tintura], Passiflora edulis Sims [folha], Salix alba L. [casca do ramo], e Sambucus nigra L.
[flor]. Destas, 43% se referem a espécies com ocorréncia no Brasil: Echinodorus grandiflorus
(Cham. & Schltdl.) Micheli [folha], Passiflora edulis Sims [folha] e Sambucus nigra L. [flor].

Em contrapartida, dentre as monografias de drogas vegetais e derivados da FB5, 12%
estavam contidas em todas as edicdes anteriores: Atropa belladonna L. [folha], Cinnamomum
verum J. Presl [casca], Hydrastis canadensis L. [raiz e rizoma], lllicium verum Hook. f. [fruto],
Paullinia cupana Kunth [semente], Rheum palmatum L. e/ou Rheum officinale Baill. [raiz e
rizoma], e Senna alexandrina Mill. [foliolo]. Destas, somente 29% se referem a espécies
ocorrentes no Brasil: Paullinia cupana Kunth [semente] e Senna alexandrina Mill. [foliolo].

Assim, dentre as monografias que aparecem como novidade apenas na FB5 (ausentes
nas edicdes anteriores) ha maior incidéncia de monografias com espécies com ocorréncia no
pais (43%), enquanto que as monografias mais populares nas farmacopeias brasileiras (presente
em todas as edi¢fes) ha menor incidéncia de monografias com espécies com ocorréncia no
Brasil (29%). Por outro lado, a incidéncia de monografias com espécies com ocorréncia no
Brasil na FB5 (45%) é menor do que a incidéncia de monografias que ja estiveram em edi¢des
anteriores da Farmacopeia Brasileira (88%).

Isso indica que a inclusdo de uma monografia na Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do foi
motivada mais pelo interesse em revisar e atualizar as monografias que faziam parte do
repertério farmacopeico do que em adicionar novas monografias com ocorréncia no Brasil, que
poderiam representar um maior potencial de interesse econdmico. Porém, considerando que
havia varias edi¢cdes da Farmacopeia Brasileira sendo utilizadas no pais, com monografias que

representavam diversos patamares de avango tecnologico (desde 1929 a 2005), era desejavel
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uma reavaliagcdo dessas monografias para verificar a possibilidade da sua modernizacdo e

incorporacdo em uma Unica e nova edicao.

4.1.2 Composicdo das monografias de drogas vegetais e derivados da Farmacopeia

Brasileira 52 edicao

Para dar continuidade a avaliacdo da evolucdo das monografias de drogas vegetais e
derivados da FB5, 0 seu quantitativo de métodos, ensaios e testes foi sistematizado na Tabela
2, conforme descrito no item 3.1.

Um método ou ensaio foi quantificado em apenas um campo, com exce¢do das CCD
que foram quantificadas mais uma vez, a parte, no campo “CCD”, para fins de se verificar, se
todas as monografias possuiam esse ensaio e 0 seu quantitativo.

Os resultados do quantitativo de ensaios de identificacdo, testes, indices, doseamentos,
perfil cromatografico determinado por cromatografia gasosa, embalagem e armazenamento,
figuras botanicas, total de CCD e descricdo dos métodos de doseamento estdo apresentados na
Tabela 2.



Tabela 2 — Quantitativo de ensaios de identificacéo, testes, indices (incluindo descricdo), doseamentos, perfil cromatografico, embalagem e armazenamento, presenca de figura
boténica, quantitativo total de Cromatografias em Camada Delgada (CCD) e descricdo dos métodos de doseamento das monografias da Farmacopeia Brasileira 5 edi¢éo

(FBS).
e . Embalagem e .
';l Monografia na FB5 |dentificagd Testes indices Doseamento Método (marcador) Perﬁll . armazenament Flgu_ra CCD
0 cromatografico boténica
1 Aesculus hippocastanum L. 5 3 - 1 EAVIS (escina) - 1 1 1
[semente]
2 Aloe africana Mill., Aloe 6 3 - 1 EAVIS (derivados - 1 - 1
ferox Mill. e Aloe spicata L. f. hidroxiantracénicos)
[folha; suco dessecado]
3 Aloe vera (L.) Burm. f. [folha 4 - - 1 EAVIS (carboidratos) - 1 1 1
fresca; gel mucilaginoso]
4 Althaea officinalis L. [raiz] 5 3 - - - - 3
5 Anethum graveolens L. [fruto] 5 3 - 3 CG (carvona)/ - 1
destilacdo (6leo volétil)/
volumetria (carvona)

6 Arnica montana L. [capitulo 5 3 - 1 CLAE-UV - 1 3 1

floral] (sesquiterpenos

lactdnicos)
7  Atropa belladonna L. [folha] 6 3 - 1 volumetria (alcaloides) - 1 2 1
8 Baccharis trimera (Less.) 5 3 - 1 CLAE-UV (acidos - 1 2 1
DC. [caule alado] cafeicos)
9 Calendula officinalis L. 5 3 - 1 EAVIS (flavonoides) - 1 1 1
[capitulo floral]

10 Centella asiatica (L.) Urb. 5 3 1 (espuma) 1 CLAE-UV - 1 2 1

[folha] (asiaticosideo)
11  Cinchona calisaya Wedd. 6 3 - 1 EAUV (alcaloides) - 1 3 1

[casca]
12 Cinnamomum cassia (L.) J. 5 1 - 2 CG (trans- - 1 1 1

Presl [casca] cinamaldeido)/
destilagdo (6leo volatil) (continua)

TL



Tabela 2 — Quantitativo de ensaios de identificacéo, testes, indices (incluindo descricdo), doseamentos, perfil cromatografico, embalagem e armazenamento, presenca de figura
boténica, quantitativo total de Cromatografias em Camada Delgada (CCD) e descricdo dos métodos de doseamento das monografias da Farmacopeia Brasileira 5 edi¢éo

(FBS).
e . Embalagem e .
';l Monografia na FB5 Identg‘lcaga Testes indices Doseamento Método (marcador) cronggrléfico armazenament blgltgzirga CCD
13 Cinnamomum verum J. Presl 6 2 - 2 CG (trans- - 1 1 1
[casca] cinamaldeido)/
destilacdo (6leo volatil)
14 Citrus aurantium L. subsp. 5 2 - 1 destilagdo (6leo volatil) - 1 2 1
aurantium [exocarpo]
15 Cola nitida (Vent.) Schott & 5 3 - 2 EAUV (metilxantinas)/ - 1 1 1
Endl. [cotilédone] EAVIS (taninos)
16 Crataegus monogyna Jacq., 10 4 1 (espuma) 1 EAVIS (flavonoides) - 1 4 1
C. rhipidophylla Gand. [syn.
C. oxyacantha L.], C.
laevigata (Poir.) DC., C.
pentagyna Waldst. & Kit. ex
Willd., C. nigra Waldst. &
Kit., C. azarolus L. [ramo
florido]
17 Curcuma longa L. [rizoma] 7 2 - 2 destilagdo (dleo volatil)/ - 1 2 2
EAVIS (derivados do
dicinamoilmetano)
18 Cymbopogon citratus (DC.) 5 3 - 2 CG (citral Ae B)/ - 1 2 1
Stapf [folha] destilagdo (6leo volatil)
19 Datura stramonium L. [folha] 6 4 - 1 volumetria (alcaloides) - 1 2 1
20  Echinodorus grandiflorus 5 4 - 1 EAVIS (derivados do - 1 3 1
(Cham. & Schltdl.) Micheli acido o-
[folha] hidroxicindmico)
21  Elettaria cardamomum (L.) 6 1 - 1 destilagdo (6leo volatil) - 1 2 1
Maton [semente]
(continua)

¢l



Tabela 2 — Quantitativo de ensaios de identificacéo, testes, indices (incluindo descricdo), doseamentos, perfil cromatografico, embalagem e armazenamento, presenca de figura
boténica, quantitativo total de Cromatografias em Camada Delgada (CCD) e descricdo dos métodos de doseamento das monografias da Farmacopeia Brasileira 5 edi¢éo

(FBS).
e . Embalagem e .
';l Monografia na FB5 |dentificagd Testes indices Doseamento Método (marcador) Perﬁll . armazenament Flgu_ra CCD
0 cromatografico boténica
22 Eugenia uniflora L. [folha] 11 4 1 (espuma) 3 destilacéo (6leo volatil)/ - 1 2 1
EAVIS (taninos e
flavonoides)

23 Gentiana lutea L. [raiz e 5 4 1 (amargor) - - - 1 2 1

rizoma]
24 Hamamelis virginiana L. 2 3 - 1 EAVIS (taninos) - 1 - 1

[folha; tintura]
25 Hydrastis canadensis L. [raiz 6 3 - 1 CLAE-UV (hidrastina e - 1 1 1
e rizoma] berberina)

26 Hyoscyamus niger L. [folha] 8 4 - 1 volumetria (alcaloides) - 1 2 1
27 Ilicium verum Hook. f. 6 3 - 2 CG (anetol)/ destilacdo - 1 3 1

[fruto] (6leo volatil)
28 Krameria lappacea (Dombey) 9 5 - 1 EAVIS (taninos) - 1 2 1

Burdet & B.B.Simpson [raiz]
29 Krameria lappacea (Dombey) 2 3 - 1 EAVIS (taninos) - 1 - 1
Burdet & B.B.Simpson [raiz;

tintura]

30 Maytenus ilicifolia Mart. ex 9 4 1 (espuma) 2 CLAE-UV - 1 2 1
Reissek [folha] (epicatequina)/ EAVIS
(taninos)
31 Melissa officinalis L. [folha] 7 3 - 4 CLAE-UV (4cido 1 1 2 1
rosmarinico)/ destilacdo
(6leo volatil)/ EAVIS
(derivados
hidroxicindmicos)
32 Mentha x piperita L. [folha] 7 3 - 1 destilacdo (6leo volétil) - 1 2 1
(continua)
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Tabela 2 — Quantitativo de ensaios de identificacéo, testes, indices (incluindo descricdo), doseamentos, perfil cromatografico, embalagem e armazenamento, presenca de figura
boténica, quantitativo total de Cromatografias em Camada Delgada (CCD) e descricdo dos métodos de doseamento das monografias da Farmacopeia Brasileira 5 edi¢éo

(FBS).
e . Embalagem e .
';l Monografia na FB5 |dentificagd Testes indices Doseamento Método (marcador) Perﬁll . armazenament Flgu_ra CCD
0 cromatografico boténica
33  Mentha x piperita L. [parte 2 2 2 (refracdo e - - 1 1 - 1
aérea fresca; 6leo] acidez)
34 Myroxylon balsamum (L.) 4 5 2 (acidez e 1 volumetria (acidos - 1 - 1
Harms e Myroxylon saponificacéo) livres ou combinados)
balsamum var. pereirae
(Royle) Harms [tronco; 6leo-
resina]
35  Myroxylon balsamum (L.) 4 5 2 (acidez e 1 gravimetria (ésteres) - 1 - 1
Harms var. pereirae (Royle) saponificacéo)
Harms [tronco; balsamo]
36 Passiflora alata Curtis [folha] 6 4 1 (espuma) 1 EAVIS (flavonoides) - 1 2 1
37 Passiflora edulis Sims [folha] 6 4 1 (espuma) 1 EAVIS (flavonoides) - 1 2 1
38 Paullinia cupana Kunth 11 3 - 2 EAUV (metilxantinas)/ - 1 1 2
[semente] EAVIS (taninos)
39 Persea americana Mill. 5 4 - 2 destilagao (6leo volatil)/ - 1 2 1
[folha] EAVIS (flavonoides)
40 Peumus boldus Molina 6 4 - 2 CLAE-UV (alcaloides)/ - 1 3 1
[folha] destilagdo (6leo volatil)
41 Peumus boldus Molina [folha; 3 2 - 2 CLAE-UV (alcaloides)/ - 1 - 1
tintura] volumetria (alcaloides)
42  Phyllanthus niruri L. [parte 7 3 - 2 CLAE-UV (acido - 1 3 2
aérea] galico)/ EAVIS
(taninos)
43 Phyllanthus tenellus Roxb. 7 3 - 2 CLAE-UV (acido - 1 3 2
[parte aérea] gélico)/ EAVIS
(taninos) )
(continua)

172



Tabela 2 — Quantitativo de ensaios de identificacéo, testes, indices (incluindo descricdo), doseamentos, perfil cromatografico, embalagem e armazenamento, presenca de figura
boténica, quantitativo total de Cromatografias em Camada Delgada (CCD) e descricdo dos métodos de doseamento das monografias da Farmacopeia Brasileira 5 edi¢éo

(FBS).
e . Embalagem e .
';l Monografia na FB5 |dentificagd Testes indices Doseamento Método (marcador) Perﬁll . armazenament Flgu_ra CCD
0 cromatografico boténica
44 Pilocarpus microphyllus 3 2 - 1 volumetria (alcaloides) - 1 - 1
Stapf ex Wardleworth [folha;
tintura]
45 Pimpinella anisum L. [fruto] 5 3 - 2 CG (anetol)/ destilacdo - 1 2 1
(6leo volatil)
46  Polygala senega L. [raiz e 5 3 - 1 EAVIS (saponinas) - 1 1 1
rizoma]
47  Quillaja saponaria Molina 5 4 1 (espuma) - - - 1 2 1
[casca]
48  Rauvolfia serpentina (L.) 5 3 - 1 EAUV (alcaloides - 1 1 1
Benth. ex Kurz [raiz] grupo reserpina-
rescinamina)
49 Rheum officinale Baill. e/ou 6 4 - 1 EAVIS (derivados - 1 1 2
Rheum palmatum L. [raiz e hidroxiantracénicos)
rizoma]
50  Rosmarinus officinalis L. 3 2 2 (acidez e - - 1 1 - 1
[sumidade florida; 6leo] refracéo)
51 Salix alba L. [casca do ramo] 5 3 - 1 CLAE-UV (salicina) - 1 2 1
52 Sambucus australis Cham. & 8 3 - 2 CLAE-UV (rutina)/ - 1 3 1
Schitdl. [flor] EAVIS (flavonoides)
53 Sambucus nigra L. [flor] 8 3 - 2 CLAE-UV (rutina)/ - 1 3 1
EAVIS (flavonoides)
54 Senna alexandrina Mill. 9 3 - 2 CLAE-UV (senosideo - 1 2 1

[foliolo]

AeB)/ EAVIS
(derivados
hidroxiantracénicos)

(continua)



Tabela 2 — Quantitativo de ensaios de identificacéo, testes, indices (incluindo descricdo), doseamentos, perfil cromatografico, embalagem e armazenamento, presenca de figura
boténica, quantitativo total de Cromatografias em Camada Delgada (CCD) e descricdo dos métodos de doseamento das monografias da Farmacopeia Brasileira 5 edi¢éo
(FB5).

Embalagem e

';l Monografia na FB5 |dentificagd Testes indices Doseamento Método (marcador) Perﬁll . armazenament Flgu_ra CCD
0 cromatografico boténica
55 Stevia rebaudiana (Bertoni) 5 3 - 2 CLAE-UV - 1 2 1
Bertoni [folha] (esteviosideo)/ EAVIS
(carboidratos)
56 Stryphnodendron adstringens 9 4 - 2 CLAE-UV (acido - 1 2 1
(Mart.) Coville [casca do gélico e galocatequina)/
caule] EAVIS (taninos)
57  Styrax benzoin Dryand. ou 6 7 - 1 volumetria (acido - 1 - 2
Styrax paralleloneuron benzoico)
Perkins [tronco; resina
balsédmica]
58 Vanilla planifolia Andrews 6 1 - 1 gravimetria (extrato - 1 1 1
[fruto imaturo] hidroetandlico)

(BRASIL, 2010d).
Legenda: EAVIS = Espectrofotometria de Absorcao no Visivel;CG = Cromatografia Gasosa; CLAE-UV = Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a detector por
Espectrofotometria por Absorcdo no Ultravioleta; EAUV = Espectrofotometria de Absorcdo no Ultravioleta

(concluséo)

9.
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As monografias referentes a drogas vegetais e derivados da FB5 apresentam em comum
as seguintes caracteristicas: possuem pelo menos um ensaio de identificacdo por CCD e
possuem observacdes quanto a embalagem e armazenamento. Todas, com excecdo da
monografia Aloe vera (L.) Burm. f. [folha fresca; gel mucilaginoso], possuem especificacéo
descrita para pelo menos um teste (cinzas totais, &gua, residuo seco, matéria estranha, poder
rotatorio, densidade relativa, solubilidade etc.). No caso das monografias de drogas vegetais,
todas possuem pelo menos uma ilustragdo do material botanico.

Quanto as monografias referentes a dleos volateis, todas apresentam como requisito de
qualidade a determinacdo do perfil cromatogréafico. Este perfil € obtido por CG com
identificacdo de vérios picos cromatograficos, que devem ser quantificados e estar em
determinado intervalo de especificacdo. A realizacdo desse ensaio especifica um padrdo mais
bem definido para os 6leos volateis.

Dentre as monografias que ndo possuem ensaios de doseamento descritos, todas
possuem indices de amargor ou de espuma ou perfil cromatografico, sendo a Unica excecao a
Althaea officinalis L. [raiz]. Esta monografia, porém, possui historico de presenca na 1% e 22
edicdo da FB5 (Quadro 3) sempre sem doseamento, indices ou perfil.

Os métodos verificados nos doseamentos podem ser agrupados em: dois (2) por
gravimetria (extrato hidroetandlico e ésteres); oito (8) por volumetria (alcaloides, acido
benzoico e &cidos livres e combinados); vinte e oito (28) por Espectrofotometria por Absor¢éo
no Visivel (EAVIS) (taninos, carboidratos, derivados hidroxiantracénicos, flavonoides,
saponinas, derivados hidroxicindmicos, derivados do acido o-hidroxicinamico, derivados do
dicinamoilmetano e escina); quatro (4) por Espectrofotometria por Absor¢do no Ultravioleta
(EAUV) (alcaloides, alcaloides grupo reserpina-rescinamina e metilxantinas); catorze (14) por
destilacdo (hidrodestilacao de 6leos volateis); dezenove (19) por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia acoplada a detector por Espectrofotometria por Absorcdo no Ultravioleta (CLAE-
UV) (acido galico, epicatequina, acido rosmarinico, rutina, esteviosideo, senosideo A e B,
salicina, alcaloides, hidrastina e berberina, asiaticosideo, &cidos cafeicos e sesquiterpénicos
lactdnicos); e sete (7) por Cromatografia Gasosa (CG) (anetol, citral A e B e trans-cinamaldeido
e carvona).

Assim, 0 método mais utilizado na FB5 é o EAVIS (28), que com poucas excecdes,
consiste em ensaios para doseamento de grupos de substancias, seguido pelo CLAE-UV (19),

método bem mais seletivo que, na maioria das vezes, consegue dosear marcadores especificos.
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Os dados indicam que h4 um padrdo estabelecido de ensaios e testes nas monografias
de drogas vegetais e derivados na FB5, e, que as monografias, em geral, atendem a esse padréo,
contendo ensaios de identificacdo, testes, indices, doseamentos, perfil cromatografico e
ilustracéo botanica, conforme o tipo de monografia.

Foi observado, ainda, que ao longo das edi¢Ges da Farmacopeia Brasileira, houve um
significativo incremento nos ensaios e testes exigidos. Porém, ainda h& espaco para o
desenvolvimento, e incorporacdo de metodologias mais avancadas, sendo exemplos de acdes
possiveis: 0 aumento no nimero de métodos que empregam a cromatografia, inclusdo de
métodos espectrométricos (Ressondncia Magnética Nuclear Quantitativa, por exemplo) e
incorporacéo dos principios da quimica verde (reduzindo o uso de substancias nocivas).

4.2 AVALIACAO DAS MONOGRAFIAS DA FARMACOPEIA BRASILEIRA E AS
ESPECIES CONSTANTES NA IN N° 02/2014

As monografias do FFFB1, além da sua funcdo de servir de referéncia para as farmacias
de manipulacdo e farmécias vivas de todo o pais (BRASIL, 2011), apresentam a possibilidade
de notificacdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos — regime de concessdo de autorizacdo
para a comercializacdo mais simples que o processo de registro — desde que haja monografia
farmacopeica em compéndios oficiais reconhecidos, incluindo a FB5 (BRASIL, 2014c). Por
outro lado, a IN n° 02/2014 que dispbe de informacdes sobre espécies, drogas vegetais e
extratos, na “Lista de Medicamentos Fitoterapicos de registro simplificado” e na “Lista de
Produtos Tradicionais Fitoterapicos de registro simplificado”, apresenta a possibilidade do
registro simplificado dos Produtos Tradicionais Fitoterapicos e de Medicamentos Fitoterapicos
(BRASIL, 2014a).

Embora, internacionalmente, ndo seja comum a existéncia de documentos em formato
de formulério, semelhante ao FFFB1, o seu papel no contexto regulatério nacional é semelhante
ao papel de monografias publicadas por organismos internacionais como a European Medicines
Agency (EMA) e o Health Canada.

A European Medicines Agency (EMA), por meio do Committee on Herbal Medicinal
Products (HMPC), compila e avalia dados cientificos com foco na seguranca e eficacia para os
fitoterapicos e publica monografias, que podem ser utilizados pelas autoridades reguladoras
nacionais para a concessao de autorizacbes de comercializagdo, considerando 0s usos bem

estabelecidos (com dados suficientes que demonstram seguranga e eficacia), ou registro
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simplificado para produtos tradicionais, considerando o uso tradicional (com dados suficientes
para a seguranca e eficacia presumida) (EMA, 2016).

A Health Canada, por meio do The Natural and Non-prescription Health Products
Directorate (NNHPD), publica um compéndio de monografias que podem ser utilizadas nas
solicitacOes para autorizacdo de comercializagdo com fins de acelerar a avaliacdo da seguranga
e eficicia dos IFAV comumente utilizados em produtos, cuja seguranca e eficécia ja é
conhecida sob as condic@es descritas nas monografias (HEALTH CANADA, 2009).

O FFFBL1 é constituido por monografias para infusos e decoctos, tinturas, xaropes, géis,
pomadas, sabonetes e cremes. Estas formulas foram selecionadas dentre as que — a época da
elaboracdo do FFFB1 — eram utilizadas em farmécias que dispensavam fitoterdpicos de diversas
regibes no pais, sendo sustentadas por historico de uso nos servicos de fitoterapia no pais e
estudos cientificos (BRASIL, 2011). O formulario também contém formulac@es referenciadas
na Resolucdo RDC n° 10 de 09 de margo de 2010 (BRASIL, 2010a).

A Anvisa também utiliza, para fins de comprovacao da seguranca e eficacia/ efetividade,
as monografias da EMA para registro simplificado e do Health Canada, em conjunto com
outras referéncias, para a comprovacdo da tradicionalidade de uso para fins de registro
(BRASIL, 2014c). Dessa forma, a notificagdo de fitoterapicos no Brasil € uma possibilidade
exclusiva das formulas presentes no FFFB1 (BRASIL, 2014c).

No Quadro 4, para fins de comparacéo, foram incluidas para as monografias da FB5 as
informacBes sobre as espécies, drogas vegetais e derivados. Para as monografias do FFFB1
foram incluidas as informacdes sobre as espécies, drogas vegetais, derivados e formulac6es. No
caso da IN n° 02/2014 foram incluidas as informacGes sobre as espécies e as drogas vegetais.

E importante relatar que, embora as bases de dados dos sitio eletronico do Missouri
Botanical Garden e do The Plant List (THE PLANT LIST, 2013; TROPICOS.ORG, 2016)
mencionem que Passiflora incarnata L. é sinonimia de Passiflora edulis Sims, a Comissao da
Farmacopeia Brasileira, por meio do FB5 e do FFFB1, e a Anvisa, por meio da IN n°® 02/2014,
ndo as consideram como sinonimia. Essa relagdo de sinonimia ndo esta na monografia da
Passiflora edulis Sims na FB5 (BRASIL, 2010d) e nem nas monografias do FFFB1, que possui
uma monografia para cada espécie (BRASIL, 2011). A Anvisa, por outro lado, retificou a IN
n°® 02/2014 que apresentava a espécie Passiflora edulis Sims como nome correto para a
Passiflora incarnata L., por meio da Instru¢cdo Normativa n® 10 de 26 de novembro de 2014
(IN n° 10/2014), corrigindo a espécie para Passiflora incarnata L. a qual é, atualmente, a

espécie constante na Lista de Produtos Tradicionais Fitoterapicos de Registro Simplificado
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(BRASIL, 2014a, b). Assim, como a avaliacdo dos fitoterapicos sob o aspecto regulatdrio é um
dos objetivos deste trabalho, as espécies ndo foram consideradas, neste estudo, como
sinonimias.

As monografias de fdérmulas farmacéuticas do FFFB1 foram consideradas
correspondentes as monografias de drogas vegetais da FB5 e as informagfes das espécies e
drogas vegetais da IN n° 02/2014.

Para a sistematizacdo dos dados do FFFB1 e da IN n° 02/2014, foram alteradas as
descricdes de alguns materiais botanicos, mantendo a correspondéncia com a droga vegetal
originalmente descrita, de modo a harmonizé-los com a descri¢éo boténica da FB5.

Assim, para tornar mais harmonica a visualizagdo e comparacao dos dados, foram feitas
as alteracOes a seguir: para a Arnica montana L e a Calendula officinalis L., o material botanico
foi alterado de flor para capitulo floral, obedecendo a descricdo botanica da FB5; no caso da
Centella asiatica (L.) Urb., cuja droga vegetal, conforme descricdo na FB5, € composta
principalmente pela ldamina foliar e pelo peciolo de até 15 cm, ou seja, praticamente toda a parte
aérea da centela, a descricdo para a IN n° 02/2014 foi alterada para folha; para a Matricaria
chamomilla L., a descricdo da droga vegetal foi alterada de inflorescéncia para capitulo floral
no FFFB1, pois nesse caso séo sindbnimos.

No caso do Symphytum officinale L., constante no FFFB1, no lugar do material boténico,
foi incluida a palavra “confrei”, pois ndo foi encontrada, na publicacdo, informagdes sobre a
droga vegetal.

O Quadro 4 mostra as informacdes sistematizadas, considerando as adequacdes feitas

quanto a descricdo da droga vegetal.



Quadro 4 — Monografias da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (FB5), do Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 12 edicdo (FFFB1) e drogas vegetais da
Instrugdo Normativa (IN) n° 02/2014.

Ne Monografia FB5 Monografias FFFB1 IN n® 02/2014
1 - Achillea millefolium L. [parte aérea] -
2 - Achillea millefolium L. [parte aérea; tintura (1:5)] -
3 - Achyrocline satureioides (Lam.) DC. [sumidade -
florida]

4 - - Actaea racemosa L [raiz ou rizoma]
5 Aesculus hippocastanum L. [semente] - Aesculus hippocastanum L. [semente]
6 - Allium sativum L. [bulbilhos; tintura (1:5)] Allium sativum L. [bulbo]
7 Aloe africana Mill. [folha; suco dessecado] - -
8 Aloe ferox Mill. [folha; suco dessecado] -
9 Aloe spicata L. f. [folha; suco dessecado] - -
10 Aloe vera (L.) Burm. f. [folha fresca; gel Aloe vera (L.) Burm. f. [gel mucilaginoso; pomada] -
11 mucilaginoso] Aloe vera (L.) Burm. f. [gel mucilaginoso; gel] -
12 - Alpinia zerumbet (Pers.) B. L. Burtt & R.M. Sm. -

[folha; tintura (1:5)]
13 Althaea officinalis L. [raiz] - -
14 Anethum graveolens L. [fruto] - -
15 - Arctium lappa L. [raiz] -
16 - - Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng. [folha]
17 Arnica montana L. [capitulo floral] Arnica montana L. [capitulo floral]? Arnica montana L. [capitulo floral]
18 Arnica montana L. [capitulo floral; gel]?
19 Arnica montana L. [capitulo floral; pomada]?
20 Atropa belladonna L. [folha] - -
21 Baccharis trimera (Less.) DC. [caule alado] Baccharis trimera (Less.) DC. [parte aérea] -
22 - Caesalpinia ferrea Mart. ex Tul. [fruto; gel] -
23 Calendula officinalis L. [capitulo floral] Calendula officinalis L. [capitulo floral]* Calendula officinalis L. [flor]

(continua)
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Quadro 4 — Monografias da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (FB5), do Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 12 edicdo (FFFB1) e drogas vegetais da
Instrugdo Normativa (IN) n° 02/2014.

Ne Monografia FB5 Monografias FFFB1 IN n® 02/2014
24 Calendula officinalis L. [capitulo floral; creme]
25 Calendula officinalis L. [capitulo floral; gel]
26 Calendula officinalis L. [capitulo floral; tintura
(1:10)]
27 - Casearia sylvestris Sw. [folha] -
28 Centella asiatica (L.) Urb. [folha] - Centella asiatica (L.) Urb. [folha]?
29 Cinchona calisaya Wedd. [casca] - -
30 Cinnamomum cassia (L.) J. Presl [casca] - -
31 Cinnamomum verum J. Presl [casca] Cinnamomum verum J. Presl [casca] -
32 Citrus aurantium L. subsp. aurantium [exocarpo] Citrus aurantium L. [flor] -
33 Cola nitida (Vent.) Schott & Endl. [cotilédone] - -
34 - Copaifera langsdorffii Desf. [6leo-resina; pomada] -
35 - Copaifera multijuga Hayne [6leo-resina; pomada] -
36 - Copaifera paupera (Herzog) Dwyer [6leo-resina; -
pomada]
37 - Copaifera reticulata Ducke [6leo-resina; pomada] -
38 - Cordia verbenacea DC. [folha] -
39 - Cordia verbenacea DC. [folha; pomada] -
40 Crataegus monogyna Jacq. [ramo florido] - -
41  Crataegus rhipidophylla Gand. [syn. C. oxyacantha - -
L.] [ramo florido]
42 Crataegus laevigata (Poir.) DC. [ramo florido] - -
43  Crataegus pentagyna Waldst. & Kit. ex Willd. [ramo - -
florido]
44 Crataegus nigra Waldst. & Kit. [ramo florido] - -
45 Crataegus azarolus L. [ramo florido] - -

(continua)
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Quadro 4 — Monografias da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (FB5), do Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 12 edicdo (FFFB1) e drogas vegetais da

Instrugdo Normativa (IN) n° 02/2014.

N° Monografia FB5 Monografias FFFB1 IN n° 02/2014
46 Curcuma longa L. [rizoma] Curcuma longa L. [rizoma] -
47 Curcuma longa L. [rizoma; tintura (1:10)] -
48 Cymbopogon citratus (DC.) Stapf [folha] Cymbopogon citratus (DC.) Stapf [folha] -
49 - Cynara scolymus L. [folha] Cynara scolymus L. [folha]
50 - Cynara scolymus L. [folha; tintura (1:5)]
51 Datura stramonium L. [folha] - -
52 - - Echinacea purpurea (L.) Moench [parte aérea florida]
53 Echinodorus grandiflorus (Cham. & Schltdl.) Micheli - -
[folha]
54 - Echinodorus macrophyllus (Kunth) Micheli [folha] -
55 Elettaria cardamomum (L.) Maton [semente] - -
56 - - Eucalyptus globulus Labill. [folha]
57 Eugenia uniflora L. [folha] - -
58 - Foeniculum vulgare Mill. [fruto; tintura (1:10)] -
59 - - Frangula purshiana (DC.) [casca]
60 Gentiana lutea L. [raiz e rizoma] - -
61 - - Ginkgo biloba L. [folha]
62 - - Glycine max (L.) Merr. [semente]
63 - - Glycyrrhiza glabra L. [raiz]
64 - Hamamelis virginiana L. [casca] Hamamelis virginiana L. [folha]
65 Hamamelis virginiana L. [folha; tintura (1:10)] -
66 - - Harpagophytum procumbens DC. ex Meissn. [raiz
secundaria]
67 - - Harpagophytum zeyheri Decne [raiz secundaria]
68 Hydrastis canadensis L. [raiz e rizoma] - -
69 Hyoscyamus niger L. [folha] - -
70 - - Hypericum perforatum L. [parte aérea]
71 Hlicium verum Hook. f. [fruto] Ilicium verum Hook. f. [fruto] -

(continua)
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Instrugdo Normativa (IN) n° 02/2014.

Ne Monografia FB5 Monografias FFFB1 IN n® 02/2014
72 - Justicia pectoralis Jacq. [parte aérea] -
73 Krameria lappacea (Dombey) Burdet & B.B.Simpson - -

[raiz]

74 Krameria lappacea (Dombey) Burdet & B.B.Simpson
[raiz; tintura (1:10)]

75 -

76 -
77 -
78 -
79 -

80 -

81 -

82 -

83 Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek [folha]
84 Melissa officinalis L. [folha]

85 Mentha x piperita L. [folha]

86

87 Mentha x piperita L. [parte aérea fresca; 6leo]
88 -

89 -

90 -

91 -

92 -

93 -
94 -

Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson
[parte aérea]
Lippia sidoides Cham. [folha]
Lippia sidoides Cham. [folha; gel]
Lippia sidoides Cham. [folha; tintura (1:5)]
Lippia sidoides Cham. [folha; sabonete liquido]

Malva sylvestris L. [folha e flor]
Matricaria chamomilla L. [capitulo floral]?
Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek [folha]

Melissa officinalis L. [sumidade florida]
Mentha x piperita L. [folha e sumidade florida]
Mentha x piperita L. [folha; tintura (1:5)]
Mikania glomerata Spreng. [folha]
Mikania glomerata Spreng. [folha; tintura (1:5)]
Mikania glomerata Spreng. [folha; xarope]
Mikania laevigata Sch. Bip. ex Baker [folha]
Mikania laevigata Sch. Bip. ex Baker [folha; tintura
(1:5)]

Mikania laevigata Sch. Bip. ex Baker [folha; xarope]
Momordica charantia L. [fruto; tintura (1:10)]

Matricaria chamomilla L. [capitulo floral]
Maytenus aquifolium Mart. [folha]
Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss. [folha]

Melissa officinalis L. [folha]
Mentha x piperita L. [folha]

Mikania glomerata Spreng. [folha]

Mikania laevigata Sch. Bip. ex Baker [folha]

(continua)
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Instrugdo Normativa (IN) n° 02/2014.

Ne Monografia FB5 Monografias FFFB1 IN n® 02/2014
95 Myroxylon balsamum (L.) Harms [tronco; 6leo-resina] - -
96  Myroxylon balsamum var. pereirae (Royle) Harms - -
[tronco; 6leo-resina]
97 Myroxylon balsamum (L.) Harms var. pereirae - -
(Royle) Harms [tronco; béalsamo]
98 - - Panax ginseng C. A. Mey. [raiz]
99 Passiflora alata Curtis [folha] Passiflora alata Curtis [folha] -
100 Passiflora edulis Sims [folha] Passiflora edulis Sims [folha] -
101 Passiflora edulis Sims [folha; tintura (1:5)] -
102 - Passiflora incarnata L. [parte aérea] Passiflora incarnata L. [parte aérea]
103 Paullinia cupana Kunth [semente] Paullinia cupana Kunth [semente] Paullinia cupana Kunth [semente]
104 Persea americana Mill. [folha] - -
105 Peumus boldus Molina [folha] Peumus boldus Molina [folha] Peumus boldus Molina [folha]
106 Peumus boldus Molina [folha; tintura (1:10)] - -
107 Phyllanthus niruri L. [parte aérea] Phyllanthus niruri L. [parte aérea] -
108 Phyllanthus niruri L. [parte aérea; tintura (1:10)] -
109 Phyllanthus tenellus Roxb. [parte aérea] - -
110 Pilocarpus microphyllus Stapf ex Wardleworth [folha; - -
tintura (1:10)]
111 Pimpinella anisum L. [fruto] Pimpinella anisum L. [fruto] Pimpinella anisum L. [fruto]
112 - - Piper methysticum G. Forst. [rizoma]
113 - Plantago major L. [folha] -
114 - Plantago major L. [parte aérea; tintura (1:10)] -
115 - - Plantago ovata Forssk. [casca da semente]
116 - Plectranthus barbatus Andrews [folha] -
117 - Plectranthus barbatus Andrews [folha; tintura (1:5)] -

(continua)
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Quadro 4 — Monografias da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (FB5), do Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 12 edicdo (FFFB1) e drogas vegetais da
Instrugdo Normativa (IN) n° 02/2014.

Ne Monografia FB5 Monografias FFFB1 IN n® 02/2014

118 Polygala senega L. [raiz e rizoma] Polygala senega L. [raiz] Polygala senega L. [raiz]

119 - Polygonum punctatum Elliot [parte aérea] -

120 - Punica granatum L. [casca do fruto] -

121 - Punica granatum L. [casca do fruto; tintura (1:5)] -

122 Quillaja saponaria Molina [casca] - -

123 Rauvolfia serpentina (L.) Benth. ex Kurz [raiz] - -

124 Rheum officinale Baill. [raiz e rizoma] - -

125 Rheum palmatum L. [raiz e rizoma] - -

126 - Rosmarinus officinalis L. [folha] -

127  Rosmarinus officinalis L. [sumidade florida; 6leo] - -

128 Salix alba L. [casca do ramo] Salix alba L. [casca do caule] Salix alba L. [casca]

129 - - Salix daphnoides Vill. [casca]

130 - - Salix fragilis L. [casca]

131 - - Salix purpurea L. [casca]

132 - Salvia officinalis L. [folha] -

133 Sambucus australis Cham. & Schitdl. [flor] - -

134 Sambucus nigra L. [flor] Sambucus nigra L. [flor] Sambucus nigra L. [flor]

135 - Schinus terebinthifolia Raddi [casca do caule] -

136 Senna alexandrina Mill. [foliolo] - Senna alexandrina Mill. [folha e fruto]
137 - - Serenoa repens (W. Bartram) Small [fruto]
138 - - Silybum marianum (L.) Gaertn. [fruto sem papilho]
139 Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertoni [folha] - -

140 Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville [casca  Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville [casca; -

141

do caule]
Styrax benzoin Dryand. [tronco; resina balsamica]

creme]*

(continua)
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Instrugdo Normativa (IN) n° 02/2014.

Ne Monografia FB5 Monografias FFFB1 IN n® 02/2014
142 Styrax paralleloneuron Perkins [tronco; resina - -
balsamica]
143 - Symphytum officinale L. [confrei; pomada]® Symphytum officinale L. [raiz]
144 - - Tanacetum parthenium (L.) Sch. Bip. [folha]
145 - Taraxacum officinale F. H. Wigg [planta inteira] -
146 - - Uncaria tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC.
[casca do caule e raiz]
147 - - Vaccinium myrtillus L. [fruto maduro]
148 - - Valeriana officinalis L. [raiz]
149 Vanilla planifolia Andrews [fruto imaturo] - -
150 - Vernonia condensata Baker [folha] -
151 - Vernonia polyanthes (Spreng.) Less [folha] -
152 - Zingiber officinale Roscoe [rizoma] Zingiber officinale Roscoe [rizoma]
153 - Zingiber officinale Roscoe [rizoma; tintura (1:5)]

(BRASIL, 2010d, 2011, 2014a, b).
Nota: ! = alterado de "flor " para “capitulo floral”; 2 = alterado de “parte aérea” para “folha”; 3 = alterado de “inflorescéncia” para “capitulo floral”; = ndo é especificado o
local de retirada da casca, entendeu-se ser a mesma droga vegetal. ° = ndo foi localizada a droga vegetal correspondente no compéndio.

(concluséo)
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Dentre as 153 entradas geradas pelas monografias da FB5 e do FFFB1 e das informagdes
de espécies e drogas vegetais da IN n® 02/2014, apenas 17 (11%) possuem correspondéncia nos
trés documentos, 35 (23%) estdo presentes em dois documentos, sendo o restante, 101 (66%)
entradas, sem correspondéncia em um ou em outro documento.

Dentre as 52 entradas que possuem correspondéncia em pelo menos um dos outros
documentos, foi observado que ndo ha harmonizacdo em sete (13%) casos:

1 — Citrus aurantium L., em que a droga vegetal descrita na FB5, “exocarpo”, diverge
da descrita no FFFB1, “flor”;

2 — Melissa officinalis L., em que ha divergéncia entre a droga vegetal descrita na FB5
e na IN n® 02/2014, “folha”, e no FFFBL1, “sumidade florida”;

3 — Mentha x piperita L., em que ha divergéncia entre a droga vegetal descrita na FB5
e na IN n®02/2014, “folha”, e no FFFB1, “folha e sumidade florida”. Nesse caso, foi verificado
que a droga vegetal da monografia da USP39-NF também ¢ “folha e sumidade florida” (USP,
2016h);

4 — Salix alba L., em que ha divergéncia entre a droga vegetal descrita na FB5, “casca
do ramo”, e no FFFB1, “casca do caule”™;

5 — Senna alexandrina Mill., em que h& divergéncia entre a droga vegetal descrita na
FB5, “foliolo”, e na IN n® 02/2014, “folha e fruto”. Nesse caso, existe monografia separada com
a droga vegetal “foliolo” e com o “fruto”, para uso bem estabelecido, na EMA (HMPC, 20064,
b), o que indica haver um erro na droga vegetal na IN n° 02/2014, que deveria ser foliolo ou
fruto;

6 — Hamamelis virginiana L., em que ha divergéncia entre a droga vegetal descrita na
FB5 e na IN n° 02/2014, “folha”, e no FFFB1, “casca”. Nesse caso, foi verificado que ha
monografias da EMA, para uso tradicional, contemplando, em separado, ambas as drogas
vegetais (HMPC, 2009, 2011);

7 —Polygala senega L., em que a droga vegetal na FB5 € “raiz e curto rizoma”, enquanto
que no FFFB1 e na IN n° 02/2014 é “raiz”. Nesse caso, foi verificado que a monografia da
EP8.8 descreve a droga vegetal como raiz e coroa da raiz, porém, analisando as descri¢des e
visualizando fotos da espécie, foi considerado, neste estudo, que as nomenclaturas “curto
rizoma” e “coroa da raiz” se referem a mesma estrutura (BRASIL, 2010d; EDQM, 2016a).
Assim, as descrigdes “raiz e curto rizoma”, “raiz” e “raiz e coroa da raiz” correspondem a

mesma droga vegetal.
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Ainda, as espécies descritas para o0 chapéu-de-couro na FB5 e no FFFB1 ndo sdo as
mesmas, sendo que a espécie descrita no formulério corresponde a espécie constante nas
edicdes anteriores da Farmacopeia Brasileira.

Esses dados indicam uma deficiéncia na harmonizacéo dentro da Anvisa e dentro da
Farmacopeia Brasileira e apontam para a necessidade de reavaliacdo e corre¢éo, quando o caso.

Considerando apenas a correlacdo entre as monografias para droga vegetal da FB5 e as
monografias do FFFBL, e, desconsiderando as monografias para as quais ha divergéncia quanto
a droga vegetal, foi verificado que 28 (34%) das 83 possibilidades de notificacdo de
fitoterapicos constantes no FFFB1 possuem monografia correspondente para a droga vegetal
na FBS.

Embora os documentos listados possuam finalidades diferentes, também possuem
carater complementar, uma vez que o FFFB1 e a IN n® 02/2014 simplificam o processo de
comprovacao de eficacia e seguranca, e, a FB5, simplifica o processo de estabelecimento de
requisitos minimos de qualidade. Assim, a FB5 junto a um dos outros dois documentos promove
um caminho mais facil para a entrada dos fitoterdpicos no mercado. Seria esperado que nao
houvesse casos de drogas vegetais diversas, que os documentos fossem mais harmonizados, e
que a FB5 contemplasse mais monografias para os fitoterapicos previstos no FFFB1 e na IN n°
02/2014.

4.3 AVALIACAO QUANTO A EXISTENCIA DE PRODUTOS REGISTRADOS JUNTO A
ANVISA PARA AS ESPECIES VEGETAIS DA FARMACOPEIA BRASILEIRA

Os dados sobre a existéncia de registros de fitoterapicos validos contendo as espécies
da Farmacopeia Brasileira foram obtidos, conforme descrito no item 3.3, por meio de pesquisa
no banco de dados publicos do sitio eletrénico da Anvisa em maio de 2016 (ANVISA, 2003)
com as entradas descritas no Apéndice B.

Para os casos em que, nessa consulta, foi verificado que a validade do registro estava
vencida, foi realizada uma confirmacdo da validade do registro no DATAVISA. Essa
confirmacéo foi necessaria em fungdo dos extensos prazos de analise de peti¢des de renovacao
de registro e da manutencdo da vigéncia do registro enquanto perduram as etapas de exigéncia
e recurso administrativo.

A avaliagdo quanto aos registros validos considerou somente as espécies da

Farmacopeia Brasileira, ndo contemplando possiveis diferencas entre drogas vegetais e
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derivados constituintes dos fitoterdpicos, uma vez que o banco de dados para a busca de
medicamentos registrados nao exibe informac6es sobre qual o IFAV utilizado no fitoterapico,
somente sobre as espécies.

Os resultados contendo as espécies, nomenclatura popular, presenca da espéecie na FB5,
no FFFB1 ou nos dois compéndios (FB5 e FFFB1) e os dados encontrados para registros de
fitoterapicos validos em maio de 2016 estdo dispostos no Quadro 5.

E importante informar que o Quadro 5 reflete os resultados encontrados conforme
metodologia descrita, ndo havendo neste estudo, a pretensao de afirmar que estes eram todos
os registros de fitoterapicos validos para as espécies a época, uma vez que as bases de dados

podem apresentar erros ndo controlaveis.



Quadro 5 — Espécies vegetais da Farmacopeia Brasileira, nomenclatura popular, e registros de fitoterapicos validos resultados de pesquisa em maio de 2016 e a respectiva
ocorréncia dessas espécies no Brasil.

N° Nomenclatura boténica Nomenclatura FB5 FBe FFFB1 Registros validos para fitoterpicos em maio de 2016 Ocorrenc_la
popular FFFB1 no Brasil
1 Achillea millefolium L. mil-folhas/ mil-em- - - X nao sim
rama
2 Achyrocline satureioides macela/ marcela/ - - X nao sim
(Lam.) DC. marcela-do-campo
3 Aesculus hippocastanum L. castanha-da-india X - - VITATRAT/ CASTANHA DA INDIA (BELFAR)/ CASTANHA DA néo
INDIA ATALAIA/ CASTANHA DA INDIA EC/ CASTANHA DA
INDIA ORIENT/ CASTANHA DA INDIA HERBARIUM/ CASTANHA
DA INDIA MULTILAB/ FLUXOLIV/ NOVARRUTINA/ PHYTOVEIN/
PROCTOCAPS/VARICELL PHYTO/ VARIHERB/ VARILESS
BIONATUS/ VARINATI/ VARIVAX/ VENAESCULUS/VENOCAPS/
VENOCEL/ VENOCUR FIT/ CASTANHODO
4 Allium sativum L. alho - - X néo néo
5 Aloe africana Mill. aloe X - - nao ndo
6 Aloe ferox Mill. aloe/ aloe-do-cabo X - - OLINA-ESSENCIA DA VIDA néo
7 Aloe spicata L. f. aloe X - - nao néo
8 Aloe vera (L.) Burm. f. aloe/ babosa X X X ALOAX néo
9  Alpinia zerumbet (Pers.) B. coldnia - - X ZICLAGUE sim
L. Burtt & R.M. Sm.
10 Althaea officinalis L. alteia - - nao néo
11 Anethum graveolens L. endro - - nédo sim
12 Arctium lappa L. bardana - - X nao néo
13 Arnica montana L. arnica X X X ARNICA MONTANA ADV/ ARNICA GEL/ ARNICA néo
14 Atropa belladonna L. beladona X - - COLEGORICO/ ELIXIR COLICO/ THEOGORICO SOBRAL ndo
15 Baccharis trimera (Less.) carqueja/ carqueja- X X X néo sim
DC. amarga
16 Caesalpinia ferrea Mart. ex juca - - X FIMATOSAN sim
Tul.
17 Calendula officinalis L. caléndula X X X TINTURA DE CALENDULA YANTEN sim

(continua)




Quadro 5 — Espécies vegetais da Farmacopeia Brasileira, nomenclatura popular, e registros de fitoterapicos validos resultados de pesquisa em maio de 2016 e a respectiva

ocorréncia dessas espécies no Brasil.

A Nomenclatura FBe . - . - . Ocorréncia
o]
N Nomenclatura boténica popular FB5 FFEB1 FFFB1 Registros validos para fitoterapicos em maio de 2016 1o Brasil
18 Casearia sylvestris Sw. guagatonga/ erva-de- - - X néo sim
bugre/ erva-de-
largato
19 Centella asiatica (L.) Urb. centela X - - CELLUFAN VITA/ CENTELLA HERBARIUM/ CENTELLA sim
BIONATUS/ CENTELLA ORIENT
20  Cinchona calisaya Wedd. quina-amarela - - INGLESA SOBRAL/ AGUA INGLESA CATARINENSE ndo
21 Cinnamomum cassia (L.) J. canela-da-china - - nao ndo
Presl
22 Cinnamomum verum J. Presl  canela/ canela-do- X X X BALSAMO BRANCO néo
ceildo
23 Citrus aurantium L. subsp. laranja-amarga X X X néo sim
aurantium [Citrus x
aurantium

L]

24 Cola nitida (Vent.) Schott &  noz-de-cola/ cola X - - néo ndo

Endl.

25 Copaifera langsdorffii Desf. copaiba - - néo sim

26  Copaifera multijuga Hayne copaiba - - X néo sim

27 Copaifera paupera (Herzog) copaiba - - X néo sim

Dwyer

28 Copaifera reticulata Ducke copaiba - - nédo sim

29  Cordia verbenacea DC. erva-baleeira - - CORDIAFLAN/ ACHEFLAN sim

30 Crataegus azarolus L. cratego - - néo ndo

31 Crataegus laevigata (Poir.) cratego X - - ndo néo

32 Crataegus monogyna Jacg. cratego - - n&o nédo

33 Crataegus nigra Waldst. & cratego - - néo néo

Kit.

(continua)




Quadro 5 — Espécies vegetais da Farmacopeia Brasileira, nomenclatura popular, e registros de fitoterapicos validos resultados de pesquisa em maio de 2016 e a respectiva
ocorréncia dessas espécies no Brasil.

Ne° Nomenclatura botanica Nomenclatura FB5 FBe FFFB1 Registros validos para fitoterapicos em maio de 2016 Ocorrencia
popular FFFB1 no Brasil
34 Crataegus pentagyna cratego X - - néo néo
Waldst. & Kit. ex Willd.

35  Crataegus rhipidophylla cratego X - - CALMAN/ MARACUGINA COMPOSTA/ SOMINEX COMPOSTO/ sim

Gand. MARACUJA CONCENTRIX/ PASALIX/ SERENUS/ ACALMIL
36 Curcuma longa L. carcuma/ acafrao/ X X X MOTORE néo

acafréo-da-terra

37 Cymbopogon citratus (DC.) capim-limdo/ capim- X X X néo sim

Stapf santo/ capim-cidrd/

capim-cidreira/
cidreira
38 Cynara scolymus L. alcachofra - - X ALCACHOFRA HERBARIUM/ ALCACHOFRA CELLOFARM/ sim
ALCACHOFRA MULTILAB/ ALCACHOFRA NATULAB/
ALCACHOFRA SIMOES/ ALCACHOFRAX/ ALCAGEST/
ALCAHERB/ ALCANATAN/ FIGALINA/ FIGAREX/ FIGATIL/
LINEVIT/ ALCACHOFRA BIONATUS
39 Datura stramonium L. estramonio/ figueira-  x - - nédo sim
do-inferno
40  Echinodorus grandiflorus chapéu-de-couro X - - néo sim
(Cham. & Schltdl.) Micheli
41 Echinodorus macrophyllus chapéu-de-couro - - X nédo sim
(Kunth) Micheli

42 Elettaria cardamomum (L.) cardamomo X - - nédo ndo

Maton
43 Eugenia uniflora L. pitangueira X - - néo sim
44 Foeniculum vulgare Mill. funcho - - X néo sim
45 Gentiana lutea L. genciana X - - OLINA-ESSENCIA DA VIDA/ GOTAS DIGESTIVAS (SIMOES)/ nao

CAMOMILA COMPOSTA CATARINENSE

46 Hamamelis virginiana L. hamamelis X X X HAMAMELIS ORIENT/ HEMOPROCT néo

(continua)
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ocorréncia dessas espécies no Brasil.

Ne° Nomenclatura botanica Nomenclatura FB5 FBe FFFB1 Registros validos para fitoterapicos em maio de 2016 Ocorrencia
popular FFFB1 no Brasil

47  Hydrastis canadensis L. hidraste X - - nao ndo

48 Hyoscyamus niger L. meimendro X - - néo néo

49 Hlicium verum Hook. f. anis-estrelado/ X X X nao néo
badiana

50  Justicia pectoralis Jacq. chamba/ chachamba/ - - X ndo sim

trevo-cumaru
51 Krameria lappacea ratdnia X - - nao ndo
(Dombey) Burdet &
B.B.Simpson
52 Lippia alba (Mill.) N.E. Br. erva-cidreira-de- - - X nédo sim
ex Britton & P. Wilson arbusto/ lipia

53 Lippia sidoides Cham. alecrim-pimenta - - néo sim

54 Malva sylvestris L. malva - - nédo ndo

55  Matricaria chamomilla L. camomila - - COLUTOIDE CAMOMILA/ GOTAS DIGESTIVAS/ KAMILLOSAN/ sim

AD-MUC
56 Maytenus ilicifolia Mart. ex espinheira-santa X X X ESPINHEIRA SANTA HERBARIUM/ ESPINHEIRA SANTA KLEIN/ sim
Reissek ESPINHEIRA SANTA NATULAB/ ESPINHEIRA SANTA ORIENT/
ULCERAZINE/ GASTRINON/ GASTROHERB/ GASTRONAN/
GASTROPLANTAS/ GASTROSIL/ TINTURA DE ESPINHEIRA
DIVINA COMPOSTA/ GASTRILESS BIONATUS/ UNIGASTROZOL

57 Melissa officinalis L. melissa/ erva- X X X SONOLIS/ AGUA DE MELISSA/ TINTURA DE MELISSA YANTEN néo
cidreira

58 Mentha x piperita L. hortela-pimenta X X X néo néo

59 Mikania glomerata Spreng. guaco - - X BIOTOSS XAROPE/ AGLIX/ XAROPE GUACO MELPOEJO/ sim

APIGUACO/ BIOEXPECTO/ BIOTOSS EDULITO/ BLUMEL GUACO/
EXPECTRAT/ FIMATOSAN/ FIMATOSAN MGS/ FINETOSS/ G500
BALSAMICO/ GUACO EDULITO HERBARIUM/ GUACOFLUS/
GUACOLIN/ GUACONAT/ GUACOPLEX/ GUACOTOSS/
GUACOVITA/ LIVTOS/ MELAGRIAO/ PEITORAL MARTEL/

(continua)
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Quadro 5 — Espécies vegetais da Farmacopeia Brasileira, nomenclatura popular, e registros de fitoterapicos validos resultados de pesquisa em maio de 2016 e a respectiva

ocorréncia dessas espécies no Brasil.

N° Nomenclatura boténica Nomenclatura FB5 FBe FFFB1 Registros validos para fitoterpicos em maio de 2016 Ocorrenc_la
popular FFFB1 no Brasil
XAROPE DE GUACO BELFAR/ XAROPE DE GUACO HERBARIUM/
XAROPE DE GUACO NATULAB
60 Mikania laevigata Sch. Bip. guaco - - X néo sim
ex Baker
61  Momordica charantia L. meldo-de-sdo- - - X néo sim
caetano
62  Myroxylon balsamum (L.) balsamo-de-tolu X - - GUACOVITA sim
Harms (6leo-resina)/
bélsamo-do-peru
(balsamo do tronco)
63 Passiflora alata Curtis maracujé-doce/ X X X ANSIODORON/ FIMATOSAN/ MARACUGINA COMPOSTA/ sim
maracuja
64 Passiflora edulis Sims maracuja-azedo X X nédo sim
65 Passiflora incarnata L. maracuja - - RITMONEURAN RTM/ PASALIX/ ALCAMIL/ ZEN/ CALMAN/ sim
CALMINTHEO/ CALMOPLANTAS/ MARACUJA CONCENTRIX/
MARACUJA HERBARIUM/ PASALIX/ PASSIENE/ PASSIFLORA
KLEIN/ PASSIPAX/ PAZINE/ PRAKALMAR/ SEAKALM/ SERENUS/
SINTOCALMY/ SOMINEX COMPOSTO/ TENSART/ CALMALIX
66 Paullinia cupana Kunth guarana X X X CATUAMA/ GUARANA SANTA TEREZINHA/ TUPI GUARANA sim
67 Persea americana Mill. abacateiro - - PIASCLEDINE sim
68 Peumus boldus Molina boldo/ boldo-do- X X JURUBEBA ATALAIA/ BIOHEPATON/ BOLDINE/ BOLDO BELFAR/ ndo
chile BOLDO KLEIN/ BOLDOVITA/ EPALIV/ FIGATIL/ FIGATOSAN/
GOTAS DIGESTIVAS/ HEPALIVE S.O./ HEPATILON/ HEPOFIGON/
INFALIVINA/ BIOGESTIL BIONATUS/ GOTAS PRECIOSAS/
EPAREMA
69 Phyllanthus niruri L. quebra-pedra X X X néo sim
70 Phyllanthus tenellus Roxb. quebra-pedra X - - néo sim
(continua)
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N° Nomenclatura boténica Nomenclatura FB5 FBe FFFB1 Registros validos para fitoterpicos em maio de 2016 Ocorrenqla
popular FFFB1 no Brasil
71 Pilocarpus microphyllus jaborandi X - - nao sim
Stapf ex Wardleworth
72 Pimpinella anisum L. anis-doce/ anis/ X X X ndo nédo
erva-doce
73 Plantago major L. tanchagem/ - - X néo sim
tansagem/
tranchagem
74 Plectranthus barbatus boldo-africano/ - - X néo néo
Andrews boldo-brasileiro/
boldo-nacional
75 Polygala senega L. poligala X X X GAUCOVITA/ FITOBRONC/ MELAGRIAO ndo
76 Polygonum punctatum Elliot erva-de-bicho/ - - néo sim
pimenteira-d'agua
77 Punica granatum L. roma - - X nédo ndo
78 Quillaja saponaria Molina quilaia - - nédo ndo
79  Rauvolfia serpentina (L.) rauvélfia X - - nédo ndo
Benth. ex Kurz
80 Rheum officinale Baill. ruibarbo X - - néo néo
81 Rheum palmatum L. ruibarbo X - - EPAREMA néo
82  Rosmarinus officinalis L. alecrim X X X néo néo
83 Salix alba L. salgueiro-branco/ X X X ACALMIL/ CALAMAN/ CEPHALIX/ SERENUS/ MARACUJA néo
salgueiro CONCENTRIX/ PASALIX/ GALENOGAL ELIXIR
84 Salvia officinalis L. sélvia - - X n&o sim
85 Sambucus australis Cham. & sabugueiro-do-brasil X - - ndo sim
Schitdl.
86 Sambucus nigra L. sabugueiro X X néo sim
87 Schinus terebinthifolia Raddi  aroeira-da-praia - - X SANATIVO/ KIOS sim

(continua)
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88  Senna alexandrina Mill. sene/ senna X - - LAXETTE/ AGIOLAX/ LACASS/ LASENE/ LAXASENE BIONATUS/ sim
MYRASENE/ NATURETTI/ TAMARINE/ SENARETI/ SENE TIARAJU/
SENEBEN/ SENNALAX/ SENAN/ SANLAX/ CAPSPLAN/ SENUSLAX/
SENE HERBARIUM/ NATULAXE/ FONTOLAX
89 Stevia rebaudiana (Bertoni) estévia X - - nédo sim
Bertoni
90 Stryphnodendron barbatiméo X X X FITOSCAR sim
adstringens (Mart.) Coville
91 Styrax benzoin Dryand. benjoim X - - nédo ndo
92 Styrax paralleloneuron benjoim X - - nédo ndo
Perkins
93  Symphytum officinale L. confrei - - X FLEXIVE CDM ndo
94 Taraxacum officinale F. H. dente-de-ledo - - X néo sim
Wigg
95 Vanilla planifolia Andrews baunilha X - - nédo sim
96 Vernonia condensata Baker boldo-baiano - - X néo sim
97 Vernonia polyanthes assa-peixe - - X néo sim
(Spreng.) Less
98  Zingiber officinale Roscoe gengibre - - X ZINGIB/ GENGIMIN sim

(ANVISA, 2003; BRASIL, 2010d, 2011; REFLORA, 2016; TROPICOS.ORG, 2016).
Legenda: FB5 = Farmacopeia Brasileira 52 edicdo; FFFB1 = Formulario de Fitoterpicos da Farmacopeia Brasileira 12 edigdo; x = presenca da espécie.

(conclusdo)
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H& um total de 98 espécies distribuidas nas monografias na Farmacopeia Brasileira,
sendo 63 espécies na FB5 e 59 espécies no FFFB1, das quais 24 (24%) sdo coincidentes, estando

em ambos o0s documentos (Tabela 3).

Tabela 3 — Espécies vegetais em monografias na Farmacopeia Brasileira 52 edicao (FB5), no Formulario de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 12 edi¢do (FFFB1) e a ocorréncia no Brasil.

FB5 FFFB1 Coincidentes Total
Espécies 63 59 24 98
Espécies 0 0 i 0
coincidentes (%) 38% 41% 24%
Ocorréncia no 25 (40%) 40 (68%) 11 (46%) 54 (55%)

Brasil (%)

Os dados permitem observar que o FFFB1 possui uma ligeira maior porcentagem de
espécies coincidentes entre os compéndios, 41%, quando comparado com a FB5, 38%.

A porcentagem de espécies com ocorréncia no Brasil € maior dentre as espécies do
FFFB1, 68%, do que dentre as espécies das monografias da FB5, 40%. Considerando o total de
espécies dos compéndios da Farmacopeia Brasileira, 54 (55%) possuem ocorréncia no Brasil.

O FFFB ¢ elaborado e revisado pelo Comité Técnico Tematico de Apoio a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (CTT APF) (BRASIL, 2011) cujo propésito é
apoiar a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos. Essa politica possui acdes
previstas, dispostas em diretrizes do seu programa, que incluem a realiza¢éo de pesquisas para
a ampliacdo do conhecimento sobre as espécies nativas brasileiras, contemplando a
possibilidade da insercdo na Farmacopeia Brasileira de espécies nativas da flora brasileira
(BRASIL, 2006a). Como as espécies nativas estdo dentre as com ocorréncia no Brasile o CTT
APF ¢é o responsavel tecnicamente pelo FFFB, se espera que este compéndio possua um
quantitativo maior de espécies com ocorréncia no Brasil.

Os dados podem ser comparados com o estudo de Branddo et al. (2006), no qual é
apresentada a evolucdo da participacdo de espécies nativas brasileiras entre as monografias de
drogas vegetais e derivados das quatro primeiras edi¢cGes da Farmacopeia Brasileira. Os autores
mostraram que, com relacéo a espécies nativas, a porcentagem de monografias era 27,5% na 12
edicdo, 15,6% na 22 edicdo, 17,4% na 32 edicdo e 25% na 42 edicdo (BRANDAO et al., 2006).

Os valores encontrados neste estudo, para a FB5 e FFFB1, embora superiores (40% e
68%, respectivamente), foram obtidos considerando a ocorréncia das espécies no Brasil e ndo

apenas as especies nativas.
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Considerando as 25 espécies com ocorréncia no Brasil da FB5, foi verificado que ha,
nesta edicdo, 16 (28%) monografias com espécies nativas (REFLORA, 2016), sendo essa
porcentagem comparavel a das edi¢cdes que continham maior porcentagem de monografias com
espeécies nativas.

A Tabela 4 mostra o quantitativo de espécies da Farmacopeia Brasileira, da FB5, do
FFFB1 e coincidentes, que constavam em registros de fitoterapicos validos na Anvisa em maio

de 2016, contendo, ainda, a correlacdo dessas espécies com a sua ocorréncia no Brasil.

Tabela 4 — Espécies com monografia na Farmacopeia Brasileira, Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (FB5) e
Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 12 edicdo (FFFB1), com registros de fitoterapicos validos
na Anvisa (maio/2016).

FB5 Coincidentes FFB1 Total (FB5 e FFFB1)

Espécies com 25 14 24 35

registros

validos 40% 58% 41% 36%
Com registros 10 5 14 19

validos e
°C°g$2§i'f N0 16% 40% 21% 36% 24% 58% 19% 54%
Com registros 15 9 10 16
validos e sem
ocoré?g;’i'f NO 249 60% 38% 64% 17% 42% 16% 46%

Nota: a porcentagem a esquerda é calculada utilizando como referéncia a quantidade total de espécies (FB5 = 63
espécies; FFFB1 = 59 espécies; coincidentes = 24 espécies; Total = 98 espécies) e a porcentagem a direita é
calculada utilizando como referéncia a quantidade de espécies com registros validos do compéndio (FB5 = 25
espécies; FFFB1 = 24 espécies; coincidentes = 14 espécies; Total = 35 espécies).

O percentual de fitoterapicos com registros validos junto a Anvisa é préximo a 40%
tanto nas espécies com monografia na FB5 quanto no FFFB1, 40% e 41%, respectivamente.
Quando consideradas todas as 98 espécies, o percentual com registros validos reduz para 36%;
e, dentre as espécies coincidentes, aumenta para 58%. Esse resultado é esperado, uma vez que
espécies para as quais a industria farmacéutica possui interesse e mantém registros validos
tendem a ter uma maior movimentacao técnico-cientifica em seu entorno e, portanto, sdo mais
lembradas e recorrentes nas discussdes teécnicas, aumentando a chance de serem incluidas em
ambos 0s compéndios.

Dentre as espécies com registros validos desse estudo, 25 espécies (40%) na FB5, e 24
espécies (41%) no FFFBL1, a porcentagem de espécies com ocorréncia no Brasil € maior para

as especies com monografia no FFB1 (58%) do que na FB5 (40%). Esse resultado € esperado
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uma vez que o FFFB1 possui maior porcentagem de espécies com ocorréncia no Brasil (68%),
quando comparado a FB5 (40%).

Quando se observa somente as 14 espécies coincidentes (entre os dois compéndios) com
registros validos (58%), 64% ndo possuem ocorréncia no Brasil. Ou seja, as espécies
coincidentes tendem a ter uma taxa maior de ocorréncia de registros (58%), porém, esses
registros em sua maioria sdo de espécies sem ocorréncia no Brasil (64%).

No trabalho de Carvalho et al. (2014), em um total de 98 espécies (que abrangiam todos
0S registros a época), apenas 25% correspondiam a espécies originarias da América do Sul
(CARVALHO et al., 2014). Estes dados podem ser visualizados em conjunto com os dados
obtidos neste estudo, de que dentre as espécies da Farmacopeia Brasileira, 35 espécies possuem
registros validos, das quais 54% possuem ocorréncia no Brasil (Tabela 4). Assim, pode ser
observado que dentre as espécies, no geral, contidas em registros validos, as constantes da
Farmacopeia Brasileira (FB5 e FFFB1), possuem uma maior porcentagem de espécies com
ocorréncia no Brasil, 0 que € esperado, uma vez que se espera que compéndios nacionais se
especializem em atender as necessidades regionais (SAITO, 2000; SHIKOV et al., 2014).

A Tabela 5 apresenta as 23 espécies da Farmacopeia Brasileira (FB5 e FFFB1) que
possuem registros validos e que estdo listadas na IN n° 02/2014, sendo 12 espécies as
coincidentes entre a Farmacopeia Brasileira e a IN n° 02/2014.

Tabela 5 — Espécies com monografia na Farmacopeia Brasileira, Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (FB5) e
Formulério de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira 12 edicdo (FFFB1) com registros de fitoterapicos validos
na Anvisa (maio/2016) e listadas na Instru¢cdo Normativa (IN) n° 02/2014.

Coincidentes (FB5, FFFB1 e IN n°
02/2014)

FB5 ou FFFBL1 e listada na IN n® 02/2014

Espécies com

9 0,
registros validos 18 (78%) 9 (75%)

Com registros 10 3
validos e

ocorréncia no 43% 56% 25% 33%
Brasil

Com registros
validos e sem

ocorréncia no 35% 44% 50% 67%
Brasil e

Nota: a porcentagem a esquerda € calculada utilizando como referéncia a quantidade total de espécies (FB5 ou
FFFB1 e IN n°02/2014 = 23 espécies; coincidentes = 12 espécies) e a porcentagem a direita é calculada utilizando
como referéncia a quantidade de espécies com registros validos da situacdo (FB5 ou FFFB1 e IN n° 02/2014 =
23 espécies; coincidentes = 9 espécies).
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Quando sao consideradas as espécies com monografia na Farmacopeia Brasileira (FB5
e FFFB1), que estdo nas listas da IN n° 02/2014, o percentual de espécies com registros validos
sobe para 78%, 0 que € esperado, pois a presenca das espécies nas listas da IN n° 02/2014
significa a possibilidade adicional do registro simplificado. E, quando a espécie possui
monografia farmacopeica, o processo de registro do produto pode ser facilitado em razéo da
existéncia de padrdes de referéncia a serem seguidos para o controle da qualidade do
fitoterapico.

A Figura 7 apresenta o quantitativo de registros de fitoterapicos validos encontrados por

espécies da Farmacopeia Brasileira.
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Figura 7 — Espécies com monografia na Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do (FB5) e no Formulario de Fitoterapicos
da Farmacopeia Brasileira 12 edi¢do (FFFB1), com registros de fitoterapicos validos junto a Anvisa (maio/2016).

Registros validos
0 5 10 15 20 25 30

Aesculus hippocastanum 21

Aloe ferox 1
Aloe vera 1
Alpinia zerumbet 1
Arnica montana
Atropa belladonna
Caesalpinia ferrea 1
Calendula officinalis 1
Centella asiatica 4
Cinchona calisaya 2
Cinnamomum verum 1
Cordia verbenacea 2
Crataegus rhipidophylla 7
Curcuma longa 1
Cynara scolymus 14
Gentiana lutea 3
Hamamelis virginiana 2
Matricaria chamomilla 4
Maytenus ilicifolia 13
Melissa officinalis 3
Mikania glomerata 25
Myroxylon balsamum 1
Passiflora alata 3
Passiflora incarnata 21
Paullinia cupana 3
Persea americana 1
Peumus boldus 17
Polygala senega 3
Rheum palmatum 1
Salix alba 7
Schinus terebinthifolia 2
Senna alexandrina 19
Stryphnodendron adstringens 1 I Espécies da FB5

Symphytum officinale 1 I Espécies do FFFB1
Zingiber officinale 2 M Espécies coincidentes (FB5 e FFFB1)
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No periodo analisado, foram encontrados, na base de dados publica da Anvisa,195
registros de fitoterapicos contendo espécies da Farmacopeia Brasileira (FB5 e/ou FFFB1).
Considerando todas as 98 espécies da Farmacopeia Brasileira, incluindo as que ndo possuem
registros validos, se obtém uma taxa media de 2 registros a cada espécie pesquisada.

Foram encontrados 59 registros validos relativos as 24 espécies constantes tanto na FB5
quanto no FFB1 (espécies coincidentes), o que representa uma taxa média de 2,5 registros por
espécie coincidente, incluindo para o célculo de taxa média as espécies que nao possuem
registros validos.

Considerando as 55 espécies com ocorréncia no Brasil, para as quais foram observados
127 registros validos, a taxa média encontrada foi 2,3 registros por espécie, incluindo para o
calculo de taxa media as espécies que ndo possuem registros validos.

Para as espécies listadas no FFFB1 a taxa foi de 2,2 registros por espécie (132 resultados
e 59 espécies) e para as especies listadas na FB5 a taxa foi de 1,9 registro por espécie (122
resultados e 63 espécies), incluindo para o calculo de taxa média as espécies que ndo possuem
registros validos.

A maior taxa encontrada foi para as espécies coincidentes, o que era esperado, uma vez
que o fato das espécies estarem em ambos os compéndios, indica que sdo mais populares nas
discussdes técnicas, e a popularidade de uma espécie estd associada ao interesse da sociedade,
incluindo o setor regulado.

A distribuicdo do quantitativo de registros validos entre as espécies contempladas nédo
foi homogénea, sendo que a maioria das espécies com registros validos (26 das 35, 74%)
corresponderam a até quatro resultados de registros validos.

No mesmo sentido, as sete espécies (20%) com mais de 10 registros validos cada uma
(Mikania glomerata Spreng., Passiflora incarnata L., Aesculus hippocastanum L., Senna
alexandrina Mill., Peumus boldus Molina, Cynara scolymus L., Maytenus ilicifolia Mart. ex
Reissek), totalizaram 130 registros validos (67% dos resultados). Sendo que, destas, apenas
duas, Aesculus hippocastanum L. e Peumus boldus Molina, ndo possuem ocorréncia no Brasil.

Ainda, foi verificado que a espécie com maior quantitativo de registros, a Mikania
glomerata Spreng., ndo possui monografia na FB5. Essa espécie, devido a quantidade de
registros e ao fato de ser uma espécie nativa do Brasil (REFLORA, 2016), deveria ser

contemplada em uma monografia na Farmacopeia Brasileira.
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Os resultados evidenciam que ha vérias espécies da Farmacopeia Brasileira ainda ndo
contempladas no registro de fitoterapicos. Essas espécies representam um potencial para o
desenvolvimento de novos produtos para o mercado brasileiro.

Por outro lado, € questionavel a existéncia de monografias descritas na FB5, quando o
cenario dos produtos registrados evidencia falta de interesse econdmico na producdo desses
fitoterapicos. Esse cenario, além de diverso da tendéncia mundial (de que as farmacopeias
possuam monografias de produtos comercializados em seus paises), indica que ainda ha um
distanciamento, considerando a area de fitoterapicos, da Farmacopeia Brasileira com a Anvisa,
causado, provavelmente, pelo periodo em que a Farmacopeia esteve longe dos objetivos
regulatorios e sanitarios a que se destina atualmente e pela caracteristica da FB5 de conter (para
as monografias de drogas vegetais e derivados), em sua maioria, monografias provenientes das

edicdes anteriores. Ha, portanto a necessidade de se caminhar para uma maior aproximacao.

4.4 AVALIACAO DAS DROGAS VEGETAIS E DERIVADOS DAS MONOGRAFIAS DA
FARMACOPEIA BRASILEIRA 5 EDICAO EM COMPARACAO COM AS
MONOGRAFIAS CORRESPONDENTES NAS FARMACOPEIAS INTERNACIONAIS EM
ESTUDO

As informagdes sobre a definigdo das drogas vegetais e derivados das monografias da
FB5 foram dispostas em um quadro e comparadas com as informagcBes constantes nas
monografias correspondentes nas farmacopeias EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

Nos casos em que foi verificado que a Farmacopeia Brasileira e as outras farmacopeias
descreviam um mesmo material botédnico com nomenclaturas diferentes, para facilitar a
comparacao, foi adotada a nomenclatura da FB5.

Assim, foram alteradas as descri¢Ges para: aloe (suco dessecado), utilizando “suco” ao
invés de “latex” como o descrito na USP39-NF34 (USP, 2016h); laranja-amarga (exocarpo),
utilizando “‘exocarpo” ao invés de “epicarpo e parte do mesocarpo” como o descrito na EP8.8
(EDQM, 2016b); noz-de-cola (cotilédone), utilizando “cotilédone” ao invés de “semente sem
tegumento” como o descrito na EP8.8 e FA7 (ANMAT, 2003a; EDQM, 2016b); poligala (raiz
e rizoma), utilizando “raiz e (curto) rizoma” ao invés de “raiz e coroa da raiz” como o descrito
na EP8.8 (EDQM, 2016b); centela (folha), utilizando “folha” ao invés de “parte aérea” como o
descrito na EP8.8, USP39-NF34 e na FA7 (ANMAT, 2003c; EDQM, 2016b; USP, 2016h).
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O Quadro 6 contém as informagfes sobre nomenclaturas boténicas, nomenclaturas
populares, drogas vegetais e derivados das monografias da FB5 e as informagfes sobre os
nomes das monografias (que obedecem as nomenclaturas populares regionais), drogas vegetais
e derivados constantes nas monografias correspondentes nas farmacopeias EP8.8, FA7 e
USP39-NF34.



Quadro 6 — Comparacdo entre as monografias na Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (FB5) e as monografias presentes na European Pharmacopoeia (EP8.8), na Farmacopea

Argentina (FA7) e na The United States Pharmacopeia and National Formulary (USP39-NF-34).

N . Nomenclatura ) . Monografia na USP39-  Ocorréncia no
o Monografia na FB5 popular no Brasil Monografia na EP8.8 Monografia na FA7 NE34 Brasil
1  Aesculus hippocastanum L. [semente] castanha-da-india - castario FS 2::2;?:]’ semilla horse chestnut [semente] nédo
2 Aloe africana Mill., Aloe ferox Mill. e aloe Aloes, cape [folha; suco i aloe [folha; suco nio
Aloe spicata L. f. [folha; suco dessecado] dessecado] dessecado]
Aloe vera (L.) Burm. f. [folha fresca; gel x
3 N aloe - - - néo
mucilaginoso]
4 Althaea officinalis L. [raiz] alteia marshmallow root [raiz] - - ndo
5 Anethum graveolens L. [fruto] endro - - - sim
6 Arnica montana L. [capitulo floral] arnica arnica flower [capitulo floral] - - ndo
belladonna leaf [folha ou belladona, hoja [folhaou  belladonna leaf [folha ou
. d sumidade florida ou sumidade florida ou x
7 Atropa belladonna L. [folha] beladona sumidade florida ou - . ndo
. sumidade com folha e sumidade com folha e
sumidade com folha e fruto]
fruto] fruto]
Baccharis trimera (Less.) DC. [caule . .
8 carqueja - - - sim
alado]
9 Calendula officinalis L. [capitulo floral] caléndula calendula flower [capitulo calendula, flor [capitulo - sim
floral] floral]
10 Centella asiatica (L.) Urb. [folha] centela centella [folha] centella, hierba [folha] centella asiatica [folha] sim
11 Cinchona calisaya Wedd. [casca] quina-amarela cinchona bark [casca] - - ndo
12 Cinnamomum cassia (L.) J. Presl [casca]  canela-da-china - - - ndo
. - . canela de ceilan, corteza x
13 Cinnamomum verum J. Presl [casca] canela-do-ceildo cinnamon [casca] [casca] - ndo
14 Citrus aurantium L. subsp. aurantium laranja-amarga bitter-orange epicarp and i i sim [Qltrus X
[exocarpo] mesocarp [exocarpo] aurantium L.]
15 Cola nitida (Ve_n?.) Schott & Endl. noz-de-cola cola [cotilédone] cola, nuez de [cotilédone] - néo
[cotilédone]
Crataegus monogyna Jacg., C.
rhipidophylla Gand. [syn. C. oxyacantha sim
16 L.], C. laevigata (Poir.) DC., C. cratedo hawthorn leaf and flower i hawthorn feaf with flower  [Crataegus
pentagyna Waldst. & Kit. ex Willd., C. g [ramo florido] [ramo florido] rhipidophylla
nigra Waldst. & Kit., C. azarolus L. Gand.]
[ramo florido]
17 Curcuma longa L. [rizoma] carcuma turmeric rhizome [rizoma] - turmeric [rizoma] néo
18 Cymbopogon citratus (DC.) Stapf [folha] capim-limao - - - sim

(continua)
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Quadro 6 — Comparacdo entre as monografias na Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (FB5) e as monografias presentes na European Pharmacopoeia (EP8.8), na Farmacopea

Argentina (FA7) e na The United States Pharmacopeia and National Formulary (USP39-NF-34).

N . Nomenclatura ) . Monografia na USP39-  Ocorréncia no
o Monografia na FB5 popular no Brasil Monografia na EP8.8 Monografia na FA7 NE34 Brasil
stramonium leaf [folha ou
19 Datura stramonium L. [folha] estramonio folha e sumidade florida ou - - sim
folha e sumidade com fruto]
20 Echinodorus grandiflorus (Cham. & chanéu-de-couro i i i sim
Schitdl.) Micheli [folha] P
21 Elettaria cardamomum (L.) Maton cardamomo - - cardamom seed [semente] ndo
[semente]
22 Eugenia uniflora L. [folha] pitangueira - - - sim
23 Gentiana lutea L. [raiz e rizoma] genciana gentian root [raiz e rizoma] - - ndo
24 Hamamelis virginiana L. [folha; tintura] hamamelis - - - ndo
25  Hydrastis canadensis L. [raiz e rizoma] hidraste goldensea:lizrgrsz]g]me [raiz e - goldenseal [raiz e rizoma] ndo
hyoscyamus for
26 Hyoscyamus niger L. [folha] meimendro homoeopathic preparations - - ndo
[planta florida fresca]
27 [licium verum Hook. f. [fruto] anis-estrelado star anise [fruto] - - néo
28 Krameria Iappac_ea (Dombt_ey) Burdet & ratania rhatany root [raiz] - - ndo
B.B.Simpson [raiz]
29 Krameria Iappacea (qubgy) Burdet & ratania rhatany tincture [raiz; tintura] - - ndo
B.B.Simpson [raiz; tintura]
30 Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek espinheira-santa i i i sim
[folha] P
31 Melissa officinalis L. [folha] melissa melissa leaf [folha] - - ndo
o . . i peppermint [folha e x
32 Mentha x piperita L. [folha] hortela-pimenta peppermint leaf [folha] sumidades floridas] ndo
33 Mentha x plperlta,L. [parte aérea fresca; hortel-pimenta pepperr_nlnt oil [garte aérea i ,pepperr_nlnt oil [Qafte nio
6leo] florida fresca; 6leo] aérea florida fresca; 6leo]
Myroxylon balsamum (L.) Harms e , tolu balsam [tronco, 6leo- balsamo de tolu [tronco, . . .
34 Myroxylon balsamum var. pereirae balsamo-de-tolu - . - tolu balsam [6leo-resina] sim
L . resina] oOleo-resina]
(Royle) Harms [tronco; 6leo-resina]
Myroxylon balsamum (L.) Harms var. . .
. . . peru balsam [tronco, balsamo de perd [tronco, .
35 pereirae (Royle) Harms [tronco; balsamo-de-peru . , - sim
f bélsamo] bélsamo]
balsamo]
36 Passiflora alata Curtis [folha] maracuja-doce - - - sim

(continua)
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Quadro 6 — Comparacdo entre as monografias na Farmacopeia Brasileira 52 edicdo (FB5) e as monografias presentes na European Pharmacopoeia (EP8.8), na Farmacopea
Argentina (FA7) e na The United States Pharmacopeia and National Formulary (USP39-NF-34).

N . Nomenclatura ) . Monografia na USP39-  Ocorréncia no
o Monografia na FB5 popular no Brasil Monografia na EP8.8 Monografia na FA7 NE34 Brasil
37 Passiflora edulis Sims [folha] maracuja-azedo - - - sim
38 Paullinia cupana Kunth [semente] guarana - - - sim
39 Persea americana Mill. [folha] abacateiro - - - sim
40 Peumus boldus Molina [folha] boldo boldo leaf [folha] boldo, hoja [folha] - néo
41  Peumus boldus Molina [folha; tintura] boldo - - - nédo
42 Phyllanthus niruri L. [parte aérea] quebra-pedra - - - sim
43  Phyllanthus tenellus Roxb. [parte aérea] quebra-pedra - - - sim
Pilocarpus microphyllus Stapf ex . . i i i .
a4 Wardleworth [folha; tintura] Jaborandi sim
45 Pimpinella anisum L. [fruto] anis-doce aniseed [fruto] anis, fruto [fruto] - ndo
46 Polygala senega L. [raiz e rizoma] poligala senega root [raiz e rizoma] - - ndo
47 Quillaja saponaria Molina [casca] quilaia quillaia bark [casca] - - ndo
Rauvolfia serpentina (L.) Benth. ex Kurz . rauwolfia serpentina x
48 . rauvolfia - - X néo
[raiz] [raiz)
49 Rheum officinale BQ'”' e{ou Rheum ruibarbo rhubarb [raiz e rizoma] - - ndo
palmatum L. [raiz e rizoma]
Rosmarinus officinalis L. [sumidade . rosemary oil [sumidade x
50 o alecrim L - - nao
florida; 6leo] florida; 6leo]
51 Salix alba L. [casca do ramo] salgueiro-branco - - - ndo
Sambucus australis Cham. & Schitdl. sabugueiro-do- .
52 - - - - sim
[flor] brasil
53 Sambucus nigra L. [flor] sabugueiro elder flower [flor] - - sim
54 Senna alexandrina Mill. [foliolo] sene senna leaf [foliolo] sen, hoja [foliolo] senna leaf [foliolo] sim
Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertoni (- .
55 estévia - - - sim
[folha]
56 Stryphnodgndron adstringens (Mart.) barbatimao i i i sim
Coville [casca do caule]
Styrax benzoin Dryand. ou Styrax . . .
. T .. benzoin, sumatra [tronco, benzoin [resina x
57 paralleloneuron Perkins [tronco; resina benjoim . - - A n néo
o resina balséamica] balsédmica]
balsédmica]
58 Vanilla planl_folla Andrews [fruto baunilha - - vanilla [fruto imaturo] sim
imaturo]

(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b; REFLORA, 2016; TROPICOS.ORG, 2016; USP, 2016h).

(concluséo)
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H& 37 monografias da FB5 (64%) para as quais existem monografias correspondentes
nas outras farmacopeias em estudo. Contudo, foram observadas divergéncias quanto a defini¢do
de algumas drogas vegetais e derivados entre as farmacopeias.

A droga vegetal para a Atropa belladonna L. na FB5 é referida como “folha”, enquanto
nas monografias das farmacopeias FA7, EP8.8 e USP29-NF34 a droga vegetal é definida como
“folha, sumidade florida e sumidade com folha e fruto”.

A droga vegetal para a Datura stramonium L. na FB5 é referida como “folha”, enquanto
que na EP8.8 ¢é definida como “folha ou folha e sumidade florida ou folha e sumidade com
fruto”.

Para o Hyoscyamus niger L. a droga vegetal na FB5 é descrita como “folha”, e na EP8.8
é definida como “planta florida fresca”, porém a monografia na EP8.8 é destinada a preparacdes
homeopaticas.

A droga vegetal para a Mentha x piperita L. na FB5 é descrita como “folha” e na USP39-
NF34, como “folha e sumidade florida”. Da mesma forma, ha divergéncias quanto ao 6leo. A
FB5 define como 6leo da “parte aérea fresca” da Mentha x piperita L., enquanto a EP8.8 e a
USP39-NF34 descrevem como 6leo da “parte aérea florida fresca”.

No total, cinco (14%) monografias continham drogas vegetais ou derivados que foram
considerados diferentes. Foi verificado que estas monografias se referem a espécies sem
ocorréncia no Brasil, com exce¢do da Datura stramonium L.; assim, na maioria desses casos, 0
material botanico utilizado no Brasil seria importado. Dessa forma, era de se esperar que a
droga vegetal ou derivado previsto na FB5 fosse 0 mesmo da regido de origem dessas espécies,
pois caso contrario, a FB5 pode ndo servir como referéncia para os produtos em circulagdo no
mercado brasileiro. Ainda, em edic¢Oes anteriores da Farmacopeia Brasileira, as monografias
Atropa belladonna L. e Mentha x piperita L. (espécies sem ocorréncia no Brasil) descreviam a
droga vegetal como “folha e sumidade florida”, definicdo mais proxima ao disposto nas
farmacopeias internacionais em estudo (Quadro 3).

Dessas espécies, apenas a Atropa belladonna L. estd presente na lista de fitoterapicos
com registros validos na Anvisa (Quadro 5). Contudo, a consulta ao banco de dados nédo
permitiu determinar qual a droga vegetal utilizada no produto registrado (por limitagOes
anteriormente descritas neste estudo), ou se confere com a Farmacopeia Brasileira ou com as
outras farmacopeias.

Estes dados mostram uma das dificuldades enfrentadas em um processo de

harmonizacéo entre as farmacopeias, pois, se a droga vegetal ja ndo é exatamente a mesma, as
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especificacbes das monografias podem ndo possuir correspondéncia entre si, sendo mais dificil
0 processo de harmonizagao.

A Tabela 6 mostra o quantitativo de monografias correspondentes as da FB5 existente
nas farmacopeias internacionais avaliadas, correlacionando a informacao com a ocorréncia das

espécies no Brasil.

Tabela 6— Semelhanca entre monografias da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo (FB5) com as monografias
listadas, para a mesma espécie vegetal, nas farmacopeias European Pharmacopoeia (EP8.8), Farmacopea
Argentina (FA7) e The United States Pharmacopeia and The National Formulary (USP39-NF34).

EP8.8 FA7 USP39- pritodas ~ EMPelo Em
NF34 menos uma nenhuma
Monografias 33 11 15 4 37 21
semelhantes as da
EBS 57% 19% 26% 7% 64% 36%
Espécies com 9 5 5 3 10 16
ocorréncia 27% 45% 33% 75% 27% 76%
Espécies sem 24 6 10 1 21 5
ocorréncia 73% 55% 67% 25% 73% 24%

A maior parte das monografias de drogas vegetais e derivados da FB5 (64%) possui
monografia correspondente em pelo menos uma das trés farmacopeias internacionais em
estudo, dentre as quais se pode destacar a EP8.8 que possui monografias correspondentes a 57%
das monografias da FB5.

A distribuicdo de porcentagem de espécies com ocorréncia no Brasil, dentre as
monografias da FB5 com monografias semelhantes nos compéndios em estudo, varia de 27%
na EP8.8, 33% na USP39-NF34 e 45% na FA7. Um maior percentual para a FA7 é esperado,
uma vez que a proximidade regional com a Argentina possibilita maiores chances de
coincidéncia na ocorréncia de espécies nas regides abrangidas pelas FB5 e FA7, resultando em
um interesse em comum por essas espécies.

Quando s&o consideradas apenas as monografias de drogas vegetais e derivados da FB5
gue ndo estdo descritas nas outras farmacopeias em estudo (36% das monografias), 76%
possuem espécies que ocorrem no Brasil, ou seja, apenas 24% dessas monografias conteriam
especies sem ocorréncia no Brasil. Esse resultado acompanha a expectativa, na medida em que
é esperado que o Brasil invista e desenvolva monografias inéditas para espécies com ocorréncia

no Brasil ou de interesse regional.
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4.5 AVALIACAO SISTEMATIZADA DAS MONOGRAFIAS DE DROGAS VEGETAIS E
DERIVADOS DA FARMACOPEIA BRASILEIRA 52 EDICAO EM COMPARACAO AOS
COMPENDIOS INTERNACIONAIS EM ESTUDO

As monografias de drogas vegetais e derivados constantes na FB5, e as monografias
correspondentes nas farmacopeias EP8.8, FA7 e USP39-NF34, descritas no Quadro 6, foram
submetidas a uma avaliacdo sistematizada, conforme descrito no item 3.4.1. O conteddo das
monografias que possuem correspondéncia entre si foi comparado, utilizando como referéncia
as monografias da FB5.

Os dados dos métodos (ensaios e testes) e especificacfes, para cada conjunto de
monografias, foram sistematizados, dispostos lado a lado, nos Quadros 7 a 42.

Diferencas substanciais (su), geralmente de carater quantitativo, sdo as que
potencialmente oferecem risco a imposicao de barreiras sanitarias ao comércio mundial dos
fitoterapicos, por outro lado, as diferencas menores (me), geralmente de carater qualitativo, se
caracterizam por serem diferencas que provavelmente ndo impactam em imposicdo de barreiras
sanitarias. As diferencas moderadas (me) sdo as que foram consideradas em situacdo
intermediéria, de menor risco a imposicdo de barreiras do que as classificadas como
substanciais e mais significativas que as menores.

Os requisitos farmacopeicos de execucdo obrigatoria previstos nos métodos ou
monografias gerais para drogas vegetais e para derivados das Farmacopeias nao foram incluidos
nas tabelas de comparacao, exceto quando o requisito estava disposto em uma das monografias
em comparagéo.

Exemplos dessa situacdo sdo os requisitos obrigat6rios para drogas vegetais descritos
no método geral Herbal drug da Ph. Eur., tais como: a determinacdo de matéria estranha, com
o limite especificado de ndo maior que (NMT) 2,0%, e a obrigatoriedade de cumprir com 0s
requisitos para agrotoxicos e metais pesados (EDQM, 2016c).

No caso do controle microbiolégico, a Ph. Eur. e a FB5 tém limites de aceitacdo que
variam de acordo com o processo de producdo, finalidade e via de administracdo do produto
(BRASIL, 2010c; EDQM, 2016¢, f), ndo sendo, em geral, definidos na monografia especifica.

Com o comércio internacional de mercadorias, era esperado que 0s requisitos de
qualidade confluissem para uma convergéncia ou harmonizacao. Matérias-primas constituidas

por espécies que ndo possuem ocorréncia no Brasil (cuja origem ndo seria nacional),
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geralmente, antes de serem destinadas ao Brasil, cumprem com as especificacdes em seus paises
de origem.

A existéncia de critérios harmonizados de qualidade pode facilitar o transito das
mercadorias, enquanto a divergéncia de critérios entre farmacopeias pode ocasionar barreiras
sanitarias ao comercio de produtos. Importante lembrar que os critérios dispostos nas
farmacopeias sdo minimos, ou seja, pode ser que um produto cumpra 0s requisitos de uma
monografia menos restritiva e também cumpra os requisitos mais restritivos de outra
monografia, ou seja, o fato do produto ndo ter sido submetido ao ensaio previsto em uma
farmacopeia, ndo quer dizer que quando se submeter ndo podera cumpri-lo. Sendo assim, a
barreira sanitaria a ser ocasionada por requisitos farmacopeicos é uma possibilidade, ndo uma
certeza.

Dessa forma, neste estudo, foram consideradas monografias convergentes, as que
possuiam especifica¢fes para marcadores semelhantes ou sem diferencas substanciais, mesmo
que houvesse outras diferencas substanciais (testes adicionais ou diferengas substanciais na
identificacdo). As monografias foram consideradas harmonizadas quando todos os critérios
analiticos eram semelhantes (lembrando que os critérios botanicos ndo foram comparados e
classificados). No enquadramento como convergente ou harmonizado, os erros detectados
foram desconsiderados.

4.5.1 Aesculus hippocastanum L. [semente]

A castanha-da-india, como monografia para semente, esteve presente na 22 edi¢do e na
42 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3); contudo, ndo estd relacionada no FFFB1
(BRASIL, 2011), estando na Lista de Medicamentos Fitoterapicos de Registro Simplificado
(IN n° 02/2014) (BRASIL, 2014a) e na FB5. O fato de ser a segunda espécie da Farmacopeia
Brasileira com maior nimero de registros validos (21) na Anvisa (Quadro 5) pode ser
justificado, ao menos em parte, por possuir monografia farmacopeica e por poder ser submetida
a um processo de registro simplificado. Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possuli
ocorréncia no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia no Canada, China e nos
Estados Unidos da América (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios
internacionais em estudo, foram localizadas monografias na FA7 e na USP39-NF34. Os dados

extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 7.



Quadro 7 — Comparacdo entre as monografias de Aesculus hippocastanum L. [semente] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5 FA7 USP-39-NF34 Classificacdo

Nomenclatura popular castanha-da-india castafio de indias horse chestnut -

Droga vegetal semente semente semente -
Marcador 1 glicosideos triterpénicos (escina) (NLT glicosideos triterpénicos (escina) (NLT glicosideos triterpénicos (escina) (NLT s

3,0%) 3,0%) 3,0%)
semente inodora + odor fraco
C o (fragmentada) + sabor adstringente (casca)
aracteristicas ix LN - - -
+ sabor amargo (embrido) + salivacdo ao
mastigar
Descrigdo macroscopica 1 1 1 -
Descri¢do microscopica 2 2 1 -
Figura botanica 1 - - -
Identificacdo - método 1 CCD CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (GFas4 + 0,25 mm) silica-gel (fluorescéncia + 0,25 mm) silica-gel (0,25 mm) mi
Procedimento 2 1- butanol:4cido acético glacial:agua 1-butanol:agua:acido acético glacial 1- butanol:acido acético glacial:agua s
(50:10:40) (camada superior) (50:40:10) (camada superior) (5:1:4) (camada superior)
Procedimento 3 20 pL (TS); 10 pL (RS) (banda) 25-40 pL (TS); 10 uL (RS) (banda); 10 L (TS) (RS) mi
1 g droga vegetal pulverizada + 10 mL 2 g droga vegetal pulverizada + 10 mL etiﬂ%ﬁ;%%aa\(/ggg)ta}: ggb\éigrza(lg:n;c}—omn;#a)
Procedimento 4 etanol 70% + aquecer (refluxo) (15" + etanol 70% + aquecer (refluxo) (10" + ( 15,)' . centri fugar (usar sobrenadant) me
esfriar + filtrar (TS) filtrar + evaporar até 5 mL (TS) (TS)
Procedimento 5 10 mg/mL escina em etanol 70% (RS) 10 mg/mL escina em metanol (RS) 10 mg/mL escina SQR em metanol (RS) mi
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) secar (ar) se
Procedimento 7 254 nm mi
Procedimento 8 anisaldeido SR + Saqllg?cer (100-105°C)  anisaldeido SLlJ(I)fgroigo SsRlJEJ 'aquecer (100- suIfmﬂ(reit?cr)]:opl-?r:?szlzzeiggc}gé?cllg!.gflod.g) N mi
(5-10) ) (5-10) aquecer (100 °C) (5

Procedimento 9 descricdo de zonas descricdo de zonas descricdo de zonas se
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 2%) matéria estranha (NMT 2%) matéria estranha organica (NMT 2,0%)* me

) . R ) perda por dessecacdo (NMT 10%) (105  perda por dessecacdo (NMT 10,0%) (105 .

Testes - método 2 agua (NMT 10%) (100-105 °C) (5h) °C) (5h)? °C) (2h) mi
Testes - método 3 cinzas totais (NMT 4%) cinzas totais (NMT 4%) cinzas totais (NMT 4,0%) se

matérias extraiveis (sollveis em etanol)
Testes - método 4 - - (método 2) (metanol:agua (8:2)) (NLT su
18,0%)
Testes - método 5 - metais pesados (método 1) (NMT 0,001%) impurezas elementais (MR) su

(continua)
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Quadro 7 — Comparacdo entre as monografias de Aesculus hippocastanum L. [semente] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5 FA7 USP-39-NF34 Classificacdo
Testes - método 6 - agrotoxicos (MR) agrotoxicos (MR) su
microrganismos (TAMC - NMT 106
, . . UFC/g + TYMC - NMT 10* UFC/g +
Testes - método 7 - microrganismos (MR) TBMC - NMT 10° UFC/g + auséncia -
Salmonella e Escherichia coli)
Testes - método 8 - aflatoxinas (MR) su
, EAVIS (glicosideos triterpénicos) (escina) EAVIS (glicosideos triterpénicos) (escina) EAVIS (glicosideos triterpénicos) (escina)
Doseamento - método 1 (NLT 3,0%) (NLT 3,0%) (NLT 3,0%) se
1,0 g droga vegetal pulverizada + 100 mL
1 g droga pulverizada + 100 mL metanol 1,0 g droga pulverizada + 100 mL metanol:agua (13:7) + aquecer (refluxo)
65% + aquecer (refluxo) (banho-maria)  metanol:agua (65:35) + aquecer (refluxo) (30") + esfriar + completar com
(30" + esfriar + completar com metanol (30" + esfriar + completar com metanol:agua (13:7) (peso inicial) + filtrar
65% (peso inicial) + filtrar + transferir 30 metanol:agua (65:35) (peso inicial) + + transferir 30 mL + evaporar (presséo
mL + evaporar (secura) (pressao reduzida) filtrar + transferir 30 mL + evaporar reduzida) + 20 mL 4acido cloridrico 0,1 N
+ 20 mL &cido cloridrico 0,1 M + lavar ~ (secura) (pressdo reduzida) + 20 mL acido  + lavar (baldo) 2x 5 mL &cido cloridrico
(baldo) 2x 5 mL é&cido cloridrico 0,1 M+  cloridrico 0,1 N + lavar (baldo) 2x5mL 0,1 N + agitar (20 mL propanol + 50 mL
reunir (fases acidas) + extrair (20 mL acido cloridrico 0,1 N + agitar (20 mL cloroférmio) (vigorosamente) (2") +
propanol + 50 mL cloroférmio) propanol + 50 mL cloroférmio) (2') + separar (fase cloroférmica) + agitar (fase
(energicamente) (2") + separar (fase separar (fase cloroférmica) + agitar (fase remanescente) (50 mL fase inferior
Procedimento 1 organica) + 30 mL &cido cloridrico 0,1 M remanescente) (fase inferior 50 mL cloroférmio:acido cloridrico 0,1 mi
(fase remanescente) + extrair (repetir cloroférmio + 30 mL &cido cloridrico 0,1  N:propanol (5:3:2)) (vigorosamente) (2
extragdo anterior) + separar (fase N + 20 mL propanol) (2") + separar (fase + separar (fase cloroférmica) + reunir
organica) + reunir (fases orgéanicas) + cloroférmica) + reunir (fases (fases cloroférmicas) + evaporar (secura)
evaporar (secura) (pressdo reduzida) +  cloroférmicas) + evaporar (secura) + lavar (pressdo reduzida + corrente de ar) + lavar
lavar (residuo) 4x 10 mL éter etilico (residuo) 2x 10 mL éter etilico + filtrar +  (residuo) 2x 10 mL éter etilico + filtrar +
isento de perdxidos + filtrar + lavar (filtro) lavar (filtro) 10 mL éter etilico + descartar lavar (filtro) 10 mL éter etilico + descartar
10 mL éter etilico isento de perdxidos + (filtrados) + 3x 10 mL &cido acético (filtrados) + evaporar éter residual + 3x 10
descartar (filtrado) + secar (éter etilico glacial (residuo) + 3x filtrar (filtro usado mL &cido acético glacial (residuo) + 3x
remanescente) (filtro + baldo) + lavar anteriormente seco) + lavar (residuo) filtrar (filtro usado anteriormente seco) +
(filtro + baldo) &cido acético glacial + acido acético glacial + filtrar + acido lavar (residuo) acido acético glacial +
acido acético glacial para 50 mL (TS) acético glacial para 50 mL (TS) filtrar + acido acético glacial para 50 mL
(TS)
0,2 mg/mL; 0,4 mg/mL; 0,6 mg/mL 0,2 mg/mL; 0,4 mg/mL; 0,6 mg/mL
Procedimento 2 - escina em acido acético glacial (agitar) escina SQR em &cido acético glacial me

(1) (RS)

(agitar) (1) (RS)

(continua)
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Quadro 7 — Comparacdo entre as monografias de Aesculus hippocastanum L. [semente] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5 FA7 USP-39-NF34 Classificacdo
Procedimento 3 acido acético glacial (BS) acido acético glacial (BS) acido acético glacial (BS) se
2 mL (TS) (BS) + 4 mL cloreto férrico 1 mL (TS) (RS) (BS) + 4,0 mL cloreto 1 mL (TS) (RS) (BS) + 4,0 mL cloreto
0,75 mg/mL em acido acético férrico 0,75 mg/mL em 4cido acético férrico 0,75 mg/mL em &cido acético
Procedimento 4 glacial:acido sulfirico (1:1) + aquecer glacial:acido sulfirico (50:50) + aquecer  glacial:acido sulftrico (50:50) + aquecer mi
(banho-maria) (60 °C) (25") + resfriar (banho-maria) (60 °C) (25") (agitar (banho-maria) (60 °C) (25") (agitar
(ambiente) ocasionalmente) ocasionalmente)
Procedimento 5 540 nm 540 nm 540 nm se
Procedimento 6 concentragdo relativa curva analitica curva analitica mi
Procedimento 7 Escinat% = o000 X A 50\ (€ result = () (22 -
sanae = (3)%(7) esult = (7)< ()
Embalagem e 1 1 1 i
armazenamento
Rotulagem - - 1 -
Padroes de referéncia - - escina SQR -

(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010c, d; USP, 2016h).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre 0s requisitos ou o teste; CCD =
cromatografia em camada delgada; RS = solugdo referéncia; TS = solucdo amostra; BS = solucdo branco; SR = solugdo reagente; SQR = substancia quimica de referéncia;
TAMC = contagem total de bactérias aerdbias; TBMC = contagem de bactérias Gram-negativas bile tolerantes; TYMC = contagem total de fungos e leveduras; UFC = unidade
formadora de col6nia; EAVIS = espectrofotometria de absor¢éo no visivel; A = absorvancia; m = P = W = massa; C = concentragéo.

Notas: ! = inclui apenas matéria estranha orgénica, enquanto a FB5 e a FA7, conforme seus métodos gerais inclui matéria inorganica; 2 = pardmetros extraidos do método
geral.

(concluséo)
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No geral, as monografias sdo convergentes, com ensaio de identificacdo por CCD e
doseamento de glicosideos triterpénicos expressos em escina por EAVIS, com a mesma
especificacdo de ndo menos que (NLT) 3,0%.

As diferencas substanciais entre as monografias se concentram nos testes adicionais,
quando comparados a FB5, previstos na FA7 (metais pesados, agrotoxicos e aflatoxinas), e na
USP39-NF34 (impurezas elementais, agrotoxicos e matéria extraivel).

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nédo é
nacional. Em se tratando de espécie com registros validos no Brasil, a importacdo de materias-
primas e/ou produto acabado é quase certa. Dessa forma, € desejavel e esperado, pelas empresas
envolvidas no transito internacional das mercadorias, que os critérios a que ela se submete no
exterior (em seus paises de origem) sejam semelhantes aos quais € submetida no Brasil. Assim,
h& uma expectativa de que os métodos e especificacdes sejam mais harmonizados, e, nesse caso,

0s resultados acompanharam a expectativa.

4.5.2 Aloe africana Mill., Aloe ferox Mill. e Aloe spicata L. f. [folha; suco dessecado]

A aloe, como monografia para o suco dessecado da folha, esteve presente em quase
todas as edigdes anteriores da Farmacopeia Brasileira, com excecéo da 42 edicdo (Quadro 3);
contudo, nédo esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a),
estando apenas na FB5. Foi encontrado apenas um registro de fitoterapico valido na Anvisa,
contendo a espécie Aloe ferox Mill (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, as espécies
ndo possuem ocorréncia no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia na Africa do
Sul (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo,
foram localizadas monografias na EP8.8 e na USP39-NF34. Os dados extraidos das

monografias estdo descritos no Quadro 8.



Quadro 8 — Comparacéo entre as monografias de Aloe africana Mill., Aloe ferox Mill. e Aloe spicata L. f. [folha; suco dessecado] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-

NF34.

FB5

EP8.8 USP39-NF34 Classificacdo

o Aloe africana Mill., Aloe ferox Mill. e
Nomenclatura botanica .
Aloe spicata L. f.

Sinonimia botanica -

Nomenclatura popular aloe + aloe-do-cabo

Droga vegetal folha
Derivado SUCO Seco
Marcador 1 derivados hidroxiantracénicos

(barbaloina) (NLT 18%)

odor acre desagradavel caracteristico +
sabor muito amargo nauseante +
parcialmente solivel em agua fervente +
soltivel em etanol quente + praticamente
insollvel em éter etilico

Descrigdo macroscopica 1

Identificacdo - método 1 CCD
Procedimento 1 silica-gel (GFzs4 + 0,25 mm)
Procedimento 2 &gua:metanol:acetato de etila (13:17:100)
Procedimento 3 10 pL (TS) (RS) (banda)

0,25 g droga vegetal pulverizada + 20 mL
metanol + aquecer (ebulicdo) + agitar
(minutos) + decantar (4 °C) (utilizar até
24 h) (TS)

25 mg barbaloina + 10 mL metanol (RS)

Caracteristicas

Procedimento 4

Procedimento 5

Procedimento 6 -

Procedimento 7 secar (ar)
Procedimento 8 hidréxido de potassio 10% em metanol

365 nm
aquecer (110°C) (5"

Procedimento 9
Procedimento 10

Aloe africana Mill., Aloe ferox Mill. e
Aloe spicata L. f. [cape aloe]; Aloe vera -
(L.) Burm. f. [aloe vera]
Aloe vera (L.) Burm. f. (syn. Aloe
barbadensis Mill.)
aloe + aloe vera + curagao aloe +

Aloe ferox Mill. e Aloe ssp.

aloes cape barbados aloe + cape aloe i
folha folha se
SUCo seco Suco seco se
derivados hidroxiantracénicos barbaloina (NLT 16,0%) [aloe veral;
, 0 1
(barbaloina) (NLT 18%) (droga seca) barbaloina (NLT 6;2 0/21)) [cape aloe] (droga su
parcialmente solivel em &gua fervente + i i
soltivel em etanol 96% quente
1* 1 -
CCD CCD se
silica-gel G silica-gel (placa CCDAE + 5 um) me
agua:metanol:acetato de etila (13:17:100) acetato de etila:metanol:4gua (100:17:13) se
10 uL (TS) (RS) (20 x 3 mm) (banda) 2 UL (RS); 5 L (TS) (8 mm) (banda) mi

0,25 g droga vegetal pulverizada + 20 mL 0,5 g droga vegetal finamente pulverizada
metanol + aquecer (ebuli¢do) (banho- + 10 mL metanol + sonicar (15" +

maria) + agitar (minutos) + decantar + centrifugar ou filtrar + usar sobrenadante me
armazenar (4 °C) (utilizar até 24 h) (TS) ou filtrado (TS)

25 mg barbaloina + 10 mL metanol (RS) 1,0 mg/mL barbaIE)FLr;z; SQR em metanol mi
- umidade relativa 33% -

secar (ar) secar (ar) se

hidréxido de potassio 10% em metanol +  hidroxido de potéssio 10% em metanol + se

aquecer (110 °C) (5) aquecer (110 °C) (59
365 nm 365 nm se
- - se

(continua)
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Quadro 8 — Comparacéo entre as monografias de Aloe africana Mill., Aloe ferox Mill. e Aloe spicata L. f. [folha; suco dessecado] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-
NF34,

FB5 EP8.8 USP39-NF34 Classificacdo

Procedimento 11 descricdo de zonas descricdo de zonas descricdo de zonas seler?

. -~ - 5 mL filtrado (método 3) + 2 mL &cido
droga vegetal pulverizada + cido nitrico o - - .
nitrico + misturar = (laranja-avermelhado

Identificagdo - método 2 = efervescéncia + coloragdo pardo- - mi
- aloe vera) (marrom-avermelhado altera
avermelhada a parda

para verde - cape aloe)
1 g droga vegetal finamente pulverizada +

25 mL 4gua + agitar (ocasionalmente) 25 mL agua fria + agitar (ocasionalmente)

(2h) + filtrar + lavar (filtro + residuo) (2h) + filtrar + lavar (filtro + residuo)

Identificagdo - método 3 (agua) para 100 mL = filtrado amarelo- - agua fria para 100 mL = filtrado (laranja mi
escuro - curacao aloe) (amarelo-

esverdeado + escurece com o tempo (aloe-
esverdeado - cape aloe) + escurece com o
do-cabo)
tempo

1 g droga vegetal finamente pulverizada +

1 g droga vegetal pulverizada + 100 mL

5 mL filtrado + 45 mL agua + 20 mL agua fervente + agitar + esfriar + 1 g talco
< i o —
solucéo de tetraborato de s6dio 5% + fillrar + 10 mL filtrado + 0,25 g

Identificacdo - método 4 fluorescéncia amarelo-esverdeada ou g . - mi
. tetraborato de sédio + aquecer + transferir
verde-amarelada + laranja-amarelada com

o tempo (barbalofna) 2 mL + 20 mL &gua = fluorescéncia
verde-amarelada (365 nm)
5 mL filtrado + 1 mL &gua de bromo
Identificagdo - método 5 - recém-preparada = precipitado amarelo + - me
sobrenadante n&o violeta
substancias insollveis em etanol (NMT

10,0%) (1 g droga vegetal pulverizada +
10,0%) (1 g droga vegetal + 50 mL etanol - !
+ aquecer (ebuligio moderada) (15') + 50 mL etanol + aquecer (ebuligdo) (15" +

- . + agi i
repor (etanol) + esfriar + agitar repor (etanol) + agitar (ocasionalmente)

Testes - método 1 . - - (1h) + filtrar (papel de filtro dessecado mi
(ocasionalmente) (1h) + filtrar (papel de tarado ou cacarola de filtracdo tarada) +

filro dessecado.tarado)_ + lavar (residuo) lavar (residuo) com etanol até filtrado
com etanol até filtrado incolor + dessecar incolor + dessecar (105 °C) (peso

(105 °C) (peso constante)) constante))

perda por dessecagdo (NMT 12,0%)
(droga vegetal pulverizada) (105 °C) (5h)

Testes - método 3 cinzas totais (NMT 4,0%) cinzas totais (NMT 2,0%) cinzas totais (NMT 4,0%) su

substancias insoltveis em etanol (NMT

perda por dessecacdo (NMT 10,0%)

Testes - método 2 agua (NMT 12,0%) (100-105 °C) (5h)® (1,000 g droga vegetal pulverizada) (105 me
OC)

(continua)
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Quadro 8 — Comparacéo entre as monografias de Aloe africana Mill., Aloe ferox Mill. e Aloe spicata L. f. [folha; suco dessecado] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-

NF34.

FB5 EP8.8 USP39-NF34 Classificacdo
Testes - método 4 ) barbados ane_ (~CCD identificacdo) i su
(descricdo de zonas)
matéria extraivel em agua (NLT 50%) (2
g droga vegetal pulverizada + 70 mL agua
+ agitar (a cada 30") (8h) + descansar
Testes - método 5 ) i (1§h) + f||tra~r + lavar (rec[plente + su
residuo) por¢des pequenas agua para
100,0 mL + evaporar 50 mL (secura)
(banho-maria) + dessecar (110°C) até
(peso constante))*
Doseamento - método 1 EAVIS (derivados hidroxiantracénicos) EAVIS (derivados hidroxiantracénicos) i s
(barbaloina) (NLT 18%) (barbaloina) (NLT 18,0%)
0,4 g droga vegetal pulverizada + 2 mL .
. o 0,400 g droga vegetal pulverizada (180) +
n,1etan06!0+05Cm-IF_ a%? ar(g%. E) +f7r;5 :n+L 2 mL metanol + umedecer + 5 mL agua
agua ( ) *+ag a (30) estria (60°C) + 75 mL agua (60°C) + agitar (30"
.flltrar " lavar 20 mL agua (reCIplentt_a " + esfriar + filtrar + lavar 20 mL 4gua +
filtro) + 4gua para 1000 mL + transferir 10 4gua para 1000,0 mL + transferir 10,0 mL
7 - o y 1
mI,_ le rrI1L fzjlo_reto+ferr|co GO/OfT 6 mL + 1 mL cloreto férrico 60% + 6 mL &cido
bai%lo-omcagg rfﬁ :g#egelr (r(?ml:r(]o; + cloridrico + aquecer (refluxo) (banho-
. ( . 12) ( - ) (abrigo luz i ens ) maria) (4h) + resfriar + transferir + lavar
Procedimento 1 esfriar + transferir + lavar (4 mL agua + 4 (4 mL agua + 4 mL hidréxido de sédio 1 - se
mL h!dré,xid_o de sodio M + 4 mL z_’agua) T M+4mL agua) + agitar 3x 20 mL éter
reunir €|IC]UId,O_S de Iavag_e m) + agltgr 3x etilico + reunir (fases etéreas) + lavar 2x
20 mL éter etilico + reunir (fases etéreas) 10 mL agua + desprezar (liquidos de
= !avar 2x 10 mL agua degqartar lavagem) + éter etilico para 100,0 mL +
(liquidos de lavagem) + éter etlllgo para evaporar 20 mL (cuidadosamente)
1%0 n;L T eva poraerZO E] L (re5|dgo) (secura) (banho-maria) + 10 mL acetato
(ban q—marla) + 10mL acetato de de magnésio 0,5% em metanol (TS)
magnésio 0,5% em metanol (TS) ’
Procedimento 2 metanol (BS) metanol (BS) - se
Procedimento 3 512 nm (imediata determinacéo) 512 nm - mi
Procedimento 4 concentracdo relativa concentracgdo relativa - se
. A x19,6 A X 19,6 se
Procedimento 5 DHC = ——— o -
m

(continua)
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Quadro 8 — Comparacéo entre as monografias de Aloe africana Mill., Aloe ferox Mill. e Aloe spicata L. f. [folha; suco dessecado] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-
NF34,

FB5 EP8.8 USP39-NF34 Classificacdo
CLAE-UV (barbaloina (NLT 16,0%)
Doseamento - método 2 - - [aloe vera]; barbaloina (NLT 6,0%) [cape su
aloe])
Procedimento 1 - - 295 nm su
Procedimento 2 - - ODS (4.6 mm x 25 cm) (5 pm) su
Procedimento 3 - - acetonitrila:agua (3:7) (1 mL/min) su

0,1 g aloe vera ou 0.2 g cape aloe
finamente pulverizada + 75 mL metanol +
Procedimento 4 ) i sonicar (30") + esfriar (gmbiente)_+ su
metanol para 100 mL + misturar + filtrar

(membrana 0,45 um) (desprezar primeiros

mL) (TS)
Procedimento 5 ) i 0,1 mg/mL barbaloina USP em su
metanol:agua (1:1) (RS)
Procedimento 6 - - 20 pL su

fator de simetria (NMT 2,0% - pico
barbaloina) + eficiéncia da coluna (NLT
Procedimento 7 - - 2000 pratos teoricos - pico barbaloina) + su
desvio padréo relativo (NMT 2.0% - pico
barbaloina)

Procedimento 8 - - concentragéo relativa su
Procedimento 9 - - Result = (r—U> X Cg X (X) X 100 Su
Ts W
Padr@es de referéncia - - barbaloina SQR -
Embalagem e 1 15 i i
armazenamento

(BRASIL, 2010c, d; EDQM, 2016b; USP, 2016h).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; er = erro; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada;
CCDAE = cromatografia em camada delgada de alta eficiéncia; RS = solu¢do referéncia; TS = solu¢do amostra; BS = solucdo branco; SQR = substancia quimica de referéncia;
EAVIS = espectrofotometria de absorcéo no visivel; A = absorvancia; m = W = massa; DHC = derivados hidroxiantracénicos; CLAE-UV = cromatografia liquida de alta
eficiéncia acoplada a detector por espectrofotometria por absor¢do no ultravioleta; ODS = coluna cromatografica octadecilsilanizada; C = concentragdo; r = resposta; V =
volume. (continua)
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Notas: * = considerado apenas a especificacdo para aloe cape; 2 = a descrigéo de zonas da FB5 menciona mancha de fluorescéncia violeta imediatamente abaixo a barbaloina,
que segundo a EP8.8 e a UPS39-NF34 refere-se a Aloe vera (L.) Burm. f.; 3 = pardmetros extraidos do método geral; 4 = é descrito como doseamento, porém, a especificagéo
ndo esta na descricdo da droga vegetal; ° = apenas armazenamento.

(concluséo)
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No geral, as monografias da FB5 e da EP8.8 sdo convergentes e a monografia da USP39-
NF34 contém diferencas mais marcantes. Todas as monografias apresentam ensaios de
identificacdo por CCD e doseamento com o marcador barbaloina.

Quanto ao doseamento, na monografia da USP39-NF34 consta a especificacdo e o
método de doseamento por CLAE-UV, ao invés do EAVIS preconizado nas outras duas
farmacopeias, e a presenca do teste de matéria extraivel em agua. H4, ainda, diferencas
substanciais no teste adicional para identificacdo da aloe barbados na EP8.8 e da diferenca na
especificacdo de cinzas totais acima de 30% entre a FB5, a EP8.8 e a USP39-NF34.

Como espécies que ndo possuem ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nao é
nacional. Em se tratando da espécie Aloe ferox Mill. com registros validos no Brasil, a
importacdo de matérias-primas e/ou produto acabado é quase certa. Assim, com o objetivo de
facilitar o transito internacional dessa matéria-prima e/ou produto acabado, se esperava que 0S
métodos e especificacfes fossem mais harmonizados, porém, nesse caso, 0s resultados

acompanharam apenas parcialmente a expectativa.

4.5.3 Althaea officinalis L. [raiz]

A alteia esteve presente na 12 e 22 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3), mas
ndo esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n® 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando apenas
na FB5. Ndo foram encontrados, para a espeécie, registros de fitoterapicos validos na Anvisa
(Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie nao possui ocorréncia no Brasil
(Apéndice A), havendo registro de ocorréncia no Afeganistdo, Canada, China, Cazaquistéo,
Quirguistdo, Paquistdo, Russia, Tajiquistdo, Turquemenistdo, Estados Unidos da América e
Uzbequistdo (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios internacionais
em estudo, foram localizadas monografias apenas na EP8.8. Os dados extraidos das

monografias estdo descritos no Quadro 9.



Quadro 9 — Comparag&o entre as monografias de Althaea officinalis L. [raiz] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo
Nomenclatura popular alteia marshmallow root -
Droga vegetal raiz raiz -
- odor doce + insipido + consisténcia mucilaginosa + sabor
Caracteristicas : - -
adocicado
Descricdo macroscopica 1 1 -
Descri¢do microscépica 2 1 -
Figura botanica 3 1 -
Identificacdo - método 1 CCD - su
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) - su
Procedimento 2 acetato de etila:butanona:acido formico:agua (50:30:10:10) - su
Procedimento 3 20 pL (banda) (TS) (RS) - su
Procedimento 4 1 g droga vegetal + 10 mL lmeta_nol + aquecer (banho-maria) i su
(15" + filtrar
Procedimento 5 2,5 mg rutina + 1 mg &cido clorogénico + 10 mL metanol - su
Procedimento 6 secar (ar) - su
Procedimento 7 difenilborato de aminoetanol SR - su
Procedimento 8 365 nm - su
Procedimento 9 descricdo de zonas - su
) matéria estranha (NMT 2,0% - elementos cor castanho) (NMT matéria estranha (NMT 2,0% - elementos deteriorados cor
Testes - método 1 . su
2,0% - elementos do suber) castanho)
. agua (NMT 12,0%) (1 g droga vegetal moida (710)) (100- agua (NMT 12,0%) (1,000 g droga vegetal pulverizada (710)) .
Testes - método 2 105°C) (2h) (105°C) (2h) mi
T . cinzas totais (NMT 6,0% - raiz mondada) (NMT 8.0% - raiz ndo cinzas totais (NMT 6,0% - raiz mondada) (NMT 8.0% - raiz ndo
estes - método 3 se
mondada) mondada)
indices - método 1 - indice de intumescéncia (NLT 10) (droga vegetal pulverizada) su
Embalagem e 1 i i
armazenamento

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).

Legenda: mi = menor; su = substancial; se = semelhante; CCD = cromatografia em camada delgada; RS = solucdo padréo ou solugdo referéncia; TS = solugdo amostra ou

solucdo teste; SR = solugdo reagente; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que.
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No geral, as monografias da FB5 e da EP8.8 ndo s&o convergentes, embora possuam
testes semelhantes.

As diferencas substanciais se concentram nos ensaios adicionais na EP8.8 (indice de
intumescéncia) e na FB5 (ensaio de identificacdo por CCD). Ha, ainda, diferenca substancial
no teste para matéria estranha com especificacdo adicional na FB5.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nao é
nacional. Assim, se esperava que 0s métodos e especificacbes fossem mais harmonizados,
porém, nesse caso, a espécie ndo possui registros validos junto a Anvisa, nem esta listada em
outros compéndios e nem na lista de registro simplificado. Isso pode indicar que h& baixa
utilizagdo da monografia no Brasil e, pode, eventualmente, explicar, o porqué de a monografia

ndo ser tdo harmonizada quanto o esperado.

4.5.4 Arnica montana L. [capitulo floral]

A arnica esteve presente em quase todas as edicbes anteriores da Farmacopeia
Brasileira, com excecdo da 42 edicdo (Quadro 3), atualmente, esta relacionada no FFFBL, na
Lista de Produtos Tradicionais Fitoterapicos de Registro Simplificado da IN n° 02/2014
(BRASIL, 2011, 2014a) e na FB5. Foram encontrados, para a espécie, apenas trés registros de
fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo
possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A). Em buscas realizadas nos compéndios internacionais
em estudo, foram localizadas monografias apenas na EP8.8. Os dados extraidos das

monografias estdo descritos no Quadro 10.



Quadro 10 — Comparacéo entre as monografias de Arnica montana L. [capitulo floral] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5

EP8.8

Classificacdo

Nomenclatura popular
Droga vegetal

Marcador 1

Caracteristicas
Descrigdo macroscopica
Descri¢do microscépica

Figura boténica

Identificacdo - método 1
Procedimento 1

Procedimento 2

Procedimento 3

Procedimento 4

Procedimento 5
Procedimento 6
Procedimento 7

Procedimento 8
Procedimento 9
Testes - método 1
Testes - método 2

Testes - método 3

Doseamento - método 1

Procedimento 1
Procedimento 2

Procedimento 3

arnica
capitulo floral
sesquiterpenos lacténicos (tiglato de helenalina) (NLT 0,4%)
(droga seca)
odor aromatico + agradavel + sabor acre + amargo
1
2

3

CCD
silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm)
acido férmico anidro:agua:butanona:acetato de etila
(10:10:30:50)
15 pL (20 mm) (TS) (RS) (banda)

2 g droga vegetal pulverizada + 10 mL metanol + aquecer
(banho-maria) (60 °C) + agitar (5') + resfriar + filtrar (TS)

2 mg &cido cafeico + 2 mg &cido clorogénico + 5 mg rutina +
metanol para 30 mL (RS)
secar (ar)
difenilborato de aminoetanol 1% em metanol + macrogol 400
5% em metanol + aquecer (100-105 °C) (5
365 nm
descricdo de zonas
matéria estranha (NMT 5,0% - caules > 5 mm)
cinzas totais (NMT 10,0%)
perda por dessecacdo (NMT 10,0%) (1 g droga vegetal
pulverizada) (100-105°C) (2h)
CLAE-UV (sesquiterpenos lactdnicos) (tiglato de helenalina)
(NLT 0,4%)
225 nm
ODS (4 mm x 0,12 m) (4um)
metanol 62% (3') + metanol 62% — metanol 55% (17') +
metanol 55% (10") + metanol 55% — metanol 45% (25') +
metanol 45% — agua (2') + dgua (13') + d4gua — metanol 62%
(20" (1,2 mL/min)

arnica
capitulo floral
sesquiterpenos lacténicos (tiglato de diidrohelenalina) (NLT
0,40%) (droga seca)
odor aromatico
2
1

1

CCD
silica gel
cido férmico anidro:agua:butanona:acetato de etila
(10:10:30:50)
15 pL (TS) (RS) (banda)

2,00 g droga vegetal pulverizada (710) + 10 mL metanol +
aquecer (banho-maria) (60 °C) + agitar (5') + resfriar + filtrar
(TS)

2,0 mg &cido cafeico + 2,0 mg &cido clorogénico + ,05 mg
rutina + metanol para 30 mL (RS)
secar (ar)
difenilborato de aminoetanol 1% em metanol + macrogol 400
5% em metanol + aquecer (100-105 °C) (59
365 nm
descricéo de zonas
matéria estranha (NMT 5,0%)
cinzas totais (NMT 10,0%)
perda por dessecacdo (NMT 10,0%) (1,000 g droga vegetal
pulverizada (355)) (105°C) (2h)

CLAE-UV (sesquiterpenos lactdnicos) (tiglato de
diidrohelenalina) (NLT 0,40%)

225 nm
ODS (4 mm x 0,12 m) (4um)
metanol 38% (3') + metanol 38% — metanol 45% (17') +
metanol 45% (10") + metanol 45% — metanol 55% (25") +
metanol 55% — metanol (2') + metanol (13") + metanol —
metanol 38% (20" (1,2 mL/min)

se

se
se

se

se

se

se
se
se

se
se
se
se

se

se

se
se

me/er?

(continua)
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Quadro 10 — Comparacéo entre as monografias de Arnica montana L. [capitulo floral] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacéo
Procedimento 4 0,01 g santonina + 10 mL metanol (imediata utilizacdo) (IS) 0,010 g santonina SQR + 10 rglé)metanol (imediata utilizagao) se
1 g droga vegetal pulverizada + 50 mL metanol:agua isenta de
dioxido de carbono (1:1) + aquecer (refluxo) (banho-maria) (50- 1,00 g droga vegetal pulverizada (355) + 50 mL metanol:agua
60 °C) (30" + agitar (frequentemente) + esfriar + filtrar (papel (1:1) + aquecer (refluxo) (banho-maria) (50-60 °C) (30") +
de filtro) + transferir (filtro + residuo) + repetir 3x + reunir agitar (frequentemente) + esfriar + filtrar (papel de filtro) +
filtrados + 3 mL (IS) + evaporar (pressdo reduzida) até 18 mL + transferir (filtro + residuo) + repetir 3x + reunir filtrados + 3 mL
lavar (recipiente) dgua isenta de dioxido de carbono até 20 mL + (IS) + evaporar (presséo reduzida) até 18 mL + lavar (recipiente)
Procedimento 5 transferir (coluna cromatografica (O,lsm x 30 mm + 15 g silica  4gua até 20 n_1L + transferir (coluna cromatogré}fica (0,15mx 30 s
kieselguhr)) + descansar (15" + eluir 200 mL acetato de mm + 15 g kieselguhr)) + descansar (20" + eluir 200 mL acetato
etila:diclorometano (1:1) + evaporar (eluato) (secura) + 10 mL  de etila:diclorometano (1:1) + evaporar (eluato) (secura) + 10,0
metanol + 10 mL 4gua isenta de diéxido de carbono + 7 g 6xido mL metanol + 10,0 mL agua + 7,0 g 6xido de aluminio neutro +
de aluminio neutro + agitar (2") + centrifugar (10) (6000 rpm) +  agitar (2') + centrifugar (10") (5000 9) + filtrar (papel de filtro) +
filtrar (papel de filtro) + evaporar 10 mL filtrado (secura) + 3 evaporar 10 mL filtrado (secura) + 3 mL metanol:agua (1:1) +
mL metanol:4gua isenta de didxido de carbono (1:1) + filtrar filtrar (TS)
(TS)
Procedimento 6 20 uL (1S) (TS) 20 puL (1S) (TS) se
Procedimento 7 concentragdo relativa concentragdo relativa se
. FLS X C XV x 1,187 Sis X CxVx1,187 x 100
Procedimento 8 se
FSXxmXx 10 Sg xm x 1000
Embalagem e 1 i i
armazenamento
Padroes de referéncia - santonina SQR -

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).

Legenda: me = moderado; su = substancial; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS = solucdo referéncia; TS
= solucdo amostra; CLAE-UV = cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector por espectrofotometria por absorcao no ultravioleta; ODS = coluna cromatografica
octadecilsilanizada; IS = solucdo de padrdo interno; C = concentracdo; V = volume; SQR = substancia quimica de referéncia; rpm = rota¢es por minuto; FLS =S =FS =
resposta.

Nota: ! = o gradiente de fase mdvel empregado é exatamente o inverso entre uma monografia e a outra.

(conclusdo)
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No geral, quantos aos requisitos avaliados as duas monografias sdo harmonizadas (0s
requisitos botanicos ndo foram avaliados). A Unica diferenca encontrada, classificada como
erro, é o gradiente da fase movel empregado no doseamento por CLAE-UV, que é exatamente
0 inverso entre as duas monografias. Como os resultados obtidos séo semelhantes, com ambas
as monografias doseando lactonas sesquiterpénicas expressas em tiglato de helenalina (FB5)
diidrohelenalina (EP8.8) com a especificacdo esperada de NLT 0,40%, h& indicios de que essa
inversdo seja um erro em uma das duas monografias. Considerando a natureza da coluna
empregada, coluna cromatogréfica octadecilsilanizada (ODS), de fase reversa, o gradiente
correto parece ser o na EP8.8, que inicia com um eluente mais polar, mistura de metanol e 4gua
(38:62).

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil e com registros de fitoterapicos
validos no Brasil, se esperava que as monografias fossem harmonizadas, nesse caso, com

excecao do erro, os resultados acompanharam a expectativa.

4.5.5 Atropa belladonna L. [folha]

A beladona, como monografia para a folha, esteve presente em todas as edi¢fes da
Farmacopeia Brasileira, sendo que na 22 32 e 42 edi¢do a droga vegetal era descrita como
sumidade florida ao invés de folhas (Quadro 3). A espécie ndo foi incluida no FFFB1 e nem na
IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando apenas na FB5. Foram encontrados para a
espécie trés registros de fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura
consultada, a espécie ndo possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), havendo registro de
ocorréncia no Estados Unidos da América (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos
compéndios internacionais em estudo, foram localizadas monografias na EP8.8, na FA7 e na

USP39-NF34. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 11.



Quadro 11 — Comparacao entre as monografias de Atropa belladonna L. [folha] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

B5 EP8.8 FA7 USP39-NF34 Classificacao
Nomenclatura boténica Atropa belladonna L. Atropa belladonna L. Atropa belladonna L. Atropg belladonna L. ou var. -
acuminata Royle ex Lindley
Nomenclatura popular beladona belladonna belladona belladona -
Droga vegetal folha folha ou sumidade floridaou  folha ou sumidade floridaou  folha ou sumidade florida ou s
gaveg sumidade com folha e fruto sumidade com folha e fruto sumidade com folha e fruto
alcaloides (hiosciamina) (NLT alcaloides (hiosciamina) (NLT alcaloides (hiosciamina) (NLT . 0
Marcador 1 0,3%) (droga seca) 0,30%) (droga seca) 0,3%) alcaloides (NLT 0,35%) me
sabor amargo + desagradavel +
Caracteristicas odor fracamente nauseoso + odor ligeiramente nauseante - - -
lembra fumo
Descricdo macroscopica 1 1 1 1 -
Descri¢do microscépica 2 1 2 2 -
Figura botanica 2 1 1 - -
Identificacdo - método 1 CCD CCD CCD - se
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) silica-gel G silica-gel (flurc])qr:]s)cenma +025 - se
) amonia A .
Procedimento 2 _tolu.en.o .acgtato de concentrada:dgua:acetona acetona:agua:amoniaco - me
etila:dietilamina (7:2:1) (3_7',90) ' concentrado (90:7:3)
. 10 L + 20 pL (20 mm x 3 10 uL + 20 pL (TS) (RS) i mi
Procedimento 3 20 uL (TS) (RS) (banda) mm) (TS) (RS) (banda) (banda)
0,6 g droga vegetal pulverizada uﬁ/()e?ig]a?jgﬁ)%?ﬁﬁegilido me
3 g droga vegetal pulverizada + (180) + 15 mL 4cido sulfrico suplfurico 0,05 M + agitar (15)
30 mL 4cido sulfirico 0,05 M 0,05 M + agitar (15') + filtrar + . * agrar {.
. o . o L + filtrar + lavar (filtro) acido
+ agitar (2") + filtrar + 3 mL lavar (filtro) &cido sulfdrico sulfiirico 0.05 M até 20 mL + 1
hidréxido de aménio + 15 mL 0,05 Maté 20 mL + 1 mL L .
. . o . mL hidréxido de amdnio
. agua + extrair 3x 15 mL amonia concentrada + agitar 2x .
Procedimento 4 o - . P concentrado + extrair 2x 10 -
cloroférmio + Reunir (fases 10 mL éter etilico isento de mL éter etilico isento de
cloroférmicas) + sulfato de peroxidos + reunir (fases er6xidos + reunir (fases
sodio anidro + filtrar + etéreas) + secar (sulfato de »
AN - etéreas) + secar (sulfato de
evaporar + 0,25 mL metanol sodio anidro) + filtrar + sdio anidro) + filtrar +
(TS) evaporar (secura) (banho-
maria) + 0,5 mL metanol (TS) evaporar (secura) + 0,5 mL.
' metanol (TS)
(continua)
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Quadro 11 — Comparacao entre as monografias de Atropa belladonna L. [folha] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

B5

EP8.8

FA7

USP39-NF34

Classificacao

9 mL (sulfato de
atropina:metanol (24 mg:9
mL)) + 1 mL (bromidrato de
escopolamina:metanol (7,5
mg:10 mL)) (RS)
secar (100-105 °C) (15"
iodeto de potéssio e subnitrato
de bismuto SR + &cido
sulfarico (ou nitrito de sédio)
5% em etanol

Procedimento 5

Procedimento 6

Procedimento 7

Procedimento 8

Procedimento 9 descricéo de zonas

3 g droga vegetal pulverizada +

30 mL 4&cido sulfarico 0,05 M
+ agitar (2") + filtrar + 3 mL
hidréxido de aménio + 15 mL
agua + extrair 3x 15 mL
cloroférmio + reunir (fases
cloroférmicas) + sulfato de
sodio anidro + filtrar +
evaporar + 0,5 mL acido
nitrico fumegante + evaporar
(secura) (banho-maria) + 2 mL
acetona + gotejar hidroxido de
potassio 10% em etanol =
violeta intensa

matéria estranha (NMT 3,0% -
caules > 5 mm + sem
fragmentos folhas com rafides
no mesofilo (Phytolacca
americana L.) + sem células
com maclas de oxalato de
calcio (Ailanthus altissima
Swingle))

Identificacdo - método 2

Testes - método 1

8 mL (sulfato de

9 mL (sulfato de hiosciamina

hiosciamina:metanol (50 mg:9 SR-FA:metanol (50 mg:9 mL))

mL)) + 1,8 mL (bromidrato de
escopolamina:metanol (15
mg:10 mL)) (RS)
secar (100-105 °C) (15"

solucéo de iodobismutato de
potassio SR

solugdo de nitrito de sddio
descricdo de zonas

1 g droga vegetal pulverizada
(180) + 10 mL acido sulfurico
0,05 M + agitar (2') + filtrar +
1 mL amdnia concentrada + 5
mL 4gua + agitar 15 mL éter
etilico (cuidadosamente) +

reunir (fase etérea) + sulfato de

sodio anidro + filtrar +
evaporar + 0,5 mL acido
nitrico fumegante + evaporar
(secura) (banho-maria) + 10
mL acetona + gotejar
hidréxido de potassio 3% em
etanol 96% = violeta intensa

matéria estranha (NMT 3% -
caules > 5 mm)

+ 1,8 mL (bromidrato de
escopolamina SR-FA:metanol
(15 mg:10 mL)) (RS)
secar (100-105 °C) (15"

solucdo de iodobismutato de
potéssio SR

nitrito de sodio 0,1 M
descricéo de zonas
1,0 g droga vegetal pulverizada
+ 10 mL &cido sulfurico 0,05
M + agitar (2) + filtrar + 1,0
mL amoniaco concentrado +
5,0 mL &gua + 15,0 mL éter
etilico + agitar
(cuidadosamente) + reunir
(fase etérea) + secar (sulfato de
sadio anidro) + filtrar +
evaporar + 0,5 mL acido
nitrico fumegante + evaporar
(secura) (banho-maria) + 10
mL acetona + gotejar
hidréxido de potassio a 3% em
etanol = violeta intensa
matéria estranha (NMT 3% -
caules > 5 mm)

caules de belladonna (NMT
3,0% - caules > 10 mm)

me

se

mi

mi
mi

mi

me

(continua)
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Quadro 11 — Comparacao entre as monografias de Atropa belladonna L. [folha] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

B5

EP8.8

FA7

USP39-NF34

Classificacao

Testes - método 2
Testes - método 3
Testes - método 4
Testes - método 5
Testes - método 6
Testes - método 7
Testes - método 8

Doseamento - método 1

Procedimento 1

Procedimento 2

cinzas totais (NMT 10,0%)
cinzas insollveis em acido
(NMT 4,0%)

volumetria (alcaloides)
(hiosciamina) (NLT 0,3%)

10 g droga vegetal pulverizada
(180) + 5 mL hidréxido de
aménio + 10 mL etanol + 30
mL éter etilico isento de
peroxidos + macerar (4h) +
percolar (cloroférmio:éter
etilico isento de peréxidos
(1:3)) até extracdo completa +
evaporar 1 mL percolado
(secura) + acido sulfarico 0,25
M + iodeto de potassio
mercUrio SR (auséncia
alcaloides) + reduzir para 50
mL + transferir com éter isento
de peréxidos + 2,5 x volume
(percolador) éter etilico isento
de peroxidos + extrair 3x 20
mL acido sulfurico 0,25 M +
transferir (fase acida) +
alcalinizar (pH 8,0-9,0)

cinzas totais (NMT 16,0%)
cinzas insollveis em acido
cloridrico (NMT 4,0%)

volumetria (alcaloides)
(hiosciamina) (NLT 0,30%)
perda por dessecagéo (2,000 g
droga vegetal pulverizada
(180)) (105 °C)

10,00 g droga vegetal
pulverizada (180) + 5 mL
aménia + 10 mL etanol 96% +
30 mL éter etilico isento de
perdxidos + macerar (4h) +
percolar (cloroférmio:éter
etilico isento de peréxidos
(1:3)) até extracdo completa +
evaporar alguns mL percolado
(secura) + acido sulfarico 0,25
M + iodeto de potassio
mercUrio SR (auséncia
alcaloides) + reduzir para 50
mL (banho-maria) + transferir
com éter isento de perdxidos +
2,1 x volume (percolador) éter
etilico isento de peroxidos +
agitar 3x 20 mL é&cido sulflrico
0,25 M + transferir (fase acida)
+ alcalinizar (amdnia) + agitar

cinzas totais (NMT 16%)
cinzas insollveis em acido
cloridrico (NMT 4%)
microrganismos (MR)
aflatoxinas (MR)
metais pesados (NMT 0,001%)
perda por dessecacdo (NMT
10%) (2 g droga vegetal
pulverizada) (100-105 °C) (4h)
residuos de agrotoxicos (MR)
volumetria (alcaloides)
(hiosciamina) (NLT 0,3%)

10 g droga vegetal pulverizada
(previamente dessecada) + 5
mL amoniaco concentrado +

10 mL etanol + 30 mL éter
etilico isento de peréxidos +
transferir (percolador) +
macerar (4h) + percolar
(cloroférmio:éter (1:3)) até
extracdo completa + evaporar
alguns mL (secura) + &cido
sulfarico 0,25 M + solugéo de
iodeto de potéssio mercirio
(SR) + reduzir para 50 mL +
transferir com éter etilico
isento de perdxidos + 2,1 X
volume éter etilico isento de

peroxidos + extrair 3x 20 mL

acido sulfarico 0,25 M +
transferir (fases acidas) +
alcalinizar (amoniaco

cinzas insol(veis em acido
(NMT 3,0%)

su

me

Su
Su

Su

su

se

set

se

(continua)
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Quadro 11 — Comparacao entre as monografias de Atropa belladonna L. [folha] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

B5

EP8.8

FA7

Procedimento 3

Procedimento 4

Procedimento 5

Doseamento - método 2
Procedimento 1

Procedimento 2

Procedimento 3

Procedimento 4

Procedimento 5

(hidréxido de amdnio) +

extrair 3x 30 mL cloroférmio +

reunir (fases cloroférmicas) +
4 g sulfato de sédio anidro +
descansar (30") (agitagcdo
ocasional) + separar (fase
cloroférmica) + lavar (sulfato
de sédio) 3x 10 mL
cloroférmio + reunir (fases
cloroférmicas) + evaporar
(secura) (banho-maria) (TS)
aquecer (100-105 °C) (15) +5
mL cloroférmio + 20 mL &cido
sulfdrico 0,01 M SV +
evaporar (cloroférmio) (banho-
maria) + titular (hidréxido de
sodio 0,02 M SV)

vermelho de metila Sl

%alcaloides
B 57,88 x (20 — n)
~ (100 —d) xm

3x 30 mL cloroférmio + reunir
(fases cloroférmicas) + 4 g
sulfato de sddio anidro +
descansar (30") (agitagdo
ocasional) + separar (fase
cloroférmica) + lavar (sulfato
de s6dio) 3x 10 mL
cloroférmio + reunir (fases
cloroférmicas) + evaporar
(secura) (banho-maria) (TS)

aquecer (100-105 °C) (15" +
alguns mL cloroférmio + 20,0
mL &cido sulfdrico 0,01 M +
evaporar (cloroférmio) (banho-
maria) + titular (hidréxido de
sodio 0,02 M)
solugdo mista de vermelho de
metila SR

57,88 x (20 — n)
(100 — d) x m

concentrado) + extrair 3x 30
mL cloroférmio + reunir (fases
cloroférmicas) + 4 g sulfato de
sodio anidro + descansar (30")
(agitacdo periddica) + separar

(fase cloroférmica) + lavar
(sulfato de sédio) 3x 10 mL
cloroférmio + reunir (fases
cloroférmicas) + evaporar
(secura) (TS)

aquecer (100-105 °C) (15" +
alguns mL cloroférmio + 20
mL acido sulfurico 0,01 M +
descartar (fase cloroférmica) +
titular (hidréxido de sddio 0,02
N SV)

vermelho de metila SR

57,88 x (20 — n)
P x (100 —d)

USP39-NF34 Classificacao
- se
- mi
- se
CG (alcaloides) (NLT 0,35%) me
hélio (65 mL/min) me
coluna - silica (1,2 m x 4 mm)
+ filme me
(fenilmetilpolisiloxano)
injetor 240 °C + detector 240
oC me
215°C me
40 mg bromidrato de
homatropina SQR + &cido me
sulfarico diluido para 50 ml
(prepara no dia do uso) (IS)
(continua)
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Quadro 11 — Comparacao entre as monografias de Atropa belladonna L. [folha] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

B5

EP8.8

FA7

USP39-NF34

Classificacao

Procedimento 6

10 g droga vegetal
grosseiramente pulverizada + 8
mL hidréxido de amdnio + 10
mL etanol + 20 mL éter etilico
+ extrair (cartucho de extracéo
+ macerar (noite) + extrair com
éter etilico (3h ou mais) até
extragdo completa) ou
(percolador + macerar (noite) +
percolar (lentamente) (éter
etilico:cloroformio (3:)) até
extracdo completa) + transferir
com éter etilico + extrair 5x 15
mL &cido sulfarico diluido +
filtrar + lavar (filtro) acido
sulfarico diluido para 100 mL
+ transferir 20,0 mL solugdo +
acido sulfurico diluido para
100 mL + transferir 10 mL +
1,0mLIS+15mL
cloroférmio + agitar
(vigorosamente) + desprezar
(fase cloroférmica) + 15 mL
cloroférmio + agitar
(vigorosamente) + desprezar
(fase cloroférmica) + 15 mL
tampao fosfato pH 9,5 +
alcalinizar (pH 9,0-9,5)
(hidroxido de sodio 1 N) + 15
mL cloroférmio + agitar
(vigorosamente) + filtrar (fase
organica) (10 g sulfato de
sodio anidro) + extrair 2x 15
mL cloroférmio + agitar
(vigorosamente) + filtrar (fase

me

(continua)
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Quadro 11 — Comparacao entre as monografias de Atropa belladonna L. [folha] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

B5 EP8.8

FA7

USP39-NF34

Classificacao

Procedimento 7 - -

Procedimento 8 - -

Procedimento 9 - -

Procedimento 10 - -
Procedimento 11 - -
Procedimento 12 - -

Embalagem e
armazenamento

Padrdes de referéncia - -

1

sulfato de hiosciamina SQR +
bromidrato de escopolamina
SQR

organica) (10 g sulfato de
sodio anidro) + lavar (sulfato
de sodio + bico do funil) 5 mL
cloroférmio + reunir (fases
organicas) + evaporar (pressao
reduzida) (< 45°C) +1mL
cloroférmio (TS)

20 mg sulfato de atropina SQR
+ 25 mL &cido sulfarico
diluido + 2,0 mL (bromidrato
de escopolamina SQR:écido
sulfarico diluido (10 mg:10
mL)) &cido sulfdrico diluido
para 50 mL (RS)

10 ml &cido sulfurico diluido +
proceder como (TS) a partir de
"+ 15 mL cloroférmio” (BS)
(1,0 mL (RS) + 9,0 mL &cido
sulfarico diluido) + (2,0 mL
(RS) + 8,0 ml &cido sulfurico
diluido) + (3,0 mL (RS) + 7,0
mL &cido sulfarico diluido) +
proceder como (TS) a partir de
"+ 1,0 mL (1S)"
5uL
desvio padrao relativo (NMT
2,0%) + resolucdo (NLT 3) +
fator de cauda (NMT 2,0)
curva analitica

1

sulfato de atropina SQR +
bromidrato de homatropina
SQR + bromidrato de
escopolamina SQR

me

me

me

me

me

me

(continua)
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(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b; USP, 2016h).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre os requisitos ou o teste; CCD =
cromatografia em camada delgada; RS = solucdo referéncia; TS = solucdo amostra; SQR = substancia quimica de referéncia; SR = solucédo reagente; SI = solucdo indicadora;
SV = solucdo volumétrica; P = m = massa; n = volume; d = perda por dessecacdo; CG = cromatografia gasosa; 1S = solucdo de padrédo interno.

Nota: ! = a FB5 indica na descricdo que o doseamento ¢ calculado considerando a droga seca e a FA7 indica que a massa a ser utilizada no ensaio foi previamente dessecada.

(conclusao)
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No geral, as monografias da FB5, da EP8.8 e da FA7 s&o convergentes, e a monografia
da USP39-NF34 contém diferencas mais marcantes. Em todas, os alcaloides sdo os marcadores,
expressos em hiosciamina na FB5, na EP8.8 e na FA7 e em bromidrato de homatropina na
USP39-NF34.

Ha diferencas substanciais entre as drogas vegetais, sendo a monografia da FB5 a unica
que descreve somente as folhas, enquanto as outras reconhecem como droga vegetal as
sumidades floridas ou as sumidades com folha e fruto. H4, ainda, os testes adicionais na FA7
(metais pesados, agrotoxicos, aflatoxinas), auséncia do teste de determinacdo de agua na FB5
e a diferenca da especificagio de cinzas totais acima de 30 % entre a FB5 e a EP8.8 e a FAT7. E
importante ressaltar que estéo previstos, na monografia geral Herbal Drugs da EP8.8, os testes
para metais pesados e residuos de agrotdxicos.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil e com registros de fitoterapicos
validos no Brasil, se esperava que as monografias fossem harmonizadas. Nesse caso, 0s
resultados ndo acompanham a expectativa. H4, inicialmente, uma diferenca na droga vegetal, o
que pode indicar, uma vez que a origem da matéria-prima ndo é nacional, que a monografia na

FB5, atualmente, ndo se correlaciona com os produtos comercializados no Brasil.

4.5.6 Calendula officinalis L. [capitulo floral]

A caléndula esteve presente na 42 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3), esta
relacionada na FB5, no FFFB1 e na Lista de Produtos Tradicionais Fitoterapicos de Registro
Simplificado (BRASIL, 2011, 2014a). Foi encontrado, para a espécie, apenas um registro de
fitoterapico vélido na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie possui
ocorréncia no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia, ainda, na Argentina,
Australia, Bolivia, Chile, China, Colémbia, Costa Rica, Equador, Guatemala, Honduras,
Meéxico, Nova Zelandia, Peru e Estados Unidos da América (TROPICOS.ORG, 2016). Em
buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foram localizadas monografias na

EP8.8 e na FA7. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 12.



Quadro 12 — Comparacéo entre as monografias de Calendula officinalis L. [capitulo floral] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FA7.

FB5 EP8.8 FA7 Classificacao
Nomenclatura popular caléndula calendula caléndula -
Droga vegetal capitulo floral capitulo floral capitulo floral -
flavonoides (hiperosideo) (NLT 0,4%) flavonoides (hiperosideo) (NLT 0,4%) flavonoides (hiperosideo) (NLT 0,4%)
Marcador 1 se
(droga seca) (droga seca) (droga seca)

Caracteristicas odor fraco + sabor levemente amargo - - -
Descricdo macroscopica 1 1 1 -
Descri¢do microscopica 2 1 2 -

Figura botanica 1 1 1 -
Identificacdo - método 1 CCD CCD CCD se

Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) silica-gel silica-gel (fluorescéncia + 0,25 mm) se

Procedimento 2 acido férmico anidro:agua:acetato de etila  acido formico anidro:agua:acetato de etila acido formico:acetato de etila:agua me/er?

(10:10:80) (10:10:80) (80:10:10)
Procedimento 3 20 (TS) (RS) (banda) 20 pL (TS); 10 pL (RS) (banda) 20 uL (TS) (RS) se
1 g droga vegetal pulverizada + 10 mL 1,0 g droga vegetal pulverizada (500) + 10 1,0 g droga vegetal pulverizada + 10,0 mL
Procedimento 4 metanol + ferver (refluxo)(10") + filtrar mL metanol + aquecer (refluxo) (banho-  metanol + aquecer (refluxo) (10" + esfriar se
(TS) maria) (10" + esfriar + filtrar (TS) + filtrar (TS)
2,5 mg rutina + 1 mg 4cido cafeico + 1 mg 1,0 mg &cido cafeico + 1,0 mg acido 1,0 mg acido cafeico + 1,0 mg acido
Procedimento 5 4cido clorogénico + metanol para 10 mL clorogénico + 2,5 mg rutina + 10 mL clorogénico + 2,5 mg rutina + 10 mL se
(RS) metanol (RS) metanol (RS)
Procedimento 6 secar (100-105 °C) secar (100-105 °C) secar (100-105 °C) se
difenilborato de aminoetanol 1% em difenilborato de aminoetanol 1% em I . .
Procedimento 7 metanol + macrogol 400 5% em metanol  metanol + macrogol 400 5% em metanol difenilborato de 2-aminoetila 1% em mi
. \ metanol
+ secar (ar) (30" + secar (ar) (30"
Procedimento 8 365 nm 365 nm 365 nm se
Procedimento 9 descricdo de zonas descricéo de zonas descricdo de zonas se
) - matéria estranha (NMT 5% - bracteas) matéria estranha (NMT 5% - bracteas)
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 3,0%) (NMT 2% - outros) (NMT 2% - outros) su
perda por dessecagdo (NMT 12,0%) perda por dessecagdo (NMT 12,0%) (1,0 g
Testes - método 2 agua (NMT 12,0%) (100-105 °C) (5h)® (1,000 g droga vegetal pulverizada (500))  droga vegetal pulverizada) (100-105 °C) mi
(105 °C) (2h) (2h)
Testes - método 3 cinzas totais (NMT 10,0%)3 cinzas totais (NMT 10,0%) cinzas totais (NMT 10,0%) se
Testes - método 4 - - microrganismos (MR) -
Testes - método 5 - - aflatoxinas (MR) su
Testes - método 6 - - metais pesados (NMT 0,001%) su
Testes - método 7 - - residuos de agrotéxicos (MR) su

(continua)
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Quadro 12 — Comparacéo entre as monografias de Calendula officinalis L. [capitulo floral] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FA7.

FB5

EP8.8 FA7 Classificacao
Doseamento - método 1 EAVIS (flavonoides) (hiperosideo) (NLT  EAVIS (flavonoides) (hiperosideo) (NLT EAVIS (flavonoides) (hiperosideo) (NLT s
0,4%) 0,4%) 0,4%)
0,800 g droga vegetal pulverizada (500) + .
0,4 g droga vegetal pulverizada (800) + 1 1 mL metenamina 0,5% + 7 mL &cido uIve()r}E;ggag +d;oga;nvl_egne]gatlle;!1niri?lzn565% +
mL metenamina 0,5% + 20 mL acetona + cloridrico + 20 mL acetona + ferver p20 mL aceton ’+ 7 mL acido cl ridr’i +
2 mL acido cloridrico + aquecer (banho- (refluxo) (30" + filtrar (algod&o) + aquecef((:reeglu?(o) (30) icfiltor;r ?algoc(j:go)
maria) (refluxo) (30" + filtrar (algoddo) + retornar (residuo + algodao) + extrair 2x + retornar (residuo + algodio) + extrair
retornar (residuo + algoddo) + extrair 20 20 mL acetona + ferver (refluxo) (10" + 2x20 mL acetona (refluxo) (10') + esfriar
mL acetona (refluxo) (10" + resfriar esfriar (ambiente) + filtrar (algod&o) + (ambiente) + filtrar (algodzio) + reunir
. (ambiente) + filtrar + repetir (extragdo) +  reunir (fase acetbnica) + filtrar (papel de . . .
Procedimento 1 . : J . (extratos) + filtrar (papel de filtro) + lavar mi
acetona para 100 mL + transferir 20 mL + filtro) + lavar (recipiente + filtro) com (bal3o + filltro) com acetona para 100 mL
extrair 20 mL &gua + extrair 15 mL acetona para 100 mL + transferir 20 mL + + transferir 20,0 mL + 20 mL Agua +
acetato de etila + repetir 3x 10 mL acetato 20 mL &gua + extrair 15 mL acetato de extrair com 1x 15’ mL acetato de etila + 3x
de etila + reunir (fases de acetato de etila) etila + repetir 3x 10 mL acetato de etila + 10 mL acetato de etila + reunir (extratos)
+ lavar (fases de acetato de etila) 2x 50 reunir (fases de acetato de etila) + lavar + lavar (extratos) com 2x 50 mL 4gua +
mL 4gua + acetato de etila para 50 mL (fases de acetato de etila) 2x 50 mL &gua filtrar (10 g sulfato de sédio anidro) +
(TS) + filtrar (10 g sulfato de sddio anidro) + -
acetato de etila para 50 mL (TS) acetato de etila para 50 mL (TS)
10 mL (TS) + 1 mL cloreto de aluminio 10,0 mL (TS) + 1 mL cloreto de aluminio 10,0 mL (TS) + 1 mL cloreto de aluminio
Procedimento 2 2% em solug_élo de éc_ido acetico 5% em 2% em écid_o acétic_o glacia_l 5% em 2% em écid_o acétic_o glacia_l 5% em mi/ert
metanol + &cido acético 5% em metanol metanol + &cido acético glacial 5% em metanol + &cido acético glacial 5% em
para 25 mL metanol para 25 mL metanol para 25 mL
Procedimento 3 10 mL (TS) + &cido acético 5% em 10,0 mL (TS) + &cido acético glacial 5% 10 mL (TS) + &cido acético glacial 5% mifert
metanol para 25 mL (BS) em metanol para 25 mL (BS) metanol para 25 mL
Procedimento 4 425 nm (30 425 nm (30 425 nm (30 se
Procedimento 5 TFT = Ax125 Ax125 Ax125 se
(m — Pd) m P
Embalagem e 1 - 1 -
armazenamento

(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010c, d; EDQM, 2016b).

Legenda: (mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre 0s requisitos ou o teste;

CCD = cromatografia em camada delgada; RS = solucéo referéncia; TS = solugdo amostra; EAVIS = espectrofotometria de absorcéo no visivel; BS = solugédo branco; TFT =
flavonoides totais; A = absorvancia; m = P = massa; Pd = perda por dessecacao.

(continua)
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Nota: 2 = parece ser um erro da FA7, pois ha inversdo dos valores das proporcdes e o resultado obtido na CCD é semelhante aos das outras farmacopeias; * = parametros
extraidos do método geral; 4 = parece haver um erro na utilizagdo do termo acido acético na FB5 ao invés de acido acético glacial como nas outras farmacopeias.

(conclusao)
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No geral, as monografias séo convergentes, com a mesma proposta de ensaios e testes.

As diferencas substanciais se concentram nos testes adicionais previstos na FA7 (metais
pesados, aflatoxinas e residuos de agrotoxicos). E importante ressaltar que estdo previstos, na
monografia geral Herbal Drugs da EP8.8, os testes para metais pesados e residuos de
agrotoxicos.

H4, ainda, diferencas, classificadas como menores ou moderadas, como a inversdo na
proporcédo do acido férmico anidro com o acetato de etila pela FA7 em comparacéo a FB5 e a
EP8.8 e a omissdo da informacéo de que o acido acético utilizado no doseamento é glacial na

FB5, que pelo caréater de inversdo e omissdo foram considerados como erros.

4.5.7 Centella asiatica (L.) Urb. [folha]

A centela esteve presente na 42 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3), ndo esta
relacionada no FFFB1 (BRASIL, 2011), estando na FB5 e na Lista de Medicamentos
Fitoterapicos de Registro Simplificado (IN n° 02/2014) (BRASIL, 2014a). Foram encontrados,
para a espécie, quatro registros de fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a
literatura consultada, possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), sendo naturalizada
(REFLORA, 2016). H4, ainda, registro de ocorréncia no Belize, Bolivia, Butdo, Burma, Caribe,
Chile, China, Colémbia, Equador, Gabdo, Guatemala, Honduras, india, Japdo, Laos, México,
Nepal, Paquistdo, Africa do Sul, Coreia do Sul, Tailandia, Estados Unidos da América,
Venezuela e Vietnd (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios
internacionais em estudo, foram localizadas monografias na EP8.8, na FA7 e na USP39-NF34,
Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 13.



Quadro 13 — Comparacao entre as monografias de Centella asiatica (L.) Urb. [folha] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 FA7 USP39-NF34 Classificacao
Sinonimia botéanica - - Hydrocotyle asiatica L. - -
Nomenclatura popular centela centella centella centella asiatica/ gotu kola -
Droga vegetal folha folha folha folha se
Marcador 1 asiaticosideo (NLT 2,0%) (ascigtri'(\:/gg%seg)'t(%ﬁ)?'g%% %) asiaticosideo (NLT 2,0%) derivados triterpénicos (NLT s
(droga seca) (droga seca) 2,0%) (droga seca)
(droga seca)
Descrigdo macroscopica 1 1 1 1 -
Descri¢do microscopica 2 1 2 1 -
Figura botéanica 2 1 1 - -
Identificacéo - método 1 CCD CCD CCD CCD se
. - silica-gel (5-40 umou 2-10  silica-gel (fluorescéncia + 0,25 silica-gel (CCD - 10-15 pm ou
Procedimento 1 silica-gel (GFzs4 + 0,25 mm) um) mm) CCDAE - 5 um) me
cloroférmio:acido acético L . butanol:2- . . y
. L y agua:metanol:diclorometano L . . diclorometano:metanol:agua
Procedimento 2 glacial:metanol:agua (1:6:14) propanol:agua:etanol:amoniaco (14:6:1) me
(60:32:12:8) o concentrado (30:30:20:5:1) o
. ) (10 pL ou 4 pL) (10 mmou 8 10 uL (CCD) ou 4 pL
Procedimento 3 20 pL (TS); 5 pL (RS) (banda) mm) (TS) (RS) (banda) 5puL + 10 pL (TS) (RS) (CCDAE) (banda) me
3 gdrogavegetal + 30 mL 0,5 g droga vegetal pulverizada 5 g droga vegetal finamente 0,5 g droga vegetal finamente
Procedimento 4 etanol:agua (1:1) + ferver + (355) + 5 mL etanol 96% +  pulverizada + extrair (Soxhlet) pulverizada + 5 mL metanol + me
filtrar + concentrar (secura) + sonicar (10" + centrifugar com metanol (4h) + filtrar + sonicar (10" + centrifugar
0,5 mL metanol (TS) (usar sobrenadante) (TS) metanol para 50 mL (TS) (usar sobrenadante) (TS)
Procedimento 5 1 mg asiaticosideo + 1 mL i 20 mg asiaticosideo + 10 mL 0,5 mg/mL asiaticosideo SQR mi
metanol (RS) metanol (RS) em metanol (RS;)
10 mg/mL extrato em p6 de
Procedimento 6 i 50 mg extrato seco de centella i Centella SQR em metanol + me
SQR + 2 mL etanol 96% (RS) sonicar (10" + centrifugar
(usar sobrenadante) (RS,)
Procedimento 7 secar (capela) (5" secar (ar) secar (ar quente) secar mi
_ 2 (anisaldefdo SR + aquecer acido sulfarico 10% em ,ar_lidrido acético:acido acido sulftrico 10% em _
Procedimento 8 (100-105 °C)(10') metanol + aquecer (120 °C)  sulfurico (9:1) + aquecer (100-  metanol + aquecer (120 °C) mi
(3" 110 °C) (20" (3"
Procedimento 9 descricdo de zonas esquema descricdo de zonas descricdo de zonas mi
(continua)
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Quadro 13 — Comparacao entre as monografias de Centella asiatica (L.) Urb. [folha] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

FA7

USP39-NF34

Classificacao

Identificacéo - método 2

Testes - método 1

Testes - método 2

Testes - método 3
Testes - método 4

Testes - método 5
Testes - método 6

Testes - método 7

Testes - método 8

indices - método 4

Doseamento - método 1

Procedimento 1

1 g droga vegetal pulverizada
ou fragmentada + 10 mL agua
+ ferver (2') + resfriar + agitar
(vigorosamente) (15") +
gotejar acido cloridrico 10% =
espuma persistente (saponinas)

matéria estranha (NMT 2%)

agua (NMT 6%) (100-105 °C)
(5h)?

cinzas totais (NMT 11%)

indice de espuma (NMT 100)
(1 g droga vegetal pulverizada
+ 100 mL éagua + ferver (2')

CLAE-UV (asiaticosideo)
(NLT 2,0%)

200 nm

matéria estranha (NMT 5% -
orgdos subterraneos) (NMT
2% - outros)

perda por dessecagdo (NMT
12,0%) (1,000 g droga vegetal
pulverizada (355)) (105 °C)
(2h)

cinzas totais (NMT 12%)

cinzas insollveis em acido
cloridrico (NMT 2,0%)

CLAE-UV (derivados
triterpénicos) (asiaticosideo)
(NLT 6,0%)

200 nm

matéria estranha (NMT 2%)

perda por dessecacdo (NMT
11%)

cinzas totais (NMT 12%)

agrotoxicos (MR)
microrganismos (MR)

aflatoxinas (MR)

CLAE-UV (asiaticosideo)
(NLT 2,0%)

210 nm

matéria estranha (NMT 7,0%
(NMT 5% - érgdos
subterraneos + NMT 2% -
outros)
perda por dessecagdo (NMT
12,0%) (1,0 g droga vegetal
finamente pulverizada) (105
°C) (2h)
cinzas totais (NMT 12%) (1,0
g droga vegetal finamente
pulverizada)
cinzas insollveis em acido
(NMT 3,5%)
impurezas elementais (MR)
agrotoxicos (MR)
microrganismos (TAMC -
NMT 10° CFU/g + TYMC -
NMT 10° CFU/g + TBMC -
NMT 10% CFU/g + auséncia
Salmonella e Escherichia coli)

CLAE-UV (derivados
triterpénicos) (NLT 2,0%)

200 nm

Su

Su

su

mi

su

su

Su

mi
(continua)
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Quadro 13 — Comparacao entre as monografias de Centella asiatica (L.) Urb. [folha] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 FA7 USP39-NF34 Classificacao
Procedimento 2 ODS (250 T(;nu);:)w mm) (3- ODS (250 muTn;( 4,6 mm) (5 ODS (25 cm x 4,6 mm) (5 um) ODS (25 cm x 4,6 mm) (5 um) mi
acetonitrila 22% em é&cido
fosforico 0,3% — acetonitrila
acetonitrila 22% em 4cido 55% em acido fosforico 0,3%
. . (65") + acetonitrila 55% em
fosforico 0,3% — acetonitrila L .
L .. acido fosforico 0,3% —
55% em é&cido fosférico 0,3% .- - I oy
. - , L acetonitrila 25% em &cido acetonitrila 95% em &cido
acetonitrila 25% em acido (65") + acetonitrila 55% em f . o ,
- o . o . o fosforico:agua (0,5:99,5) — fosférico 0,3% (1) +
. fosforico 0,5% — acetonitrila acido fosforico 0,3% — - 2! - .
Procedimento 3 L L . - acetonitrila 48% em &cido acetonitrila 95% em &cido me
50% em éacido fosfarico 0,5% acetonitrila 95% em acido L ) . . N L
. . g . fosforico:agua (0,5:99,5) (75" fosforico 0,3% (9'); acetonitrila
(40" (0,5 mL/min) fosforico 0,3% (1) + . - P
o -~ (0,8 mL/min) 95% em acido fosférico 0,3%
acetonitrila 95% em acido o o L
fosférico 0,3% (9') (1,0 — acetO{ujcrlla 22% em acido
mL;min) ' fosforico 0,3% (1) +
acetonitrila 22% em &cido
fosférico 0,3% (9" (1,0
mL/min)
1,000 g droga vegetal .
5 g droga vegetal pulverizada +  pulverizada (355) + extrair 109 (_1roga vegetal_ finamente
. . pulverizada + extrair (Soxhlet)
150 mL metanol + extrair (cartucho de celulose) 5,0 g droga finamente
. - com 100 mL metanol (8h) +
(Soxhlet) (4h) + evaporar (Soxhlet) + 100 mL metanol + pulverizada + extrair (Soxhlet) -
. . . ; esfriar + metanol para 100 mL .
Procedimento 4 (banho-maria) até 50 mL + aquecer (8h) + esfriar + com 100 mL metanol (4h) + - mi
. 4 X . + filtrar (membrana 0,45 um) +
filtrar (funil de vidro metanol para 100,0 mL + filtrar + metanol para 100 mL descartar primeiros mL. +
sinterizado (G4)) + metanol filtrar (membrana 0,45 pm) + + filtrar (TS) ar p
- ! transferir 5,0 mL + metanol
para 100 mL (TS) transferir 2,0 mL (filtrado) + ara 10 mL (TS)
metanol para 20,0 mL (TS) P
Procedimento 5 30 mg asiaticosideo + 5 mL 6,0 mg asiaticosideo SQR + 10 mg asiaticosideo + metanol 0,05 mg/mL asiaticosideo SQR mi
metanol (0,6%) (RS) metanol para 20,0 mL (RS3) para 10 mL (RS) em metanol (RS1)
0,48% + 0,36% + 0,24% +
Procedimento 6 0,12% asiaticosideo em - - - mi
metanol
50,0 mg extrato seco de 5,0 mg/mL extrato em pé de
. centella SQR + metanol para centella SQR em metanol +
Procedimento 7 - - me

10,0 mL + filtrar (membrana
0,45 pm) (RSy)

sonicar + filtrar (membrana

(continua)
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Quadro 13 — Comparacao entre as monografias de Centella asiatica (L.) Urb. [folha] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 FA7 USP39-NF34 Classificacéo
0,45 pum) + descartar primeiros
mL (RSy)
Procedimento 8 10 uL 10 pL 10 uL 10 uL se
picos (asiaticosideo B + picos (asiaticosideo B +
madecassosideo + madecassosideo +
Procedimento 9 tempo de retencdo asiaticosideo + acido i asiaticosideo + acido me
(asiaticosideo) (30-40") madecassico + acido madecassico + acido
termindlico + acido asiatico) termindlico + &cido asiatico)
(RS2) ~ (TS) (RSy) (RS2) ~ (TS)
cromatograma (RSy) ~
referéncia + fator de cauda
(0,8-2,0 - asiaticosideo) (RS1)
Procedimento 10 - relacéo pico/vale (NLT 10) - + resolucdo (NLT 1,5 - &eido me
madecassico/acido
terminolico) + desvio padrao
relativo (NMT 2,0% -
asiaticosideo)
Procedimento 11 curva analitica concentragdo relativa concentragdo relativa concentracgdo relativa mi
\%
Result = (r—U) x Cg X (—)
Procedimento 12 - B+ s X 1017) = (o X D7) + (B, X TNy X X10 1000 x (E) X (r—M> Ts W mi
o Py I'g xD xF
x 100

Embalagem e
armazenamento

Padroes de referéncia

Rotulagem

asiaticosideo SQR + extrato
seco de centella SQR

1

asiaticosideo SQR + extrato
em po6 de centella SQR
1

(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010c, d; EDQM, 2016b; USP, 2016h).
Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre os requisitos ou o teste; CCD =

cromatografia em camada delgada; CCDAE = cromatografia em camada delgada de alta eficiéncia; RS = solucéo referéncia; TS = solucdo amostra; SR = solucéo reagente;
SQR = substancia quimica de referéncia; TAMC = contagem total de bactérias aerobias; TBMC = contagem de bactérias Gram-negativas bile tolerantes; TYMC = contagem

(continua)
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total de fungos e leveduras; UFC = unidade formadora de col6nia; CLAE-UV = cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector por espectrofotometria por absorcdo

no ultravioleta; ODS = coluna cromatografica octadecilsilanizada; A = absorvancia; m = P = W = massa; C = concentracao; r = resposta; V = volume; p = pureza da SQR; D
= fator de diluicdo; F = fator de correcdo.

Nota: 1 = parametros extraidos do método geral.

(concluséo)
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No geral, as monografias possuem propostas de ensaios e testes semelhantes, porém
com especificagdes substancialmente diferentes. H& diferencga substancial na especificacdo de
asiaticosideo e/ou derivados triterpénicos acima de 30% para a EP8.8 quando comparadas as
outras farmacopeias em estudo.

H4&, ainda diferengas substanciais nas especificacdes acima de 30% para os testes
matéria estranha e agua entre as farmacopeias, nos testes adicionais da FB5 (identificacdo de
saponinas e indice de espuma), da FA7 (aflatoxinas e residuos de agrotoxicos), da USP39-NF34
(cinzas insoluveis em &cido, residuo de agrotoxicos e impurezas elementais) e da EP8.8 (cinzas
insolGiveis em &cido cloridrico). E importante ressaltar que est&o previstos, na monografia geral
Herbal Drugs da EP8.8, os testes para metais pesados e residuos de agrotdxicos.

Diferencas nas especificacbes, como as encontradas, podem ocasionar barreiras
sanitarias ao comeércio internacional de matérias-primas e produtos acabados a depender da sua
origem. Esse € um caso de um produto com ocorréncia bem disseminada pelo mundo, com
registros validos de fitoterdpicos no Brasil e com presenca de monografia em todas as

farmacopeias em estudo.

4.5.8 Cinchona calisaya Wedd. [casca]

A gquina-amarela esteve presente em quase todas as edi¢cGes da Farmacopeia Brasileira,
com excecado da 42 edicdo (Quadro 3), ndo esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n°® 02/2014
(BRASIL, 2011, 2014a), estando apenas na FB5. Foram encontrados, para a espécie, apenas
dois registros de fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada,
a espécie ndo possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia ainda
na Bolivia, China, Guatemala e Peru (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos
compéndios internacionais em estudo, foi localizada monografia apenas na EP8.8. Os dados

extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 14.



Quadro 14 — Comparacao entre as monografias de Cinchona calisaya Wedd. [casca] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5

EP8.8

Classificacdo

Nomenclatura botanica

Sinonimia botéanica
Nomenclatura popular
Droga vegetal
Marcador 1
Marcador 2
Caracteristicas
Descri¢do macroscopica
Descri¢do microscépica
Figura botanica
Identificagdo - método 1
Procedimento 1
Procedimento 2
Procedimento 3

Procedimento 4

Procedimento 5

Procedimento 6
Procedimento 7
Procedimento 8
Procedimento 9
Procedimento 10
Procedimento 11

Identificacdo - método 2
Testes - método 1
Testes - método 2

Testes - método 3
Doseamento -método 1

Cinchona calisaya Wedd.

quina-amarela
casca
alcaloides (NLT 6,0%)
quinina (alcaloides) (60%)
odor fracamente aromatico + sabor amargo
1
2
3
CCD
silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm)
cloroférmio:dietilamina (90:10)
15-20 pL (TS); 3-5 pL (RS)

0,1 g droga vegetal pulverizada + 0,1 mL hidroxido de aménio
25% + 5 mL diclorometano + repousar (30" (agitar
ocasionalmente) + filtrar + evaporar (secura) (banho-maria) + 1
mL etanol absoluto (TS)

17,5 mg quinina + 0,5 mg quinidina + 10 mg cinchonina + 5 mL
etanol absoluto (RS)

secar (100-105 °C) (109
acido sulfarico 50% em etanol
365 nm
descricdo de zonas
500 mg droga vegetal pulverizada + aquecer (chama) = vapores
purpura + condensacdo nas paredes (destilado solGvel etanol)
matéria estranha (NMT 2%)

agua (NMT 8%) (100-105 °C) (5h)?

cinzas totais (NMT 12,5%)
EAUV (alcaloides) (NLT 6,0%)

Cinchona pubescens Vahl, Cinchona calisaya Wedd. e
Cinchona ledgeriana Moens ex Trimen
Cinchona pubescens Vahl (syn. Cinchona succirubra Pav.)
cinchona
casca
alcaloides (NLT 6,5%) (droga seca)
quinina (alcaloides) (30-60%)
sabor amargo intenso + adstringente
1
1
1
CCD
silica-gel
dietilamina:acetato de etila:tolueno (10:20:70)

10 pL (TS) RS) (banda)

0,10 g droga vegetal pulverizada + 0,1 mL am6nia concentrada
+ 5 mL diclorometano + agitar (ocasionalmente)
(vigorosamente) (30" + filtrar + evaporar (secura) (banho-maria)
+ 1 mL etanol absoluto (TS)

17,5 mg quinina + 2,5 mg quinidina + 10 mg cinchonina + 10
mg cinchonidina + 5 mL etanol absoluto (RS)
desenvolver 2x
secar (100-105 °C)
acido férmico anidro
365 nm
reagente iodoplatinado SR
esquema

matéria estranha (NMT 2%)?
perda por dessecacdo (NMT 10%) (1.000 g droga vegetal
pulverizada (355)) (105 °C) (2h)
cinzas totais (NMT 6,0%)
EAUV (alcaloides) (NLT 6,5%)

mi

me
mi
mi
mi

mi
mi

Su
se
me

su
mi
(continua)
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Quadro 14 — Comparacao entre as monografias de Cinchona calisaya Wedd. [casca] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5

EP8.8 Classificacdo

1 g droga vegetal pulverizada + 10 mL &gua + 7 mL &cido
cloridrico 2 M + aquecer (banho-maria) (30") + esfriar + 25 mL
diclorometano + 50 mL éter etilico + 5 mL hidroxido de sodio
20% + agitar (30") + 3 g goma adraganta em pé + agitar até se
tornar clara + filtrar (papel de filtro) + lavar (recipiente + filtro)
com 100 mL diclorometano:éter etilico (1:2) + reunir (liquidos

das lavagens) + evaporar (secura) + 10 mL etanol absoluto +
evaporar 5,0 mL (secura) + acido cloridrico 0,1 M para 1000 mL
(TS)

30 mg quinina + acido cloridrico 0,1 M para 100 mL (RS1)

Procedimento 1

Procedimento 2

Procedimento 3 30 mg cinchonina + &cido cloridrico 0,1 M para 100 mL (RS>)

acido cloridrico 0,1 M (BS)
316 nm + 348 nm
Procedimento 6 y= [As16 X Aczag] — [Aczae X Azqg] X 100 X 2
[Aq316 X Ac348] — [Acs16 X Agzag] X m X 1000

Procedimento 7 y= [A315 X Aq348] — [Agsas X Azag] X 100 X 2
[Ac316 X Aq348] — [Aga1e X Aczag] X m X 1000

Procedimento 4
Procedimento 5

Procedimento 8 (100x) + (x +y)

Embalagem e

1
armazenamento

1,000 g droga vegetal pulverizada (180) + 10 mL agua + 7 mL
acido cloridrico diluido + aquecer (banho-maria) (30") + esfriar
+ 25 mL diclorometano + 50 mL éter etilico + 5 mL hidrdéxido
de sddio 20% + agitar (30") + 3 g goma adraganta em po + agitar
até se tornar clara + filtrar (algoddo) + lavar (recipiente + mi
algodéao) 5x 20 mL diclorometano:éter etilico (1:2) + reunir
(filtrados + liquidos das lavagens) + evaporar (secura) + 10 mL
etanol absoluto + evaporar 5,0 mL (secura) + acido cloridrico
0,1 M para 1000,0 mL (TS)
30,0 mg quinina + acido cloridrico 0,1 M para 1000,0 mL (RS:) mi/er*
30,0 mg cinchonina + &cido cloridrico 0,1 M para 1000,0 mL

(RS)) mi/er*
2
acido cloridrico 0,1 M (BS) se
316 nm + 348 nm se
_ [As16 X Asssc] — [Aziec X Azgg] 100 2
= X — X ——— er5
[A316q X A348c] — [Asi6c X Azagql ™ 1000
y= [A316 X A348q] — [As16q X Asas] % @ 2 ers
[A316C X A348q] — [Az16q X Agagc] ™ 1000
(100x)
ert
x+y

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada;

RS = solucéo referéncia; TS = solu¢do amostra; BS = solugéo branco; SR = solucéo reagente; EAUV = espectrofotometria de absor¢éo no ultravioleta; A = absorvancia; m =

massa; y = alcaloides tipo cinchonina; x = alcaloides tipo quinina.

Nota: ! = a FB5 ndo inclui definicdo de NLT ou NMT para esse marcador, 0 que parece ser um erro; 2 = especificagdo descrita no método geral; = parametros extraidos do

método geral; 4 = provavelmente erros que sdo apresentados corrigidos na CP n® 241/2016; ° = ndo ha medida de absorgédo em 346 nm o que indica um erro.

(concluséo)
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No geral, as monografias séo convergentes, com a mesma proposta de ensaios e testes.

As diferencas substanciais se concentram no teste adicional da FB5 (identificacdo para
alcaloides quinolinicos) e na diferenca da especificacdo de cinzas totais acima de 30% entre as
farmacopeias.

H4, ainda, diferencas classificadas como menores, na especificacdo do alcaloide
quinina, na diluicdo da (RS) e nas trés expressdes de célculos do doseamento, que foram
considerados erros, tendo sido alguns corrigidos na revisdo das monografias de drogas vegetais
e derivados da FB5 apresentada na Consulta Publica n® 241 de 05 de agosto de 2016 (BRASIL,
2016c¢). N&o foi corrigido o erro no comprimento de onda da expressdo de célculo do teor de
alcaloides, na qual é descrito que se deve inserir um resultado de absorvéncia em 346 nm,
guando no método a absorvancia de leitura prevista é em 316 nm, como na EP8.8.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil e com registros de fitoterapicos
validos no Brasil, se esperava que as monografias fossem mais harmonizadas, nesse caso, 0s
resultados acompanharam a expectativa, com excecdo dos erros e de duas diferencas

substanciais.

4.5.9 Cinnamomum verum J. Presl [casca]

A canela-do-ceildo esteve presente em todas as edicdes da Farmacopeia Brasileira
(Quadro 3), ndo esta relacionada na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2014a), estando no FFFB1
(BRASIL, 2011) e na FB5. Foi encontrado, para a espécie, apenas um registro de fitoterapico
valido na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia
no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia na Bolivia, China, El Salvador, Gabdo,
Sri Lanka e Taiwan (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios
internacionais em estudo, foram localizadas monografias na EP8.8 e na FA7. Os dados

extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 15.



Quadro 15 — Comparacao entre as monografias de Cinnamomum verum J. Presl [casca] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FA7.

FB5 EP8.8 FA7 Classificacdo

Sinonimia botéanica Cinnamonum zeylanicum Blume - Cinnamonum zeylanicum Nees -

Nomenclatura popular canela-do-ceildo cinnamon canela de ceilan -
Droga vegetal casca casca casca se
Marcador 1 6leo volatil (NLT 1,2%) o6leo volatil (NLT 1,2%) 6leo volatil (NLT 1,2%) se
Marcador 2 trans-cinamaldeido (6leo volatil) (NLT 1 i su

60,0%)
- aroma aldeido cindmico + sabor picante + -
Caracteristicas - odor aromético - -
adocicado
Descrigdo macroscopica 1 1 1 -
Descri¢do microscopica 2 1 2 -
Figura botanica 1 1 1 -
Identificagdo - método 1 CCD CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (Gzss + 0,25 mm) silica-gel (GFzs4) silica-gel (fluorescéncia + 0,25 mm) mi
Procedimento 2 diclorometano diclorometano diclorometano se
Procedimento 3 10 puL (TS) (RS) (banda) 10 pL (20 mm x 3 mm) (TS) (RS) (banda) 10 puL (TS) (RS) (banda) mi
3 g droga vegetal pulverizada + 15 mL 0,1 g droga vegetal pulverizada+ 2 mL 100 mg droga vegetal pulverizada + 2 mL
Procedimento 4 diclorometano + agitar (15" + filtrar + diclorometano + agitar (15" + filtrar + diclorometano + extrair (agitacdo me
evaporar (quase secura) (banho-maria) + 1 evaporar (cuidadosamente) (quase secura) continua) (15" + filtrar + evaporar
mL tolueno (TS) (banho-maria) + 0,4 mL tolueno (TS) (pressdo reduzida) + 0,4 mL tolueno (TS)

. 50 pL cinamaldeido + 10 pL eugenol + 50 pL cinamaldeido + 10 pL eugenol +
Procedimento 5 10 uL eugenol + 1 mL tolueno (RS) tolueno para 10 mL (RS) tolueno para 10,0 mL (RS) me
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) secar (ar) se
Procedimento 7 vanilina sulfurlci(S:)R(gl)aquecer (100-105 254 nm + 365 nm 254 nm + 365 nm mi
Procedimento 8 - solucéo de floroglucinol SR floroglucinol SR mi
Procedimento 9 descricdo de zonas descricdo de zonas descricdo de zonas mi

0,05 mL 6leo volatil + 5 mL etanol + 0,05
Identificacdo - método 2 mL cloreto férrico 5% = azul (compostos - - su
fendlicos)
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 2,0%) matéria estranha (NMT 2,0%)? matéria estranha (auséncia) su
Testes - método 2 cinzas totais (NMT 5,0%) cinzas totais (NMT 6,0%) cinzas totais (NMT 6,0%) me
Testes - método 3 - - microrganismos (MR) -
Testes - método 4 - - aflatoxinas (MR) su
Testes - método 5 - - metais pesados (NMT 0,001%) su
(continua)
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Quadro 15 — Comparacao entre as monografias de Cinnamomum verum J. Presl [casca] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FA7.

FB5 EP8.8 FA7 Classificacdo
perda por dessecacdo (NMT 12%) (2,0 g
Testes - método 6 - - droga vegetal pulverizada) (100-105 °C) su
(2h)
Testes - método 7 - - agrotoxicos (MR) su
Doseamento - método 1 destilacdo (6leo volatil) (NLT 1,2%) destilagdo (6leo volatil) (NLT 1,2%) destilagdo (6leo volatil) (NLT 1,2%) se
Procedimento 1 500 mL agua 200 mL éacido cloridrico 0,1 M 200 mL é&cido cloridrico 0,1 M me
Procedimento 2 - 0,50 mL xileno 0,5 mL xileno me
p . 50 g droga vegetal (p6 grosseiro + 20,0 g droga vegetal (p6 grosseiro (710) + 20,0 g droga vegetal pulverizada (imediata .
rocedimento 3 LI S 2 X : > S mi
imediata determinag&o) imediata determinacao) determinac&o)
Procedimento 4 4h 2,5-3,5 mL/min (3h) 2,5-3,5 mL/min (3h) me
Doseamento - método 2 CG (trans-cinamaldeido) (NLT 60,0%) - - su
. ionizacdo por chama (nitrogénio:ar
Procedimento 1 sintético:hidrogénio (1:1:10)) i i su
Procedimento 2 hélio (1 mL/minuto) - - su
Procedimento 3 coluna - (30 m x 0,25 mm) + filme - i i su
polidifenildimetilsiloxano (0,25 pum)
Procedimento 4 injetor 220 °C + detector 250 °C - - su
Procedimento 5 60 — 300 °C (3 °C/1") - - su
Procedimento 6 6leo volatil:éter etilico (2:100) (TS) - - su
Procedimento 7 1 pL + divis&o de fluxo (1:50) - - su
Procedimento 8 concentragdo relativa - - su
. IRR (aldeido cindmico Z - 1266 + E -
Procedimento 9 - - su
1214)
Embalagem e 1 i 1 i
armazenamento

(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre 0s requisitos ou o teste; CD
= cromatografia em camada delgada; RS = solugdo referéncia; TS = solugdo amostra; SR = solucdo reagente; CG = cromatografia gasosa; IRR = indice de retencdo relativo.
Nota: ! = hd uma monografia na EU8.8 especifica para o 6leo volatil; 2 = especificacdo extraida do método geral.

(conclusdo)
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No geral, as monografias possuem ensaios e testes semelhantes, e algumas diferencas
substanciais.

Uma diferenca substancial importante ¢ que a monografia da FB5 estabelece para a
droga vegetal da canela-do-ceildo requisitos para o seu 6leo vegetal de NLT 60,0% de trans-
cinamaldeido, enquanto que a EP8.8 apresenta especificacdes para o 6leo volatil apenas na
monografia especifica para o 6leo volatil (EDQM, 2016c), que ndo foi alvo deste estudo.

Ha diferencas substanciais nos testes adicionais da FB5 (identificacdo de compostos
fenolicos), da FA7 (metais pesados, residuos de agrotoxicos, aflatoxinas e perda por
dessecacéo) e na especificacdo de auséncia de matéria estranha da FA7. E importante ressaltar
que estdo previstos, na monografia geral Herbal Drugs da EP8.8, os testes para metais pesados
e residuos de agrotoxicos.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil e com registros de fitoterapicos
validos no Brasil, se esperava que as monografias fossem mais harmonizadas. Nesse caso, 0s
resultados ndo acompanharam a expectativa. As diferencas substanciais encontradas, com
destaque para a especificacdo para o Oleo volatil na droga vegetal, podem ocasionar em

barreiras sanitarias ao comércio internacional de matérias-primas e produtos acabados.

4.5.10 Citrus aurantium L. subsp. aurantium [exocarpo]

A laranja-amarga esteve presente na 1% e 22 edi¢do da Farmacopeia Brasileira (Quadro
3), ndo estéa relacionada na IN n° 02/201 (BRASIL, 2014a), estando no FFFBL1 (espécie Citrus
aurantium L.) (BRASIL, 2011) e na FB5. Nédo foram encontrados, para a espécie, registros de
fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie Citrus
aurantium L. possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), sendo naturalizada (REFLORA, 2016).
Ha registro, ainda, de ocorréncia da espécie Citrus aurantium L. na Argentina, Bolivia, Caribe,
China, Colémbia, Costa Rica, El Salvador, india, Panam4, Paraguai, Estados Unidos da
América e Venezuela (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios
internacionais em estudo, foi localizada monografia apenas na EP8.8. Os dados extraidos das

monografias estdo descritos no Quadro 16.



Quadro 16 — Comparagéo entre as monografias de Citrus aurantium L. subsp. aurantium [exocarpo] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo
Sinonimia boténica Citrus aurantium L. subsp. amara (L.) Engl. Citrus aurantium L. subsp. amara (L.) Engl. -
Nomenclatura popular laranja-amarga bitter-orange -
Droga vegetal exocarpo exocarpo se
Marcador 1 6leo volatil (NLT 2,0%) 6leo volatil (NLT 2,0%) (droga seca) seler*
Caracteristicas odor forte aromatico + sabor aromatico muito + amargo - -

Descricdo macroscopica 1 1 -

Descri¢do microscépica 2 1 -
Figura botanica 2 1 -

Identificacdo -método 1 CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (Gzss + 0,25 mm) silica-gel se
Procedimento 2 agua:acido formico:acetato de etila (10:15:75) agua:acido férmico anidro:acetato de etila (10:15:75) se
Procedimento 3 20 pL (TS) (RS) (banda) 20 uL (TS) (RS) (banda) se

1 g droga vegetal pulverizada (710) + 10 mL metanol + aquecer 1,0 g droga vegetal pulverizada (710) + 10 mL metanol +
Procedimento 4 (banho-maria) (60 °C) (10" + agitar (frequentemente) + esfriar +  aquecer (banho-maria) (65 °C) (5') + agitar + esfriar + filtrar mi
filtrar (TS) (TS)
Procedimento 5 1 pg naringina + 10,0 pg &cido cafeico + 1 mL metanol (RS) 1,0 mg naringina + 1,0 mg acido cafeico + 1 mL metanol (RS) mi
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) + aquecer (110-120 °C) (5 mi
Procedimento 7 difenilborato de aminoetanol 1% em metanol difenilborato de aminoetanol 1,0% em metanol + macrogol 400 mi
5,0% em metanol + descansar (1h)
Procedimento 8 365 nm 365 nm se
Procedimento 9 descricdo de zonas esquema mi
Testes - método 1 agua (NMT 10%) (20,0 g droga vegetal pulverizada (355)) agua (NMT 10%) (destllagaogs(szsf)),)o g droga vegetal pulverizada se
Testes - método 2 cinzas totais (NMT 7,0%) cinzas totais (NMT 7,0%) se
matéria extraivel (NLT 25,0%) (2,000 g droga vegetal
pulverizada (250) + 10,0 mL &gua:etanol (96%) (30:70) + extrair
Testes - método 3 (agitacdo frequente) (2h) + filtrar + evaporar 2,000 mL (secura) su
(banho-maria) + secar (100-105 °C) (3h) + esfriar (dessecador)
(pentdxido de fésforo) + pesar (NLT 0,100 g))

Doseamento - método 1 destilacdo (6leo volatil) (NLT 2,0%) destilagdo (6leo volatil) (NLT 2,0%) se
Procedimento 1 200 mL agua 200 mL agua se
Procedimento 2 0,5 mL xileno 0,50 mL xileno se
Procedimento 3 15 g droga vegetal pulverizada (710) (imediata determinagdo) 15,0 g droga vegetal pulverizada (710) (imediata determinacdo) se
Procedimento 4 (909 2-3 mL/min (90" me

(continua)

4]



Quadro 16 — Comparagéo entre as monografias de Citrus aurantium L. subsp. aurantium [exocarpo] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5

EP8.8

Classificacdo

Embalagem e
armazenamento

1

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada;

RS = solucéo referéncia; TS = solugdo amostra.

Nota: ! = ndo ha na monografia e nem no método geral indicacéo de que a base do calculo é a droga seca, o que indica um erro ou omisséo.

(concluséo)
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No geral, as monografias sdo convergentes, possuindo como Unica diferenca substancial
o teste adicional de matéria extraivel na EP8.8.

H4, ainda, a auséncia na FB5 da indicacao de que o 6leo volatil deve ser calculado sem
considerar a massa de agua da droga vegetal, obtida na determinacdo de adgua, 0 que por ser
uma omissao foi considerada um erro. Ainda, 0 método para determinacéo de 6leo volatil na
FB5 (BRASIL, 2010c) é bem semelhante ao da EP8.8 (EDQM, 2016b), porém a EP8.8 sempre
esclarece, nas monografias especificas, a necessidade de se considerar a droga seca enquanto a
FB5 ndo apresenta essa informacao.

Como a espécie possui ocorréncia no Brasil e em outros paises, esté listada no FFFB1 e
possui monografia na FB5 convergente com a EP8.8, facilitando com que empresas
multinacionais possam cumprir 0s requisitos para obter autorizacdo de comercializagdo no
Brasil, se esperava que houvesse registros validos no Brasil, porém, nesse caso, os resultados

ndo acompanharam a expectativa.

4.5.11 Cola nitida (Vent.) Schott & Endl. [cotiledone]

A noz-de-cola esteve presente em quase todas as edi¢es da Farmacopeia Brasileira, ndo
tido sido contemplada apenas na 32 edi¢do (Quadro 3), ndo esta relacionada no FFFB1 e nem
na IN n® 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando apenas na FB5. Ndo foram encontrados,
para a espécie, registros de fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura
consultada, a espécie ndo possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), havendo registro de
ocorréncia em Honduras (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios
internacionais em estudo, foram localizadas monografias na EP8.8 e na FA7. Os dados

extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 17.



Quadro 17 — Comparacéo entre as monografias de Cola nitida (Vent.) Schott & Endl. [cotilédone] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FAT7.

FB5 EP8.8 FA7 Classificacdo
A . Cola nitida (Vent.) Schott & Endl. e Cola Cola nitida (Vent.) Schott & Endl. e Cola
Nomenclatura botanica Cola nitida (Vent) Schott & Endl. acuminata (P. Beauv.) Schott & Endl. acuminata (P. Beauv.) Schott & Endl.

Cola nitida (Vent.) Schott & Endl. (syn.  Cola nitida (Vent.) Schott & Endl. (syn.
Cola vera K. Schum.) e Cola acuminata  Cola vera K. Schum.) e Cola acuminata

Sinonimia botanica Cola vera K.Schum. (P. Beauv.) Schott & Endl. (syn. Sterculia (P. Beauv.) Schott & Endl. (syn. Sterculia i
acuminata P. Beauv.) acuminata P. Beauv.)
Nomenclatura popular noz-de-cola cola cola -
Droga vegetal cotilédones cotilédones cotilédones se
Marcador 1 taninos totais (NLT 1,7%) - - su
Marcador 2 cafeina (NLT 2,0%) cafeina (NLT 1,5%) (droga seca) cafeina (NLT 1,5%) (droga seca) me/er!
- sabor adstringente + amargo + odor quase
Caracteristicas nulo - - -
Descri¢do macroscépica 1 1 1 -
Descri¢do microscdpica 2 1 1 -
Figura botanica 1 - 1 -
Identificacdo - método 1 CCD CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (Gzss + 0,25 mm) silica-gel Fas4 silica-gel (fluorescéncia + 0,25 mm) mi
Procedimento 2 acetato ?leO%tllla:l;rgeltg;l ol:agua agua:metanol:acetato de etila (10:13:77)  agua:acetato de etila:metanol (10:77:13) me
Procedimento 3 5-10 pL (TS); 2-3 pL (RS) (banda) 20 pL (TS) (RS) (banda) 20 UL (TS) (RS) me
1,0 g droga vegetal pulverizada (355) + 5 . .
. droga vegetal pulverizada 2% + extrair mL etanol a 60% + agitar 1,0 g droga finamente pul\_/erlza}da + 50
Procedimento 4 . . . o N L g mL etanol 60% + extrair (agitacdo me
(refluxo) (15') com etanol + filtrar (TS) (mecanicamente) (40 °C) (30") + filtrar . o ;
(TS) continua) (40 °C) (30
Procedimento 5 10 mg cafeina SQR + 2 mL etanol 25 mg cafeina + 10 mL etanol a 60% 25 mg cafeina + 10 mL etanol a 60% mi
absoluto (TS) (RS1) (RS1)
50 mg teobromina em 10 mL . L
Procedimento 6 - agua:metanol:acetato de etila (10:13:77) + 50 mg teqbrlomma em 19 m!_ agua:acetato me
. de etila:metanol (10:77:13) (RS2)
filtrar (RSy)
Procedimento 7 secar (ar) secar (ar) (5" secar (ar) (5" mi
Procedimento 8 254 nm 254 nm 254 nm se
iodeto de potassio e subnitrato de bismuto etanol 96%:4cido cloridrico (1:1) + (1,0 g etanol:4cido cloridrico concentrado (1:1)
Procedimento 9 potassio P iodo + 1,0 g iodeto de potassio + 100 mL  + (1,0 g iodo + 1,0 g iodeto de potassio + mi
SR + nitrito de s6dio 5% . . N - . L
etanol (imediata utilizacao)) 100 mL etanol (imediata utilizacéo))
Procedimento 10 descricdo de zonas descricdo de zonas descricdo de zonas me
(continua)
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Quadro 17 — Comparacéo entre as monografias de Cola nitida (Vent.) Schott & Endl. [cotilédone] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FAT7.

FB5 EP8.8 FA7 Classificacéo
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 3,0%) matéria estranha (NMT 2,0%)? matéria estranha (auséncia) su
perda por dessecacdo (NMT 12,0%) (2,00 perda por dessecacdo (NMT 12%) (2,0 g
Testes - método 2 agua (NMT 15,0%) (100-105 °C) (5h)® g droga vegetal pulverizada) (100-105 °C)  droga vegetal pulverizada) (100-105 °C) me
(2h) (2h)
Testes - método 3 cinzas totais (NMT 5,0%) cinzas totais (NMT 9,0%) cinzas totais (NMT 9,0%) su
Testes - método 4 - - microrganismos (MR) -
Testes - método 5 - - aflatoxinas (MR) su
Testes - método 6 - - metais pesados (NMT 0,001%) su
Testes - método 7 - - agrotéxicos (MR) su
Doseamento - método 1 EAVIS (taninos totais) (NLT 1,7%) - - su
Procedimento 1 proteger da qud+ agua isenta de dioxido i i su
e carbono
0,75 g droga vegetal pulverizada + 150
mL agua + aquecer (fervura) (banho-
. maria) (80-90 °C) (30") + resfriar + agua
Procedimento 2 para 250 mL + decantar + filtrar (papel de i i su
filtro) + desprezar primeiros 50 mL +
transferir 5 mL + &gua para 25 mL (TS1)
20 mL (filtrado) + 0,2 g p6 de pele SQR +
Procedimento 3 agitar (vigorosamente) (60" + filtrar + - - su
transferir 5 mL + agua para 25 mL (TS2)
. 50 mg pirogalol + 4gua para 100 mL +
Procedimento 4 transferir 5 mL + agua para 100 mL (RS) i i su
Procedimento 5 agua (BS) - - su
transferir 5 mL (TS1) (TS2) (RS) + 2 mL
Procedimento 6 acido fosfotlngstico SR + carbonato de - - su
sodio 10,6% para 50 mL + descansar (3')
Procedimento 7 715 nm - - su
Procedimento 8 concentragdo relativa - - su
_ 13,12 x (A; — A,)
Procedimento 9 TT = - - su
Az Xm
Doseamento - método 2 EAUV (cafeina) (NLT 2,0%) CLAE-UV (cafeina) (NLT 1,5%) CLAE-UV (cafeina) (NLT 1,5%) me
Procedimento 1 271 nm 272 nm 272 nm mi
Procedimento 2 - ODS (0,25 m x 4,6 mm) (5 um) ODS (25 cm x 4,6 mm) (3-10 um) me
Procedimento 3 - metanol:agua (25:75) (1 mL/min) agua:metanol (75:25) (1,0 mL/min) me

(continua)
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Quadro 17 — Comparacéo entre as monografias de Cola nitida (Vent.) Schott & Endl. [cotilédone] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FAT7.

FB5 EP8.8 FA7 Classificacdo
1,00 g droga vegetal pulverizada (355) + 1,0 g droga vegetal finamente pulverizada
50 mL metanol + aquecer (refluxo) + 50 mL metanol + aquecer (refluxo)
0,25 g droga vegetal pulverizada + extrair ~ (banho-maria) (30") + esfriar + filtrar +  (banho-maria) (30" + esfriar (ambiente) +
4x 20 mL &cido sulfurico 2,5% (agitacdo lavar (filtro) com 10 mL metanol + filtrar + lavar (filtro) com 10 mL metanol
Procedimento 4 magnética) (15') + filtrar + &cido sulflrico ~ retomar (residuo) + repetir 1x + reunir + retomar (residuo) + repetir 1x + reunir me
2,5% para 100 mL + transferir 10 mL + (filtrados + liquidos de lavagem) + (filtrados + liquidos de lavagem) +

acido sulfarico 2,5% para 100 mL (TS) metanol para 200,0 mL + transferir 20,0  metanol para 200 mL + transferir 20 mL +
mL + evaporar (secura) (pressdo reduzida)  evaporar (secura) (pressdo reduzida) +
+ metanol:agua (25:75) para 50 mL (TS) agua:metanol (75:25) para 50 mL (TS)

30,0 mg cafeina SQR + 15,0 mg 30 mg cafeina + 15 mg teobromina +
Procedimento 5 25 mg cafeina SQR + acido sulfurico teobromina + metanol:agua (25:75) para agua:metanol (75:25) para 100 mL + me
2,5% para 100 mL (RS) 100,0 mL + transferir 10,0 mL + transferir (10 mL) + dgua:metanol (75:25)
metanol:agua (25:75) para 100,0 mL (TS) para 100 mL (RS)
2,5 pg/mL; 5 pg/mL; 10 pg/mL; 15
Procedimento 6 pug/mL; 20 pg/mL em acido sulftrico - - mi
2,5%

Procedimento 7 4cido sulfdrico 2,5% (BS) - - me
p . resolucdo (NLT 2,5 - cafeina e resolucdo (NLT 2,5 - cafeina e

rocedimento 8 - ; ! me

teobromina) teobromina)
Procedimento 9 curva analitica concentragdo relativa concentragdo relativa mi
Procedimento 10 - m; X A X 50 50% (ﬁ) X (r—M) mi
my X A, Pm rg

Embalagem e 1 - 1 -

armazenamento
Padrdes de referéncia cafeina SQR + pd de pele SQR cafeina SQR - -

(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010c, d; EDQM, 2016b).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre 0s requisitos ou o teste; CCD
= cromatografia em camada delgada; RS = solucéo referéncia; TS = solucdo amostra; BS = solucdo branco; SR = solugdo reagente; SQR = substancia quimica de referéncia;
CLAE-UV = cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector por espectrofotometria por absor¢éo no ultravioleta; ODS = coluna cromatografica octadecilsilanizada;
EAUV = espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta; A = absorvancia; m = P = massa; r = resposta.

Nota: * = ha omissdo na monografia da FB5 sobre a consideragdo do teor de agua no calculo do doseamento; 2 = especificacdo extraida do método geral; ® = parametros
extraidos do método geral.

(concluséo)
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No geral, as monografias possuem propostas semelhantes, com ensaios de identificacéo,
testes e doseamentos.

As diferencas substanciais se concentram nos testes adicionais previstos na FA7 (metais
pesados, aflatoxinas e residuos de agrotoxicos), nas diferencas substanciais entre as
especificacbes das monografias para matéria estranha e cinzas totais acima de 30% e na
presenca de especificagdo e método adicional na FB5 para o marcador taninos totais. E
importante ressaltar que estao previstos, na monografia geral Herbal Drugs da EP8.8, os testes
para metais pesados e residuos de agrotdxicos.

H4, ainda, a auséncia na FB5 da indicacdo de que o teor de cafeina deve ser calculado
sem considerar a massa de agua da droga vegetal, obtida na determinacdo de agua, que por ser
uma omissao foi considerada um erro. Considerado que a especificacdo para a determinacéo de
agua na FB5 ¢é de ndo mais que (NMT) 15%, a diferenca no resultado obtido para o teor,
considerando ou ndo a massa de agua, é significativo.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima néo é
nacional. Assim, se esperava que os métodos e especificacbes fossem mais harmonizados,
porém, nesse caso, a espécie ndo possui registros validos junto a Anvisa, nem esta listada em
outros compéndios e nem na lista de registro simplificado. Isso pode indicar que ha baixa
utilizacdo da monografia no Brasil e, pode, eventualmente, explicar, o porqué de a monografia

n&o ser tdo harmonizada quanto o esperado.

4.5.12 Crataegus monogyna Jacg., C. rhipidophylla Gand., C. laevigata (Poir.) DC., C.
pentagyna Waldst. & Kit. ex Willd., C. nigra Waldst. & Kit., C. azarolus L. [ramo florido]

O cratego esteve presente na 22 e 3? edi¢do da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3), ndo
esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando apenas na
FB5. Foram encontrados, para a espécie Crataegus rhipidophylla Gand., sete registros de
fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie
Crataegus rhipidophylla Gand. possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), sendo cultivada
(REFLORA, 2016). Ha, ainda, registro de ocorréncia das espécies no Canada e no Estados
Unidos da América (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios
internacionais em estudo, foram localizadas monografias na EP8.8 e na USP39-NF34. Os dados

extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 18.



Quadro 18 — Comparacéo entre as monografias de Crataegus monogyna Jacq., C. rhipidophylla Gand., C. laevigata (Poir.) DC., C. pentagyna Waldst. & Kit. ex Willd., C.

nigra Waldst. & Kit., C. azarolus L. [ramo florido] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

USP39-NF34

Classificacdo

Nomenclatura botanica

Sinonimia boténica
Nomenclatura popular
Droga vegetal

Marcador 1

Marcador 2

Caracteristicas
Descri¢do macroscopica
Descri¢do microscépica

Figura botanica
Identificacdo - método 1

Procedimento 1

Procedimento 2

Procedimento 3

Procedimento 4

Procedimento 5

Procedimento 6
Procedimento 7

Crataegus monogyna Jacqg., C.
rhipidophylla Gand. [syn. C. oxyacantha
L.], C. laevigata (Poir.) DC., C.
pentagyna Waldst. & Kit. ex Willd., C.
nigra Waldst. & Kit., C. azarolus L.

cratego
ramo florido
flavonoides totais (hiperosideo) (NLT
1,5%) (droga seca)

odor caracteristico + insipido
1
2

4

CCD
silica-gel (F2s4 + 0,25 mm)
acido férmico
anidro:agua:butanona:acetato de etila
(10:10:30:50)
20 pL (TS) (RSy) (RS2) (banda)

1 g droga vegetal moida (355) + 10 mL
metanol + aquecer (refluxo) (65 °C) (5" +
resfriar (ambiente) + filtrar (papel filtro)
(pressdo reduzida) (TS)

1 mg &cido clorogénico + 10 mL metanol
(RS1)

1 mg hiperosideo + 5 mL metanol (RS>)
secar (100-105 °C) (15

Crataegus monogyna Jacg. (Lindm.), C.
laevigata (Poir.) DC., C. pentagyna
Waldst. & Kit. ex Willd., C. nigra Waldst.
& Kit. e C. azarolus L.

Crataegus laevigata (Poir.) DC. (syn. C.
oxyacanthoides Thuill.; C. oxyacantha
auct.)
hawthorn
ramo florido
flavonoides totais (hiperosideo) (NLT
1,5%) (droga seca)

L

CCD
silica-gel
acido férmico
anidro:agua:butanona:acetato de etila
(10:10:30:50)
20 pL (TS) (RS) (banda)

1,0 g droga vegetal pulverizada (355) + 10
mL metanol + aquecer (banho-maria)
(refluxo) (65 °C) (5") + resfriar + filtrar
(TS)

1,0 mg &cido clorogénico + 2,5 mg
hiperosideo + 10 mL metanol (RS)

secar (100-105 °C)

Crataegus monogyna Jacg. (Lindm.), C.
laevigata (Poir.) DC.

Crataegus laevigata (Poir.) DC. (syn.
Crataegus oxyacantha L.)

hawthorn
ramo florido
flavonas O-glicosiladas (hiperosideo)
(NLT 0,45%)
flavonas C-glicosiladas (vitexina) (NLT
0,6%)

1
1

CCD
silica-gel (0,50 mm)

acetato de etila:acido acético glacial:4cido
férmico:agua (10:1,1:1,1:2,6)
10 pL (TS) (RS)
1 g droga vegetal finamente pulverizada +

10 mL metanol + aquecer (banho-maria)
(65 °C) (5") + resfriar + filtrar (TS)

0,1 mg/mL 4cido clorogénico, rutina,
hiperosideo SQR e vitexina SQR em
metanol (RS)

secar (105 °C)

me

mi
mi
(continua)
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Quadro 18 — Comparacéo entre as monografias de Crataegus monogyna Jacq., C. rhipidophylla Gand., C. laevigata (Poir.) DC., C. pentagyna Waldst. & Kit. ex Willd., C.

nigra Waldst. & Kit., C. azarolus L. [ramo florido] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

USP39-NF34

Classificacdo

difenilborato de aminoetanol SR +
macrogol 400 5% em metanol + descansar
(30)

365 nm
descricdo de zonas
3 g droga vegetal pulverizada + 60 mL
&gua + aquecer (refluxo) (15") + esfriar +
filtrar + transferir 2 mL + 2 gotas acido
cloridrico SR + gotejar gelatina SR =
precipitado nitido (taninos)

2 mL extrato + 10 mL agua + 2-4 gotas
cloreto férrico 1% em etanol = cinza-
escuro (taninos)

2 mL extrato + 0,5 mL vanilina 1% em
metanol + 1 mL &cido cloridrico =
vermelha (taninos condensados)

5 mL extrato + 10 mL &cido acético 2 M +
Identificacdo - método 5 5 mL acetato de chumbo SR = precipitado

esbranquicado (taninos)

5 mL extrato + pequenos fragmentos
magnésio metalico + 1 mL &cido
cloridrico = vermelha (agliconas

flavonoidicas)

Identificacdo - método 7 -

Procedimento 1 -

Procedimento 2 -

Procedimento 8
Procedimento 9
Procedimento 10

Identificacdo - método 2

Identificacdo - método 3

Identificacdo - método 4

Identificacdo - método 6

Procedimento 3 -

difenilborato de aminoetanol 1% em

metanol + macrogol 400 5% em metanol

+ descansar (30"
365 nm
esquema

difenilborato de aminoetanol:metanol

(1:100) + polietilenoglicol 4000:metanol

(5:100) + descansar (30"
365 nm
descricdo de zonas

CLAE-UV
336 nm

ODS (10 cm x 4,0 mm) (5 pum)

tetraidrofurano:acetonitrila:metanol

(92,4:3,4:4,2) 12% em &cido fosforico
0,5% (12" +

tetraidrofurano:acetonitrila:metanol

(92,4:3,4:4,2) 12% em &cido fosforico
0,5% —

tetraidrofurano:acetonitrila:metanol

(92,4:3,4:4,2) 18% em é&cido fosfdrico

se
se

me

Su

su

Su

Su

su

su
su

Su
su

(continua)
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Quadro 18 — Comparacéo entre as monografias de Crataegus monogyna Jacq., C. rhipidophylla Gand., C. laevigata (Poir.) DC., C. pentagyna Waldst. & Kit. ex Willd., C.

nigra Waldst. & Kit., C. azarolus L. [ramo florido] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

USP39-NF34

Classificacdo

Procedimento 4

Procedimento 5

Procedimento 6

Procedimento 7

Procedimento 8

Testes - método 1

Testes - método 2

Testes - método 3
Testes - método 4
Testes - método 5
Testes - método 6

matéria estranha (NMT 8,0% - ramos
lignificados; NMT 2,0% - outros)

agua (NMT 11,0%) (100-105 °C) (5h)*

cinzas totais (NMT 10,0%)
cinzas sulfatadas (NMT 12,0%)

matéria estranha (NMT 8% - ramos
lignificados > 2,5 mm; NMT 2,0% -
outros)
perda por dessecacdo (NMT 10,0%)
(1,000 g droga vegetal pulverizada (355)
(105 °C) (2h)
cinzas totais (NMT 10,0%)

0,5% (13" +
tetraidrofurano:acetonitrila:metanol
(92,4:3,4:4,2) 18% em acido fosférico
0,5% (5" (1 mL/ min)

3 g droga vegetal finamente pulverizada +
60 mL metanol:agua (4:1) + aquecer
(refluxo) (1h) + esfriar + filtrar + retomar
(residuo) + 40 mL metanol:agua (4:1) +
aquecer (refluxo) (1h) + esfriar + filtrar +
reunir (filtrados) + evaporar (pressdo
reduzida) para 20 mL + metanol:adgua
(4:1) para 25,0 mL + transferir 5,0 mL
(coluna extracdo 360 mg) + transferir
(eluato) + metanol:agua (4:1) para 10 mL
(TS)

0,1 mg/mL écido clorogénico, rutina,
hiperosideo SQR e vitexina SQR em
metanol (RS)
5puL
tempo de retencao relativo (0,26 - acido
clorogénico; 1,0 - vitexina; 1,16 - rutina;
1,4 - hiperosideo) + desvio padrao
relativo (NMT 2,0%)
tempos de retencédo (TS) ~ (RS)

mateéria estranha (NMT 8,0% - matéria
lignificada)

perda por dessecagdo (NMT 10,0%) (1,0
g droga vegetal finamente pulverizada
(105 °C) (2h)
cinzas totais (NMT 9,0%)

impurezas elementais (MR)
agrotoxicos (MR)

su

Su

Su

su

su

me

mi

mi

su

su

su
(continua)
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Quadro 18 — Comparacéo entre as monografias de Crataegus monogyna Jacq., C. rhipidophylla Gand., C. laevigata (Poir.) DC., C. pentagyna Waldst. & Kit. ex Willd., C.
nigra Waldst. & Kit., C. azarolus L. [ramo florido] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP39-NF34

Classificacdo

Testes - método 7

indices - método 1

Procedimento 1

Procedimento 2

Procedimento 3

Doseamento - método 1
Procedimento 1

Procedimento 2

Procedimento 3

microrganismos (TAMC - NMT 104
- - UFC/g + TYMC - NMT 102 UFC/g +
auséncia Salmonella e Escherichia coli)
indice de espuma (NLT 100) - -
1 g droga vegetal moida (180) + 50 mL
4gua fervente + ferver (moderadamente)
(15") + resfriar + filtrar (algodao) + agua
para 100 mL (TS)
1-10 mL (TS) + &gua para 10 mL + agitar
(vigorosamente) (movimentos verticais)
(15" 2x 1" + repouso (15%) + medir
espuma + 1 mL 4cido cloridrico 2 M + se - -
altura inferior 1 cm = indice de espuma <
100 + se altura permanecer igual ou
superior 1 cm (10" = diluic&o é o indice

_ 1000 i i
EAVIS flavonoides totais (hiperosideo) EAVIS flavonoides totais (hiperosideo) CLAE-UV (flavonas O-glicosiladas)
(NLT 1,5%) (NLT 1,5%) (hiperosideo) (NLT 0,45%)
- - ODS (25 cm x 4,6 mm)
i i metanol:4cido fosforico:adgua (100:1:100)
(1,5 mL/min)
. 0,400 g droga vegetal pulverizada (250) + 4 g droga vegetal finamente pulverizada +
Or,:Lge(i;?w%? gggetilaptle\zgrlz(iﬁr(li?r??a:izgo 40 mL etanol 60% + aquecer (banho- 80 mL metanol + extrair (equipamento de
o+ aq maria) (agitagdo frequente) (60 °C) (10" + extracdo continua) (5h) + esfriar +

(agitacédo frequente) (60 °C) (10) +
resfriar + filtrar (algoddo) + retornar
(residuo + algoddo) + 40 mL etanol 60% +

resfriar + filtrar (algoddo) + retornar evaporar (pressao reduzida) para 40 mL +
(residuo + algodao) + 40 mL etanol 60% + metanol to 50 mL + transferir 10,0 mL +

aquecer (banho-maria) (agitagéo aquecer (banho-maria) (agitagcdo 1 mL é&cido cloridrico 25% + aquecer
fre ue?]te) (10" + filtrar (algo d%0)9+ etanol frequente) (10" + esfriar + filtrar (refluxo) (60") + esfriar + metanol para 50
g g (algod&o) + lavar (recipiente) com etanol mL (TS)

60% para 100 mL + transferir 5 mL +
evaporar (secura) (evaporador rotatorio) +
transferir (residuo) com 8 mL
metanol:4cido acético glacial (10:100) +

60% para 100 mL + transferir 5 mL +
evaporar (secura) (pressdo reduzida) +
transferir (residuo) com 8 mL
metanol:4cido acético anidro (10:100) +

Su

Su

su

me

(continua)
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Quadro 18 — Comparacéo entre as monografias de Crataegus monogyna Jacq., C. rhipidophylla Gand., C. laevigata (Poir.) DC., C. pentagyna Waldst. & Kit. ex Willd., C.
nigra Waldst. & Kit., C. azarolus L. [ramo florido] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

USP39-NF34

Classificacdo

lavar (baldo) com 3 mL metanol:acido
acético glacial (10:100) (SS)

(SS) + 10 mL (&cido borico 2,5% + 4cido
oxalico 2% em &cido férmico anidro) +
manter (banho de gelo) (10" (ndo
congelar) + acido acético anidro para 25
mL + manter (banho de gelo) até 10" antes
da leitura + descansar (30) (TS)

Procedimento 5 -

Procedimento 4

(SS) + 10 mL &cido férmico anidro +
manter (banho de gelo) (10") (ndo
Procedimento 6 congelar) + acido acético anidro para 25
mL + manter (banho de gelo) até 10'
antes da leitura + descansar (30" (BS)
Procedimento 7 410 nm
Procedimento 8 -

Procedimento 9 -
Procedimento 10 -

Abs x 1,235
H==— """
m

Procedimento 11

Doseamento - método 2 -
Procedimento 1 -

Procedimento 2 -

Procedimento 3 -

lavar (baldo) com 3 mL metanol:4cido
acético anidro (10:100) (SS)

(SS) + 10,0 mL (&cido borico 2,5% +
acido oxalico 2% em &cido férmico
anidro) + cido acético anidro para 25 mL
+ descansar (30" (TS)

(SS) + 10,0 mL &cido férmico anidro +
cido acético anidro para 25 mL +
descansar (30" (BS)

410 nm

A x 1,235
m

0,05 mg/mL quercetina SQR em metanol
(RS)

370 nm
10 pL
pratos tedricos (NLT 3000) + fator de
cauda (0,8-2) + desvio padrao relativo
(NMT 2,0%)
concentragdo relativa
Mrl

I'y
Result = (—
esult (rs) X (Cs/Cy) X (Mrz

CLAE-UV (flavonas C-glicosiladas)
(vitexina) (NLT 0,6%)
336 nm
coluna octadecilsilanizada (10 cm x 4,0
mm)
acido fosforico
0,5%:(tetraidrofurano:isopropanol:acetoni
trila (10:8:3)) (22:3) (1 mL/ min)

)><100

me

me

me

mi
me

su

Su

Su

(continua)
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Quadro 18 — Comparacéo entre as monografias de Crataegus monogyna Jacq., C. rhipidophylla Gand., C. laevigata (Poir.) DC., C. pentagyna Waldst. & Kit. ex Willd., C.
nigra Waldst. & Kit., C. azarolus L. [ramo florido] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP39-NF34 Classificacdo

4 g droga vegetal finamente pulverizada +
80 mL metanol + extrair (equipamento de
extragdo continua) (5h) + esfriar +
. i i evaporar (pressdo reduzida) para 40 mL +
Procedimento 4 metanol to 50 mL + transferir 10,0 mL + su
4 mL &cido cloridrico 25% + aquecer

(refluxo) (90") + esfriar + metanol para 50

mL (TS)
0,3 mg/mL vitexina SQR em
Procedimento 5 - - tetraidrofurano:isopropanol:acetonitrila su
(10:8:3)
Procedimento 6 - - 5uL su
pratos tedricos (NLT 3000) + fator de
Procedimento 7 - - cauda (0,8-2) + desvio padrao relativo su
(NMT 2,0%)
Procedimento 8 - - concentragdo relativa su
Procedimento 9 - - Result = (Cg/Cy) X <Erﬂ> x 100 su
S
Embalagem e 1 - 1 -
armazenamento
Padries de referéncia ) i hiperosideo S_QR_+ quercetina SQR + i
vitexina SQR
Rotulagem - - 1 -

(BRASIL, 2010c, d; EDQM, 2016b; USP, 2016h).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre 0s requisitos ou o teste; CCD =
cromatografia em camada delgada; RS = solugdo referéncia; TS = solugdo amostra; BS = solucéo branco; SR = solucédo reagente; SS = solugdo estoque ou intermediaria;
SQR = substancia quimica de referéncia; TAMC = contagem total de bactérias aerébias; TYMC = contagem total de fungos e leveduras; UFC = unidade formadora de col6nia;
CLAE-UV = cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector por espectrofotometria por absorcéo no ultravioleta; ODS = coluna cromatografica octadecilsilanizada;
EAVIS = espectrofotometria de absorcéo no visivel; IE = indice de espuma; V = volume; Abs = A = absorvancia; H = flavonoides totais; m = massa; M = masa molar; C =
concentragdo; r = resposta.

Nota: ! = pardmetros extraidos do método geral.

(concluséo)
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No geral, as monografias da FB5 e da EP8.8 sdo convergentes e a monografia da USP39-
NF34 contém diferencas mais marcantes.

As diferencas substanciais se concentram mais na monografia da USP39-NF34 que
apresenta método e especificacdo adicional para o marcador vitexina e especificacdo com
diferenca substancial acima de 30% para o marcador hiperosideo.

H4, ainda, diferencas substanciais nos testes adicionais da FB5 (cinco testes de
identificacdo para taninos e agliconas flavonoidicas, indice de espuma e cinzas sulfatadas) e da
USP39-NF34 (identificacdo por CLAE-UV, impurezas elementais e residuos de agrotoxicos).
E importante ressaltar que estdo previstos, na monografia geral Herbal Drugs da EP8.8, os
testes para metais pesados e residuos de agrotdxicos.

Diferencas substanciais nas especificacbes como as encontradas, podem ocasionar
barreiras sanitarias ao comércio internacional de matérias-primas e produtos acabados. Esse é
um caso de um produto com espécie com ocorréncia no Brasil e em outros paises, com registros
validos de fitoterapicos no Brasil e com presenca de monografia em outras farmacopeias em

estudo.

4.5.13 Curcuma longa L. [rizoma]

A curcuma esteve presente na 12 e 22 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3), ndo
esta relacionada na IN n® 02/2014 (BRASIL, 2014a), estando no FFFB1 (BRASIL, 2011) e na
FB5. Foi encontrado, para a espécie, apenas um registro de fitoterapico valido na Anvisa
(Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia no Brasil
(Apéndice A), havendo registro de ocorréncia no Belize, Bolivia, China, Coldmbia, Costa Rica,
Equador, Gabdo, Honduras, India e Madagascar (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas
realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foram localizadas monografias na EP8.8

e na USP39-NF34. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 19.



Quadro 19 — Comparacao entre as monografias de Curcuma longa L. [rizoma] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP29-NF34 Classificacdo
Sinonimia botanica Curcuma domestica Valeton Curcuma domestica Valeton Curcuma domestica Valeton -
Nomenclatura popular cdrcuma turmeric turmeric -
Droga vegetal rizoma rizoma rizoma se
Marcador 1 6leo volatil (NLT 2,5%)? 6leo volatil (NLT 2,5%) (droga seca) 6leo volatil (NLT 3,0%)%2 me/er
Marcador 2 derivados do dicinamoilmetano (curcumina) derivados do dicinamoilmetano i me
(NLT 2,5%) (droga seca)® (curcumina) (NLT 2,0%) (droga seca)
- 0
Marcador 3 i i curcuminoides (NLT 3,0%) (droga su
seca)
- odor fracamente aromatico + lembra gengibre + .
Caracteristicas - odor picante - -
sabor picante + levemente amargo
Descngaq 1 1 1 )
macroscopica
Descrigdo microscopica 2 1 1 -
Figura botanica 2 1 - -
Identlflcagzio - método ccb ccb ccb se
Procedimento 1 silica-gel (GFass + 0,25 mm) silica-gel (FZS“Zflg_ﬁ?n;l m) ou (Fss + silica-gel (0,25 mm) mi
Procedimento 2 cloroférmio:etanol:acido  tolueno:acetato de 4cido acético glacial-tolueno (20:80) cloroférmio:metanol:acido férmico me
acético glacial (95:5:0,5) etila (97:3) glactal: : (96:4:1)
Procedimento 3 10 uL (TS) (RS) (banda) 10l ou3 “(LR(Sl)O(k'g': d‘;;J 8 mm) (TS) 10 uL (TS) (RS) (banda) mi

1 g droga vegetal recentemente
pulverizada (355) + 10 mL etanol 96%
+ agitar + descansar (agitacdo
ocasional) (30" + filtrar (TS)

0,2 g droga vegetal pulverizada + 3 mL
acetona + sonicar (30" + centrifugar me
(usar sobrenadante) (TS)

0,5 g droga vegetal recentemente pulverizada +
Procedimento 4 5 mL metanol + agitar (30" + centrifugar (107)
(2500 rpm) + filtrar (TS)

5 mg curcumina SQR +
demetoxicurcumina

Procedimento 5 SOR + 10 mg timol + 10 mL 20 mg curcuminoides + 10 mg timol + 0,2 mg/mL curcuminoides SQR em me
bisdemetoxicurcumina metanol (RS) 10 mL etanol (96%) (RS) acetona
SQR + 5 mL metanol
(RS)
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) secar mi
Procedimento 7 365 nm 365 nm 365 nm se
(continua)
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Quadro 19 — Comparacao entre as monografias de Curcuma longa L. [rizoma] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

USP29-NF34

Classificacdo

Procedimento 8

Procedimento 9

Identificacéo - método
2

Testes - método 1

Testes - método 2
Testes - método 3

Testes - método 4
Testes - método 5
Testes - método 6

Testes - método 7
Testes - método 8
Testes - método 9

Testes - método 10

Doseamento - método 1
Procedimento 1
Procedimento 2

Procedimento 3

Procedimento 4

Doseamento - método 2

- vanilina sulfdrica SR

descricdo de zonas
0,5 g droga vegetal recentemente pulverizada +
5 mL etanol + agitar (5) + filtrar + gotejar
(papel de filtro) (coloragdo amarela) + umedecer
(papel) gotas solugdo saturada acido bérico
(coloracéo vermelho alaranjada) + hidréxido de
amdnio (coloracao azul-escura)

agua (NMT 12,0%)
cinzas totais (NMT 8,0%)

destilacdo (6leo volatil) (NLT 2,5%)
200 mL 4gua
0,5 mL xileno
5 g droga vegetal pulverizada (500) (imediata
determinagdo)
4h

EAVIS (derivados do dicinamoilmetano)
(curcumina) (NLT 2,5%)

solucéo de anisaldeido SR + aquecer
(100-105 °C) (10" (365 nm)
esquema

agua (NMT 12,0%) (15,0 g droga
vegetal pulverizada (500)
cinzas totais (NMT 7,0%)

destilacdo (6leo volatil) (NLT 2,5%)

400 mL &gua

0,5 mL xileno
2,5 g droga vegetal pulverizada (500)

(imediata determinacéo)
2 mL/min (3h)
EAVIS (derivados do
dicinamoilmetano) (curcumina) (NLT
2,0%)

descricdo de zonas

agua (NMT 10%)

cinzas totais (NMT 7,0%)
matéria estranha (NMT 2,0%)
matéria extraivel em etanol (NLT 100
mg/g)
materia extraivel em agua (NLT 9,0%)
cinzas insolUveis em acido (NMT
1,0%)
impurezas elementais (MR)
agrotoxicos (MR)
aflatoxinas (MR)
microrganismos (TAMC - NMT 10°
UFC/g + TYMC - NMT 10% UFC/g +
TBMC - NMT 10° UFC/g + auséncia
Salmonella e Escherichia coli)
destilagdo (6leo volatil) (NLT 3,0%)*
agua

33-100 g (pé grosseiro)
2h

me

me

Su

Su

Su
Su
su

me
mi
me

me
me

(continua)
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Quadro 19 — Comparacao entre as monografias de Curcuma longa L. [rizoma] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP29-NF34 Classificacdo
10 mg droga vegetal + 6 mL &cido acético 0,500 g droga vegetal pulverizada
glacial + aquecer (banho-maria) (90 °C) (60") +  (500) + 30 mL etanol 96% + aquecer
. 0,2 g &cido borico + 0,2 g acido oxalico + (refluxo) (2h30) + esfriar + filtrar +
Procedimento 1 - me

aquecer (banho-maria) (90 °C) (10") + esfriar + lavar (recipiente + filtro) etanol 96% +
acido acético glacial para 10 mL + transferir 1 etanol 96% para 100,0 mL + transferir
mL + &cido acético glacial para 10 mL (TS) 1,0 mL + etanol 96% 50,0 mL (TS)

Procedimento 2 acido acético glacial (BS) etanol 96% (BS) - me
Procedimento 3 530 nm 425 nm - me
Procedimento 4 concentragdo relativa concentragdo relativa - me
. 0,0426 x A A x 5000
Procedimento 5 DC%=——— S me
m 1607 x m o
Doseamento - método 3 i i CLAE-VIS (curcuminoides) (NLT su
3,0%)
Procedimento 1 - - 420 nm su
Procedimento 2 - - ODS (20 cm x 4,6 mm) (5 um) su
. tetraidrofurano:écido citricol mg/mL
Procedimento 3 - - su

(4:6) (1 mL/min)
0,5 g droga vegetal pulverizada + 30
mL acetona + sonicar (30") + acetona
Procedimento 4 - - para 50 mL + centrifugar + transferir 5 su
mL + tetraidrofurano:éacido citricol
mg/mL (4:6) para 50 mL (TS)
40 pg/mL curcuminoides SQR em
Procedimento 5 - - tetraidrofurano:acido citricol mg/mL su
(4:6) (RS1)
40 pg/mL curcumina SQR em
Procedimento 6 - - tetraidrofurano:acido citricol mg/mL su
(4:6) (RSy)
10 pg/mL demetoxicurcumina SQR em
Procedimento 7 - - tetraidrofurano:acido citricol mg/mL su
(4:6) (RSs)
2 pg/mL bisdemetoxicurcumina SQR
Procedimento 8 - - em tetraidrofurano:écido citricol su
mg/mL (4:6) (RSa)
Procedimento 9 - - 20 uL su
(continua)
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Quadro 19 — Comparacao entre as monografias de Curcuma longa L. [rizoma] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP29-NF34 Classificacdo

tempo retencdo (curcumina +
Procedimento 10 - - demetoxicurcumina + su
bisdemetoxicurcumina (TS) ~ (RS))

cromatograma (SR1) ~ referéncia +
resolucdo (NLT 2,0 - curcumina e
demetoxicurcuming;
demetoxicurcumina e
Procedimento 11 i i bisdemetoxicurcumina) + fator de su
cauda (NMT 1,5 -
bisdemetoxicurcumina,
demetoxicurcumina e curcumina) +
desvio padrdo relativo (NMT 2,0% -
demetoxicurcumina)

Procedimento 12 - - concentragéo relativa su
Iy Vv
Procedimento 13 - - Result = (E) X Cs X (W) xD su
x 100
Embalagem e 1 i 1 i
armazenamento

. . . curcumina SQR + demetoxicurcumina
. - + + ) . .
Padr&es de referéncia curcumina SQR de;metoxw_urcumma SQR - SQR + bisdemetoxicurcumina SQR + -
bisdemetoxicurcumina SQR S
curcuminoides SQR

Rotulagem - - 1 -

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b; USP, 2016h).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre 0s requisitos ou o teste; CCD
= cromatografia em camada delgada; RS = solugdo referéncia; TS = solugdo amostra; BS = solu¢do branco; SR = solugdo reagente; rpm = rota¢des por minuto; SQR =
substancia quimica de referéncia; TAMC = contagem total de bactérias aerobias; TBMC = contagem de bactérias Gram-negativas bile tolerantes; TYMC = contagem total de
fungos e leveduras; UFC = unidade formadora de coldnia; EAVIS = espectrofotometria de absorgédo no visivel; DC = derivados do dicinamoilmetano; A = absorvancia; m =
W = massa; CLAE-VIS = cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector por espectrofotometria por absorcdo no visivel; ODS = coluna cromatografica
octadecilsilanizada; C = concentragdo; r = resposta; V = volume.

Nota: ! = na monografia é descrito como teste e ndo doseamento; 2 = ndo ha na monografia e nem no método geral indicacdo de que a base do calculo é a droga seca, o que
indica um erro ou omissdo; ® = a consideracdo da determinacdo de agua esta na expressdo no doseamento; 4 = parametros extraidos do método geral.

(conclusdo)
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No geral, as monografias da FB5 e da EP8.8 sao convergentes e a monografia da USP39-
NF34 contém diferencas mais marcantes.

As diferencas substanciais entre as monografias se concentram nos testes adicionais da
FB5 (um ensaio de identificacdo) e da USP39-NF34 (matéria estranha, matéria extraivel em
etanol, matéria extraivel em A&gua, impurezas elementares, cinzas insoliveis em &cido,
aflatoxinas e residuos de agrotdxicos), com, ainda, 0 método e especificagdo adicional para 0s
curcuminoides. E importante ressaltar que estdo previstos, na monografia geral Herbal Drugs
da EP8.8, os testes para metais pesados e residuos de agrotoxicos.

H4, ainda, a auséncia na FB5 da indicacdo de que o 6leo volatil deve ser calculado sem
considerar a massa de agua da droga vegetal, obtida na determinagdo de 4gua, que por ser uma
omissdo foi considerada um erro. Ainda, 0 método para determinacdo de 6leo volatil na FB5
(BRASIL, 2010c) é bem semelhante ao da EP8.8 (EDQM, 2016b), porém a EP8.8 sempre
esclarece, nas monografias especificas, a necessidade de se considerar a droga seca, enquanto
a FB5 ndo apresenta essa informagao.

A informacdo de ndo considerar a considerar a massa de agua da droga vegetal no
calculo do dleo volatil também ndo estd descrita na USP39-N34. Porém o seu método de
determinacdo de 6leo volatil é diferente dos métodos da FB5 e da EP8.8 e claramente descreve
que o teor de 6leo volatil deve ser calculado por 100 g de droga vegetal, considerando a tomada
de ensaio (USP, 2016a).

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil e com registros de fitoterapicos
validos no Brasil, se esperava que as monografias fossem mais harmonizadas, nesse caso, 0s
resultados acompanharam a expectativa se for considerado a FB5 e a EP8.8, porém nao se for
considerada a USP39-NF34.

4.5.14 Datura stramonium L. [folha]

O estramOnio esteve presente em quase todas as edi¢cdes anteriores da Farmacopeia
Brasileira, com excecdo da 42 edi¢do (Quadro 3), atualmente, ndo esta relacionado no FFFB1 e
nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando apenas na FB5. Nao foram encontrados,
para a espécie, registros de fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura
consultada, a espécie possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), ndo sendo endémica e sim
naturalizada (REFLORA, 2016). Ha registro, ainda, de ocorréncia da espécie na Argentina,

Belize, Bolivia, Canada, Caribe, Chile, China, Colémbia, Costa Rica, Equador, El Salvador,
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Guatemala, Madagascar e México (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos
compéndios internacionais em estudo, foram localizadas monografias apenas na EP8.8. Os

dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 20.



Quadro 20 — Comparagéo entre as monografias de Datura stramonium L. [folha] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacao
Nomenclatura popular estramonio stramonium -
Droga vegetal folha folha ou folha e sumidade florida ou folha e sumidade com fruto su
Marcador 1 alcaloides (hiosciamina) (NLT 0,25%) (droga seca) alcaloides (hiosciamina) (NLT 0,25%) (droga seca) se
Caracteristicas odor desagradavel + sabor nauseoso + levemente salgado odor desagradavel -
Descricdo macroscopica 1 1 -
Descri¢do microscépica 2 1 -
Figura botanica 2 1 -
Identificacdo - método 1 CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel GF2s4 silica-gel G se
Procedimento 2 amdnia concentrada:&gua:acetona(3:7:90) amdnia concentrada:gua:acetona(3:7:90) se
Procedimento 3 10 pL (TS);20 pL (RS) (banda) 10 pL + 20 pL (20 mm x 3 mm) (TS) (RS) (banda) mi
1 g droga vegetal pulverizada + 10 mL acido sulfarico 0,05 M + 1,0 g droga vegetal pulverizada (180) + 10 mL &cido sulfirico
agitar (15") + filtrar + lavar (filtro) com &cido sulfdrico 0,05 M 0,05 M + agitar (15") + filtrar + lavar (filtro) com &cido sulfdrico
. até 25 mL + 1 mL aménia concentrada + agitar 2x 10 mL éter 0,05 M até 25 mL + 1 mL aménia concentrada + agitar 2x 10
Procedimento 4 P o - . B} P e . . se
etilico isento perdxido + reunir (fases etéreas) + secar (sulfato de  mL éter etilico isento peroxido + reunir (fases etéreas) + secar
sodio anidro) + filtrar + evaporar (secura) (banho-maria) + 0,5 (sulfato de sédio anidro) + filtrar + evaporar (secura) (banho-
mL metanol (TS) maria) + 0,5 mL metanol (TS)
Procedimento 5 3,8 mL (sulfato de hiosciamina:metanol (50 mg:9 mL)) + 4,2 3,8 mL (sulfato de hiosciamina:metanol (50 mg:9 mL)) + 4,2 se
mL (bromidrato de escopolamina:metanol (15 mg:10 mL)) (RS) mL (bromidrato de escopolamina:metanol (15 mg:10 mL)) (RS)
Procedimento 6 secar (100-105 °C) (15") + esfriar secar (100-105 °C) (15") + esfriar se
Procedimento 7 iodobismutato de potassio SR* iodobismutato de potassio SR* se
Procedimento 8 nitrito de sodio SR? + (15") nitrito de sddio SR? + (15" se
Procedimento 9 descricdo de zonas descricédo de zonas se
. - - 1 g droga vegetal pulverizada (180) + 10 mL &cido sulfarico
19 _droga|vege_tal pulverizada + 1.0 mL acido sulfarico 0‘,05 M + 0,05 M + agitar (2" + filtrar + 1 mL amonia concentrada + 5 mL
agitar (2') + filtrar + 1 mL ambnia concentrada + 5 mL dgua + | . e - . x
\ P . ) x agua + 15 mL éter etilico isento perdxidos + agitar (precaucao) +
e o , 15 mL éter etilico isento peréxidos + agitar (precaugdo) + secar . PR .
Identificacdo - método 2 ) S : secar (fase etérea) (sulfato de sddio anidro) + filtrar + evaporar + me
(fase etérea) (sulfato de sddio anidro) + filtrar + evaporar gy g .
. I 0,5 mL &cido nitrico + evaporar (secura) (banho-maria) + 10 mL
(secura) (banho-maria) + 2 mL acetona + gotejar hidréxido de RPN I _
L o . acetona + gotejar hidroxido de potéssio 3% em etanol 96% =
potassio 3% em etanol 96% = violeta intensa . .
violeta intensa
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 3% - caules > 5 mm) matéria estranha (NMT 3% - caules > 5 mm) se
Testes - método 2 agua (NMT 12,0%) - su
Testes - método 3 cinzas totais (NMT 20%) cinzas totais (NMT 20,0%) se
Testes - método 4 cinzas insollveis (NMT 49%)? cinzas insollveis em acido cloridrico (NMT 4,0%) se
Doseamento - método 1 volumetria (alcaloides) (hiosciamina) (NLT 0,25%) volumetria (alcaloides) (hiosciamina) (NLT 0,25%) se

(continua)
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Quadro 20 — Comparagéo entre as monografias de Datura stramonium L. [folha] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacao
Procedimento 1 perda por dessecacgédo (2,0oczlgogrgcg§1 vegetal pulverizada (180)) s
10 g droga vegetal pulverizada (180) + 5 mL hidréxido de . -
amgnio 310 n%L etaF\)noI 96% + EEO m)L éter etilico isento de 10,00 g droga vegetal pulverizada (180) + 5 mL. amonia + 10
0 . A g
perdxidos + macerar (4h) + percolar (cloroférmio:éter etilico mL etanol ﬁ6 % +30 ImL e;ter eftlllcq '_S,ento d,?'per_oxmos N
isento de perdxidos (1:3)) até extracdo completa + evaporar 1 macerar (4h) + percolar (cloroformio:éter etilico isento de

mL percolado (secura) + acido sulfarico 0,25 M + iodeto de peroxidos (1.3)) até ng[ragéo co mpleta * evaporar (alguns) ,ml._
potéssio mercurico SR (auséncia alcaloides’) + reduzir para 50 perco]a_do (SeC“raQ * §C|do SU!fUI’ICO 0,25 M + indeto de potassio
mL + transferir com éter etilico isento de perdxidos + 2,5 x mercrio SR (auséncia alcaloides) + reduzir para 50 mL. (banho-

. . o o . maria) + transferir com éter isento de perdxidos + 2,1 x volume .
Procedimento 2 volume (percolador) éter etilico isento de peroxidos + extrair 3x lador) é lico i d xid . mi
20 mL acido sulfirico 0,25 M + transferir (fase acida) + (ger_co a or) éter etilico isento de perox s+ agitar 3x .29 mL
- o .. . acido sulfurico 0,25 M + transferir (fase acida) + alcalinizar
alcalinizar (pH 8,0-9,0) (hidroxido de aménio) + extrair 3x 30 (amonia) + agitar 3x 30 mL cloroférmio + reunir (fases
mL cloroférmio + reunir (fases cloroférmicas) + 4 g sulfato de A " . .
. . ; o . cloroférmicas) + 4 g sulfato de sodio anidro + descansar (30%)
sodio anidro + descansar (30" (agitacdo ocasional) + separar o . L
P o (agitacdo ocasional) + separar (fase cloroformica) + lavar
(fa§e c_Ioroform!ca) + lavar (su]fatq de s0dio) 3x 10 mL (sulfato de sddio) 3x 10 mL cloroférmio + reunir (fases
cloroférmio + reunir (fases cloroférmicas) + evaporar (secura) cloroformicas) + evaporar (secura) (banho-maria) (TS)
(banho-maria)

aquecer (TS) (100-105 °C) (15" + 5 mL cloroférmio + 20 mL  aquecer (TS) (100-105 °C) (15") + alguns mL cloroférmio + 20,0

Procedimento 3 &cido sulfdrico 0,01 M SV + evaporar (cloroférmio) (banho- mL &cido sulfdrico 0,01 M + evaporar (cloroférmio) (banho- se
maria) + titular (hidréxido de sodio 0,02 M SV) maria) + titular (hidréxido de sodio 0,02 M)
Procedimento 4 vermelho de metila Sl solucéo mista de vermelho de metila SR mi
Procedimento 5 %alcaloides = 57,88 x (20 — ) 57,88 x (20 — 1) se
OIS =T M00 — ) x m (100 —d) xm
Embalagem e 1 13 i

armazenamento

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).
Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS =
solugdo referéncia; TS = solugdo amostra; SR = solucéo reagente; S| = solucdo indicadora; SV = solugdo volumétrica; m = massa; n = volume; d = perda por dessecacéo.

Nota: * = conforme capitulo de solucGes reagentes ambas solugdes sdo idénticas; 2 = conforme método geral o acido empregado €é o é4cido cloridrico a 7%; ® = apenas
armazenamento.

(concluséo)
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No geral, as monografias sdo convergentes. Porém, a diferenca substancial na definicéo
da droga vegetal para a qual a FB5 considera apenas a folha e a EP8.8 considera a folha, como
na FB5, ou folha e sumidade florida, ou folha e sumidade com fruto, pode impactar nos
resultados alcancados pela droga vegetal em todos os demais métodos, ensaios e especificacoes
da monografia.

H4, ainda, diferenca substancial no teste adicional da FB5 com especificacdo para a
determinacéo da agua, cuja execucdo é exigida no doseamento da monografia na EP8.8, porém,
sem especificacao estabelecida.

Como a espécie possui ocorréncia no Brasil e em outros paises, esteve listada em quase
todas as edicOes anteriores da Farmacopeia Brasileira e possui monografia na FB5 convergente
com a EP8.8 (com excecdo da droga vegetal), facilitando com que empresas multinacionais
possam cumprir 0s requisitos para obter autorizacdo de comercializa¢do no Brasil, se esperava
que houvesse registros validos de fitoterapicos no Brasil, porém, nesse caso, os resultados ndo

acompanharam a expectativa.

4.5.15 Elettaria cardamomum (L.) Maton [semente]

O cardamomo esteve presente na 12 e 22 edi¢do da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3),
atualmente, ndo esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a),
estando apenas na FB5. Ndo foram encontrados, para a espécie, registros de fitoterapicos
validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia
no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia da espécie na Coldmbia, Costa Rica e
Honduras (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios internacionais em
estudo, foram localizadas monografias apenas na USP39-NF34. Os dados extraidos das

monografias estdo descritos no Quadro 21.



Quadro 21 — Comparacao entre as monografias de Elettaria cardamomum (L.) Maton [semente] das farmacopeias FB5 e USP39-NF34.

FB5 USP39-NF34 Classificacdo
Nomenclatura botanica Elettaria cardamomum (L.) Maton Elettaria cardamomum (L.) Maton var. cardamomum -
Nomenclatura popular cardamomo cardamom -
Droga vegetal semente (recentemente removida do fruto) semente (recentemente removida do fruto) se
Marcador 1 6leo volatil (NLT 5%) - su
Caracteristicas odor forte + sabor levemente acre - -
Descricdo macroscopica 2 2 -
Descri¢do microscopica 2 2 -
Figura botanica 2 - -
Identificacdo - método 1 CCD - su
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) - su
Procedimento 2 tolueno:acetato de etila (93:7) - su
Procedimento 3 20 uL (TS) (RS) (banda) - su
0,1 g droga vegetal moida + 2 mL diclorometano + agitar (15) +
Procedimento 4 filtrar + evaporar (secura) (banho-maria) (60 °C) + 2 mL tolueno - su
(TS)
Procedimento 5 10 ug acetato de terpenila + 10 pg 1,8-cineol + 10 uL linalol + 1 i su
mL tolueno (RS)
Procedimento 6 secar (ar) - su
Procedimento 7 vanilina sulfdrica SR + aquecer (100-105 °C) (5 - su
Procedimento 8 descricdo de zonas - su
Testes - método 1 cinzas totais (NMT 4,0%) - su
Testes - método 2 - cinzas insollveis em acido (NMT 4,0%) su
Doseamento - método 1 destilagdo (6leo volatil) (NLT 0,5%) - su
Procedimento 1 200 mL agua - su
Procedimento 2 0,5 mL xileno - su
Procedimento 3 20 g droga vegetal (remover_semNente do fruto + imediata i su
determinacg&o)
Procedimento 4 5h - su
Embalagem e 1 1 i
armazenamento

Rotulagem - 1 -

(BRASIL, 2010d; USP, 2016h).

(continua)
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Legenda: su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = no mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS = solucéo referéncia; TS = solucéo
amostra; SR = solugdo reagente.

(concluséo)

9.1
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As monografias sdo substancialmente diferentes. A monografia da USP39-NF34 para o
Elettaria cardamomum (L.) Maton [semente] pertence ao National Formulary, que apresenta
especificacOes para a excipientes (USP, 2016e). Para uma monografia destinada a excipientes,
ndo se espera que haja especificacOes para marcadores, havendo apenas testes e ensaios para
garantir um minimo de qualidade e autenticidade do excipiente.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nao é
nacional. Assim, se esperava que os métodos e especificacbes fossem mais harmonizados,
porém, nesse caso, a espécie ndo possui registros validos junto a Anvisa, nem esta listada em
outros compéndios e nem na lista de registro simplificado. Isso pode indicar que ha baixa
utilizacdo da monografia no Brasil e, pode, eventualmente, explicar, o porqué de a monografia
ndo ser tdo harmonizada quanto o esperado, além, é claro da diversa destinacdo das

monografias, uma para medicamentos e outra para excipientes.

4.5.16 Gentiana lutea L. [raiz e rizoma]

A genciana esteve presente em quase todas as edi¢fes da Farmacopeia Brasileira, com
excecdo da 3?2 edicdo (Quadro 3), atualmente, ndo esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n°
02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando apenas na FB5. Foram encontrados, para a espécie,
trés registros de fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada,
a espécie ndo possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A). Em buscas realizadas nos compéndios
internacionais em estudo, foram localizadas monografias apenas na EP8.8. Os dados extraidos

das monografias estdo descritos no Quadro 22.



Quadro 22 — Comparacao entre as monografias de Gentiana lutea L. [raiz e rizoma] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo

Nomenclatura popular genciana gentian -
Droga vegetal raiz e rizoma raiz e rizoma se
Caracteristicas odor forte + sabor amargo persistente sabor amargo forte persistente -
Descrigdo macroscopica 1 1 -
Descricdo microscépica 2 1 -
Figura boténica 2 1 -
Identificacdo - método 1 CCD CCD se

Procedimento 1 silica-gel (GFzs4 + 0,25 mm) silica-gel Foss mi

Procedimento 2 acetona:diclorometano:agua (70:30:2) agua:acido formico anidro:metanoato de etila (4:8:88) me

Procedimento 3 15-20 pL (TS); 5-10 uL (RS) (banda) 20 pL (TS) (RS) (banda) me

2 g droga vegetal pulverizada + 20 mL metanol + agitar (20") + 1,0 g droga vegetal pulverizada (355) + 25 mL metanol + agitar

Procedimento 4 filtrar + evaporar (secura) (pressao reduzida) (<50 °C) + 5mL (15" + filtrar + evaporar (secura) (pressdo reduzida) (< 50 °C) + me

metanol (TS) 5 mL metanol (TS)

Procedimento 5 amarogentina 0,5% + gentiopicrosideo 0,12% em metanol (RS) 5 mg hiperosideo + 5 mg fenazona + 10 mL metanol (RS) me

Procedimento 6 secar (ar) (15" secar (ar) mi

Procedimento 7 254 nm 254 nm se

Procedimento 8 vanilina sulfdrica SR + aquecer (100-105 °C) (5 hidroxido de pota_ssm. ,10% em .metanol ,+ fast blue B 0,2% em me

etanol anidro:agua (50:50) (recém-preparado)

Procedimento 9 descricdo de zonas esquema me
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 2%) matéria estranha (NMT 2%)* se
Testes - método 2 agua (NMT 8%) - su
Testes - método 3 cinzas totais (NMT 6%) cinzas totais (NMT 6,0%) se

matéria extraivel com agua (NLT 0,165g) (5 g droga vegetal matéria extraivel com agua (NLT 33%) (5,0 g droga vegetal
pulverizada + 200 mL agua fervente + agitar (constantemente) pulverizada (710) + 200 mL agua fervente + descansar (agitar
Testes - método 4 (10") + esfriar + &gua para 200 mL + filtrar + transferir 20 mL +  ocasionalmente) (10") + esfriar + 4gua para 200,0 mL + filtrar + se
evaporar (secura) + dessecar (residuo) (100 -105 °C) até peso transferir 20 mL + evaporar (secura) (banho-maria) + dessecar
constante) (residuo) (100 -105 °C))
indice de amargor (NLT 10000) (1 g droga vegetal pulverizada  indice de amargor (NLT 10000) (1,0 g droga vegetal + 100 mL
indices - método 1 + 1000 mL 4gua fervente + manter (banho-maria) (agitar agua fervente + aquecer (banho-maria) (agitar ocasionalmente) sel er®
ocasionalmente) (30" + esfriar + agua para 1000 mL + agitar (30") + esfriar + 4gua para 100 mL + agitar (vigorosamente) +
(vigorosamente) + filtrar + descartar primeiros 20 mL) filtrar + descartar primeiros 2 mL)?
Embalagem e 1 i i
armazenamento
(continua)
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(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada;
RS = solucéo referéncia; TS = solucdo amostra; SR = solucdo reagente.

Nota: 1 = parametros extraidos do método geral; 2 = a diferenca de diluicdo de uma poténcia sugere erro no método.

(concluséo)

6.7
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No geral as monografias da FB5 e da EP8.8 sdo convergentes, com métodos, ensaios e
testes semelhantes. Ha diferenca substancial apenas no teste adicional da FB5 de determinagéo
de 4gua que ndo consta na EP8.8.

H4, ainda, no método de determinacao do indice de amargor, uma diferenca na dilui¢éo
da preparacdo da solugdo inicial da ordem de 10 vezes, que, por seu carater, foi considerada
como um erro. A proposta de revisdo da monografia da FB5 apresentada na Consulta Publica
n° 163 de 11 de abril de 2016 (CP n°® 163/2016) (BRASIL, 2016b) ndo contém mais os detalhes
da preparacdo da solucdo amostra. Estes detalhes, embora ndo estivessem nos métodos de
farmacognosia da FB5 estdo apresentados na proposta de revisdo dos métodos de
farmacognosia na Consulta Pablica n® 159 de 08 de abril de 2016 (CP n° 159/2016), no qual foi
corrigido o erro da diluicdo (BRASIL, 2016a).

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil e com registros de fitoterapicos
validos no Brasil, se esperava que as monografias fossem harmonizadas, nesse caso, 0s

resultados acompanharam a expectativa.

4.5.17 Hydrastis canadensis L. [raiz e rizoma]

O hidraste esteve presente em todas as edi¢fes da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3),
atualmente, ndo esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a),
estando apenas na FB5. Nao foram encontrados, para a espécie, registros de fitoterapicos
validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia
no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia no Canada e nos Estados Unidos da
América (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios internacionais em
estudo, foram localizadas monografias na EP8.8 e na USP39-NF34. Os dados extraidos das

monografias estdo descritos no Quadro 23.



Quadro 23 — Comparacdo entre as monografias de Hydrastis canadensis L. [raiz e rizoma] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP39-NF34 Classificacao
Nomenclatura popular hidraste goldenseal goldenseal -
Droga vegetal raiz e rizoma raiz e rizoma raiz e rizoma se
Marcador 1 hidrastina (NLT 2,5%) (droga seca) hidrastina (NLT 2,5%) (droga seca) hidrastina (NLT 2,0%) (droga seca) me
Marcador 2 berberina (NLT 3,0%) (droga seca) berberina (NLT 3,0%) (droga seca) berberina (NLT 2,5%) (droga seca) me
Caracteristicas odor fraco + sabor fortemente amargo - - -
Descricdo macroscopica 1 1 1 -
Descri¢do microscopica 2 1 1 -
Figura botéanica 1 1 - -
Identificacdo - método 1 CCD CCD CCDAE me
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) silica-gel (5-40 pm) ou (2-10 pm) silica-gel (5 pm) me
Procedimento 2 propanol:4cido férmico:agua (90:1:9) acido férmico anidro:agua:acetato de etila acetato de etila:metanol:acido me
' ' o (10:10:80) férmico:agua (50:10:6:3)
Procedimento 3 15-20 pL (TS) ;3-5 pL (RS) (banda) 20 pL ou 2 pL (TS) (RS) (banda) 8 uL (8 mm) (TS) (RS) (banda) me
0,5 g droga vegetal pulverizada + 15 mL 250 mg droga vegetal pulverizada (180) + 0,25 g droga vegetal + 4 mL metanol 80%
etanol 60% + extrair (agitacdo magnética) 4 mL &gua:metanol (20:80) + sonicar (10") + sonicar (30" + separar (sobrenadante) +
Procedimento 4 (15" + filtrar + repetir 2x + reunir + filtrar + lavar (residuo) 2x 2 mL lavar (residuo) 2x 2 mL metanol + reunir me
(extratos) + evaporar (pressdo reduzida) metanol + reunir (filtrado + liquidos de (sobrenadante + liquidos de lavagem) +
até 5 mL + etanol 60% para 10 mL (TS) lavagem) + metanol para 20 mL (TS) metanol para 20 mL + filtrar (TS)
cloridrato de hidrastina + cloridrato de 5 mg cloridrato de hidrastina + 5 mg 0,5 mg/mL hidrastina SQR + 0,025 mg/L
Procedimento 5 berberina 0,1% em etanol 60% (recém- cloridrato de berberina + 20 mL metanol  cloridrato de berberina SQR em metanol mi
preparada) (RS) (recém-preparada) (RS) (RS)
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) secar (ar) se
Procedimento 7 365 nm 365 nm 365 nm se
. iodeto de potassio subnitrato de bismuto .
Procedimento 8 SR - - mi
Procedimento 9 descricdo de zonas esquema descricdo de zonas se
1 g droga vegetal pulverizada + 5 mL
diclorometano + maceragdo (agitacao
e . ocasional) (1h) + filtrar + evaporar + 1
Identificagdo - método 2 mL &cido sulfarico + 1 cristal de i i su
molibdato de aménio = azul intenso
(hidrastina)
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 2%) matéria estranha (NMT 2,0%)* matéria estranha (NMT 2,0%) se
(continua)
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Quadro 23 — Comparacdo entre as monografias de Hydrastis canadensis L. [raiz e rizoma] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP39-NF34 Classificacao
perda por dessecacdo (NMT 10,0%) perda por dessecacdo (NMT 12,0%) (2,0 g
Testes - método 2 agua (NMT 10%) (100-105 °C) (5h)* (1,000 g droga vegetal pulverizada (180)) droga vegetal finamente pulverizada) (100 me
(105 °C) (2h) °C) (5h)

Testes - método 3

Testes - método 4

Testes - método 5
Testes - método 6

Doseamento - método 1
Procedimento 1

Procedimento 2

Procedimento 3

Procedimento 4

cinzas totais (NMT 8%)

CLAE-UV (NLT 2,5% - hidrastina)(NLT
3,0% - berberina)
235 nm
pré-coluna octadecilsilanizada + ODS
(0,75m x 4,6 mm) (3,5 um)

fosfato monobasico de potassio 0,05
M:acetonitrila (73:27) (0,30 mL/min)

1000 g droga vegetal pulverizada + 50 mL
amonia 1% em etanol + aquecer
(ebulicdo) (refluxo) (30") + esfriar
(ambiente) + filtrar (algod&o) + retomar
(algoddo + residuo) + extrair 2x 30 mL
aménia 1% em etanol + aquecer (refluxo)
(10" + filtrar (algodao) + reunir (extratos)
+ filtrar (papel de filtro) + lavar (baldo +
papel de filtro) com 20 mL ambnia 1% em
etanol + evaporar (secura) (pressao
reduzida) (banho-maria) (55 °C) + 50 mL
fosfato monobasico de potassio 0,05
M:acetonitrila (73:27) + transferir 1 mL +
fosfato monobaésico de potassio 0,05
M:acetonitrila (73:27) para 50 mL + filtrar
(membrana 0,45 pm) (TS)

cinzas totais (NMT 8,0%)

cinzas insol(veis em acido cloridrico
(NMT 4,0%)

CLAE-UV (NLT 2,5% - hidrastina)(NLT
3,0% - berberina)
235 nm

ODS (0,125 m x 4 mm) (5 pum)

fosfato monobasico de
potassio:agua:acetonitrila (9,93:730:270)
(1,2 mL/min)

1,000 g droga vegetal pulverizada (355) +
50 mL aménia concentrada 1% em etanol
96% + ferver (refluxo) (30" + esfriar
(ambiente) + filtrar (algod&o) + retomar
(algoddo + residuo) + extrair 2x 30 mL
amdnia concentrada 1% em etanol 96% +
ferver (refluxo) (10") + filtrar (algoddo) +
reunir (extratos) + filtrar (papel de filtro)
+ lavar (baldo + papel de filtro) com 20
mL amdnia concentrada 1% em etanol
96% + evaporar (secura) (pressao
reduzida) (banho-maria) (55 °C) + 50 mL
fosfato monobasico de
potassio:agua:acetonitrila (9,93:730:270)
+ transferir 10,0 mL + fosfato monobésico
de potéssio:agua:acetonitrila
(9,93:730:270) para 50,0 mL (TS)

cinzas totais (NMT 9,0%) (1,0 g droga

vegetal finamente pulverizada) me
cinzas insolGveis em acido (NMT 5%) su
impurezas elementais (MR) su
agrotoxicos (MR) su
CLAE-UV (NLT 2,0% - hidrastina)(NLT me
2,5% - berberina)
235 nm se
ODS (150 m x 4,6 mm) me
fosfato monobasico de
potassio:agua:acetonitrila (9,93:730:270) me
(1,8 mL/min)
0,12 g droga vegetal finamente
pulverizada + 40 mL fosfato monobaésico
de potassio 0,1 M:acetonitrila (60:40) +
sonicar (5" + agitar (10") + fosfato
monobésico de potéssio 0,1 M:acetonitrila
(60:40) para 50 mL + filtrar (TS)
me/er?
(continua)
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Quadro 23 — Comparacdo entre as monografias de Hydrastis canadensis L. [raiz e rizoma] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

USP39-NF34

Classificacao

10 mg cloridrato de hidrastina + 10 mg
cloreto de berberina + metanol para 25

10,0 mg cloridrato de hidrastina SQR +
10,0 mg cloreto de berberina SQR +

0,05 mg/mL cloridrato de berberina SQR

Procedimento 5 mL + transferir 1 mL + metanol para 25 metanol para 100,0 mL (imediata + hidrastina SQR&% r)netanol:agua (:1) ml
mL (RS) utilizacéo) (RS) .
(0,05 mg/mL cloreto de palmatina em
. i i dgua:metanol (1:1)):(0,05 mg/mL
Procedimento 6 cloridrato de berberina SQR + hidrastina me
SQR em metanol:agua (1:1)) (1:1) (RS2)
3,2 ug/mL; 6,4 ug/mL; 9,6 pg/mL; 16,0
pg/mL; 22,4 pg/mL cloridrato de
Procedimento 7 hidrastina + cloreto de berberina em - - mi
fosfato monobaésico de potassio 0,05
M:acetonitrila (73:27)
Procedimento 8 10 uL 10 uL 10 uL se
Procedimento 9 tempo retencéo (8,2_- hidrastina; 10,8 i me
berberina)
resolucéo (NLT 1,5 - hidrastina e
berberina; NLT 1,5 - hidrastina e
- . . . almatina) + fator de capacidade (NLT
x . . ordem de eluigdo (cloridrato de hidrastina P . . L
Procedimento 10 resolucdo (NLT 1,_5 - hidrastina e e cloreto de berberina) + resolucio (NLT 3,0 - hidrastina) + pratos tedricos (NLT me
berberina) - . - 5000) + fator de cauda (NMT 2,0 -
1,5 - hidrastina e berberina) . : . - x
hidrastina + berberina) + desvio padrédo
relativo (NMT 2,5% - hidrastina +
berberina)
Procedimento 11 curva analitica concentragdo relativa concentragdo relativa mi
. A Xmy, Xp Iy Vv .
Procedimento 12 - ———— %25 Result = <—> X Cg X (—) x 100 mi
A2 X my rs w
Embalagem e 1 i 1 i
armazenamento
~ N cloridrato de hidrastina SQR + cloreto de  hidrastina SQR + cloridrato de berberina
Padrdes de referéncia - . -
berberina SQR SQR
Rotulagem - - 1 -
(continua)

(BRASIL, 2010c, d; EDQM, 2016b; USP, 2016h).
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Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre 0s requisitos ou o teste; CCD
= cromatografia em camada delgada; CCDAE = cromatografia em camada delgada de alta eficiéncia; RS = solugdo referéncia; TS = solugdo amostra; SR = solucéo reagente;
SQR = substancia quimica de referéncia; CLAE-UV = cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector por espectrofotometria por absorcdo no ultravioleta; ODS
= coluna cromatogréafica octadecilsilanizada; A = absorvancia; m = W = massa; C = concentracdo; r = resposta; p = pureza.

Nota: 1 = parametros extraidos do método geral; 2 = a quantidade da droga vegetal esta mil vezes maior que a quantidade dos outros métodos, o que indica um erro.

(concluséo)
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No geral, as monografias s&o convergentes, possuindo a mesma proposta, com ensaios
para identificacdo, testes e doseamentos com fundamentos semelhantes.

As diferencas substanciais se concentram nos testes adicionais da FB5 (ensaio de
identificacdo para a hidrastina), da EP8.8 (cinzas insollveis em acido) e da USP39-NF34
(cinzas insolGveis em &cido, impurezas elementais e residuos de agrotoxicos). E importante
ressaltar que estéo previstos, na monografia geral Herbal Drugs da EP8.8, os testes para metais
pesados e residuos de agrotoxicos.

Ha ainda, no doseamento diferenca na quantidade de droga vegetal para tomada de
ensaio, sendo na FB5 1000 g, mil vezes maior que a quantidade na EP8.8 e 10.000 vezes maior
que a quantidade na USP39-NF34, o que foi considerado um erro. Este procedimento néo foi
corrigido na proposta de revisdo da monografia apresentada na CP n° 241/2016 (BRASIL,
2016c¢).

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nao é
nacional. Assim, se esperava que 0s métodos e especificacdes fossem mais harmonizados, nesse
caso, os resultados acompanharam a expectativa.

Por outro lado, como espécie contemplada em todas as edicBes da Farmacopeia
Brasileira, com monografia na FB5 convergente com a EP8.8 e com a USP39-NF34, embora
ndo contemplada no FFFB1 e nem na IN n® 02/2014, se esperava que houvesse registros validos

junto a Anvisa, porém, nesse caso, 0s resultados ndo acompanharam as expectativas.

4.5.18 Hyoscyamus niger L. [folha]

O meimendro esteve presente na 12 e 22 edicdo da Farmacopeia Brasileira(Quadro 3),
atualmente, ndo esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a),
estando apenas na FB5. Nao foram encontrados, para a espécie, registros de fitoterapicos
validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo ocorre no Brasil
(Apéndice A), havendo registro de ocorréncia no Canada, China e Estados Unidos da América
(TROPICOS.ORG, 2016).

A busca por monografias semelhantes nas farmacopeias em estudo, resultou em apenas
uma monografia para preparacdes homeopaticas da EP 8.8. (EDQM, 2016b). Esta monografia
foi, inicialmente, avaliada em conjunto com a monografia da FB5 (BRASIL, 2010d). Porém,
por se tratar de droga vegetal diferente [planta florida fresca] para uma finalidade totalmente

diversa (homeopatia) do objetivo do estudo, de estudar fitoterapicos, e, considerando que 0s
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ensaios de identificacdo e doseamento sdo realizados para a tintura mde homeopética, se
considerou desnecesséria a realizacdo da sistematizacdo e comparacao; sendo as monografias

substancialmente diferentes.

4.5.19 Illicium verum Hook. f. [fruto]

O anis estrelado esteve presente em todas as edi¢Ges da Farmacopeia Brasileira (Quadro
3), atualmente, ndo esta relacionado na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2014a), estando no FFFB1
(BRASIL, 2011) e na FB5. Ndo foram encontrados, para a espécie, registros de fitoterapicos
validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia
no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia na China (TROPICOS.ORG, 2016).
Em buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foram localizadas monografias

apenas na EP8.8. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 24.



Quadro 24 — Comparacéo entre as monografias de lllicium verum Hook. f. [fruto] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo
Nomenclatura popular anis-estrelado + badiana + badiana-da-china atar anise -
Droga vegetal fruto fruto se
Marcador 1 6leo volatil (NLT 7,0%) 6leo volatil (NLT 7,0%) (droga seca) selert
Marcador 2 anetol (6leo volatil) (NLT 80%) trans-anetol (6leo volatil) (NLT 86%) mi
C - pericarpo odor aromatico agradavel + sabor doce anisado;
aracteristicas - . marrom + odor de anetol -
semente inodora + sabor desagradavel
Descrigdo macroscopica 1 2 -
Descri¢do microscopica 2 1 -
Figura botéanica 3 - -
Identificacdo - método 1 CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (GFzs4 + 0,25 mm) silica-gel (2-10 um) mi
Procedimento 2 tolueno acido formico anidro:acido acético glacial:agua:acetato de etila me
(11:11:26:100)
Procedimento 3 6 L (TS1); 10 L (TS2); 4 pL (RS) (banda) 5 uL (TS) (RS) (banda) mi
. . 2,0 g droga vegetal pulverizada (355) + 10 mL metanol +
Procedimento 4 1 g foliculos m0|dfos (sem Iseme.ntes) + 10 mL etanol 90% + aquecer (refluxo) (banho-maria) (60 °C) (5') + esfriar + filtrar me
erver (2') + filtrar (TS1) (TS)
Procedimento 5 6leo volatil:éter etilico (1:30) (TSy) - me
1 mg &cido cafeico + 1 mg acido clorogénico + 2,5 mg
Procedimento 6 3 pL anetol + 1 mL tolueno (RS) quercetina + 2,5 mg rutina + 2,5 mg hiperosideo + 10 mL me
metanol (RS)
Procedimento 7 secar secar (ar quente) mi
. difenilborato de aminoetanol 1% em metanol + macrogol 400
Procedimento 8 254 nm . me
5% em metanol + descansar (30")
Procedimento 9 anisaldeido SR + aquecer (100-105 °C) (5" 365 nm me
Procedimento 10 descricdo de zonas esquema + descri¢do de zonas me
1g foliculos moidos (sem sementes) + 10 mL etanol 90% +
ferver (2") + filtrar (TS) + 10 mL &gua = opalescéncia (mentol);
Identificacdo - método 2 (TS) + 25 mL 4gua + extrair 2x 20 mL éter de petrdleo + - su
evaporar (residuo) + 2 mL &cido acético + 3 gotas cloreto férrico
SR + 2 mL 4cido sulfurico = anel pardo (interface) (anetol)
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 2,0%) matéria estranha (NMT 2,0%)? se
Testes - método 2 4gua (NMT 7,0%) agua (NMT 10,0%) (20,0 g droga~vegetal pulverizada (355)) me
(destilacéo)
Testes - método 3 cinzas totais (NMT 6,0%) cinzas totais (NMT 4,0%) su
(continua)
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Quadro 24 — Comparacéo entre as monografias de lllicium verum Hook. f. [fruto] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacéo
Doseamento - método 1 destilacdo (6leo volatil) (NLT 7,0%) destilacdo (6leo volatil) (NLT 7,0%) se
Procedimento 1 100 mL agua 100 mL agua se
Procedimento 2 - 0,50 mL xileno me
. X . . . N 2,5 g droga vegetal (~ 2,0 g p6 grosseiro (1400) + ~0,5¢g
Procedimento 3 20 g droga vegetal (p6 grosseiro + imediata determinacéo) finamente pulverizada (710) + imediata determinacao) me
Procedimento 4 2h 2-3 mL/min (2h) me
Doseamento - método 2 GC (anetol) (NLT 80%) GC (trans-anetol) (NLT 86%) mi
. ionizacdo por chama (nitrogénio:ar sintético:hidrogénio Lo
Procedimento 2 (1:1:10)) ionizagdo por chama me
Procedimento 3 hélio purificado (1 mL/min) hélio purificado (1 mL/min) se
Procedimento 4 coluna - (30 m x 0,25 mm)(a- ;gTui) polidifenildimetilsiloxano coluna - (30 m x 0,25 mm) + filme - macrogol 20000 me
Procedimento 5 injetor 220 °C + detector 250 °C injetor 220 °C + detector 250 °C se
Procedimento 6 60 — 300 °C (3 °C/1") 60 (5) + 60 — 210 °C (2 °C/1") + 210 (15" me
Procedimento 7 6leo volatil:éter etilico (2:100) (TS) (6leo volatil + xileno) + lavar (aparato) 5,0 mL xileno (RS) mi
. 1,0 mL xileno + 20 pL estragol + 20 mg a-terpineol + 60 pL
Procedimento 8 - me
anetol (RS)
Procedimento 9 1 pL + divisdo de fluxo (1:50) 1 L + divisédo de fluxo (1:100) me
Procedimento 10 tempo de retencdo linear (1277 - anetol) ordem de eluigdo (estragol + a-terpineol * anetol) + resolugdo me
(NLT 5 - estragol e a-terpineol)
Procedimento 11 concentragdo relativa concentragdo relativa mi

Embalagem e
armazenamento

1

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).
Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada;
RS = solucéo referéncia; TS = solu¢do amostra; SR = solugdo reagente; CG = cromatografia gasosa.

Nota: ! = ha omissdo na monografia da FB5 sobre a consideragéo do teor de dgua no célculo do doseamento;? = especificaces extraidas do método geral.

(conclusdo)
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No geral, as monografias sdo convergentes, com a mesma proposta de métodos, ensaios
e testes.

As diferencas substanciais se concentram nos testes adicionais da FB5 (identificacdo
para anetol) e na diferenca na especificacdo de cinzas totais acima de 30% entre a FB5 e a
EP8.8.

H4, ainda, a auséncia na FB5 da indicacdo de que o 6leo volatil deve ser calculado sem
considerar a massa de 4gua da droga vegetal, obtida na determinacdo de agua, que por ser uma
omissdo foi considerada um erro. Ainda, 0 método para determinacédo de dleo volatil na FB5
(BRASIL, 2010c) é bem semelhante ao da EP8.8 (EDQM, 2016b), porém a EP8.8 sempre
esclarece, nas monografias especificas, a necessidade de se considerar a droga seca enquanto a
FB5 ndo apresenta essa informacao.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nédo é
nacional. Assim, se esperava que 0s métodos e especificacdes fossem mais harmonizados, nesse
caso, os resultados acompanharam a expectativa.

Por outro lado, como espécie contemplada em todas as edicdes da Farmacopeia
Brasileira, com monografia na FB5 convergente com a EP8.8, e contemplada no FFFB1, se
esperava que houvesse registros validos junto a Anvisa, porém, nesse caso, 0s resultados ndo

acompanharam as expectativas.

4.5.20 Krameria lappacea (Dombey) Burdet & B.B.Simpson [raiz]

A ratania, considerando a espécie Krameria lappacea (Dombey) Burdet &
B.B.Simpson, nunca esteve presente em edi¢des anteriores da Farmacopeia Brasileira (Quadro
3), ndo esté relacionada no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando
apenas na FB5. Ndo foram encontrados, para a espécie, registros de fitoterapicos validos na
Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia no Brasil
(Apéndice A), havendo registro de ocorréncia na Argentina, Bolivia, Chile, Equador e Peru
(TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo,
foram localizadas monografias apenas na EP8.8. Os dados extraidos das monografias estdo

descritos no Quadro 25.



Quadro 25 — Comparacao entre as monografias de Krameria lappacea (Dombey) Burdet & B.B.Simpson [raiz] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo
Nomenclatura popular ratania rhatany -
Droga vegetal raiz raiz se
Marcador 1 taninos totais (pirogalol) (NLT 5%) (droga seca) taninos totais (pirogalol) (NLT 5,0%) (droga seca) se
- odor inodoro + sabor quase insipido + fortemente adstringente
Caracteristicas - -
(casca)
Descricdo macroscopica 1 1 -
Descri¢do microscopica 2 1 -
Figura botanica 2 1 -
Identificacdo - método 1 CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (F2s2 + 0,25 mm) silica-gel (5-40 pm) ou (2-10 pm) mi
Procedimento 2 acetato de etila:tolueno:acido férmico:agua(100:10:10:1) diclorometano me
Procedimento 3 20 pL (TS); 10 pL (RS) (banda) 10 pL ou 4 pL (8 mm) (TS) (RS) (banda) me
10 g droga vegetal pulverizada + 100 mL etanol 70% + aquecer
(refluxo) (10" + resfriar (ambiente) + filtrar (pressao reduzida) + .
. evaporar (etanol) (presséo reduzida) + extrair 3x 25 mL acetato 1'0.9 droga} vegetal pulverlzad._a (355) + 10 mL metanol +
Procedimento 4 - o . A sonicar (10" + centrifugar ou filtrar (usar sobrenadante ou me
de etila + repousar (-18 °C) (15) + reunir (fases organicas) + filtrado) (TS)
filtrar (papel de filtro) (5 g sulfato de sodio anidro) + evaporar
(residuo) (pressdo reduzida) + 5 mL metanol (TS)
Procedimento 5 1 mg catequina + 2 mL metanol (RS) 5 mg timol + 20 mg 2,6-dicloroindofenol sédico + 20 mL etanol me
(60%) (RS)
Procedimento 6 secar (capela) secar (ar) mi
Procedimento 7 254 nm fast blue B 0,5% me
Procedimento 8 cloreto férrico 1% em metanol - me
Procedimento 9 descricdo de zonas esquema me
3 g droga vegetal pulverizada + 60 mL agua + aquecer (refluxo)
Identificacio - método 2 (15") + esfriar + filtrar + transferir 2 mL + 2 gotas acido i su
¢ cloridrico SR + gotejar gelatina SR = precipitado nitido (taninos
totais)
e o , 2 mL extrato + 10 mL agua + 2-4 gotas cloreto férrico 1% em
Identificacdo - método 3 iy ; . - su
etanol = cinza-escuro (taninos totais)
e ) 2 mL extrato + 0,5 mL vanilina 1% em metanol + 1 mL acido
Identificacdo - método 4 T . - su
cloridrico = vermelho (taninos condensados)
Identificacio - método 5 5 mL extrato + 10 mL acido acético 2 M + 5 mL acetato de - su
¢ chumbo SR = precipitado esbranquicado (taninos) )
(continua)
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Quadro 25 — Comparacao entre as monografias de Krameria lappacea (Dombey) Burdet & B.B.Simpson [raiz] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacéo
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 2%) matéri_a estranha (NMT 2% + NMT 5% - fragmentos (_ja coroa su
ou raiz > 25 mm) (raiz sem casca em pequenas quantidades)

. . o 1 perda por dessecacdo (NMT 12,0%) (1,000 g droga vegetal .

Testes - método 2 agua (NMT 12%) (100-105 °C) (5h) oulverizada (355)) (105 °C) mi

Testes - método 3 cinzas totais (NMT 5,5%) cinzas totais (NMT 5,5%) se

Testes - método 4 cinzas sulfatadas (NMT 7%) - su

Testes - método 5 cinzas insoltveis em acido (NMT 2%) - su

Doseamento - método 1 EAVIS (taninos totais) (NLT 5%) EAVIS (taninos totais) (NLT 5,0%)? se

Procedimento 1 proteger da luz proteger da luz se

0,75 g droga vegetal pulverizada (180) + 150 mL agua + aquecer 0,750 g droga vegetal pulverizada (180) + 150 mL agua +
(banho-maria) (60 °C) (30" + resfriar + lavar (recipiente) com aquecer (banho-maria) (30" + resfriar + lavar (recipiente) com
Procedimento 2 agua para 250 mL + decantar + filtrar (papel de filtro) + agua para 250 mL + decantar + filtrar (papel de filtro) + mi
desprezar primeiros 50 mL (filtrado) + transferir 5 mL + agua desprezar primeiros 50 mL (filtrado) + transferir 5 mL + agua
para 25 mL (TSy) para 25 mL (TSy)
10 mL (filtrado) + 0,1 g p6 de pele SQR + agitar 10,0 mL (filtrado) + 0,10 g pd de pele SQR + agitar
Procedimento 3 (mecanicamente) (60") + filtrar (papel filtro) + transferir 5 mL +  (vigorosamente) (60") + filtrar + transferir 5,0 mL + agua para se
agua para 25 mL (TSy) 25,0 mL (TSy)
Procedimento 4 50,0 mg pirogalol + dgua para 100 mL + transferir 5 mL + &gua 50,0 mg pirogalol + agua para 100,0 mL + transferir 5,0 mL + s
para 100 mL (imediata utilizagéo) (RS) agua para 100,0 mL (imediata utilizacdo) (RS)
Procedimento 5 agua (BS) agua (BS) se
transferir 2 mL (TS1) (TS2) (RS) + 1 mL reagente transferir 2,0 mL (TSi) (TS2) (RS) + 1,0 mL reagente
Procedimento 6 fosfomolibdotingstico + 10 mL &gua + carbonato de s6dio 29%  fosfomolibdotingstico + 10,0 mL agua + carbonato de sddio se
para 25 mL + descansar (30") 29% para 25,0 mL + descansar (30"

Procedimento 7 760 nm 760 nm se

Procedimento 8 concentragdo relativa concentragdo relativa se

Procedimento 9 pr = 822 X (A — A) Xy 625 X (A1 — A,) X m; se

Az xmy Az Xxmy

Embalagem e 1 i i
armazenamento

Padrdes de referéncia po de pele SQR po de pele SQR -

(BRASIL, 2010c, d; EDQM, 2016b)
(continua)
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Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS =
solucgdo referéncia; TS = solucdo amostra; BS = solugdo branco; SR = solugdo reagente; SQR = substancia quimica de referéncia; EAVIS = espectrofotometria de absorcéo
no visivel; TT = taninos totais; A = absorvancia; m = massa.

Nota: ! = parametros extraidos do método geral.

(conclusao)
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No geral, as monografias sdo convergentes, possuem propostas semelhantes para
métodos, ensaios e testes.

As diferencas substanciais se concentram nos testes adicionais da FB5 (quatro para
identificacdo de taninos, cinzas sulfatadas e cinzas insollveis em &gua) e na diferenca
substancial na especificacdo de matéria estranha acima de 30% entre as monografias.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nao é
nacional. Assim, se esperava que os métodos e especificacdes fossem mais harmonizados, nesse

caso, os resultados acompanharam a expectativa.

4.5.21 Krameria lappacea (Dombey) Burdet & B.B.Simpson [raiz; tintura]

A raténia tintura, considerando a espécie Krameria lappacea (Dombey) Burdet &
B.B.Simpson, nunca esteve presente em edi¢des anteriores da Farmacopeia Brasileira (Quadro
3), atualmente, ndo esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a),
estando apenas na FB5. Nao foram encontrados, para a espécie, registros de fitoterapicos
validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia
no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia na Argentina, Bolivia, Chile, Equador
e Peru (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios internacionais em
estudo, foram localizadas monografias apenas na EP8.8. Os dados extraidos das monografias

estdo descritos no Quadro 26.



Quadro 26 — Comparacao entre as monografias de Krameria lappacea (Dombey) Burdet & B.B.Simpson [raiz; tintura] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo
Nomenclatura popular ratania rhatany -
Droga vegetal raiz raiz se
Derivado droga vegetal: etanol 70% (1:5) (maceragdo ou percolacao) droga vegetal: etanol 70% (1:5) set
Marcador 1 taninos totais (pirogalol) (NLT 0,5%) taninos totais (pirogalol) (NLT 1,0%) su
Caracteristicas cor marrom-avermelhada cor marrom-avermelhada -
Identificacéo - método 1 CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (F2s2 + 0,25 mm) silica-gel (5-40 pm) ou (2-10 pm) mi
Procedimento 2 acetato de etila:tolueno:acido férmico:agua(60:20:15:15) diclorometano me
Procedimento 3 20 pL (TS); 10 pL (RS) (banda) 10 pL ou 4 pL (8 mm) (TS) (RS) (banda) me
5,0 mL tintura + evaporar (residuo) (banho-maria) + 10,0 mL
Procedimento 4 agua + extrair 3x 10,0 mL acetato de etila + repouso (-18 °C) tintura me
(15" + reunir (fases organicas) + lavar (recipiente) com 20,0 mL
agua (TS)
Procedimento 5 1 mg catequina + 2 mL metanol (RS) 5 mg timol + 20 mg 2,6-dicloroindofenol sodico + 20 mL etanol me
(60%) (RS)
Procedimento 6 secar (capela) secar (ar) mi
Procedimento 7 cloreto férrico 1% em metanol fast blue B 0,5% me
Procedimento 8 descricdo de zonas esquema me
Testes - método 1 densidade relativa (0,891-0,906) - su
Testes - método 2 etanol (63,0-67,0%) etanol (63-67%) se
Testes - método 3 residuo seco (NLT 1,9%) - su
Testes - método 4 i metanol e 2-propanol (NME%S?:@I—) metanol) (NMT 0,05% - 2- su
Doseamento - método 1 EAVIS (taninos totais) (NLT 0,5%) EAVIS (taninos totais) (NLT 1,0%)?2 su
Procedimento 1 proteger da luz proteger da luz se
1,5 g tintura + agua para 250 mL + filtrar (papel de filtro) + 2,500 g tintura + agua par 250 mL + filtrar (papel de filtro) +
Procedimento 2 desprezar primeiros 50 mL (filtrado) + transferir 5 mL + dgua desprezar primeiros 50 mL (filtrado) + transferir 5 mL + agua mi
para 25 mL (TSy) para 25 mL (TSy)
10 mL (filtrado) + 0,1 g p6 de pele + agitar (mecanicamente) 10,0 mL (filtrado) + 0,10 g pd de pele SQR + agitar
Procedimento 3 (60" + filtrar (papel filtro) + transferir 5 mL + 4gua para 25 mL  (vigorosamente) (60") + filtrar + transferir 5,0 mL + 4gua para se
(TS2) 25,0 mL (TSy)
Procedimento 4 50,0 mg pirogalol + 4gua para 100 mL + transferir 5 mL + &gua 50,0 mg pirogalol + agua para 100_,0 mL_+_ transferir 5,0 mL + e
para 100 mL (RS) agua para 100,0 mL (imediata utilizacdo) (RS)
Procedimento 5 agua (BS) agua (BS) se
(continua)
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Quadro 26 — Comparacao entre as monografias de Krameria lappacea (Dombey) Burdet & B.B.Simpson [raiz; tintura] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo
transferir 2 mL (TS;) (TSz) (RS) + 1 mL reagente transferir 2,0 mL (TS1) (TS2) (RS) + 1,0 mL reagente
Procedimento 6 fosfomolibdotingstico + 10 mL &gua + carbonato de s6dio 29%  fosfomolibdotlngstico + 10,0 mL agua + carbonato de sddio se
para 25 mL + descansar (30") 29% para 25,0 mL + descansar (30"
Procedimento 7 760 nm 760 nm se
Procedimento 8 concentracgdo relativa concentragdo relativa se
Procedimento 9 _ 1312 x (A~ Ay) 625 X (A1 — A,) X m; erd
A xm Az xmy
Embalagem e 1 i i
armazenamento
Padroes de referéncia - po de pele SQR -

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).
Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada;

RS = solucéo referéncia; TS = solucdo amostra; BS = solugdo branco; SQR = substancia quimica de referéncia; EAVIS = espectrofotometria de absor¢do no visivel; TT =

taninos totais; A = absorvancia; m = massa.
Notas: ! = conforme método geral da EP8.8 a tintura pode ser obtida por percolacdo ou maceracéo e por dissolugéo de extrato produzido com o mesmo liquido extrator; 2 =

parametros extraidos do método geral; ® = a expressdo da FB5 ndo apresenta possibilidade para insercdo da massa de pirogalol utilizada no ensaio o que indica que a diferenca
entre as expressdes seja devido a erro.

(concluséo)
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No geral, as monografias ndo sdo convergentes. As diferencas substanciais se
concentram nos testes adicionais da FB5 (densidade relativa e residuo seco) e da EP8.8
(metanol e 2-propanol) e na diferenca substancial da especificacdo do doseamento de taninos
totais acima de 30% entre as monografias.

H4, ainda, auséncia na expressao para o célculo de taninos totais da FB5, da massa do
pirogalol, embora essa massa esteja descrita no metodo, que, pelo carater da omisséo, foi
considerado um erro. A formula foi corrigida na proposta de revisao da monografia apresentada
na CP n°241/2016 (BRASIL, 2016c).

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima ndo é
nacional. Assim, se esperava que 0s métodos e especificacdes fossem mais harmonizados, nesse

caso, os resultados acompanharam a expectativa.

4.5.22 Melissa officinalis L. [folha]

A melissa esteve presente na 1?2 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3), esta
relacionada no FFFB1 e na Lista de Produtos Tradicionais Fitoterdpicos de Registro
Simplificado da IN n°® 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a) e na FB5. Foram encontrados, para a
espécie, trés registros de fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura
consultada, a espécie ndo possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), havendo registro de
ocorréncia na Argentina, Bolivia, Chile, China, Colémbia, Equador, Quirguistdo, Paquistao,
Russia, Tajiquistdo, Turquemenistdo e Estados Unidos da América (TROPICOS.ORG, 2016).
Em buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foram localizadas monografias

apenas na EP8.8. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 27.



Quadro 27 — Comparacao entre as monografias de Melissa officinalis L. [folha] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo
Nomenclatura popular melissa melissa -
Droga vegetal folha folha se
Marcador 1 derivados hidroxicinamicos (NLT 4,0%) - su
Marcador 2 acido rosmarinico (NLT 2,0%) acido rosmarinico (NLT 1,0%) (droga seca) su
Marcador 3 6leo volatil (NLT 0,6%) - su
- odor forte + aromatico semelhante citral + sabor aromatico _
Caracteristicas . . . odor remanescente liméo -
agradavel + ligeiramente amargo + pouco adstringente
Descrigdo macroscopica 1 -
Descri¢do microscopica 3 1 -
Figura botanica 2 1 -
Identificagdo - método 1 CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (GFas4 + 0,25 mm) silica-gel (5-40 um) ou (2-10 pum) mi
Procedimento 2 hexano:acetato de etila (90:10) acetato de etila:hexano (10:90) se
Procedimento 3 20 pL (TS);10 pL (RS) (banda) 20 pL ou 4 pL (TS) (RS) (banda) me
2 g droga vegetal pulverizada + 100 mL agua + 0,5 mL xileno + 2,0 g droga vegetal pulverizada + 100 mL agua + 0,5 mL xileno
Procedimento 4 destilar (1h) + transferir (fase orgénica) + lavar (tubo graduado) + destilar (1h) + transferir (fase orgéanica) + lavar (tubo se
com xileno + xileno para 1 mL (TS) graduado) com xileno + xileno para 1,0 mL (TS)
Procedimento 5 1 g citronelal + 10 pg citral + 25 mL xileno (RS) 1,0 pL citronelal + 10,0 pL citral + 25 mL xileno (RS) seler*
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) se
Procedimento 7 solucéo de anisaldeido + aquecer (100-105 °C) (10-15") solucédo de anisaldeido + aquecer (100-105 °C) (10-15") se
Procedimento 8 descricdo de zonas esquema se
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 10,0% - caules + flores) materia estranha (NMT 10% - caules > 1 mm + NMT 2% - me
outros) (20 g droga vegetal)
Testes - método 2 agua (NMT 10,0%) (1 g droga vegetal pulverizada (355) (100- perda por dessecacdo (NMT 10,0%) (1,000 g droga vegetal s
105 °C) (2h) pulverizada (355)) (105 °C) (2h)
Testes - método 3 cinzas totais (NMT 12,0%) cinzas totais (NMT 12,0%) se
Doseamento - método 1 EAVIS (derivados hidroxicindmicos) (NLT 4,0%) - su
0,2 g droga vegetal pulverizada + 190 mL etanol 50% + aquecer
Procedimento 1 (banho-maria) (refluxo) (30" + esfriar + filtrar + lavar (filtro) i su
com 10 mL etanol 50% + reunir (filtrado + liquidos lavagem) +
etanol 50% para 200 mL (TSi)
1 mL (TSy) + 2 mL &cido cloridrico 0,5 M + 2 mL ((nitrito de -
Procedimento 2 sodio:molibdato de sodio:agua (10:10:100)) + 2 mL hidréxido su
de s6dio 2 M + &gua para 10 mL (TSy)
(continua)
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Quadro 27 — Comparacao entre as monografias de Melissa officinalis L. [folha] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5

EP8.8

Classificacdo

Procedimento 3

Procedimento 4
Procedimento 5

Procedimento 6

Doseamento - método 2

Procedimento 1
Procedimento 2

Procedimento 3

Procedimento 4

Procedimento 5
Procedimento 6
Procedimento 7

Procedimento 8
Procedimento 9

Procedimento 10

1 (TS1) + 2 mL é&cido cloridrico 0,5 M + 2 mL hidréxido de
sodio 2 M + 4gua para 10 mL (BS)
505 nm
concentragdo relativa
AX5

DHC =

m
CLAE-UV (&cido rosmarinico) (NLT 2,0%)
332 nm

pré-coluna octadecilsilanizada; ODS (0,15 m x 3,9 mm) (4 pum)
dgua:acido trifluoracético (100:0,1) 90% em acetonitrila:acido
trifluoracético (100:0,1) — agua:acido trifluoracético (100:0,1)

61% em acetonitrila:acido trifluoracético (100:0,1) (14") +
agua:acido trifluoracético (100:0,1) 61% em acetonitrila:acido
trifluoracético (100:0,1) — agua:acido trifluoracético (100:0,1)

50% em acetonitrila:acido trifluoracético (100:0,1) (2) +
agua:acido trifluoracético (100:0,1) 50% em acetonitrila:acido
trifluoracético (100:0,1) — agua:acido trifluoracético (100:0,1)

90% em acetonitrila:acido trifluoracético (100:0,1) (2") +
agua:acido trifluoracético (100:0,1) 90% em acetonitrila:acido

trifluoracético (100:0,1) (5" (0,6 mL/min)

0,1 g droga vegetal pulverizada (800) + 5 mL etanol 40% +
levar (ultrassom) (10" + centrifugar (5" (1500 rpm) (usar
sobrenadante) + extrair 4 mL etanol 40% (ultrassom) (5') +
centrifugar (usar sobrenadante) + etanol 40% para 10 mL +
transferir 50 pL + 0,3 mL agua (TS)

10 mg &cido rosmarinico + 10 mL metanol (RS)

7,80 pg/mL; 15,60 pg/mL; 31,25 pg/mL; 62,50 pg/mL; 125
pg/mL; 250 pg/mL acido rosmarinico em metanol.
10 uL
tempo retencédo (10,3 - &cido rosmarinico)

CLAE-UV (&cido rosmarinico) (NLT 1,0%)
330 nm
ODS (0,25 m x 4,6 mm) (5 pm)

acido fosforico:acetonitrila:agua (1:19:80) 100% — acido

fosférico:acetonitrila:agua (1:19:80) 55% em &cido
fosforico:metanol: acetonitrila (1:40:59) (20" + acido
fosférico:acetonitrila:dgua (1:19:80) 55% em acido
fosforico:metanol: acetonitrila (1:40:59) — acido
fosférico:metanol: acetonitrila (1:40:59) 100% (5") + &cido
fosférico:metanol: acetonitrila (1:40:59) 100% — acido
fosforico:acetonitrila:dgua (1:19:80) 100% (5') (1.2 mL/min)

0,100 g droga vegetal pulverizada (355) + 90 mL etanol 50% +
ferver (banho-maria) (refluxo) (30") + esfriar + filtrar + lavar
(recipiente + filtro) com 10 mL etanol 50% + etanol 50% para

100,0 mL + filtrar (membrana 0,45 pm) (TS)

20,0 mg &cido rosmarinico SQR + etanol 50% para 100,0 mL +
transferir 20,0 mL + etanol 50% para 100,0 mL (RS1)
5,0 mg &cido fertlico + (RS;) para 50,0 mL (RS>)

20 pL
tempo retencdo (11 - &cido rosmarinico)
retengdo relativa (0,8 - &cido rosmarinico e cido ferdlico) +
resolugdo (NMT 4,0 - entre 4cido ferdlico + &cido rosmarinico)

su

su
Su

su

su
mi
me

me

me

mi
me
me

mi
mi
me

(continua)
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Quadro 27 — Comparacao entre as monografias de Melissa officinalis L. [folha] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo
. o A; Xm, Xpx0,2
Procedimento 11 curva analitica me
A, X my
Doseamento - método 3 destilacdo (6leo volatil) (NLT 0,6%) - su
Procedimento 1 500 mL agua - su
Procedimento 2 0,5 mL xileno - su
Procedimento 3 20 g droga vegetal (rasuradg nao contundida + imediata i su
determinacg&o)
Procedimento 4 4h - su
Perfil cromatogréfico- . -
método 1 CG (perfil cromatogréfico) - su
Procedimento 1 ionizacdo por chamas (nl(tlrglgirgl)c;:ar sintético:, hidrogénio i su
. coluna (30 m x 0,25 mm) + filme polidifenildimetilsiloxano
Procedimento 2 - su
(0,25 pm)
Procedimento 3 injetor 220 °C + detector 250 °C - su
Procedimento 4 60 °C — 300 °C (3 °C/1") - su
Procedimento 5 hélio (1 mL/min) - su
Procedimento 6 o6leo volatil:éter etilico (2:100) (TS) - su
Procedimento 7 1 pL + divisdo de fluxo (1:50) - su
. IRR (1234 - neral + 1265 - geranial + 1404 - beta-cariofileno +
Procedimento 8 " LT - su
1579 - 6xido de cariofileno)
Procedimento 9 figura + neral (30,4-32,9%) + geranial (49,0-53,3%) + beta- i su
cariofileno (2,6-3,1%) + 6xido de cariofileno (3,9-6,4%)
Embalagem e 1 i i
armazenamento
Padroes de referéncia - acido rosmarinico SQR -

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada;
RS = solucdo referéncia; TS = solugdo amostra; BS = solugdo branco; SQR = substancia quimica de referéncia; EAVIS = espectrofotometria de absorcao no visivel; DHC =
derivados hidroxicindmicos; CLAE-UV = cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector por espectrofotometria por absor¢do no ultravioleta; ODS = coluna
cromatografica octadecilsilanizada; rpm = rotacfes por minuto; A = absorvancia; m = massa; p = pureza; CG = cromatografia gasosa; IRR = indice de retenc¢do relativo.
Notas: * = 0 uso de pg em um ensaio qualitativo quando se pode utilizar pL, como na EP8.8, parece um erro.

(concluséo)
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No geral, as monografias ndo sdo convergentes, possuindo Vvérias diferencas
substanciais.

As diferencas substanciais se concentram nos métodos adicionais da FB5 (doseamento
para os derivados hidroxicindmicos e 6leo volatil, e perfil cromatografico) e na diferenca da
especificacdo do marcador &cido rosmarinico acima de 30% entre as monografias.

Diferencas substanciais nas especificacbes como as encontradas, podem ocasionar
barreiras sanitarias ao comércio internacional de matérias-primas e produtos acabados. Como
espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil e com registros de fitoterapicos validos no Brasil,
se esperava gque as monografias fossem mais harmonizadas, nesse caso, 0s resultados nédo

acompanharam a expectativa.

4.5.23 Mentha x piperita L. [folha]

A hortela-pimenta esteve presente na 12 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3),
esta relacionada no FFFB1, na Lista de Medicamentos Fitoterapicos de Registro Simplificado
da IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a) e na FB5. N&o foram encontrados, para a espécie,
registros de fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a
espécie ndo possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia na
Argentina, Canada, Chile, China, Equador, El Salvador, Gabdo, India, Japdo, Quirguistdo,
México, Russia, Turquemenistdo e Estados Unidos da América (TROPICOS.ORG, 2016). Em
buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foram localizadas monografias na

EP8.8 e na USP39-NF34. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 28.



Quadro 28 — Comparacao entre as monografias de Mentha x piperita L. [folha] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP39-NF34 Classificacdo
Nomenclatura popular hortela-pimenta peppermint peppermint -
Droga vegetal folha folha folha e sumidade florida su
Marcador 1 o6leo volatil (NLT 1,2% - inteiras; NLT 6leo volatil (NLT 1,2% - inteiras; NLT i s
0,9% - rasuradas) 0,9% - rasuradas)
odor forte aromatico + penetrante + .
.. - odor caracteristico + penetrante + sabor
Caracteristicas semelhante ao mentol + sabor aromatico P - -
. - . caracteristico
picante + sensacdo de frescor agradavel
Descri¢do macroscopica 2 2 1 -
Descrigdo microscopica 3 1 3 -
Figura botéanica 2 1 - -
Identificacdo - método 1 CCD CCD - se
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) silica-gel GFzs4 - se
Procedimento 2 tolueno:acetato de etila (95:5) acetato de etila:tolueno (5:95) - se
Procedimento 3 20 pL (TS);10 pL (RS) (banda) 20 pL (TS);10 pL (RS) (banda) - se
0.2 a droga vegetal recentemente 0,2 g droga vegetal recentemente
- g droga vegetal 1 pulverizada + 2 mL diclorometano +
. pulverizada + 2 mL diclorometano + - - -
Procedimento 4 h - o agitar (alguns minutos) + filtrar + - se
agitar + filtrar + evaporar (secura) (40 °C) N
evaporar (secura) (40 °C) + 0,1 mL
+ 0,1 mL tolueno (TS)
tolueno (TS)
50 mg mentol SQR + 20 pL 1,8-cineol + 50 mg mentol + 20 pL cineol + 10 mg
Procedimento 5 10 mg timol + 10 L acetato de mentila + timol + 10 pL acetato de mentila + - se
tolueno para 10 mL (RS) tolueno para 10 mL (RS)
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) - se
Procedimento 7 254 nm 254 nm - se
Procedimento 8 anisaldeido SR + aquecer (100-105 °C)  solugdo de anisaldeido SR + aquecer (100- i s
(5-109 105 °C) (5-10")
Procedimento 9 descricéo de zonas esquema - se
matéria estranha (NMT 10% - caules
quadrangulares, glabros ou com tricomas  matéria estranha (NMT 5% - caules < 1,5
) tectores + escassos fragmentos de caules mm) (NMT 2% - outros) (NMT 8% - matéria organica estranha (NMT 2,0%
Testes - método 1 . . . L su
reconhecidos pelas fibras, além de folhas com manchas marrons Puccinia caules > 3 mm + outros)
numerosos elementos de vaso, fragmentos menthae) (10 g)
de flores)
Testes - método 2 agua (NMT 12,0%) agua (NMT 11,0%) (20,0 g) - mi
Testes - método 3 cinzas totais (NMT 15,0%) cinzas totais (NMT 15,0%) - se

(continua)
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Quadro 28 — Comparacao entre as monografias de Mentha x piperita L. [folha] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP39-NF34 Classificacdo
Testes - método 4 ) cinzas insollveis em acido cloridrico i su
(NMT 1,5%)
Doseamento - método 1 destilacdo (6leo volatil) (NLT 1,2% - destilacdo (6leo volatil) (NLT 1,2% - i se
inteiras; NLT 0,9% - rasuradas) inteiras; NLT 0,9% - rasuradas)
Procedimento 1 200 mL agua 200 mL agua - se
Procedimento 2 0,5 mL xileno 0,5 mL xileno - se

20 g droga vegetal (rasurada + imediata

Procedimento 3 q L 20,0 g droga vegetal (rasurada) - se
eterminacéo)
Procedimento 4 4h 3-4 mL/min (2h) - me
Embalagem e 1 i i i
armazenamento
Padroes de referéncia mentol SQR - - -

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b; USP, 2016h).
Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS =
solugdo referéncia; TS = solugdo amostra; SR = solucdo reagente; SQR = substancia quimica de referéncia.

(concluséo)
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No geral, as monografias da FB5 e da EP8.8 sdo convergentes, com propostas
semelhantes de ensaios e testes, enquanto que a monografia da USP39-NF34 ¢
substancialmente diferente. A monografia da USP39-NF34 para a Mentha x piperita L. pertence
ao National Formulary, que apresenta especificacdes para a excipientes (USP, 2016e). Para
uma monografia destinada a excipientes, ndo se espera que haja especificacbes para
marcadores, havendo apenas testes e ensaios para garantir um minimo de qualidade e
autenticidade do excipiente.

A diferenca substancial na definicdo da droga vegetal para a qual a FB5 e a EP8.8
consideram apenas a folha e a USP39-NF34 considera folha e sumidade florida, pode impactar
nos resultados alcancados pela droga vegetal em todos os demais métodos, ensaios e
especificacbes da monografia.

H4, ainda, diferencas substanciais nos testes adicionais da EP8.8 (cinzas insollveis em
acido cloridrico) e na diferenca da especificacdo de matéria estranha acima de 30% entre as trés
monografias.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nédo é
nacional. Assim, se esperava que 0s métodos e especificacdes fossem mais harmonizados, nesse
caso, com exce¢do da USP39-NF34, os resultados acompanharam a expectativa.

Como a espécie esta listada no FFFB1 e na IN ° 02/2014 e possui monografia na FB5
convergente com a EP8.8, facilitando com que empresas multinacionais possam cumprir 0s
requisitos para obter autorizacdo de comercializacdo no Brasil, se esperava que houvesse

registros validos no Brasil, porém, nesse caso, os resultados ndo acompanharam a expectativa.

4.5.24 Mentha x piperita L. [parte aérea fresca; 6leo]

A horteld-pimenta, 0leo, esteve presente na 12 e 22 edicdo da Farmacopeia Brasileira,
sendo que na 12 edicdo a droga vegetal era constituida da folha e sumidade florida (Quadro 3),
esta relacionada no FFFB1, na Lista de Medicamentos Fitoterapicos de Registro Simplificado
da IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a) e na FB5. Ndo foram encontrados, para a espécie,
registros de fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a
espéecie ndo possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia na
Argentina, Canada, Chile, China, Equador, El Salvador, Gabdo, India, Japdo, Quirguistdo,
México, Russia, Turquemenistdo e Estados Unidos da América (TROPICOS.ORG, 2016). Em
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buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foram localizadas monografias na

EP8.8 e na USP39-NF34. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 29.



Quadro 29 — Comparacéo entre as monografias de Mentha x piperita L. [parte aérea fresca; 6leo] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP39-NF34 Classificacao
Nomenclatura popular hortela-pimenta peppermint peppermint -
Droga vegetal parte aérea fresca parte aérea florida fresca parte aérea florida fresca su
Derivado 6leo volatil 6leo volatil 6leo volatil se
Marcador 1 mentol (NLT 35,0%) mentol (30,0-55,0%)? mentol total (inclui ésteres) (NLT 50,0%) su
Marcador 2 acetato de mentila (3,0-10,0%)* acetato de mentila (2,8-10,0%)* ésteres (acetato de mentila) (NLT 5,0%) su
incolor ou amarelo péalido ou amarelo incolor ou amarelo palido ou amarelo
Caracteristicas esverdeado palido + odor caracteristico +  esverdeado palido + odor caracteristico + - -
sabor caracteristico + sensacdo de frescor  sabor caracteristico + sensacéo de frescor
Identificacdo - método 1 CCD CCD - se
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) silica-gel (Fass + 5-40 um ou 2-10 pm) - mi
Procedimento 2 tolueno:acetato de etila (95:5) acetato de etila:tolueno (5:95) - se
Procedimento 3 20 UL (TS); 10 uL (RS) (banda) 20 ou 2 pl. (TS;;HI];) (‘t’)‘;nl dg)L (RS) (10 0u 8 - mi
Procedimento 4 0,1 mL 6leo volatil + 1 mL tolueno (RS) 0,1 g 6leo volatil + tolueno para 10 mL - me
50 mg mentol SQR + 20 L 1,8-cineol + 50 mg mentol + 20 pL cineol + 10 mg
Procedimento 5 10 mg timol + 10 pL acetato de mentila + timol + 10 pL acetato de mentila + - se
tolueno para 10 mL (RS) tolueno para 10 mL (RS)
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) - se
Procedimento 7 254 nm 254 nm - se
Procedimento 8 anisaldeido SR + aquecer (100-105 °C)  solugdo de anisaldeido SR + aquecer (100- i se
(5-10" 105 °C) (5-10"
Procedimento 9 descricdo de zonas descricdo de zonas + esquema - se
6 gotas 6leo volatil + 5 mL acido
nitrico:acido acético glacial (1:300) +
Identificagdo - método 2 - - aquecer (béquer agua fervente) (5') = su
coloracédo azul + aquecer = azul intenso +
fluorescéncia bronze + amarelo ouro
Testes - método 1 densidade relativa (0,900-0916) densidade relativa (0,900-0916) densidade relativa (0,896-0,908) mi
Testes - método 2 poder rotatério (-30° a -10°) poder rotatério (-30° a -10°) poder rotatério (-32° a -18°) su
Testes - método 3 - 6leos fixos e resignificados (MR) - su
. solubilidade (solavel - etanol 96% + solubilidade (1:3 - etanol 70% + NMT
Testes - método 4 - . L - su
diclorometano) ligeira opalescéncia)
Testes - método 5 i i di_metilsulfureto (25 mL 6leo v_olétil + su
destilar + acrescentar 1 mL (destilado) em
(continua)
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Quadro 29 — Comparacéo entre as monografias de Mentha x piperita L. [parte aérea fresca; 6leo] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

USP39-NF34

Classificacao

indices - método 1

indices - método 2

Doseamento - método 1

Procedimento 1

Procedimento 2
Procedimento 3
Procedimento 4

Procedimento 5

Procedimento 6

indice de refracdo (1,457-1467)

indice de acidez (NMT 1,4) (5 g 6leo

volatil + 50 mL mistura solventes)
CG (perfil cromatogréfico)

ionizacéo por chamas (nitrogénio:ar
sintético:, hidrogénio (1:1:10))
coluna (30 m x 0,25 mm) + filme -
polidifenildimetilsiloxano (0,25 pum)
injetor 220 °C + detector 250 °C
60 °C — 300 °C (3 °C/1")

hélio (1 mL/min)

6leo volatil:éter etilico (2:100) (TS)

indice de refracdo (1,457-1467)
indice de acidez (NMT 1,4) (5,0 g dleo
volatil + 50 mL mistura solventes)

CG (perfil cromatogréfico)

ionizacdo por chamas

coluna - silica fundida (60 m x 0,25 mm)
+ filme - macrogol 20 000 (0,25 pm)
injetor 200 °C + detector 220 °C
60 °C (10') + 60 °C — 180 °C (2 °C/min)
+180 °C (5
hélio (1,5 mL/min)

0,20 mL dleo volatil + heptano para 10,0
mL (TS)

5 mL cloreto mercurico = ndo formar
filme branco na zona de contato (1)
indice de refracdo (1,459-1,465)

volumetria (ésteres)
(acetato de mentila)
(NLT 5,0%)

10 g 6leo volatil +
10 mL etanol
neutralizado + 2
gotas fenolftaleina
+ gotejar hidroxido
de sddio 0,1 N até
rosa fraco + 25,0
mL hidroxido de
potassio 0,5 N em
etanol SV + aquecer
(refluxo) (banho-
maria) (1h) + esfriar
+ 20 mL &gua (TS)

volumetria (mentol
total) (NLT 50,0%)

10 mL 6leo volatil
+ 10 mL anidrido
acético+1g
acetato de sédio
anidro + ferver
(moderadamente)
(1h) + esfriar +
lavar (recipiente) 3x
5 mL agua +
desprezar (fase
aquosa) + lavar
(6leo remanescente)
com carbonato de
sodio:agua (1:1) até
liquido de lavagem
alcalino
(fenolftaleina) +
secar (6leo) (sulfato
de sddio anidro) +

mi

Se

me

me
me
me

me

me

(continua)
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Quadro 29 — Comparacéo entre as monografias de Mentha x piperita L. [parte aérea fresca; 6leo] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP39-NF34

Classificacao

Procedimento 7

Procedimento 8

Procedimento 9

Procedimento 10

Procedimento 11

Procedimento 12

Procedimento 13

Procedimento 14

Procedimento 15

filtrar + transferir 5
mL + pesar + 50,0
mL hidréxido de
potassio 0,5 N em
etanol SV + ferver
(banho-maria) (1h)

+ esfriar (TS)
- (TS) - hidroxido de o\ 1) om branco
sodio 0,1 N (BS)
10 pL limoneno + 20 uL cineol + 40 pL
mentona + 10 pL mentofurano + 10 uL
isomentona + 40 UL acetato de mentila +
20 pL isopulegol + 60 mg mentol + 20 puL
pulegona + 10 pL piperitona + 10 pL
carvona + heptano para 10,0 mL (RS1)
5 uL isopulegol + heptano para 10,0 mL +
- transferir 0,1 mL + heptano para 5,0 mL -

(RS2)
- - fenolftaleina 10 gota§
fenolftaleina
acido cloridrico 0,5 é&cido cloridrico 0,5
i i N SV N SV
1 uL + divisao de fluxo (1:50) 1 pL + divisdo de fluxo (1:50) -

IRR (1023 - limoneno + 1025 - 1,8-cineol  tempo retencdo (limoneno + 1,8 cineol +
+ 1147 - mentona + 1156 - isomentona +  mentona + mentofurano + isomentona +
1160 - neo-mentol + 1165 - mentol + 1230 acetato de mentila + mentol) (RS1) ~ (TS); -
- pulegona + 1237 - carvona + 1290 - presenca (isopulegol + pulegona +
acetato de mentila carvona) (TS)
resolucdo (NLT 1,5 - entre limoneno e 1,8
- cineol + NLT 1,5 - entre piperitona e -
carvona)
cada mL hidréxido
de potassio 0,5 N Result 00021 xE
emetanol =99,15 =781 AXG—raeT A
mg ésteres totais

- concentracgdo relativa

me

me

me

me

me

me

me

me

me

(continua)
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Quadro 29 — Comparacéo entre as monografias de Mentha x piperita L. [parte aérea fresca; 6leo] das farmacopeias FB5, EP8.8 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 USP39-NF34 Classificacao

limoneno (1,0-3,5%) + 1,8 cineol (3,5-
8,0%) + mentona (14,0-32,0%) +
mentofurano (1,0-8,0%) + isomentona
(1,5-10,0%) + acetato de mentila (2,8-
10,0%) + isopulegol (NMT 0,2%) + - su
mentol (30,0-55,0%) + pulegona (NMT
3,0%) + carvona (NMT 1,0%) + disregard
limit (pico principal (RS2) - 0,05%) +
razdo 1,8-cineol/limoneno (NLT 2)
Embalagem e

1 12 1 -
armazenamento
Padroes de referéncia mentol SQR - - -

figura + limoneno (0,5-5,0%) + 1,8-cineol
(0,5-13,0%) + mentona (6,0-30,0%) +
isomentona (2,0-10,0%) + neo-mentol
(2,0-3,5%) + mentol (35,0-79,0%) +
pulegona (NMT 2,0%) + carvona (NMT
1,0%) + acetato de mentila (3,0-10,0%)

Procedimento 16

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b; USP, 2016h).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre 0s requisitos ou o teste; CCD =
cromatografia em camada delgada; RS = solucéo referéncia; TS = solugdo amostra; SR = solucdo reagente; BS = solugédo branco; SV = solu¢do volumétrica; SQR = substancia
quimica de referéncia; CG = cromatografia gasosa; IRR = indice de retencdo relativo; A = volume; W = massa; E = percentual de ésteres.

Nota: ! = especificacdo extraida do método de doseamento para fins de comparacéo; 2 = somente armazenamento.

(concluséo)
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No geral, as monografias da FB5 e da EP8.8 possuem propostas semelhantes de ensaios
e testes, enquanto que a monografia da USP39-NF34 é substancialmente diferente. A
monografia da USP39-NF34 para o 6leo volatil de Mentha x piperita L. pertence ao National
Formulary, que apresenta especificacdes para a excipientes (USP, 2016e).

A diferenca substancial na definicdo da droga vegetal para a qual a FB5 considera
apenas parte aérea fresca e a EP8.8 e a USP39-NF34 consideram parte aérea florida fresca,
pode impactar nos resultados alcancados pela droga vegetal em todos os demais métodos,
ensaios e especificacdes da monografia.

H4, ainda, diferencas substanciais nos testes adicionais da EP8.8 (solubilidade e 6leos
fixos e resignificados) e da USP39-NF34 (um ensaio de identificacdo e os testes de solubilidade
e de dimetilsulfureto) e na diferenca da especificacdo do poder rotatdrio, da matéria estranha e
dos marcadores acima de 30% entre as trés monografias.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nao é
nacional. Assim, se esperava que 0s métodos e especificacdes fossem mais harmonizados, nesse
caso, os resultados ndo acompanharam a expectativa.

Como a espécie esta listada no FFFB1 e na IN ° 02/2014 e possui monografia na FB5,
se esperava que houvesse registros validos no Brasil, porém, nesse caso, os resultados ndo

acompanharam a expectativa.

4.5.25 Myroxylon balsamum (L.) Harms e M. balsamum var. pereirae (Royle) Harms

[tronco; dleo-resina]

O balsamo-de-tolu esteve presente na 12 e 22 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Quadro
3), ndo esta relacionado no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando
apenas na FB5. Foi encontrado, para a espécie, apenas um registro de fitoterapico valido na
Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie possui ocorréncia no Brasil
(Apéndice A), sendo nativa, mas ndo endémica (REFLORA, 2016). H4, ainda, registro de
ocorréncia da espécie na Belize, Caribe, Guatemala, Honduras, Sri Lanka, Argentina, Bolivia,
Colémbia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guiana, México, Panam4, Peru, Suriname e
Venezuela (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios internacionais em
estudo, foram localizadas monografias na EP8.8, na FA7 e na USP39-NF34. Os dados extraidos

das monografias estdo descritos no Quadro 30.



Quadro 30 — Comparagdo entre as monografias de Myroxylon balsamum (L.) Harms e M. balsamum var. pereirae (Royle) Harms [tronco; dleo-resina] das farmacopeias FB5,

EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

FA7

USP39-NF34

Classificacdo

Myroxylon balsamum (L.)
Nomenclatura botanica Harms e Myroxylon balsamum
var. pereirae (Royale) Harms
Nomenclatura popular balsamo-de-tolu
Droga vegetal 6leo-resina

acidos livres ou combinados

Marcador 1 (4cido cinamico) (25-50%)

massa castanho-avermelhada +
dura + fridvel + fragmentos
finos amarelo-acastanhados +
odor semelhante baunilha +
sabor pouco acre

Caracteristicas

Identificacdo - método 1 CCD
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm)
Procedimento 2 éter de petréleo:tolueno (5:95)
Procedimento 3 20 WL (TS); 10 pl (RS)

(banda)
0,4 g droga vegetal

fragmentada + 10 mL
diclorometano + agitar (5") +
filtrar (papel pregueado) (TS)

50 mg cinamato de benzila + 1
mL diclorometano + 50 pL
benzoato de benzila +
diclorometano para 10 mL

Procedimento 4

Procedimento 5

(RS)
Procedimento 6 secar (ar)
Procedimento 7 254 nm

Myroxylon balsamum (L.)
Harms var. balsamum

tolu balsam
o6leo-resina (tronco)
&cidos livres ou combinados
(&cido cindmico) (25,0-50,0%)
(droga seca)

fridvel + massa marrom a
marrom-avermelhada +
fragmentos sdo amarelo-
amarronzados quando contra a
luz + odor remanescente de
baunilha

CCD
silica-gel G
éter de petréleo:tolueno (5:95)

20 pL (TS) (RS) (banda)

0,40 g droga vegetal
fragmentada + 10 mL
diclorometano + agitar (5') +
filtrar (TS)

50 mg cinamato de benzila + 1
mL diclorometano + 50 pL
benzoato de benzila +
diclorometano para 10 mL
(RS)
secar (ar)

Myroxylon balsamum (L.)
Harms

balsamo de toll
6leo-resina

semissolido amarelo ou
amarelo-marrom + endurece
com tempo + resinoso + duro +
friavel + amolece a quente +
COr marrom a marrom-
avermelhado + transldcido em
camada fina + odor balsamico
agradavel + semelhante
baunilha + sabor aromatico +
doce a principio depois acre

Myroxylon balsamum (L.)

set

se

se
mi
se

mi

se

se

se
mi
(continua)
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Quadro 30 — Comparagdo entre as monografias de Myroxylon balsamum (L.) Harms e M. balsamum var. pereirae (Royle) Harms [tronco; dleo-resina] das farmacopeias FB5,

EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

FA7

USP39-NF34

Classificacdo

Procedimento 8 (100-105 °C) (5"

descricdo de zonas
droga vegetal fragmentada + 1
gota acido sulfarico =
vermelho-vinho
1 g droga vegetal + 5 mL 4gua
+ aquecer (ebuligdo) + filtrar
Identificacdo - método 3 (papel pregueado) + 1 mL
permanganato de potassio 3%
+ ferver = odor benzaldeido

Procedimento 9

Identificacéo - método 2

Identificacdo - método 4 -

solubilidade (praticamente
insollvel - &gua + éter de
petrdleo; muito soltvel -
etanol; solvel - acetona +
cloroférmio)
matérias insoltveis em alcool
(NMT 5,0%) (2 g droga
vegetal fragmentada + 25 mL
etanol 90% + filtrar + lavar
(recipiente + residuo) com
etanol 90% aquecido até
extragdo completa + aquecer
(105 °C) (2h))

Testes - método 1

Testes - método 2

vanilina sulfirica SR + aquecer reagente vanilina SR + aquecer

(100-105 °C) (5"
esquema

solubilidade (praticamente
insolvel - agua + éter de
petrdleo; muito sollvel a

facilmente sollvel - etanol)

matérias insoltveis em &lcool
(NMT 5%) (2,0 g droga

vegetal fragmentada + 25 mL

etanol 90% + filtrar + lavar
(residuo) com etanol 90%

fervente até extracdo completa

+ dessecar (105 °C) (2h))

1 g droga vegetal + 5 mL &gua
+ aquecer (ebulicdo) + filtrar +
30 mg permanganato de
potassio + aquecer = odor
benzaldeido
droga vegetal 5% em etanol =
acida (tornassol); droga vegetal
5% em etanol + agua =
turbidez forte (emulséo branca
amarelada) + cloreto de ferro =
verde
solubilidade (soltvel - etanol +
cloroférmio + éter etilico +
acido acético; praticamente
insolvel - agua + éter de
petréleo)

se

mi

Su

se

Su

su

se

(continua)
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Quadro 30 — Comparagdo entre as monografias de Myroxylon balsamum (L.) Harms e M. balsamum var. pereirae (Royle) Harms [tronco; dleo-resina] das farmacopeias FB5,
EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

FA7 USP39-NF34

Classificacdo

Testes - método 3

Testes - método 4

Testes - método 5

indices - método 1

indices - método 2

Doseamento - método 1

colofénia (coloracdo nao
verde) (1 g droga vegetal + 10
mL éter de petréleo + triturar
(1-2") + filtrar + 10 mL acetato
de cobre 0,5% + agitar +
observar fase etérea

agua (NMT 5,0%) (2 g droga
vegetal fragmentada + secar
(pressao reduzida) (4h))

cinzas totais (NMT 0,3%)

indice de acidez (100-160) (1 g
droga vegetal + 50 mL etanol
neutralizado + 1 mL
fenolftaleina + titular com
hidréxido de potassio 0,5 M
SV)

indice de saponificacdo (154-
220) ((TS) + 25,0 mL de
hidroxido de potassio 0,5 M em
metanol + aquecer (banho-
maria) (30") + 1 mL
fenolftaleina +titular com &cido
cloridrico 0,5 M + ensaio em
branco)?
volumetria (4cidos livres ou
combinados) (acido cinamico)
(25-50%)

perda por dessecacdo (NMT
5,0%) (2,000 g droga vegetal
fragmentada + secar (pressdo
reduzida) (4h))
cinzas totais (NMT 0,3%)
indice de acidez (100-160) (
0,5 g droga vegetal + 50 mL
etanol + 0,5 mL solugéo de
azul &cido 93 + 5,0 mL
hidréxido de potéssio 0,5 M
em etanol + agitar
(vigorosamente) + titular com
acido cloridrico 0,5 M +
determinag&o branco)

volumetria (&cidos livres ou

combinados) (&cido cindmico)

(25,0-50,0%)

colofénia; 6leo de colofonia;
copaiba (coloracdo nao verde)
(1 g droga vegetal + 10 mL
éter de petroleo + triturar (1-2")
+ filtrar + 10 mL acetato de
cobre 0,5% + agitar + observar
fase etérea

colofénia (coloracdo nao
verde) (1 g droga vegetal + 10
mL éter de petr6leo + triturar
(1-2") + filtrar + 10 mL acetato
de cobre 0,5% + agitar +
observar fase etérea

indice de acidez (112-168) (19
droga vegetal + 50 mL etanol
neutralizado + 1 mL
fenolftaleina + titular com
hidréxido de potéssio 0,5 N)
(TS)

indice de acidez (112-168) (19

droga vegetal + 50 mL etanol

neutralizado + fenolftaleina +
titular com hidréxido de
potassio 0,5 N SV) (TS)

indice de saponificacéo (154-
220) ((TS) + hidroxido de
potassio 0,5 N em etanol SV
para 20,0 mL+ aquecer
(refluxo) (banho-de-vapor)

indice de saponificacdo (154-
220) ((TS) + 20,0 mL
hidréxido de potassio 0,5 N em
etanol + aquecer (banho-de-
vapor) (30") + esfriar + 200 mL
&gua + titular com &cido
cloridrico 0,5 N + ensaio em
branco)

titular com acido cloridrico 0,5
N + ensaio em branco)

(30") + esfriar + 200 mL &gua +

se

se

me

mi

Se

(continua)
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Quadro 30 — Comparagdo entre as monografias de Myroxylon balsamum (L.) Harms e M. balsamum var. pereirae (Royle) Harms [tronco; dleo-resina] das farmacopeias FB5,
EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

FB5

1,5 g droga vegetal + 25 mL
hidréxido de potassio 0,5 M em
etanol SV + aquecer (refluxo)
(1h) + evaporar + 50 mL agua
+ aquecer ate homogeneidade
+ esfriar + 80 mL agua + 50
mL sulfato de magnésio 3% +
descansar (10" + filtrar + lavar
(residuo) com 20 mL agua +

EP8.8

1,5 g droga vegetal + 25 mL
hidréxido de potassio 0,5 M
em etanol SV + ferver
(refluxo) (1h) + evaporar + 50
mL &gua + aquecer ate
homogeneidade + esfriar + 80
mL agua + 50 mL sulfato de
magnésio 3% + descansar (10"

FA7

USP39-NF34 Classificacdo

reunir (filtrado + liquidos de
lavagem) + acidificar (acido
cloridrico concentrado) +
extrair 4x 40 mL éter etilico +
desprezar (fase aquosa) +
reunir (fases etéreas) + extrair
2x 20 mL bicarbonato de sddio
5% + 3x 10 mL bicarbonato de
sodio 5% + desprezar (fases

Procedimento 1

+ filtrar (papel pregueado) +
lavar (residuo) com 20 mL
agua + reunir (filtrado +
liquidos de lavagem) +
acidificar (&cido cloridrico) +
extrair 4x 40 mL éter etilico +
desprezar (fase aquosa) +
reunir (fases etéreas) + extrair
2x 20 mL bicarbonato de sddio
5% + 3x 10 mL bicarbonato de

se
etéreas) + reunir (fases sodio 5% + desprezar (fases
aquosas) + acidificar (acido etéreas) + reunir (fases
cloridrico concentrado) + aquosas) + acidificar (acido
extrair 1x 30 mL cloridrico) + extrair 1x 30 mL
diclorometano + 2x 20 mL diclorometano + 2x 20 mL
diclorometano + 1x 10 mL diclorometano + 1x 10 mL
diclorometano + reunir (fases  diclorometano + reunir (fases
diclorometénicas) + secar (10 g diclorometénicas) + secar
sulfato de sédio anidro) + (sulfato de sédio anidro) +
filtrar + lavar (residuo) com 10 filtrar (papel pregueado) +
mL diclorometano + lavar (residuo) com 10 mL
concentrar (pressdo reduzida)  diclorometano + concentrar até
até 10 mL + evaporar (corrente 10 mL + evaporar (corrente de
de ar) (capela) + 10 mL etanol ar) + 10 mL etanol
aquecido + esfriar neutralizado aquecido + esfriar
Procedimento 2 vermelho de fenol Sly vermelho de fenol Sl - mi
(continua)
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Quadro 30 — Comparagdo entre as monografias de Myroxylon balsamum (L.) Harms e M. balsamum var. pereirae (Royle) Harms [tronco; dleo-resina] das farmacopeias FB5,
EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 FA7 USP39-NF34 Classificacdo

Procedimento 3 titular com hidréxido de sédio titular com hidroxido de sédio i i s

0,1 M SV 0,1M

cada mL hidréxido de sédio cada mL hidréxido de sédio

Procedimento 4 0,1 M SV = 14,816 mg &cido 0,1 M = 14,82 mg acido - - se

cinamico cinamico

Embalagem e 1 13 1 1 -

armazenamento

(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010c, d; EDQM, 2016b; USP, 2016h).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS = solucéo referéncia; TS =
solugdo amostra; SR = solucdo reagente; Sl = solucéo indicadora; SV = solugdo volumétrica.

Nota: * = hd omissdo na FB5, FA7 e USP39-NF34 de que o balsamo é um dleo-resina coletado do tronco; 2 = parametros extraidos do método geral; ® = apenas armazenamento.

(concluséo)
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No geral, as monografias da FB5 e da EP8.8 séo convergentes, possuindo propostas
mais semelhantes de ensaios e testes, enquanto que as monografias da FA7 e da USP39-NF34
séo substancialmente diferentes.

Quando comparadas a FB5 as diferengas substanciais estdo concentradas nos testes
adicionais da FB5 (um ensaio de identificagdo) e da FA7 (um ensaio de identificacdo) e na
existéncia de critérios adicionais na especificacdo da solubilidade.

Esse € um caso de um produto com ocorréncia no Brasil e em outros paises, com registro
validos de fitoterapico no Brasil e com presenca de monografia em todas as farmacopeias em

estudo.

4.5.26 Myroxylon balsamum (L.) Harms var. pereirae (Royle) Harms [tronco; balsamo]

O bélsamo-do-peru esteve presente na 12 e 22 edicao da Farmacopeia Brasileira (Quadro
3), ndo esta relacionado no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando
apenas na FB5. Foi encontrado, para a espécie, apenas um registro de fitoterapico valido na
Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie possui ocorréncia no Brasil
(Apéndice A), sendo nativa, mas ndo endémica (REFLORA, 2016). H4, ainda, registro de
ocorréncia da espécie na Belize, Caribe, Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras,
México, Panamd, Peru, Sri Lanka (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos
compéndios internacionais em estudo, foram localizadas monografias na EP8.8 e na FA7. Os

dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 31.



Quadro 31 — Comparagéo entre as monografias de Myroxylon balsamum (L.) Harms var. pereirae (Royle) Harms [tronco; balsamo] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FA7.

FB5 EP8.8 FA7 Classificacdo
Nomenclatura popular balsamo-do-peru peru balsam balsamo de perl -
Droga vegetal balsamo do tronco (escarificado a quente) balsamo do tronco (escarificado a quente) balsamo do tronco (escarificado a quente) se
Marcador 1 ésteres (45-70%) ésteres (45,0-70,0%) ésteres (45,0-70,0%) se
viscoso + limpido + castanho-escuro a
castanho-avermelhado + castanho- viscoso + limpido + castanho-escuro a
amarelada (camada fina) + odor . castanho-avermelhado + transparente
S o viscoso + castanho-escuro + transparente - N
Caracteristicas caraqterlstlco + aromatico semelhanNt ¢ acastanho-amarelado (camada fina) + néo (C‘?‘”?"}da fing) + ndo espessa nem -
baunilha + sabor amargo + acre + ndo ~ ~ . solidifica ao ar + odor balsdmico +
L gruda + ndo seca + ndo produz filamentos . .
solidifica ao ar nem por tempo prolongado agradavel semelhante baunilha + sabor
ou por aquecimento + ndo produz acre + ligeiramente amargo
filamentos
Identificacdo - método 1 CCD CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (GFas4 + 0,25 mm) silica-gel GFzs4 silica-gel (fluorescéncia + 0,25 mm) mi
Procedimento 2 acido acético glacial:acetato de acido acético glacial:acetato de hexano:acetato de etila:acido acético s
etila:hexano (0,5:10:90) etila:hexano (0,5:10:90) glacial (90:10:0,5)
Procedimento 3 10 uL (TS) (RS) (banda) 10 pL (20 x 3 mm) (TS) (RS) (banda) 10 pL (TS) (RS) (banda) mi
Procedimento 4 0,5 g droga vegetal + 10 mL acetato de 0,5 g droga vegetal + 10 mL acetato de 500 mg droga vegetal + 10 mL acetato de se
etila (TS) etila (TS) etila (TS)
4 mg timol + 30 mg cinamato de benzila + 4 mg timol + 30 mg cinamato de benzila + 4 mg timol + 30 mg cinamato de benzila +
Procedimento 5 80 L benzoato de benzila + 5 mL 80 pL benzoato de benzila + 5 mL 80 pL benzoato de benzila + 5 mL se
acetato de etila (RS) acetato de etila (RS) acetato de etila (RS)
Procedimento 6 - desenvolver 2x desenvolver 2x mi
Procedimento 7 secar (ar) secar (ar) secar (ar) se
Procedimento 8 acido fosfomolibdico 20% em etanol + acido fosfomolibdico 20,0% em etanol acido fosfomolibdico 20% em etanol + mi
aquecer (100-105 °C) (5-10" 96% + aquecer (100-105 °C) (5-10" aquecer (100-105 °C) (5-10")
Procedimento 9 254 nm 254 nm 254 nm se
Procedimento 10 descricéo de zonas descricdo de zonas descricdo de zonas se
0,20 g droga vegetal + 10 mL de etanol + 0,20 g droga vegetal + 10 mL de etanol 200 mg droga vegetal + 10 mL de etanol +
Identificacdo - método 2 0,2 mL cloreto férrico SR = verde a verde  96% + 0,2 mL cloreto férrico SR = verde 0,2 mL cloreto férrico SR = verde a verde mi?
oliva a verde-amarelado oliva
2-3 gotas droga vegetal + 5x 2-3 gotas
e ) acido sulfarico concentrado = vermelho-
Identificacdo - método 3 N x - - su
escuro + 40 mL agua = violacea (ndo deve
ocorrer matiz pardo) (adulteracéo)
Testes - método 1 densidade relativa (1,14-1,17) densidade relativa (1,14-1,17) densidade relativa (1,140-1,170) se

(continua)
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Quadro 31 — Comparagéo entre as monografias de Myroxylon balsamum (L.) Harms var. pereirae (Royle) Harms [tronco; balsamo] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FA7.

FB5

EP8.8

FA7

Classificacdo

Testes - método 2

Testes - método 3

Testes - método 4

Testes - método 5

Testes - método 6

indices - método 1

indices - método 2

Doseamento - método 1

Procedimento 1

balsamos artificiais (0,2 g droga vegetal + balsamos artificiais (0,2 g droga vegetal +

6 mL éter de petroleo incolor + agitar
(vigorosamente) = permanecer
transparente + partes insollveis aderidas)
terebintina (sem odor terebintina)
(evaporar 4 ml balsamos artificiais)

6leos graxos (transparente) (1 g droga
vegetal + 3 mL hidrato de cloral 1000 g/L)

solubilidade (praticamente insoltvel -
agua; muito solavel - etanol; solavel -
cloroférmio + acido acético; pouco
soluvel - éter etilico + éter de petroleo;
imiscivel - 6leos graxos exceto 6leo de
ricino)

indice de acidez (56-84) (1 g droga
vegetal + 100 mL etanol neutralizado + 1
mL fenolftaleina + titular com hidréxido
de potassio 0,5 M SV)
indice de saponificacdo (230-255)
(residuo - doseamento) ((TS) + 25,0 mL
de hidréxido de potéssio 0,5 M em
metanol + aquecer (banho-maria) (30") + 1
mL fenolftaleina +titular com acido
cloridrico 0,5 M + ensaio em branco)®
gravimetria (ésteres) (45-70%)

2,5 g droga vegetal + 7,5 mL hidroxido de
sodio diluido 8,5% + 40 mL éter etilico
isento de perdxidos + agitar
(vigorosamente) (10") + separar (fase

6 mL éter de petroleo + agitar =
permanecer transparente + partes
insolGveis aderidas)
terebintina (sem odor terebintina)
(evaporar 4 ml balsamos artificiais)
6leos graxos (transparente) (1 g droga
vegetal + 3 mL hidrato de cloral 1000
g/L)

solubilidade (praticamente insoltvel -
agua; facilmente soltvel - etanol anidro +
imiscivel - 6leos graxos exceto 6leo de
ricino)

indice de saponificacéo (230-255)
(residuo - doseamento) ((TS) + 25,0 mL
de hidréxido de potéssio 0,5 M em etanol
+ aquecer (refluxo) (30") + 1 mL
fenolftaleina +titular com &cido cloridrico
0,5 M + ensaio em branco)?
gravimetria (ésteres) (45,0-70,0%)
2,50 g droga vegetal + 7,5 mL hidroxido
de sddio 8,5% + 40 mL éter etilico isento
de perdxidos + agitar (vigorosamente)
(10") + separar (fase inferior) + agitar (fase

6leos graxos (transparente) (1 g droga
vegetal + 3 g hidrato de cloral 2000 g/L
em &gua:glicerina (15:10) + 2 mL 4gua)

solubilidade (facilmente soltvel em sua
massa - etanol absoluto; parcialmente
soltvel - éter + éter de petréleo + azeites
fixos; praticamente insolUvel - 4gua
(reacdo 4cida tornassol))

colofbnia + balsamo de copaiba (nédo
verde) (1 g droga vegetal + 10 mL éter de
petroleo + agitar (2') + filtrar + 10 mL
acetato cuprico 0,5% + agitar (observar
fase etérea))
indice de acidez (56-84) (1 g droga
vegetal + 100 mL etanol neutralizado + 1
mL fenolftaleina + titular com hidréxido
de s6dio 0,1 N)

indice de saponificacdo (230-255)
(residuo doseamento + 20 mL etanol + 20
mL hidroxido de potéssio 0,5 N em etanol
+ aquecer (refluxo) (30") + fenolftaleina +

titular com 4cido sulfdrico 0,5 N SV)

gravimetria (ésteres) (45,0-70,0%)

2,5 g droga vegetal + 7,5 mL hidroxido de
sodio a 8,5% + 40 mL éter etilico + agitar
(vigorosamente) (10" + separar (fase
inferior) + agitar 3x 15 mL éter etilico +

se

se

mi

su

Su

mi

mi

se
se

(continua)
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Quadro 31 — Comparagéo entre as monografias de Myroxylon balsamum (L.) Harms var. pereirae (Royle) Harms [tronco; balsamo] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FA7.

FB5 EP8.8 FA7 Classificacdo
etérea) + agitar (fase basica) 3x 15 mL inferior) 3x 15 mL éter etilico isento de  reunir (fases etéreas) + secar (10 g sulfato
éter etilico isento de perdxidos (1") + perdxidos (1" + reunir (fases etéreas) + de s6dio anidro) + filtrar + lavar (sulfato
reunir (fases etéreas) + secar (10 g sulfato secar (10 g sulfato de sédio anidro) + de s6dio) 2x 10 mL éter etilico + reunir
de sodio anidro) + filtrar + lavar (sulfato  filtrar + lavar (sulfato de sédio) 2x 10 mL (fases etéreas) + evaporar (secura) +
de sddio) 2x 10 mL éter etilico isento de éter etilico isento de peroxidos + reunir dessecar (100-105 °C) (30") + pesar
peroxidos + reunir (fases etéreas) + (fases etéreas) + evaporar (secura) +
evaporar (secura) + dessecar (100-105 °C) dessecar (100-105 °C) (30") + pesar
(30" + resfriar (dessecador) + pesar
Embalagem e 1 13 1 i
armazenamento

(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).
Legenda: mi = menor; su = substancial; se = semelhante; CCD = cromatografia em camada delgada; RS = solugdo referéncia; TS = solu¢do amostra; SR = solucédo reagente;

SV = solugdo volumétrica.
Nota: ! = ha pequena diferenca na concentragéo das solugdes de cloreto férrico, sendo 10,5% na FB5 e EP8.8 e 9% na FA7, ainda na FB5 etanol é o solvente a no minimo

96,0% e na FA7 é o solvente 94,9-96%; 2 = parametros extraidos do método geral; ® = apenas armazenamento.

(concluséo)
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No geral, as monografias sdo convergentes, possuindo propostas semelhantes para
ensaios e testes.

Quando comparadas a FB5 as diferencas substanciais estdo concentradas nos testes
adicionais da FB5 (um ensaio de identificacdo para adulterante) e da FA7 (um ensaio para
colofonia e balsamo de copaiba) e na existéncia de critérios adicionais na especificacdo da
solubilidade.

Esse € um caso de um produto com ocorréncia no Brasil e em outros paises, com registro
validos de fitoterapico no Brasil e com presenca de monografia em todas as farmacopeias em

estudo.

4.5.27 Peumus boldus Molina [folha]

O boldo esteve presente em quase todas as edigdes anteriores da Farmacopeia Brasileira,
com excecdo 3* edicdo (Quadro 3), esta relacionado no FFFB1, na Lista de Produtos
Tradicionais Fitoterapicos de Registro Simplificado (BRASIL, 2011, 2014a) e na FB5. Foram
encontrados, para a espécie, 17 (dezessete) registros de fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro
5). Possuir monografia farmacopeia e poder se submeter a um processo de registro simplificado,
pode justificar, a0 menos em parte, o fato da espécie estar entre as cinco espécies da
Farmacopeia Brasileira com maior nimero de registros. Conforme a literatura consultada, a
espécie ndo possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia da
espécie no Chile (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios
internacionais em estudo, foram localizadas monografias na EP8.8 e na FA7. Os dados
extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 32.



Quadro 32 — Comparacao entre as monografias de Peumus boldus Molina [folha] das farmacopeias FB5, da EP8.8 e da FAT7.

FB5 EP8.8 FA7 Classificacao
Sinonimia botéanica - - Boldea boldus (Molina) Looser -
Nomenclatura popular boldo, boldo-do-chile boldo boldo -
Droga vegetal folha folha folha se
Marcador 1 6leo volatil (NLT 1,5%) 6leo volatil (NMT 4,0%) (droga seca)’? 6leo volatil (NLT 2,0%) su
. . .
Marcador 2 alcaloides (boldina) (NLT 0,1%) alcaloides (bOIdeae)Cg;ILT 0,1%) (droga alcaloides (boldina) (NLT 0,20%) sut
odor aromatico caracteristico +
- canforéaceo + levemente acre + acentua
Caracteristicas - - -
com esmagamento + sabor amargo + tanto
acre
Descrigdo macroscopica 1 1 1 -
Descri¢do microscopica 2 1 2 -
Figura botéanica 3 1 1 -
Identificacdo - método 1 CCD CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel GF2s4 silica-gel (5-40 pm) ou (2-10 pm) silica-gel (fluorescéncia + 0,25 mm) mi
Procedimento 2 metanol:dietilamina:tolueno (10:10:80) dietilamina:metanol:tolueno (10:10:80)  tolueno:acetato de etila:dietilamina (7:2:1) me
Procedimento3 40 ou 6 uL (TS); 20 ou 2 uL (RS) (banda) 0 OV B HL (gs%rﬁg) (%‘;rf d‘;;' (RS) (15 ou 10 uL (TS) (RS) (banda) mi
0,5 g droga vegetal pulverizada + 21 mL 100 g droga vegetal pulverizada + 10 mL
acido cloridrico 2 M:agua(1:20) + acido sulfarico 0,1 N+ agitar (2") + filtrar
aquecer (refluxo) (banho-maria) (10) + 1,5 g droga vegetal pulverizada (355) + 5 + ajustar pH 8 (amoniaco diluido) +
Procedimento 4 resfriar + filtrar + 2 mL hidroxido de mL metanol + sonicar (10") + filtrar extrair 5x 30 mL cloroférmio + reunir me
amdnio 6 M + extrair 2x 20 mL éter (coluna celulose 3 x 0,5 cm) (usar o (fases cloroférmicas) + filtrar (sulfato de
etilico (agitacdo moderada) + reunir (fases primeiro mL de eluato) (TS) sodio anidro) + evaporar (secura) (banho-
organicas) + evaporar (pressao reduzida) maria) + 0,25 mL cloroférmio:metanol
+ 1 mL metanol (TS) (5:5) (TS)
. . 2 mg boldina + 10 mg bromidrato de 0,1 g boldina + 100 mL
Procedimento 5 2 mg boldina SQR + 5 mL metanol (RS) escopolamina + 5 mL metanol (RS) cloroférmio:metanol (5:5) (RS) me
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) secar (ar) se
Procedimento 7 365 nm - 366 nm mi
. . .. [ solugdo de iodobismutato de potassio SR .. . .
Procedimento 8 |0d0b|smlutato _de_ potasslo fiquoacetlc? *y secar (5) + solugio de nitrito de sédio lodeto de potassio e subnitrato de bismuto me
secar (5" + nitrito de sédio SR + (30" SR + (30) SR
Procedimento 9 descricdo de zonas esquema descricdo de zonas me
(continua)
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Quadro 32 — Comparacao entre as monografias de Peumus boldus Molina [folha] das farmacopeias FB5, da EP8.8 e da FAT7.

FB5

EP8.8 FA7

Classificacao

algumas folhas + etanol + triturar +
evaporar (banho-maria) + gotas vanilina
1% é&cido cloridrico SR = castanho-
avermelhado ou vermelho intensa

Identificacéo - método 2

Testes - método 1 matéria estranha (NMT 3,0%)
Testes - método 2 agua (NMT 10,0%)

Testes - método 3 cinzas totais (NMT 10,0%)
Testes - método 4 cinzas insoltveis em acido (NMT 6,0%)

Testes - método 5 -
Testes - método 6 -
Testes - método 7 -
Testes - método 8

Doseamento - método 1 CLAE-UV (alcaloides) (boldina) (NLT

0,1%)
Procedimento 1 304 nm
Procedimento 2 ODS (250 mm x 4,6 mm) (5 um)

(dietilamina:acetonitrila(0,2:99,8)):(dietila
mina:agua (0,2:99,8) + ajustar pH para 3,0
(&cido férmico anidro))(16:84) (1,5 mL/
min)

1 g droga vegetal pulverizada + 50 mL
acido cloridrico 2 M + aquecer (banho-
maria) (agitacdo) (80 °C) (30" + filtrar +
retomar (residuo) com 50 mL &cido
Procedimento 4 cloridrico 2 M + aquecer (banho-maria)

(agitagdo) (80 °C) (30") + filtrar + repetir

(1x) + filtrar + reunir (filtrados) + 100 mL
hexano:acetato de etila (1:1) + agitar +
desprezar (fase orgéanica) + ajustar pH

Procedimento 3

1 g droga vegetal pulverizada + 10 mL
etanol 80% + aquecer (ebuli¢do) (15" +
esfriar + filtrar + evaporar (banho-maria)
até 1 mL + 1 gota amoniaco + 5 mL éter
etilico + agitar (2') + filtrar (sulfato de
sodio anidro) + evaporar + 2 mL vanilina
1% em &cido cloridrico = rosa-alilada
estavel por alguns minutos
matéria estranha (NMT 4% - ramos + matéria estranha (NMT 4% - ramos; 2% -

NMT 2% - outros) outros)
agua (NMT 10,0%) (20 g droga vegetal perda por dessecagdo (NMT 10%) (20 g
pulverizada) (destilacéo) droga pulverizada + destilagéo)

cinzas totais (NMT 13,0%) cinzas totais (NMT 13%)

- microrganismos (MR)

- aflatoxinas (MR)

- metais pesados (MR)

- agrotoxicos (MR)
CLAE-UV (alcaloides) (boldina) (NLT CLAE-UV (alcaloides) (boldina) (NLT

0,1%) 0,20%)
304 nm 304 nm
ODS (0,25 m x 4,6 mm) (5 um) ODS (25 cm x 4,6 mm) (3-10 um)
(dietilamina:acetonitrila(0,2:99,8)):(dietila  (&dgua:dietilamina (99,8:0,2) + ajustar pH
mina:agua (0,2:99,8) + ajustar pH para 3,0 para 3,0 (4cido
(&cido férmico anidro))(16:84) (1,5 mL/ formico)):(acetonitrila:dietilamina
min) (99,8:0,2)):(84:16) (1,5 mL/ min)

1,000 g droga vegetal pulverizada (355) + 1 g droga vegetal pulverizada + 50 mL
50 mL acido cloridrico diluido + agitar acido cloridrico + agitar (banho-maria)
(banho-maria) (80 °C) (30") + filtrar + (80 °C) (30") + filtrar + retomar (residuo)

retomar (residuo) com 50 mL &cido + 50 mL &cido cloridrico + agitar (banho-
cloridrico diluido + agitar (banho-maria)  maria) (80 °C) (30") + filtrar + repetir 1x

(80 °C) (30") + filtrar + repetir (1x) + + filtrar + reunir (filtrados) + 100 mL

filtrar + reunir (filtrados) + 100 mL acetato de etila: hexano (5:5) + agitar +

hexano:acetato de etila (1:1) + agitar + ajustar pH para 9,5 (amoniaco diluido) +
desprezar (fase orgénica) + ajustar pH agitar 1x 100 mL diclorometano + 2x 50

me

se

mi

(continua)
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Quadro 32 — Comparacao entre as monografias de Peumus boldus Molina [folha] das farmacopeias FB5, da EP8.8 e da FAT7.

FB5

EP8.8

FA7

Classificacao

para 9,0 (hidréxido de amdnio 6 M) +
extrair 1x 100 mL diclorometano + 2x 50
mL diclorometano + reunir (fases
organicas) + evaporar (secura) +
(dietilamina:acetonitrila(0,2:99,8)):(dietila
mina:agua (0,2:99,8) + ajustar pH para 3,0
(&cido férmico anidro))(16:84) para 10
mL (TS)

12 mg boldina SQR +
(dietilamina:acetonitrila(0,2:99,8)):(dietila
mina:agua (0,2:99,8) + ajustar pH para 3,0
(&cido férmico anidro))(16:84) para 100

Procedimento 5 mL + transferir 1 mL +
(dietilamina:acetonitrila(0,2:99,8)):(dietila
mina:agua (0,2:99,8) + ajustar pH para 3,0
(&cido férmico anidro))(16:84) para 10
mL (RS)

Procedimento 6 -

Procedimento 7 20 pL

Procedimento 8 -

para 9,5 (amdnia concentrada) + extrair 1x
100 mL diclorometano + 2x 50 mL

diclorometano + reunir (fases organicas) +
evaporar (secura) (pressdo reduzida +

(dietilamina:acetonitrila(0,2:99,8)):(dietila

mina:agua (0,2:99,8) + ajustar pH para 3,0
(&cido férmico anidro))(16:84) para 10

mL (TS)

12,0 mg boldina SQR +
(dietilamina:acetonitrila(0,2:99,8)):(dietila
mina:agua (0,2:99,8) + ajustar pH para 3,0
(4cido férmico anidro))(16:84) para 100,0

mL + transferir 1 mL +
(dietilamina:acetonitrila(0,2:99,8)):(dietila
mina:agua (0,2:99,8) + ajustar pH para 3,0

(&cido férmico anidro))(16:84) para 10,0
mL (RS)

0,5 g extrato seco da folha do boldo SQR
+ 50 mL &cido cloridrico diluido + sonicar
(10" + lavar com 10 mL acetato de
etila:hexano (1:1) + desprezar (fase
organica) + ajustar pH para 9,5 (aménia
concentrada) + extrair 1x 100 mL
diclorometano + 2x 50 mL diclorometano
+ reunir (fases organicas) + evaporar
(secura) (pressao reduzida +
(dietilamina:acetonitrila(0,2:99,8)):(dietila
mina:agua (0,2:99,8) + ajustar pH para 3,0
(&cido férmico anidro))(16:84) para 10
mL (RSy)

20 pL
cromatograma (RS2) ~ referéncia
(identificar - alcaloide 1 + alcaloide 3 +
alcaloide 4 + alcaloide 5 + alcaloide 6)

mL diclorometano + reunir (fases
organicas) + evaporar (pressdo reduzida)
+ (4gua:dietilamina (99,8:0,2) + ajustar
pH para 3,0 (&cido
férmico)):(acetonitrila:dietilamina
(99,8:0,2)):(84:16) para 10 mL (TS)

boldina 0,012 mg/mL em
(dgua:dietilamina (99,8:0,2) + ajustar pH
para 3,0 (4cido
foérmico)):(acetonitrila:dietilamina
(99,8:0,2)):(84:16) (RS)

20 pL

se

me

se
me

(continua)
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Quadro 32 — Comparacao entre as monografias de Peumus boldus Molina [folha] das farmacopeias FB5, da EP8.8 e da FAT7.

FB5

tempos de retencdo relativos (boldina (6";
0,9 - isoboldina; 1,0 - boldina; 1,8 - N-
Oxido de isocoridina; 2,2 - laurotetanina;
2,8 - isocoridina; 3,2 - N-metil-
laurotetanina)
resolucdo (NLT 1,0 - isoboldina e

Procedimento 9

Procedimento 10

boldina)

Procedimento 11 concentragdo relativa

: ) (ZA;) X m,
Procedimento 12 % de boldina = ——

A, Xxmy
Doseamento - método 2 destilacéo (6leo volatil) (NLT 1,5%)

Procedimento 1 500 mL &gua
Procedimento 2 0,5 mL xileno

Procedimento 3 50 g droga vegetal triturada + 100 mL

Procedimento 4 4h
Embalagem e 1
armazenamento

boldina SQR

Rotulagem -

Padrdes de referéncia

dgua + turbolizar (imediata determinagdo)

EP8.8 FA7 Classificacao
tempos de retencéo relativos (boldina (6"; tempos de retencéo relativos (0,9 -
0,9 - alcaloide 1; 1,8 - alcaloide 3; 2,0 - isoboldina; 1,8 - N-6xido de isocoridina; mi
alcaloide 4; 2,9 - alcaloide 5; 3,1 - 2,2 - laurotetanina; 2,8 - isocoridina; 3,2 -
alcaloide 6) N-metil-laurotetanina)
resolugdo (NLT 1.’5 - alcaloide 1 ¢ desvio padrdo relativo (NMT 2,0%) su
boldina)
concentragdo relativa concentragdo relativa se
2A) X X i P
(A X m; X p (—‘) X (—E> seler?
A, xm,; X 100 I'g Pu
Sy " 0
destilagao (6leo volatil) (NMT 4,0%) destilacio (6leo volatil) (NLT 2,0%) su
(droga seca)
300 mL &gua 300 mL &gua me
- 0,5 mL xileno me
10,0 g droga vegetal recém-fragmentada) 10 g droga vegetal pulverizada me
2-3 mL/min (3h) 2-3 mL/min (2h) me
- 1 -
boldina SQR + extrato seco da folha do i i
boldo SQR
- 1 -

(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre os requisitos ou o teste; CCD =
cromatografia em camada delgada; RS = solucéo referéncia; TS = solugdo amostra; SR = solugéo reagente; SQR = substancia quimica de referéncia; CLAE-UV = cromatografia
liquida de alta eficiéncia acoplada a detector por espectrofotometria por absor¢éo no ultravioleta; ODS = coluna cromatogréfica octadecilsilanizada;

P = m = massa; p = pureza; A =r = resposta.

Nota: * = ha omissdo ou erro na FB5 e na FA7 pela auséncia da informacdo da consideragdo da massa de agua no céalculo do doseamento; 2 = na monografia é descrito como
teste e ndo como doseamento e um marcador, mas foi deslocado para o marcador e doseamento para fins de comparacéo; ® = a formula na FB5 e na FA7 néo incluiu a razdo

entre o fator de diluicdo da solucdo amostra e a solucéo referéncia.

(concluséo)
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No geral, as monografias da FB5 e da EP8.8 sdo mais semelhantes, porém, com
diferencas substanciais. Por outro lado, a monografia da FA7 possui mais diferengas
substanciais, embora todas as monografias possuam propostas semelhantes de ensaios e testes.

As diferencas substanciais se concentram nos testes adicionais da FB5 (cinzas insoluveis
em acido), da FA7 (metais pesados, aflatoxinas e residuos de agrotdxicos) e nas diferencas nas
especificacbes acima de 30% para a matéria estranha, para o pardmetro de resolucéo entre picos
do CLAE-UV e para os marcadores (0leo volatil e alcaloides).

H4, ainda, a auséncia na FB5 e na FA7 da indicacdo de que o teor dos marcadores deve
ser calculado sem considerar a massa de agua da droga vegetal, obtida na determinacéo de agua,
que por ser uma omissdo foi considerada um erro. Considerado que a especificagdo para a
determinacdo de agua na FB5 é de NMT 10%, a diferenca no resultado obtido para o teor,
considerando ou ndo a massa de agua, € significativo. A formula para o calculo, em
porcentagem, de boldina no doseamento da FB5 e da FA7 ndo inclui o valor representante da
razdo entre o fator de diluicdo da solugdo amostra e da solucéo referéncia, 0 que por ser uma
omiss&o foi considerado um erro.

Diferencas substanciais nas especificacbes como as encontradas, podem ocasionar
barreiras sanitarias ao comércio internacional de matérias-primas e produtos acabados. Como
espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil e com registros de fitoterapicos validos no Brasil,
se esperava que as monografias fossem mais harmonizadas, nesse caso, 0s resultados

acompanharam parcialmente a expectativa

4.5.28 Pimpinella anisum L. [fruto]

O anis-doce esteve presente em quase todas as edicGes anteriores da Farmacopeia
Brasileira, com excecdo da 3? edicdo (Quadro 3), esta relacionado no FFFB1, na Lista de
Medicamentos Fitoterapicos de Registro Simplificado da IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011,
2014a) e na FB5. Ndo foram encontrados, para a espécie, registros de fitoterapicos validos na
Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia no Brasil
(Apéndice A), havendo registro de ocorréncia na Bolivia, China, Colémbia, Egito, El Salvador,
Guatemala, México, Nicaragua, Russia e nos Estados Unidos da América (TROPICOS.ORG,
2016). Em buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foram localizadas
monografias na EP8.8 e na FA7. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro
33.



Quadro 33 — Comparacdo entre as monografias de Pimpinella anisum L. [fruto] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FA7.

FB5 EP8.5 FA7 Classificacdo
Nomenclatura popular anis-doce + erva-doce aniseed anis -
Droga vegetal fruto fruto fruto se
Marcador 1 6leo volatil (NLT 2,0%) o6leo volatil (NLT 2,0%) (droga seca) 6leo volatil (NLT 2,0%) (droga seca) set
Marcador 2 anetol (6leo volatil) (NLT 87%) - - su
Caracteristicas odor agradavel + sabor doce anisado odor remanescente de anetol - -
Descricdo macroscopica 1 2 1 -
Descri¢do microscopica 2 1 1 -
Figura botéanica 2 1 1 -
Identificacdo - método 1 CCD CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (GFzs4 + 0,25 mm) silica-gel (GF2s4) silica-gel (fluorescéncia + 0,25 mm) mi
Procedimento 2 tolueno tolueno tolueno se
. 2 uL + 3 pL (TS) (intervalo 2 cm);1 pL + 2uL+3 pL (TS); 1 pL+2 puL +3 pL

Procedimento 3 2-3 pL (bandas) (TS) (RS) 2 UL + 3 uL (RS) (intervalo 2 em) (RS) me

0,10 g droga vegetal pulverizada (1400) + 0,1 g droga vegetal pulverizada + 2 mL

0.1 g droga vegetal pulverizada + 2 mL 2 mL diclorometano + agitar (15" + filtrar ~ diclorometano + agitar (15) + filtrar +

diclorometano + agitar (15") + filtrar +

Procedimento 4 evaporar (secura) (banho-maria) (<60 °C) + evaporar (cuidadosamente) (secura) evaporar (cuidadosamente) (secura) se
(banho-maria) (60 °C) + 0,5 mL tolueno  (banho-maria) (60 °C) + 0,5 mL tolueno
+ 2 mL tolueno (TS) (TS) (TS)
Procedimento 5 3 uL anetol + 40 uL 6leo de oliva+ 1 mL 3 uL anetol + 40 puL 6leo de oliva+ 1 mL 3 pL anetol + 40 pL dleo de oliva + 1 mL se
tolueno (RS) tolueno (RS) tolueno (RS)
Procedimento 6 secar secar (ar) secar (ar) mi
Procedimento 7 254 nm 254 nm 254 nm se
Procedimento 8 anisaldeido SR + aquecer (100-105 °C) acido fosfomolibdico 20,0% em etanol acido fosfomolibdico 20,0% em etanol + mi
(5) 96% + aquecer (120 °C) (5 aquecer (120 °C) (59
Procedimento 9 descricdo de zonas descricdo de zonas descricdo de zonas mi/er?
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 2,0%) matéria estranha (NMT 2,0%)3 matéria estranha (NMT 3,0%) su
Testes - método 2 4gua (NMT 7%) agua (NMT 7,0%) (20,0 g droga vegetal agua (NMT 7,0%) (,10_,0 g + destilagdo s
pulverizada) azeotrdpica)
Testes - método 3 cinzas totais (NMT 12%) cinzas totais (NMT 12.0%) cinzas totais (.NMT 12,5%) (1.’0 g droga mi
vegetal finamente pulverizada)
Testes - método 4 i cinzas insollveis em acido cloridrico cinzas insollveis em acido cloridrico su
(NMT 2,5%) (NMT 2,5%)
Testes - método 5 - - microrganismos (MR) -
Testes - método 6 - - aflatoxinas (MR) su
Doseamento - método 1 destilagdo (6leo volatil) (NLT 2,0%) destilagdo (6leo volatil) (NLT 2,0%) destilagdo (6leo volatil) (NLT 2,0%) se

(continua)
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Quadro 33 — Comparacdo entre as monografias de Pimpinella anisum L. [fruto] das farmacopeias FB5, EP8.8 e FA7.

FB5 EP8.5 FAT Classificacéo

Procedimento 1 100 mL agua 100 mL agua 100 mL agua se

Procedimento 2 - 0,50 mL xileno 0,5 mL xileno me

Procedimento 3 209 Qroga_ vegetal (p(:) gro~sseiro * 100 g'drog'a vegetal (pé gro sseiro + 10,0 g droga pulverizada mi

imediata determinag&o) imediata determinagéo)

Procedimento 4 4h 2,5-3,5 mL/min (2h) 3-4 mL/min (2h) me

Doseamento - método 2 GC (anetol) (NLT 87%) - - su
ionizacdo por chama
Procedimento 1 (nitrogénio:hidrogénio:ar sintético - - su
(1:1:10))
Procedimento 2 hélio purificado (1 mL/min) - - su
Procedimento 3 coluna - silica (60 m x 0,25 mm) + filme - i i su
polietilenoglicol (0,25 pum)
Procedimento 4 injetor 200 °C + detector 220 °C - - su
. 60 °C (5') + 60 °C — 210 °C (2 °C/min) +

Procedimento 5 210 °C (20) - - su

Procedimento 6 6leo volatil (manter refrigerado) (TS) - - su

Procedimento 7 60 pL anetol + 1 mL hexano (manter _ ) su

refrigerado) (RS)
Procedimento 8 1 uL (TS) (RS) + divisdo de fluxo (1:100) - - su
Procedimento 9 concentragdo relativa - - su
. tempo de retencdo (TS) ~ tempo de
Procedimento 10 retencdo (RS) ou identificagdo por EM i i su
Embalagem e 1 i 1 i
armazenamento

(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; er = erro; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; MR = cumpre 0s requisitos ou o teste; CCD
= cromatografia em camada delgada; RS = solugdo referéncia; TS = solu¢do amostra; SR = solugdo reagente; CG = cromatografia gasosa; EM = espectrometria de massas.
Nota: * = ha omissdo ou erro na FB5 pela auséncia da informagéo da consideracéo de teor no calculo do doseamento; 2 = a monografia da FB5 descreve o tracilglicerideo no
terco superior, ao contrario da EP8.8 e da FA7 que o descrevem no terco inferior; ® = especificacdo extraida do método geral.

(conclusdo)
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No geral, as monografias possuem propostas de ensaios e testes semelhantes, porém ha
diferencas substanciais.

As diferencas substanciais se concentram nos testes adicionais da FB5 (doseamento para
o anetol no dleo volatil), da EP8.8 (cinzas insoliveis em é&cido cloridrico) e da FA7
(aflatoxinas). O teor de anetol a ser cumprido pelo 6leo volatil dentro da monografia da droga
vegetal resulta que, no caso da FB5, para que uma droga vegetal seja aprovada nédo é suficiente
que ela possua determinado teor de 6leo volatil, adicionalmente, € necessario, que esse 0leo
também seja aprovado em seu préprio doseamento.

H4, ainda, a auséncia na FB5 da indicacdo de que o teor dos marcadores deve ser
calculado sem considerar a massa de &4gua da droga vegetal, obtida na determinacdo de agua,
que por ser uma omissao foi considerada um erro. Considerado que a especificacdo para a
determinacdo de agua na FB5 é de NMT 7,0%, a diferenca no resultado obtido para o teor,
considerando ou ndo a massa de agua, pode ser significativo. Na FB5 a descri¢do da posi¢ao do
triacilgliceridio € no terco superior, enquanto na EP8.8 e na FA7, em sistemas cromatograficos
semelhantes, o descrevem no terco inferior, o que devido ao carater de inversao foi considerado
um erro. O erro foi corrigido na proposta de revisdo da monografia na CP n° 241/2016
(BRASIL, 2016¢).

Diferencas substanciais nas especificacbes como as encontradas, podem ocasionar
barreiras sanitarias ao comércio internacional de matérias-primas e produtos acabados. Por
outro lado, como espécie contemplada em quase todas as edi¢cdes da Farmacopeia Brasileira,
no FFFB1 e na IN n° 02/2014, com monografia na FB5, na EP8.8 e na FA7, se esperava que
houvesse registros validos junto a Anvisa, porém, nesse caso, 0s resultados ndo acompanharam

as expectativas.

4.5.29 Polygala senega L. [raiz e rizoma]

A poligala esteve presente em quase todas as edigdes anteriores da Farmacopeia
Brasileira, com excecdo da 3% edicdo, sendo que na 12 e 22 edicdo a droga vegetal era constituida
apenas pela raiz (Quadro 3). A espécie esta incluida no FFFB1, na Lista de Medicamento
Fitoterapico de Registro Simplificado da IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), e na FB5.
Foram encontrados, para a espécie, trés registros de fitoterapicos validos na Anvisa (Quadro 5).
Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A),
havendo registro de ocorréncia no Canada e Estados Unidos (TROPICOS.ORG, 2016). Em
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buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foi localizada monografia apenas

na EP8.8. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 34.



Quadro 34 — Comparacdo entre as monografias de Polygala senega L. [raiz e rizoma] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo
Nomenclatura botanica Polygala senega L. Polygala senega L. e Polygala ssp. -
Nomenclatura popular poligala senega -
Droga vegetal raiz e rizoma raiz e rizoma se
Marcador 1 saponinas (&cido oleandlico) (NLT 6%) - su
odor suave + adocicado + lembrando salicilato de metila + d + adocicado + | i + lembrand
- levemente rangoso + sabor inicialmente adocicado + depois acre odor suave + adocicago + Ievemente ranoso + fembrando
Caracteristicas . RN o ; . salicilato de metila + po irritante + esternutatério + agitado com -
+ p6 da raiz irritante + esternutatdrio + agitado com agua .
agua espuma abundante
espuma abundante
Descrigdo macroscopica 1 1 -
Descri¢do microscopica 2 2 -
Figura botanica 1 - -
Identificagdo - método 1 CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (G + 0,25 mm) silica-gel G mi
Procedimento 2 fase superior (&cido acético glacial:agua:1-butanol (10:40:50)) fase superior (&cido acético glacial:agua:butanol (10:40:50)) se
Procedimento 3 10 pL (TS); 10 pL + 40 pL (RS) (banda) 10 L (TS); 10 pL + 40 pL (RS) (20 x 3 mm) (banda) mi
Procedimento 4 1 g droga vegetal pulverizada + 10 mL etanol 70% + ferver 1,0 g droga vegetal pulverizada (355) + 10 mL etanol 70% + se
(refluxo) (15") + filtrar + resfriar (TS) ferver (refluxo) (15") + filtrar + resfriar (TS)
Procedimento 5 escina 1 mg/mL em etanol 70% (RS) 10 mg escina + etanol 70% para 10 mL se
Procedimento 6 secar (ar) secar (100-105 °C) mi
Procedimento 7 anisaldeido SR + aquecer (100-105 °C) solucdo de anisaldeido SR + aquecer (100-105 °C) mi
Procedimento 8 acido fosfomolibdico 20% em etanol + aquecer (100-105 °C) acido fosfomolibdico 20,0(’/i(1)95r)nog[;1nol anidro + aquecer (100- se
Procedimento 9 descricdo de zonas descricéo de zonas se
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 2% - vestigios caules aéreos) matéria estranha (NMT 2,0%)! se
Testes - método 2 agua (NMT 10%) - su
Testes - método 3 cinzas totais (NMT 6%) cinzas totais (NMT 6,0%) se
Testes - método 4 - cinzas insoltveis em acido cloridrico (NMT 3,0%) su
Doseamento - método 1 EAVIS (saponinas) (acido oleandlico) (NLT 6%) - su
1 g droga vegetal pulverizada + 70 g etanol 50% + 0,1 mL -
silicone antiespumante + pérolas de vidro + pesar + aquecer
(refluxo) (banho-maria) (60") + esfriar + etanol 50% até peso
Procedimento 1 inicial + centrifugar + separar (solucdo decantada) + pesar + su

concentrar (residuo) (<60 °C) + 10 mL &cido cloridrico 0,1 M +
lavar (recipiente) 2x 5 mL &cido cloridrico 0,1 M + reunir (fases

acidas) + extrair 3x 70 mL fase superior (cloroférmio:éacido

(continua)
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Quadro 34 — Comparacdo entre as monografias de Polygala senega L. [raiz e rizoma] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo

cloridrico 0,1 M:1-butanol (30:90:180)) + agitar + descansar
(15") + reunir (fases organicas) + lavar 2x fase inferior
(cloroférmio:acido cloridrico 0,1 M:1-butanol (30:90:180) +
desprezar (fase inferior) + evaporar (residuo) (<60 °C) + acido
acético glacial 98% + &cido acético glacial para 50 mL + filtrar
(desprezar primeiros 20 mL) (TS)

Procedimento 2 acido acético glacial (BS) - su
Procedimento 3 0,5 mL (TS) (BS) + 4 mL reagente de coloracdo + aquecer i su
(banho-maria) (60 = 1 °C) (25") + resfriar (banho de gelo) (30")
Procedimento 4 520 nm (imediata determinacéo) - su
Procedimento 5 concentragdo relativa - su
. 463,2 X A
Procedimento 6 AO% = —— - su
my X m,

Embalagem e 1 12 i

armazenamento

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).

Legenda: mi = menor; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS = solucéo referéncia;
TS = solucéo amostra; BS = solugdo branco; SR = solugdo reagente; EAVIS = espectrofotometria de absorcao no visivel; AO = derivados do &cido oleandlico; A = absorvancia;
m = massa.

Nota: ! = especificacdo extraida do método geral; ? = apenas armazenamento.

(concluséo)
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No geral, as monografias ndo sao convergentes, embora a identificacdo proposta para as
duas monografias seja bem semelhante.

As diferencas substanciais se concentram nos testes e ensaios adicionais da FB5
(doseamento e especificacdo para saponinas e determinacdo de agua) e da EP8.8 (cinzas
insoltveis em &cido cloridrico).

Diferencas substanciais nas especificacbes como as encontradas, podem ocasionar
barreiras sanitarias ao comercio internacional de materias-primas e produtos acabados. Como
espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil e com registros de fitoterapicos validos no Brasil,
se esperava gque as monografias fossem mais harmonizadas, nesse caso, 0s resultados ndo

acompanharam a expectativa.

4.5.30 Quillaja saponaria Molina [casca]

A quilaia esteve presente apenas na 12 edi¢do da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3), ndo
esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n® 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando apenas na
FB5. Nao foram encontrados, para a espeécie, registros de fitoterapicos validos na Anvisa
(Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia no Brasil
(Apéndice A), havendo registro de ocorréncia na Bolivia e Chile (TROPICOS.ORG, 2016). Em
buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foi localizada monografia apenas

na EP8.8. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 35.



Quadro 35 — Comparacdo entre as monografias de Quillaja saponaria Molina [casca] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo
Nomenclatura boténica Quillaja saponaria Molina Quillaja saponaria Molina s.1. -
Nomenclatura popular quilaia quillaia -
Droga vegetal casca casca se
Marcador 1 i glicosideos triterpénicos (qullzlei:;pomna 3) (NLT 6,5%) (droga su
- praticamente inodora + efeito esternutatorio + sabor acre +
Caracteristicas - - -
adstringente
Descrigdo macroscopica 1 1 -
Descri¢do microscopica 2 1 -
Figura botéanica 2 1 -
Identificacdo - método 1 CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (GFzs4 + 0,25 mm) silica-gel (2-10 um) mi
Procedimento 2 cloroférmio:etanol:agua (30:40:5) acido acetico anldr(ci:gc.:gggt?())ot.jjogtlIa:agua:propanol me
Procedimento 3 15-20 pL (TS); 5-10 pL (RS) (banda) 5 uL (6 mm) (TS) (RS) (banda) me
1 g droga pulverizada + 20 mL etanol 50% + agitar (20") + filtrar .
Procedimento 4 + concentrar (secura) (banho-maria) (<50 °C) + 5 mL metanol 1,0 g droga vegetal pulve_rlzada (.355) N 5 mL metanol +5 mL me
agua + sonicar (10" + filtrar (TS)
(TS)
Procedimento 5 0,1 g saponina purificada SQR + 5 mL metanol + filtrar (RS) 10 mg saponina purlflcadz;\n;énnglg(slggrose +1mbagua+1mb me
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar quente) mi
Procedimento 7 anisaldeido SR + aquecer (100-105 °C) (5" cido sulfarico 10% em metanol + aquecer (120 °C) (5" me
Procedimento 8 descricdo de zonas esquema me
-y . 0 perda por dessecagdo (NMT 10,0%) (1,000g droga vegetal
Testes - método 1 agua (NMT 8,0%) pulverizada (355)) (105 °C) (2h) me
Testes - método 2 cinzas totais (NMT 6,0%) cinzas totais (NMT 10,0%) su
Testes - método 3 cinzas insolGveis em acido (NMT 1,0%)* cinzas insoltveis em acido cloridrico (NMT 1,0%) me
substancias extraiveis em etanol (NLT 22,0%) (5 g droga
vegetal pulverizada + 100 mL etanol 45% + macerar (24h) (6h -
Testes - método 4 agitacdo constante + 18h - repouso) + filtrar + etanol 45% para - su
100 mL + transferir 20 mL + evaporar (secura) (pesa-filtro
tarado) (105 °C) até peso constante
e o indice de espuma (NLT 1000) (0,1 g droga vegetal pulverizada -
Indices - método 1 + 100 mL agua + ferver (5" + filtrar + 4gua para 100 mL) su
(continua)
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Quadro 35 — Comparacdo entre as monografias de Quillaja saponaria Molina [casca] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacéo
Doseamento - método 1 i CLAE-UV (glicosideos tritergégoi/g;)s) (quilaia saponina 3) (NLT su
Procedimento 1 - 210 nm su
Procedimento 2 - ODS (0,25 m x 4,6 mm) (5 pum) su
Procedimento 3 - acetonitrila:acido fosforico 0,1% (35:65) (1,0 mL/min) su
0,500 g droga vegetal pulverizada (355) + 20 mL hidroxido de
potéssio 2,0% + aquecer (refluxo) (banho-maria) (2h) + esfriar +
Procedimento 4 i 2 mL &cido fosférico + filtrar (algodao) + retomar (residuo + su
algodéo) com 25 mL etanol 96% + agitar (cuidadosamente) +
filtrar + reunir (filtrados) + agua para 50,0 mL + filtrar
(membrana 0,45 pm) (TS)
. 12,0 mg saponina quilaia para doseamento SQR + etanol
Procedimento 5 - 96%:4cido fosforico 1,0% (1:1) para 50,0 mL (RS1) su
12 mg saponina quilaia purificada SQR + 20 mL hidréxido de
potéssio 2,0% + aquecer (refluxo) (banho-maria) (2h) + esfriar +
Procedimento 6 - 2 mL &cido fosférico + 25 mL etanol 96% + agitar su
(cuidadosamente) + agua para 50,0 mL + filtrar (membrana 0,45
Hm) (RS2)
Procedimento 7 - 50 pL su
tempo de corrida (1,2 x &cido glicirrizinico) + cromatograma
. (RSy) ~ referéncia (identificar - saponina quilaia
Procedimento 8 - - . . A - su
monodesmosidica 1 e 3; saponina quilaia monodesmosidica 2,
entre 1 e 3)
tempo de retencdo (~ (9" - saponina quilaia monodesmosidica 1;
Procedimento 9 - ~ (10" - saponina quilaia monodesmosidica 3; ~ (13") acido su
glicirrizinico)
Procedimento 10 - concentragdo relativa su
. A; Xm, X px2298%x0,6
Procedimento 11 - su
A, X my X 957
Embalagem e 1 i i
armazenamento
Padrdes de referéncia saponina purificada SQR saponina quilaia para dos_e_amento SQR + saponina quilaia -
purificada SQR
(continua)
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(BRASIL, 2010c, d; EDQM, 2016b).
Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS =

solucdo referéncia; TS = solugdo amostra; SQR = substancia quimica de referéncia; CLAE-UV = cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector por
espectrofotometria por absor¢éo no ultravioleta; ODS = coluna cromatografica octadecilsilanizada; A = resposta; m = massa; p = pureza.
Nota: ! = conforme método geral o &cido utilizado é o 4cido cloridrico diluido enquanto a EP8.8 utiliza o &cido cloridrico concentrado.

(concluséo)
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No geral, as monografias ndo sdo convergentes. As diferencas substanciais se
concentram nos ensaios e testes adicionais da EP8.8 (doseamento e especificagdo para
glicosideos triterpénicos), e da FB5 (matéria extraivel em etanol e o indice de espuma) e na
diferenca da especificacao de cinzas totais acima de 30%.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nao é
nacional. Assim, se esperava que 0s métodos e especificagcbes fossem mais harmonizados,
porém, nesse caso, a espécie ndo possui registros validos junto a Anvisa, nem esta listada em
outros compéndios e nem na lista de registro simplificado. Isso pode indicar que ha baixa
utilizacdo da monografia no Brasil e, pode, eventualmente, explicar, o porqué de a monografia

n&o ser tdo harmonizada quanto o esperado.

4.5.31 Rauvolfia serpentina (L.) Benth. ex Kurz [raiz]

A rauvolfia esteve presente apenas na 22 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3),
atualmente, ndo esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a),
estando apenas na FB5. Nao foram encontrados, para a espécie, registros de fitoterapicos
validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia
no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia na Birménia, China, Honduras, India,
Sri Lanka e Tailandia (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios
internacionais em estudo, foi localizada monografia apenas na USP39-NF34. Os dados

extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 36.



Quadro 36 — Comparacao entre as monografias de Rauvolfia serpentina (L.) Benth. ex Kurz [raiz] das farmacopeias FB5 e da USP39-NF34.

FB5

USP39-NF34

Classificacdo

Nomenclatura boténica
Nomenclatura popular
Droga vegetal
Marcador 1
Caracteristicas
Descrigdo macroscopica
Descri¢do microscépica
Figura boténica
Identificacdo - método 1
Procedimento 1

Procedimento 2

Procedimento 3

Procedimento 4

Procedimento 5

Procedimento 6

Procedimento 7
Procedimento 8

Procedimento 9

Procedimento 10
Procedimento 11
Testes - método 1
Testes - método 2
Testes - método 3
Testes - método 4
Testes - método 5
Doseamento - método 1

Rauvolfia serpentina (L.) Benth. ex Kurz

rauvélfia
raiz

alcaloides (reserpina-rescinamina) (NLT 0,15%) (droga seca)
inodora + sabor muito amargo

1
2
1
CCD
silica-gel GFzs4

butanol:acido acético:agua (40:10:10)

10 pL (TS); 5 pL (RS) (banda)
1 g droga vegetal pulverizada + 5 mL metanol + 1 mL carbonato
de sodio 10% + ferver (refluxo) (10" + esfriar + filtrar (TS)

reserpina 10 mg/mL em metanol (RS)

secar (100-105 °C)

iodeto de potéassio e subnitrato de bismuto SR + descansar (10"

365 nm
descricdo de zonas

matéria estranha (NMT 5%)
agua (NMT 12%) (100-105 °C) (5h)*
cinzas totais (NMT 10%)

EAUV (alcaloides) (reserpina-rescinamina) (NLT 0,15%)

Rauwolfia (L.) Benth. ex Kurz

rauwolfia
raiz

alcaloides (reserpina) (NLT 0,15%) (droga seca)

1
3

cromatografia em papel
papel de filtro (Whatman n° 1)
fase movel 1 (isooctano:tetracloreto de carbono:piperidina:terc-
butanol (90:60:4:2)) + fase movel 2 (cloroférmio:isooctano:terc-
butanol (75:75:2)) + solvente imével (formamida:acetona

(30:100))
1 uL (TS) (RS)

1 g droga vegetal pulverizada + 5 mL etanol + aquecer (55-65
°C) (30" (agitar ocasionalmente) + esfriar + filtrar (TS)

1 g rauwolfia serpentina SQR + 5 mL etanol + aquecer (55-65
°C) (30" (agitar ocasionalmente) + esfriar + filtrar (RS)
papel de filtro (Whatman n° 1) + solvente imével + secar +
aplicar (TS) (RS) + solvente imével (TS) (RS) + secar +
desenvolver com fase mével 1 (1h)
secar (corrente de ar) (90 °C)
acido tricloroacético 25% em metanol + aquecer (90 °C) (10"
desenvolver com fase mével 2 (cAmara saturada) (hidroxido de

amonio)
ultravioleta
descricdo de zonas

matéria estranha (NMT 2,0% - caules; NMT 3,0% - outros)
perda por dessecacdo (NMT 12,0%) (100 °C)

cinzas insolGveis em acido (NMT 2,0%)
microrganismos (auséncia Salmonella)
EAUV (alcaloides) (reserpina) (NLT 0,15%)

su

me

me

me

mi
me

me

me

me

mi

se

su

su

me
(continua)
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Quadro 36 — Comparacao entre as monografias de Rauvolfia serpentina (L.) Benth. ex Kurz [raiz] das farmacopeias FB5 e da USP39-NF34.

FB5 USP39-NF34

Classificacdo

2,5 g droga vegetal finamente pulverizada + 100 mL etanol +
extrair (aparato de extracdo continua) (4h) (proteger da luz) +
lavar (recipiente) etanol para 100 mL + transferir 20,0 mL + 200
mL acido sulfarico 0,25 N + extrair 3x 25 mL 1,1,1 tricloroetano
+ reunir (fases tricloroetanicas) + lavar 50 mL &cido sulfdrico
0,5 N (liquido de lavagem acido) + descartar (fase

2,5 g droga vegetal pulverizada + 100 mL etanol + aquecer
(refluxo) (4h) (proteger da luz) + etanol para 100 mL + transferir
20 mL + 200 mL &cido sulfdrico 0,25 M + extrair 4x 60 mL
cloroférmio + desprezar (fases acidas) + reunir (fase

Procedimento 1 cloroformio) + extrair 4x 60 mL bicarbonato de sodio 2% + c|O:Qf%lﬁ;?gtinéiai)es+meﬁ(téf$:é?g b gaf(elag'rf]ag gﬁ)TO}é‘rfnfo .\ me
filtrar (fase organica) + etanol para 250 mL + transferir lavar (fase cloroférmica) com liquido de lavagem éacido + +
(duplicata) 25 mL + evaporar (residuo) (banho-maria) (40 °C) | 2% 10 mL bicarbonato de sédio 2% + filtrar (.
(TS1 + TS2) avar 2x 10 mL bicarbonato de sodio 2% + filtrar (fase
cloroférmica) (algodédo lavado com cloroférmio) + etanol para
100 mL + transferir (duplicata) 10,0 mL + 4 mL etanol +
evaporar (cuidadosamente) (residuo) (TS)
Procedimento 2 (TS1) + 5 mL etanol + 2 mL acido sulftrico 0,25 M (TS1) + 5,0 mL etanol + 2,0 mL acido sulfarico 0,5 N mi
Procedimento 3 (TS2) + 5 mL etanol + 1 mL &cido sulfarico 0,25 M + 1 mL (TS2) + 5,0 mL etanol + 1,0 mL &cido sulfarico 0,5 N+ 1,0 mL mi
nitrito de sodio 0,3% nitrito de sodio 0,3%
. . 20,0 mg reserpina SQR + 25 mL etanol (quente) + esfriar +
Procedimento 4 20 Tngrfserpfma} SSQRL+ +2 > tleetanollJ(r)gonLC a;g eta/mo}i pa};asso etanol para 50,0 mL + transferir 5,0 mL + etanol para 100,0 mL mi
m ransferir 5 mL + etanol para mL (20 pg/mL) (RS) (20 pg/mL) (RS)
Procedimento 5 5 mL (RS) + 2 mL &cido sulfdrico 0,25 M 5 mL (RS) + 2,0 mL &cido sulfdrico 0,5 N mi
. 5 mL (RS) + 1 mL &cido sulfarico 0,25 M + 1 mL nitrito de 5 mL (RS) + 1,0 mL &cido sulfarico 0,5 N + 1,0 mL nitrito de .
Procedimento 6 g o mi
sodio 0,3% sodio 0,3%
Procedimento 7 aquecer (banho-maria) (50-60 °C) (20") + esfriar (ambiente) +  aquecer (banho-maria) (50-60 °C) (20") + esfriar + 500 pL acido mi
0,5 mL é&cido sulfamico 5% + aguardar (20" sulfamico 5% + aguardar estabilizag8o cor
Procedimento 8 etanol:agua (2:1) (BS) etanol:agua (2:1) (BS) se
Procedimento 9 390 nm 390 nm se
P : oo A=Ay (A—Ap)
rocedimento 10 MAL=5X —— 5X——m= se
(51=53) (5=5So0)
Procedimento 11 AL = % x 100 - me
Embalagem e 1 1 -
armazenamento
Padr6es de referéncia reserpina SQR rauwolfia serpentina SQR + reserpina SQR -
(continua)
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(BRASIL, 2010c, d; USP, 2016h).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS =
solucdo referéncia; TS = solugdo amostra; BS = solucdo branco; SR = solucdo reagente; SQR = substancia quimica de referéncia; EAUV = espectrofotometria de absorcéo no
ultravioleta; A = S = absorvancia; MAL = massa de alcaloides; AL = alcaloides; M = massa.

Nota: ! = parametros extraidos do método geral.

(conclusao)
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No geral, as monografias sdo convergentes, com propostas de ensaios e testes
semelhantes, porém, com diferencas substanciais.

As diferencas substanciais se concentram nos testes adicionais da FB5 (cinzas totais) e
da USP39-NF34 (cinzas insoluveis em acido) e nas diferencas no método de identificacdo por
cromatografia.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nao é
nacional. Assim, se esperava que os métodos e especificacbes fossem mais harmonizados,
porém, nesse caso, a espécie ndo possui registros validos junto a Anvisa, nem esta listada em
outros compéndios e nem na lista de registro simplificado. Isso pode indicar que ha baixa
utilizacdo da monografia no Brasil e, pode, eventualmente, explicar, o porqué de a monografia

ndo ser tdo harmonizada quanto o esperado.

4.5.32 Rheum officinale Baill. e/ou Rheum palmatum L. [raiz e rizoma]

O ruibarbo esteve presente em todas as edi¢cGes da Farmacopeia Brasileira, (Quadro 3),
contudo, ndo esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a),
estando apenas na FB5. Foi encontrado, para a espécie, Rheum palmatum L. apenas um registro
de fitoterapico valido na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, as espécies ndo
possuem ocorréncia no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia das espécies na
China e Colémbia (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios
internacionais em estudo, foi localizada monografia apenas na EP8.8. Os dados extraidos das

monografias estdo descritos no Quadro 37.



Quadro 37 — Comparagéo entre as monografias de Rheum officinale Baill. e/ou Rheum palmatum L. [raiz e rizoma] das farmacopeias FB5 e da EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo

Nomenclatura popular ruibarbo rhubarb -
Droga vegetal raiz e rizoma raiz e rizoma se
Marcador 1 derivados hidroxiantracénicos (reina) (NLT 2,2%) (droga seca)  derivados hidroxiantracénicos (reina) (NLT 2,2%) (droga seca) se
Caracteristicas odor caracteristico aromatico + sabor amargo + adstringente odor caracteristico aromatico -
Descricdo macroscopica 1 1 -
Descri¢do microscépica 2 1 -
Figura botanica 1 - -
Identificacdo - método 1 CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (GFzs4 + 0,25 mm) silica-gel mi
Procedimento 2 éter de petroleo:acetato de etila:acido formico anidro (75:25:1)  &cido férmico anidro:acetato de etila:éter de petréleo (1:25:75) se
Procedimento 3 20 pL (TS); 10 pL (RS) (banda) 20 puL (TS) (RS) (banda) mi

50 mg droga vegetal pulverizada (250) + 1 mL acido cloridrico 50 mg droga vegetal pulverizada (180) + 1 mL &cido cloridrico
Procedimento 4 + 30 mL agua + aquecer (refluxo) (banho-maria) (15" + resfriar ~ + 30 mL agua + aquecer (banho-maria) (15') + esfriar + 25 mL mi

(ambiente) + 25 mL éter etilico + extrair + filtrar (sulfato de éter etilico + agitar + secar (sulfato de sodio anidro) + filtrar +

sddio anidro) + evaporar (secura) + 0,5 mL éter etilico (TS) evaporar (fase etérea) (secura) + 0,5 mL éter etilico (TS)

Procedimento 5 emodina 0,1% em éter etilico (RS) 5 mg emodina + 5 mL éter etilico (RS) se
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) se
Procedimento 7 365 nm 365 nm se
Procedimento 8 hidréxido de potéssio 10% em metanol hidréxido de potéssio 10% em metanol se
Procedimento 9 descricdo de zonas descricdo de zonas se

50 mg droga vegetal pulverizada (250) + 25 mL &cido cloridrico 50 mg droga vegetal pulverizada (180) + 25 mL &cido cloridrico
Identificagio - método 2 2 M + aquecer (banho-maria) (15") + esfriar + 10 mL éter etilico diluido + aquecer (banho-maria) (15") + esfriar + 20 mL éter mi

+ extrair + separar (fase etérea) + 10 mL hidréxido de amdnio 6 etilico + agitar + desprezar (fase aquosa) + 10 mL ambnia
M + agitar = coloracéo vermelha (fase aguosa amoniacal) diluida + agitar = coloracéo vermelha a violeta (fase aquosa)

Testes - método 1 CCD (raponticina) CCD (Rheum rhaponticum) se
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) silica-gel G mi
Procedimento 2 metanol:diclorometano (20:80) metanol:diclorometano (20:80) se
Procedimento 3 20 pL (TS); 5 pL (RS) (banda) 20 pL (20 x 3 mm) (TS) (RS) (banda) mi
Procedimento 4 0,2 g droga vegetal pulverizada + 2 mL metanol + aquecer 0,2 g droga vegetal pulverizada (180) + 2 mL metanol + ferver mi

(refluxo) (15") + esfriar + filtrar (TS) (refluxo) (5') + esfriar + filtrar (TS)
Procedimento 5 raponticina 1 mg/mL em metanol (RS) 10 mg raponticina + 10 mL metanol (RS) se
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) se
Procedimento 7 365 nm - mi
Procedimento 8 acido fosfomolibdico SR acido fosfomolibdico SR se
Procedimento 9 descricdo de zonas descricdo de zonas se
(continua)

ove



Quadro 37 — Comparagéo entre as monografias de Rheum officinale Baill. e/ou Rheum palmatum L. [raiz e rizoma] das farmacopeias FB5 e da EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo

Testes - método 2 matéria estranha (NMT 1,0%) matéria estranha (NMT 2,0%)* su
perda por dessecacdo (NMT 12,0%) (1,000 g droga vegetal

. . o 5
Testes - método 3 agua (NMT 12,0%) (100-105 °C) (5h) oulverizada (180)) (105 °C) se
Testes - método 4 cinzas totais (NMT 13,0%) cinzas totais (NMT 12,0%) mi
Testes - método 5 - cinzas insoltveis em acido cloridrico (NMT 2,0%) su

Doseamento - método 1 EAVIS (derivados hidroxiantracénicos) (reina) (NLT 2,2%) EAVIS (derivados hidroxiantracénicos) (reina) (NLT 2,2%) se

0,100 g droga vegetal pulverizada (180) + 30,0 mL &gua + pesar
+ aquecer (refluxo) (banho-maria) (15') + esfriar + 50 mg
bicarbonato de sddio + pesar + 4gua até peso original +
centrifugar + transferir 10,0 mL (sobrenadante) + 20 mL cloreto
férrico SR + aquecer (refluxo) (banho-maria) (20") + 1 mL acido

cloridrico + aquecer (20" (agitar frequentemente) + esfriar + se
esfriar + extrair 3x 25 mL éter etilico (liquido de lavagem) +
reunir (fases etéreas) + lavar 2x 15 mL agua + filtrar (algodao) +
éter etilico para 100,0 mL + transferir 10,0 mL + evaporar
(cuidadosamente) (residuo) + 10,0 mL acetato de magnésio
0,5% em metanol (TS)

0,1 g droga vegetal pulverizada dessecada + 30 mL agua + pesar
+ aquecer (refluxo) (banho-maria) (15') + esfriar + 50 mg
bicarbonato de sédio + pesar + agua até peso original +
centrifugar + transferir 10 mL (sobrenadante) + 20 mL cloreto
férrico SR + agitar + aquecer (refluxo) (20" (agitar
frequentemente) + 1 mL &cido cloridrico + aquecer (20") +
esfriar + extrair 3x 25 mL éter etilico (liquido de lavagem) +
reunir (fases etéreas) + lavar 2x 20 mL agua + filtrar + éter
etilico para 100 mL + transferir 10 mL + evaporar (residuo) + 10
mL acetato de magnésio 0,5% em metanol (TS)

Procedimento 1

Procedimento 2 metanol (BS) metanol (BS) se
Procedimento 3 515 nm (imediata determinacao) 515 nm me
. A% 0,68 A x 0,64 .
Procedimento 4 DHC= —— - mi
m m
Embalagem e 1 i i
armazenamento

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016a).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS =
solugdo referéncia; TS = solugdo amostra; BS = solugdo branco; SR = solugdo reagente; EAVIS = espectrofotometria de absor¢do no visivel; DHC = derivados
hidroxiantracénicos; A = absorvancia; m = massa.

Nota: ! = especificacdo extraida do método geral; ? = pardmetros extraidos do método geral.

(conclusdo)

Tve
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No geral, as monografias séo convergentes, possuindo ensaios e testes semelhantes.

As diferencgas substanciais se concentram no teste adicional da EP8.8 (cinzas insoluveis
em acido cloridrico) a na diferenca da especificacdo da matéria estranha acima de 30% entre as
monografias.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil e com registros de fitoterapicos
validos no Brasil, se esperava que as monografias fossem mais harmonizadas, nesse caso, 0s

resultados acompanharam a expectativa.

4.5.33 Rosmarinus officinalis L. [sumidade florida; 6leo]

O 6leo do alecrim esteve presente na 12 e 22 edi¢cdes da Farmacopeia Brasileira (Quadro
3), contudo, ndo esta relacionada no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a),
estando apenas na FB5. Nao foram encontrados, para a espécie, registros de fitoterapicos
validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia
no Brasil (Apéndice A), havendo registro de ocorréncia na Bolivia, China, Colémbia, Equador,
El Salvador, Guatemala, México, Paquistdo, Peru, Estados Unidos da América e Venezuela
(TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foi
localizada monografia apenas na EP8.8. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no
Quadro 38.



Quadro 38 — Comparacéo entre as monografias de Rosmarinus officinalis L. [sumidade florida; 6leo] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 Classificacdo
Nomenclatura popular alecrim resemary -
Droga vegetal sumidade florida sumidade florida se
Derivado 6leo volatil 6leo volatil se
c . liquido incolor ou amarelo-esverdeado + odor forte liquido limpido + incolor ou amarelo pélido + odor
aracteristicas - e . " -
caracteristico + sabor aromético + canforaceo + amargo caracteristico
Identificacdo - método 1 CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) silica-gel mi
Procedimento 2 diclorometano acetato de etila:tolueno (5:95) me
Procedimento 3 10 puL (TS) (RS) (banda) 10 uL (TS) (RS) (banda) se
Procedimento 4 0,5 mL dleo volétil + acetato de etila para 10 mL (TS) 0,5 mL dleo volétil + tolueno para 10 mL (TS) mi
Procedimento 5 50 mg borneol + 50 mg acetato de bornila + 100 pL 1,8-cineol + 50 mg borneol + 50 mg acetato de bornila + 100 pL cineol + se
acetato de etila para 10 mL (RS) tolueno para 10 mL (RS)

Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) se
Procedimento 7 solugdo de p-anisaldeido + aquecer (100-105 °C) (10" reagente vanilina SR + aquecer (100-105 °C) (10" mi
Procedimento 8 descricdo de zonas esquema mi
Testes - método 1 densidade relativa (0,894-0,912) densidade relativa (0,895-0,920) mi
Testes - método 2 poder rotatorio (-5° a +15°) poder rotatorio (-5° a +8°) su
indices- método 1 indice de refracdo (1,460-1,476) indice de refracdo (1,464-1,473) mi
indices- método 2 indice de acidez (NMT 1%) indice de acidez (NMT 1,0%) se
Perfil cr;%r;r;adtgglr afico - CG (perfil cromatogréfico) CG (perfil cromatogréfico) se
Procedimento 1 ionizacdo por chamas (n(iir.(iglég)i;):hidrogénio:ar sintético ionizacao por chamas me
Procedimento 2 coluna - (60 m x 0,25 mm) + filme - polietilenoglicol (0,25 pm) coluna Smﬁ;;g%ﬂaz(ggogo({n u):noézu‘r’oa}zofri)mm) filme me
Procedimento 3 injetor 200 °C + detector 240 °C injetor 250 °C + detector 250 °C me
Procedimento 4 50 °C (10" + 50 °C — 200 °C (2 °C/min) + 200 °C (25") 50 °C (10") + 50 °C — 200 °C (2 °C/min) + 200 °C (25') se
Procedimento 5 hélio purificado (1 mL/min) hélio (1 mL/min) se
Procedimento 6 0.2 mL 6leo volatil +1 mla:flj(;)n?T%?anter refrigerado + abrigo 0,20 mL 6leo volatil + hexano para 10,0 mL (TS) mi

. A 20 uL a-pineno + 10 mg canfeno + 20 uL B-pineno + 10 pL B-

_ 10 mg canfeno_+ 50 uL 1,8-cineol + 50 mg canfora + 30 mg mirgeno E 20 L Iimonegno +50 L cingol qu uL p-cimgnoB+
Procedimento 7 acetato de bornila + 10 mg borneol + 10 mL hexano (manter 50 anfora + 30 ma acetato de bornila + 10 terpineol + me

refrigerado + abrigo da luz) (RSy) Mg can g © borntia mg a-1erp
10 mg borneol + 10 pL verbenona + hexano para 10,0 mL (RS)
(continua)

eve



Quadro 38 — Comparacéo entre as monografias de Rosmarinus officinalis L. [sumidade florida; 6leo] das farmacopeias FB5, FA7 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8

Classificacdo

Procedimento 8

me
luz) (RS2)
Procedimento 9 1 uL + divisdo de fluxo (1:50) 1 pL + divisdo de fluxo (1:50) se
tempo de etencao ((TS) = (RS:) oua idenificagao EM) + figwa 8008 = BeE et oo e e
Procedimento 10 + pode ocorrer (acetato de bornila + borneol + B-pineno + - _terpineol + borneol + verbenona) + tempo de retencéo ((TS) ~ me
mirceno + limoneno + p-cimeno + a-terpineol + verbenona) o-terpineo orneo erbenona) + tempo de ¢
(RS)) + cromatograma (componentes (TS) ~ (RS))
Procedimento 11 i resolucdo (NLT 1,5 - entre _Iimoneno e cineol + NLT 1,5 - entre me
a-terpineol e borneol)
tipo espanhol - a-pineno (18-26%) + canfeno (8,0-12,0%) + -
pineno (2,0-6,0%) + B-mirceno (1,5-5,0%) + limoneno (2,5-
5,0%) + cineol (16,0-25,0%) + p-cimeno (1,0-2,2%) + canfora
(13,0-21,0%) + acetato de bornila (0,5-2,5%) + a-terpineol (1,0-
Procedimento 12 a-pineno (NLT 9%) + canfeno (NLT 2,5%) + cineol (NLT 16%) 3,5%) + borneol (2,0-4,5%) + verbenona (0,7-2,5%); tipo su
+ canfora (NLT 5%) tunisiano - a-pineno (9,0-14,0%) + canfeno (2,5-6,0%) + B-
pineno (4,0-9,0%) + B-mirceno (1,0-2,0%) + limoneno (1,5-
4,0%) + cineol (38,0-55,0%) + p-cimeno (0,8-2,5%) + canfora
(5,0-15,0%) + acetato de bornila (0,1-1,5%) + a-terpineol (1,0-
2,6%) + borneol (1,5-5,0%) + verbenona (NMT 0,4%)
Embalagem e 1 1t i
armazenamento
Rotulagem - 1 -
(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b).

50 uL 1,8-cineol (eucaliptol) + 30 mg acetato de bornila + 10
mg borneol + 10 mL hexano (manter refrigerado + abrigo da

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS =

solucéo referéncia; TS = solucdo amostra; SR = solugéo reagente; CG = cromatografia gasosa; EM = espectrometria de massas.
Nota: ! = apenas armazenamento.

(conclusdo)

vve
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No geral, as monografias possuem propostas de ensaios e testes semelhantes.

As diferencas substanciais se concentram na diferenca da especificacdo do poder
rotatério e nas especificacbes adicionais de marcadores no perfil cromatografico por
cromatografia gasosa.

Diferencas substanciais nas especificacbes como as encontradas, podem ocasionar
barreiras sanitarias ao comércio internacional de matérias-primas e produtos acabados.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nédo é
nacional. Assim, se esperava que os métodos e especificacbes fossem mais harmonizados,
porém, nesse caso, a espécie ndo possui registros validos junto a Anvisa, nem esta listada em
outros compéndios e nem na lista de registro simplificado. Isso pode indicar que ha baixa
utilizacdo da monografia no Brasil e, pode, eventualmente, explicar, o porqué de a monografia

ndo ser tdo harmonizada quanto o esperado.

4.5.34 Sambucus nigra L. [flor]

O sabugueiro nunca esteve presente em edicdes anteriores da Farmacopeia Brasileira
(Quadro 3), estd contemplado no FFFB1, na Lista de Produtos Tradicionais de Registro
Simplificado da IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a) e na FB5. N&o foram encontrados, para
a espécie, registros de fitoterdpicos validos na Anvisa (Quadro 5). Conforme a literatura
consultada a espécie possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), sendo cultivada e ndo endémica
(REFLORA, 2016). Ha, ainda, registro de ocorréncia da espécie na Bolivia, Chile, China,
Equador, México e Estados Unidos da América (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas
realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foi localizada monografia apenas na

EP8.8. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 39.



Quadro 39 — Comparacao entre as monografias de Sambucus nigra L. [flor] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo
Nomenclatura popular sabugueiro Elder -
Droga vegetal flor flor se
Marcador 1 flavonoides (quercetina) (NLT 1,5%) flavonoides (isoquercitrosideo) (NLT 0,80%) su
Marcador 2 rutina (NLT 1,0%) - su
Caracteristicas odor fraco + aromatico caracteristico + sabor fracamente amargo - -
Descricdo macroscopica 2 1 -
Descri¢do microscopica 3 1 -
Figura botéanica 3 1 -
Identificacdo - método 1 CCD CCD se
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) silica-gel (2-10 pm) mi
Procedimento 2 acetato de etila:acido formico:4cido acético:agua (100:11:11:27) acido formico an|dr(cig%a}é%g;%r;ona.acetato de etila me
Procedimento 3 10 puL (TS) (RS) (banda) 4 uL (8 mm) (TS) (RS) (banda) mi
Procedimento 4 0,5 g droga vegetal pulverizada + 5 mL metanol + aquecer 0,5 g droga vegetal pulverizada (355) + 5 mL metanol + sonicar me
(refluxo) (30" + filtrar (papel de filtro) (TS) (10" + centrifugar (5" (TS)
Procedimento 5 5 mg rutina SQR + hiperosideo SQR + isoquercitrina SQR + 1 mg &cido cafeico + 1 mg acido clorogénico + 2,5 mg me
&cido clorogénico + metanol para 1 mg/mL (RS) hiperosideo + 2,5 mg rutina + 10 mL metanol (RS)
Procedimento 6 secar (ar) secar (ar) se
aquecer (100 °C) (5") + difenilborato de aminoetanol 0,1% em
Procedimento 7 365 nm acetato de etila + macrogol 400 0,5% em diclorometano + secar me
(ar) (30")
Procedimento 8 anisaldeido SR + aquecer (100-105 °C) (5-10") 365 nm me
Procedimento 9 descricdo de zonas esquema me?
Testes - método 1 matéria estranha (NMT 8% - pedicelos grosseiros + outros; matéria estranha (NMT 8% - pedicelos grosseiros + outros; s
NMT 15% - coloracéo alterada + enegrecida) NMT 15% - coloracéo alterada + enegrecida) (10 g)
. . o 9 perda por dessecacdo (NMT 10,0%) (1,000 g droga vegetal .
Testes - método 2 agua (NMT 11%) (100-105 °C) (5h) pulverizada (355)) (105 °C) (2h) mi
Testes - método 3 cinzas totais (NMT 9%) cinzas totais (NMT 10,0%) mi
Sambucus ebulus L. (CCD) ((TS) sem zona branco-esverdeada
Testes - método 4 - acima do &cido cafeico + sem zona fluorescente verde abaixo da su
fluorescéncia laranja da rutina)
Doseamento - método 1 EAVIS (flavonoides) (quercetina) (NLT 1,5%) EAVIS (flavonoides) (isoquercitrosideo) (NLT 0,80%) ( S )
continua

ave



Quadro 39 — Comparacao entre as monografias de Sambucus nigra L. [flor] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5

EP8.8

Classificacdo

Procedimento 1

Procedimento 2

Procedimento 3
Procedimento 4
Procedimento 5

Doseamento - método 2
Procedimento 1

Procedimento 2

Procedimento 3

0,1 g droga vegetal pulverizada (800) + 0,25 mL metenamina
0,5% + 10 mL acetona + 0,5 mL &cido cloridrico + aquecer
(banho-maria) (refluxo) (30") + filtrar (algodéo) + retomar
(residuo + algoddo) + 7 mL acetona + aquecer (refluxo) (10" +
filtrar (algod&o) + repetir 1x + reunir (extratos) + esfriar
(ambiente) + acetona para 25 mL + transferir 10 mL + 10 mL
&gua + extrair com 10 mL acetato de etila + repetir 2x com 6 mL
acetato etila + reunir (fases acetato de etila) + lavar (fase acetato
de etila) 2x 15 mL agua + acetato de etila para 25 mL (TS)

10 mL (TS) + 1 mL cloreto de aluminio 2% em metanol + 4cido
acético 5% em metanol para 25 mL + descansar (30")

10 mL (TS) + &cido acético 5% em metanol para 25 mL +
descansar (30" (BS)

425 nm

A X 15625

Q_SOOme(loo—Pd)
CALE-UV (rutina) (NLT 1,0%)
356 nm
pré-coluna octadecilsilanizada (3-10 um) + ODS (150 mm x 3,9
mm) (4 um)

(0,7 mL/min) + acetonitrila:agua:écido trifluoracético
(5:95:0,01) 90% em acetonitrila:acido trifluoracético (100:0,01)
— acetonitrila;:dgua:acido trifluoracético (5:95:0,01) 70% em
acetonitrila:acido trifluoracético (100:0,01) (7") +
acetonitrila:agua:acido trifluoracético (5:95:0,01) 70% em
acetonitrila:acido trifluoracético (100:0,01) — acetonitrila:acido
trifluoracético (100:0,01) (1') + acetonitrila:acido trifluoracético
(100:0,01) (3") + acetonitrila:acido trifluoracético (100:0,01) —
acetonitrila:agua:acido trifluoracético (5:95:0,01) 90% em
acetonitrila:acido trifluoracético (100:0,01) (1") +
acetonitrila:agua:acido trifluoracético (5:95:0,01) 90% em
acetonitrila:acido trifluoracético (100:0,01) (6")

0,600 g droga vegetal pulverizada (355) + 1 mL
hexametilenetetramina 0,5% + 20 mL acetona + 2 mL é&cido
cloridrico R1 + ferver (refluxo) (30" + filtrar (algodéo) +
retomar (residuo + algoddo) + extrair 2x 20 mL acetona + ferver
(refluxo) (10) + esfriar + filtrar (algoddo) + reunir (extratos) +
esfriar (ambiente) + filtrar (papel de filtro) + acetona para 100,0
mL + transferir 20,0 mL + 20 mL &gua + extrair 15 mL acetato
de etila + repetir 2x 10 mL acetato etila + reunir (fases acetato
de etila) + lavar (fase acetato de etila) 2x 50 mL agua + filtrar
(10 g sulfato de sodio anidro) + acetato de etila para 50,0 mL
(TS)

10,0 mL (TS) + 1 mL cloreto de aluminio 2% em &cido acético
glacial 5% em metanol + &cido acético glacial 5% em metanol
para 25,0 mL + descansar (30")

10,0 mL (TS) + &cido acético glacial 5% em metanol para 25,0
mL + descansar (30") (BS)

425 nm
A X 1,25

m

mi

mi

se
se
me

Su
Su

Su

Su

(continua)
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Quadro 39 — Comparacao entre as monografias de Sambucus nigra L. [flor] das farmacopeias FB5 e EP8.8.

FB5 EP8.8 Classificacdo

0,25 g droga vegetal pulverizada (800) + 5 mL etanol 80% +
. agitar (turbdlise) (5" + filtrar (papel de filtro) (presséo reduzida) i
Procedimento 4 + etanol 80% para 5 mL+ filtrar (membrana) + transferir 50 pL su

+ 950 uL acetonitrila:agua(1:9) (TS)

Procedimento 5 5 mg rutina SQR + 10 mL metanol (RS) - su
. 10 pg/mL; 15 pg/mL; 20 pg/mL; 25 pg/mL; 30 pg/mL; 35 i

Procedimento 6 pg/mL; 40 pg/mL; 45 pg/mL; 50 pg/mL rutina em metanol su

Procedimento 7 10 pL - su

tempos de retengdo ((5) - rutina) + pico (majoritério - rutina +
. tempo de retencdo inferior - cido cafeoilquimico + 4 tempo de
Procedimento 8 5 . - . - su
retencéo superior (2 primeiros espectro semelhante rutina + 2

outros espectro semelhante acido cafeoilquimico)

Procedimento 9 curva analitica - su

Embalagem e 1 i i
armazenamento

Padroes de referéncia rutina SQR + hiperosideo SQR + isoquercitrina SQR - -

(BRASIL, 2010c, d; EDQM, 2016b).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS =
solucdo referéncia; TS = solugdo amostra; BS = solugéo branco; SR = solucdo reagente; SQR = substancia quimica de referéncia; EAVIS = espectrofotometria de absorcéo
no visivel; A = absorvancia; m = massa; Pd = perda por dessecacdo; Q = quercetina; CLAE-UV = cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector por
espectrofotometria por absor¢do no ultravioleta; ODS = coluna cromatografica octadecilsilanizada.

Nota: ! = ha discrepancia na posicdo relativa entre o acido clorogénico e o hiperosideo entre os dois métodos. 2 = parametros extraidos do método geral.

(concluséo)
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No geral, as monografias ndo sdo convergentes. As diferengas substanciais estéo
concentradas nos ensaios e testes adicionais da FB5 (doseamento e especificacdo para rutina) e
da EP8.8 (testes para o Sambucus ebulus L.)

H4, ainda, diferenca no ensaio da CCD na descri¢do das posicOes das substancias de
referéncia na cromatoplaca, enquanto a FB5 relata que o &cido clorogénico estd proximo da
linha de frente do solvente e que o hiperosideo possui fator de retencéo (Rf) de 0,68 (portanto
abaixo do acido clorogénico) a EP8.8 relata que o hiperosideo possui Rf superior ao do acido
clorogénico. Pelo carater de inversdo, foi considerado um erro. O erro foi corrigido na proposta
de reviséo da monografia na CP n°241/2016 (BRASIL, 2016c).

Como a espécie possui ocorréncia no Brasil e em outros paises, esta listada no FFFB1 e
na IN n® 02/2014, e possui monografia na FB5, se esperava que houvesse registros validos no

Brasil, porém, nesse caso, os resultados ndo acompanharam a expectativa.

4.5.35 Senna alexandrina Mill. [foliolo]

O sene esteve presente em todas as edi¢des anteriores da Farmacopeia Brasileira,
(Quadro 3), contudo, ndo esta relacionada no FFFB1 (BRASIL, 2011), estando na Lista de
Medicamentos Fitoterapicos de Registro Simplificado da IN n° 02/2014 (BRASIL, 2014a) e na
FB5. Foram encontrados, para a espécie, 19 (dezenove) registros de fitoterapicos véalidos na
Anvisa (Quadro 5), sendo a quarta das espécies da Farmacopeia Brasileira com maior nimero
de registros validos, o que pode ser justificado, a0 menos em parte, pela possibilidade de
registro simplificado e pela existéncia de monografia na FB5 para a espécie. Conforme a
literatura consultada, a espécie possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A). Ha, ainda, registro
de ocorréncia da espécie no Caribe, Equador, india e México (TROPICOS.ORG, 2016). Em
buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foram localizadas monografias na
EP8.8, na FA7 e na USP39-NF34. Os dados extraidos das monografias estdo descritos no
Quadro 40.



Quadro 40 — Comparacéo entre as monografias de Senna alexandrina Mill. [foliolo] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 FA7

USP39-NF34

Classificacao

Cassia senna L. e Cassia

angustifolia Vahl Senna alexandrina Mill.

Nomenclatura botanica Senna alexandrina Mill.

Senna alexandrina Mill. (syn.
Cassia acutifolia Del., Cassia
angustifolia Vahl)

Nomenclatura popular sene senna sen
Droga vegetal foliolo foliolo foliolo
derivados hidroxiantracénicos glicosideos glicosideos

Cassia senna L. (syn. Cassia

Sinonimia botanica - acutifolia Delile)

Marcador 1 (senosideo B) (NLT 2,5%)  hidroxiantracénicos (senosideo hidroxiantracénicos (senosideo
(droga seca) B) (NLT 2,5%) (droga seca) B) (NLT 2,5%) (droga seca)

Marcador 2 senosideo B (0,6%) - -

Marcador 3 senosideo A (0,5%) - -

- odor peculiar + sabor amargo +
Caracteristicas . - -
adstringente

Descri¢do macroscopica 2 1 1
Descri¢do microscopica 3 1 2
Figura botanica 2 1 1
Identificacéo - método 1 CCD CCD CCD
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) silica-gel silica-gel (ﬂUg]rﬁ]S)CEﬂCI& +0.25
acetato de acido acético acetato de

Procedimento 2 etila:propanol:agua:acido glacial:dgua:acetato de

etila:propanol (1:30:40:40)

etila:propanol:agua:acido
acético glacial (40:40:30:1) acético glacial (40:40:30:1)
10 pL (TS) (RS) (20 mm) 10 pL (TS) (RS) (20 x2 mm)
10 pL (TS) (RS) (banda) (banda) (banda)

0,5 g droga vegetal pulverizada 0,5 g droga vegetal pulverizada 0,5 g droga vegetal pulverizada
+5mL etanol:agua (1:1) +  (180) + 5 mL etanol 96%:4gua  + 5 mL etanol:agua (1:1) +
aquecer (ebulicdo) + filtrar (2:1) + ferver + centrifugar ferver + centrifugar (usar

(TS) (usar sobrenadante) (TS) sobrenadante) (TS)
2,5 mg senosideo A +2,5mg 10 mg extrato de sene SQR + 1
senosideo B + 1 mL metanol + mL etanol 96%:4gua (1:1) 12“?1 gt:::gﬁ;o jgn(i,sl)Q?Rg)l
1 mL 4gua (RS) (RS) a0 '
secar (ar) secar (ar) secar (ar)

Procedimento 3

Procedimento 4

Procedimento 5

Procedimento 6

Senna alexandrina Mill.

Senna alexandrina Mill. (syn.
Cassia acutifolia Delile,
Cassia angustifolia Vahl)
senna
foliolo
glicosideos antraquinénicos
(senosideo) (NLT 2,5%)
(droga seca)

Se
Se

su
su

mi

se

mi

mi

me

se
(continua)

0S¢



Quadro 40 — Comparacéo entre as monografias de Senna alexandrina Mill. [foliolo] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

FA7

USP39-NF34

Classificacao

acido nitrico 25% + aquecer
(120°C) (10" + hidroxido de
potassio 5%

Procedimento 7

Procedimento 8 descricdo de zonas

25 mg droga vegetal
pulverizada (180) + 50 mL
dgua + 5 mL acido nitrico +

aquecer (banho-maria) (15") +
esfriar + 40 mL éter etilico +
agitar + secar (fase etérea)
(sulfato de sédio anidro) +
transferir 5 mL + evaporar
(residuo) (banho-maria) +
esfriar + alcalinizar (hidroxido
de aménio) = coloracéo
avermelhada

Identificagéo - método 2

microssublimagdo = goticulas

amarelas + aguardar = aspecto
cristalino + hidrdxido de
potassio 5% em etanol =

coloracdo rdseo-avermelhada

Identificagdo - método 3

Identificacdo - método 4 -

acido nitrico 20% + aquecer
(120°C) (10" + esfriar +
hidroxido de potassio 5% em
etanol 50%
descricdo de zonas
25 mg droga vegetal
pulverizada (180) + 50 mL
agua + 2 mL 4cido cloridrico +
aquecer (banho-maria) (15" +
esfriar + 40 mL éter etilico +
agitar + secar (fase etérea)
(sulfato de sédio anidro) +
transferir 5 mL + evaporar
(residuo) + esfriar + 5 mL
amdnia diluida = coloragdo
amarela + aquecer (banho-
maria) (2") = coloragéo violeta-
avermelhada

acido nitrico 20% + aquecer
(120°C) (10" + esfriar +
hidroxido de potassio 5% em
etanol 50%
descricdo de zonas

25 mg droga vegetal
pulverizada + 50 mL &gua + 2
mL &cido cloridrico + aquecer
(banho-maria) (15") + esfriar +

40 mL éter etilico + agitar +
secar (fase etérea) (sulfato de
sédio anidro) + transferir 5 mL
+ evaporar (residuo) + esfriar
+ 5 mL amoniaco diluido =
coloragdo amarelo-alaranjada
+ aquecer (banho-maria) (2") =
coloracéo vermelha-violeta

500 mg droga vegetal + 10 mL
hidroxido de potassio:etanol
(2:10) + ferver (2") + agua para
10 mL + filtrar + acidificar
(4cido cloridrico) + agitar com
éter + separar (fase etérea) + 5
mL hidroxido de aménio 6 N +
agitar = coloracdo vermelho-
alaranjado

500 mg droga vegetal
finamente pulverizada + 10
mL hidroxido de potassio 10%
em etanol + ferver (2') + agua
para 10 mL + filtrar +
acidificar (4cido cloridrico) +
agitar com éter etilico +
separar (fase etérea) + 5 mL
hidréxido de amdnio 6 N +
agitar = coloracdo laranja
vermelho-azulado

mi

me

mi

su

su

(continua)

16¢



Quadro 40 — Comparacéo entre as monografias de Senna alexandrina Mill. [foliolo] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

FA7

USP39-NF34

Classificacao

Testes - método 1

Testes - método 2

Testes - método 3

Testes - método 4

Testes - método 5

Doseamento - método 1

Procedimento 1

Procedimento 2

matéria estranha (NMT 2,0% -
raques foliares)

4gua (NMT 10,0%) (100-105
°C) (5h)?

cinzas totais (NMT 12,0%)

EAVIS (derivados
hidroxiantracénicos)
(senosideo B) (NLT 2,5%)

0,15 g droga vegetal
pulverizada (180) + 30 mL
agua + pesar + aquecer
(refluxo) (manta) (15") +
esfriar + pesar + 4gua até peso
inicial + filtrar (desprezar
primeiros 10 mL) + transferir
10 mL + 1 gota 4cido

cloridrico 2 M + lavar 3x 5 mL

cloroférmio + desprezar (fase
cloroférmica) + centrifugar
(fase aquosa) (2000 rpm) (10"
(usar sobrenadante) (TS)

matéria estranha (NMT 3% -
orgaos estranhos) (NMT 1% -
elementos estranhos)

perda por dessecacdo (NMT
12,0%) (1,000 g droga vegetal
pulverizada (355)) (105 °C)
(2h)
cinzas totais (NMT 12,0%)
cinzas insollveis em acido
cloridrico (NMT 2,5%)

EAVIS (glicosideos
hidroxiantracénicos)
(senosideo B) (NLT 2,5%)
proteger luz intensa

0,150 g droga vegetal
pulverizada (180) + 30,0 mL
agua + pesar + aquecer
(refluxo) (banho-maria) (15" +
esfriar + pesar + 4gua até peso
inicial + centrifugar (usar
sobrenadante) + transferir 20,0
mL + 0,1 mL é&cido cloridrico
diluido + agitar 3x 15 mL
cloroférmio + desprezar (fase
cloroférmica) + 0,10 g
bicarbonato de sodio + agitar

matéria estranha (NMT 3% -
orgaos estranhos) (NMT 1% -
elementos estranhos) (outras
matérias estranhas (NMT 8,0%
- raizes de sene) (NMT 2,0% -
bainhas e outras)

perda por dessecacdo (NMT
12,0%) (1,000 g droga vegetal
pulverizada) (100-105 °C) (2h)

cinzas totais (NMT 12,0%)
cinzas insollveis em acido
(NMT 3,0%)

EAVIS (glicosideos
hidroxiantracénicos)
(senosideo B) (NLT 2,5%)
proteger luz intensa
150 mg droga vegetal
pulverizada + 30 mL agua +
pesar + aquecer (refluxo)
(banho-maria) (15") + esfriar +
pesar + agua até peso inicial +
centrifugar (usar sobrenadante)
+ transferir 20,0 mL + 0,1 mL
acido cloridrico diluido 10% +
agitar 3x 15 mL cloroférmio +

matéria estranha (NMT 8,0% -
caules) (NMT 2,0% vagem +
outros)

perda por dessecagdo (NMT
12,0%) (1,0 g droga vegetal
finamente pulverizada) (105
°C) (2h)
cinzas totais (NMT 12,0%)
cinzas insollveis em 4cido
(NMT 3,0%)
microrganismos (TAMC -
NMT 10° UFC/g + TYMC -
NMT 10% UFC/g + TBMC -
NMT 10% UFC/g + auséncia
Salmonella e Escherichia coli)
EAVIS (glicosideos
antraquindnicos) (senosideo)
(NLT 2,5%)
proteger luz intensa
0,15 g droga vegetal
pulverizada + 30,0 mL agua +
pesar + aquecer (refluxo)
(banho-maria) (15") + esfriar +
pesar + agua até peso inicial +
centrifugar (usar sobrenadante)
+ transferir 20,0 mL + 0,1 mL
acido cloridrico diluido +
agitar 3x 15 mL cloroférmio +

desprezar (fase cloroformica) + desprezar (fase cloroférmica) +

100 mg bicarbonato de sédio +
agitar (3") + centrifugar (usar
sobrenadante) (TS)

0,10 g bicarbonato de sédio +
agitar (3") + centrifugar (usar
sobrenadante) (TS)

Su

me

se

su

se

me

me

(continua)

414



Quadro 40 — Comparacéo entre as monografias de Senna alexandrina Mill. [foliolo] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

FA7

USP39-NF34

Classificacao

Procedimento 3 -
Procedimento 4 metanol (BS)
transferir 4 mL (TS) + ajustar
pH 7,0-8,0 (80 pL carbonato
de sodio 5%) + 8 mL cloreto
férrico 10,5% + aquecer
(refluxo) (banho-maria) (20") +
0,4 mL &cido cloridrico
concentrado + aquecer (20"
(agitar frequentemente) +
esfriar + extrair 1x 10 mL éter
etilico (liquido de lavagem))+
2x 7 mL éter etilico (liquido de
lavagem) + reunir (fases
etéreas) + lavar 2x 10 mL agua
+ éter etilico para 25 mL +
transferir 5 mL + evaporar
(residuo) (banho-maria) + 5
mL acetato de magnésio 0,5%
em metanol
515 nm (imediata
determinacg&o)
Procedimento 7 -

. A x 0,781
Procedimento 8 sp = 2%

Procedimento 5

Procedimento 6

m
CLAE-UV (senosideo A -
0,5% + senosideo B - 0,6%)
270 nm
pré-coluna octadecilsilanizada
+ ODS (150 mm x 3,9 mm) (4

Hm)

Doseamento - método 2

Procedimento 1

Procedimento 2

(3" + centrifugar (usar
sobrenadante) (TS)

metanol (BS)

transferir 10,0 mL (TS) + 20
mL solucéo de cloreto férrico
R1 + aquecer (refluxo) (banho-
maria) (20" + 3 mL acido
cloridrico + aquecer (20"
(agitar frequentemente) +
esfriar + agitar 3x 25 mL éter
etilico (liquido de lavagem) +
reunir (fases etéreas) + lavar
2x 15 mL &gua + reunir (fases
etéreas) + éter etilico para
100,0 mL + transferir 10,0 mL
+ evaporar (residuo)
(cuidadosamente) + 10,0 mL
acetato de magnésio a 0,5%
em metanol

515 nm

AXx 1,25
m

metanol (BS)

transferir 10,0 mL (TS) + 20
mL cloreto férrico + aquecer
(refluxo) (banho-maria) (20") +
1 mL &cido cloridrico +
aquecer (20" (agitar
frequentemente) + esfriar +
agitar 3x 25 mL éter etilico
(liquido de lavagem) + reunir
(fases etéreas) + lavar 2x 15
mL &gua + reunir (fases
etéreas) + éter etilico para 100
mL + transferir 10,0 mL +
evaporar (residuo) + 10,0 mL
acetato de magnésio 0,5% em
metanol

515 nm

1,25 x A

senosideo SQR 0,13 mg/mL
em bicarbonato de sédio 5
mg/mL (RS)
metanol (BS)

10,0 mL (TS) (RS) + 20 mL
solugdo de cloreto férrico +
aquecer (refluxo) (banho-
maria) (20" + 1 mL é&cido
cloridrico + aquecer (20"
(agitar frequentemente) +
esfriar + agitar 3x 25 mL éter
etilico (liquido de lavagem) +
reunir (fases etéreas) + lavar
2x 15 mL &gua + reunir (fases
etéreas) + éter etilico para 100
mL + transferir 10,0 mL +
evaporar (residuo) + 10,0 mL
acetato de magnésio 0,5% em
metanol

515 nm

concentragdo relativa
_(Ay \4
Result = (A—S> X Cg X (W) x 100

me

Se

mi

me

me

Su

Su
Su

(continua)
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Quadro 40 — Comparacéo entre as monografias de Senna alexandrina Mill. [foliolo] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

FB5

EP8.8

FA7

USP39-NF34

Classificacao

Procedimento 3

Procedimento 4

Procedimento 5

Procedimento 6

Procedimento 7
Procedimento 8

Procedimento 9

(0,9 mL/min) + &gua:acido
trifluoracético (100:0,08) 86%
em acetonitrila (12") +
agua:acido trifluoracético
(100:0,08) 86% em acetonitrila
(12") — agua:acido
trifluoracético (100:0,08) 77%
em acetonitrila (7") +
&gua:écido trifluoracético
(100:0,08) 77% em acetonitrila
— agua:acido trifluoracético
(100:0,08) 70% em acetonitrila
(9" + agua:écido
trifluoracético (100:0,08) 70%
em acetonitrila — acetonitrila
(3" + acetonitrila (2')

0,2 g droga vegetal pulverizada
(180) + 5 mL bicarbonato de
sodio 0,05% + sonicar (10" +
centrifugar (2000 rpm) (20"
(usar sobrenadante) +
completar para 5 mL + filtrar
(membrana) + transferir 50 pL
+ 150 pL agua (TS)

10 mg senosideo A e B SQR +
10 mL metanol
20 pg/mL; 25 pg/mL; 30
pg/mL; 35 pg/mL; 40 pg/mL;
45 pg/mL; 50 pg/mL
senosideo A e B SQR em
metanol
10 uL
tempo de retencgdo (senosideo)
((18,0 - B +(20,7) - A)
curva analitica

Su

su

su

su

Su
Su

su
(continua)

144



Quadro 40 — Comparacéo entre as monografias de Senna alexandrina Mill. [foliolo] das farmacopeias FB5, EP8.8, FA7 e USP39-NF34.

FB5 EP8.8 FA7 USP39-NF34 Classificacao
Embalagem e 1 12 1 1 i
armazenamento
Padr&es de referéncia senosideo A e B SQR extrato de sene SQR extrato de sene SQR senosideos SQR -
Rotulagem - - - 1 -

(ANMAT, 2003b; BRASIL, 2010c, d; EDQM, 2016b; USP, 2016h).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS =
solucdo referéncia; TS = solucdo amostra; BS = solu¢do branco; SQR = substancia quimica de referéncia; TAMC = contagem total de bactérias aerdbias; TBMC = contagem
de bactérias Gram-negativas bile tolerantes; TYMC = contagem total de fungos e leveduras; UFC = unidade formadora de col6nia; EAVIS = espectrofotometria de absor¢édo
no visivel; SB = senosideo B; rpm = rotagdes por minuto; A = absorvancia; m = W = massa; C = concentragdo; V = volume; CLAE-UV = cromatografia liquida de alta
eficiéncia acoplada a detector por espectrofotometria por absorcao no ultravioleta; ODS = coluna cromatogréfica octadecilsilanizada.

Nota: ! = parametros extraidos do método geral; 2 = apenas armazenamento.

(concluséo)

174



256

As monografias ndo sdo convergentes. As diferengas substanciais se concentram nos
ensaios e testes adicionais da FB5 (doseamento e especificagcbes separadamente para 0s
senosideos A e B e 0 ensaio de identificacdo por microssublimacdo), da FA7 (um ensaio de
identificacdo e cinzas insoluveis em acido), da USP39-NF34 (um ensaio de identificacdo e
cinzas insollveis em acido) e da EP8.8 (cinzas insollveis em &cido cloridrico) e na diferenca
da especificacdo para matéria estranha acima de 30% entre as monografias.

Diferencas substanciais nas especificacbes como as encontradas, podem ocasionar
barreiras sanitarias ao comércio internacional de matérias-primas e produtos acabados. Esse é
um caso de um produto com ocorréncia no Brasil e em outros paises, com registros validos de

fitoterapicos no Brasil e com presenca de monografia em todas as farmacopeias em estudo.

4.5.36 Styrax benzoin Dryand. ou Styrax paralleloneuron Perkins [tronco; resina

balsamica]

O benjoim esteve presente na 12 e 22 edi¢do da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3). Ndo
estd contemplado no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando apenas
na FB5. Nao foram encontrados, para a espécie, registros de fitoterapicos validos na Anvisa
(Quadro 5). Conforme a literatura consultada, a espécie ndo possui ocorréncia no Brasil
(Apéndice A). Em buscas realizadas nos compéndios internacionais em estudo, foram
localizadas monografias na EP8.8 e na USP39-NF34. Os dados extraidos das monografias estao

descritos no Quadro 41.



Quadro 41 — Comparacao entre as monografias de Styrax benzoin Dryand.

USP39-NF34.

ou Styrax paralleloneuron Perkins [tronco; resina balsdmica] das farmacopeias FB5, EP8.8 e

FB5

EP 8.8 USP39-NF34

Classificacéo

Styrax benzoin Dryand. ou Styrax

Nomenclatura boténica .
paralleloneuron Perkins

Styrax benzoin Dryand. ou Styrax
paralleloneurus Perkins ou Styrax

Styrax benzoin Dryand. tonkinensis (Piérre) Craib ex Hartwich ou

Styrax ssp.
Nomenclatura popular benjoim benzoin sumatra benzoin
Droga vegetal resina balsdmica (tronco) resina balsdmica (tronco) resina balsdmica (tronco)
- s . acidos totais (&cido benzoico) (25,0- acido benzoico (NLT 6,0% - sumatra;
Marcador 1 acidos totais (acido benzoico) (25-50%) 50,0%) NLT 12,0% - siam)
matéria extraivel em etanol (NLT 75,0% -
Marcador 2 - - sumatra) (NLT 90,0% - siam) (droga

fragmentos arredondados ou ovoides

seca)
sumatra - blocos ou pedagos tamanho
variados (forma de lagrimas) compactado
+ massa de cor marrom-avermelhado,
cinza-avermelhado, ou castanho-

irregulares + cor creme-esbranquigada + cor creme-eshranquigada + fragmentos acinzentado + cor externa amarelada ou

revestidas material resinoso cor castanho- arredondados ou ovoides + revestidas ~ marrom ferrugem + quando fratura branco
- acinzentada ou castanho-avermelhada + material cor castanho-acinzentada ou leitoso + duro e quebradico + amolece
Caracteristicas : . . - .
duras + quebradicas + superficie fratura castanho-avermelhada + duras + pelo calor; siam - forma de lagrimas tipo
rugosa irregular + odor suave balsdmico +  quebradicas + superficie fratura rugosa seixo com forma e tamanho variavel +
sabor principio adocicado + levemente irregular compactado + cor externa castanho-

picante + acre

Identificacdo - método 1 CCD

amarelado a marrom enferrujado +
quando fratura branco leitoso + separada
ou ligeiramente aglutinado + duro e
quebradigo + amolece pelo calor
CCD -

Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) silica-gel (F2s4 + 5-40 pum ou 2-10 pum) -

Procedimento 2 cido acético glacial:éter

Procedimento 3 10 uL (TS) (RS) (banda)

acido acético glacial:éter

isopropilico:hexano (10:40:60) diisopropilico:hexano (10:40:60)
10 ou 2 uL (TS) (RS) (banda) -

0,2 g droga vegetal finamente pulverizada 0,2 g droga vegetal finamente pulverizada
Procedimento 4 + 5 mL etanol + sonicar (2") + centrifugar + 5 mL etanol 96% + sonicar + filtrar -

(usar sobrenadante) (TS)

(TS)

Se

Su

su

se
mi

me

mi
me

(continua)

LS¢



Quadro 41 — Comparacao entre as monografias de Styrax benzoin Dryand. ou Styrax paralleloneuron Perkins [tronco; resina balsdmica] das farmacopeias FB5, EP8.8 e

USP39-NF34.

FB5

EP 8.8

USP39-NF34

Classificacéo

20 mg acido benzoico + 10 mg &cido
cindmico + 4 mg vanilina + 20 mg
cinamato de metila + 10 mL etanol (RS)

Procedimento 5

Procedimento 6
Procedimento 7
Procedimento 8

254 nm
descricdo de zonas
0,5 g droga vegetal + aquecer = funde +
fumacas brancas acres irritantes +
condensam em laminas e pequenos
cristais
1 g droga vegetal pulverizada + 10 mL
manganato de potassio 3% + aquecer
(levemente) = forte odor (aldeido
benzoico)

0,2 g droga vegetal finamente pulverizada
+ 10 mL etanol + agitar (energeticamente)
+ filtrar + transferir 5 mL + 0,5 mL
cloreto férrico 5% em etanol + agitar =
ndo desenvolve coloracdo verde
0,5 g droga vegetal pulverizada + 5 mL
etanol + sonicar (2") + filtrar + 10 mL
agua = aspecto leitoso + reacdo 4cida
(papel de tornassol)
goma dammar (CCD) (sem zona hitida
nos dois tercos superiores Rf 0,4-1,0)
Oxido de aluminio G (250 pum)
éter de petréleo:éter etilico (40:60)

5 uL (banda)

0,2 g droga vegetal pulverizada + 10 mL
etanol 90% + aquecer + centrifugar

Identificacdo - método 2

Identificacdo - método 3 per

Identificacdo - método 4

Identificacdo - método 5

Testes - método 1

Procedimento 1
Procedimento 2
Procedimento 3

Procedimento 4

Procedimento 5 secar (ar)
Procedimento 6 anisaldeido SR + azglt;ecer (100-105 °C)

20 mg &cido benzoico + 10 mg &cido
trans-cinamico + 4 mg vanilina + 20 mg
cinamato de metila + 10 mL etanol 96%

(RS)
secar (ar)
254 nm
descricdo de zonas + esquema

goma dammar (CCD) (sem zona nitida
nos dois tercos superiores Rf 0,4-1,0)
6xido de aluminio G
éter de petréleo:éter etilico (40:60)
5 uL (banda)

0,2 g droga vegetal + 10 mL etanol 90% +

aquecer + centrifugar (TS)
secar (ar)
solugdo de anisaldeido SR + aquecer
(100-105 °C) (5

fragmentos + aquecer = condensam
(cristais que polarizam a luz - sumatra +
cristais que ndo polarizam - siam)

solucdo em etanol + 4gua = aspecto
leitoso + acido (papel litmus)

Se

mi
se
mi

mi

su

su

se

mi
se
se

se
Se
Se

(continua)

8G¢



Quadro 41 — Comparacao entre as monografias de Styrax benzoin Dryand. ou Styrax paralleloneuron Perkins [tronco; resina balsdmica] das farmacopeias FB5, EP8.8 e

USP39-NF34.

FB5

EP 8.8

USP39-NF34

Classificacéo

Testes - método 2

Testes - método 3

Testes - método 4

Testes - método 5

Testes - método 6
Testes - método 7
Testes - método 8
Testes - método 9

Testes - método 10

Doseamento - método 1

Styrax tonkinensis (CCD) (duas zonas de
fraca intensidade sem zonas intensas nas
posicdes do acido benzoico e da vanilina)

colofonia (fase xilénica sem coloracéo
verde) (1 g droga vegetal + 10 mL xileno
+ sonicar (1) + filtrar + 10 mL acetato de
cobre 1% + agitar)
substéncias insoluveis em etanol (NMT
25,0%) (2 g droga vegetal pulverizada +
25 mL etanol 90% + ferver + filtrar (vidro
poroso tarado) + lavar 3x 5 mL etanol
90% (quente) + aquecer (100-105 °C) (2
h) + esfriar (dessecador) + pesar)

agua (NMT 5,0%) (2 g droga vegetal (pd
grosseiro)) (pressao reduzida) (4h)

cinzas totais (NMT 2,0%)
solubilidade (praticamente insoltvel -
agua; pouco sollvel - etanol + dissulfeto
de carbono + xileno)

volumetria (acidos totais) (&cido
benzoico) (25-50%)

Styrax tonkinensis (CCD - duas zonas de
fraca intensidade sem zonas intensas nas
posic¢des do acido benzoico e da vanilina)
Styrax tonkinensis (0,2 g droga vegetal
finamente pulverizada + 10 mL etanol
96% + agitar (energeticamente) + filtrar +
transferir 5 mL + 0,5 mL cloreto férrico
SR em etanol 96% = desenvolve
coloracdo amarelada ligeiramente verde)

substéncias insoluveis em etanol (NMT
20,0%) (2,0 g droga vegetal pulverizada +
25 mL etanol 90% + ferver + filtrar (vidro
poroso tarado) + lavar 3x 5 mL etanol
90% (quente) + aquecer (100-105 °C) (2
h) + esfriar + pesar)
perda por dessecagdo (NMT 5,0%) (2,000
g droga vegetal (p6 grosseiro)) (pressdo
reduzida) (4h)
cinzas totais (NMT 2,0%)

volumetria (acidos totais) (&cido
benzoico) (25,0-50,0%)

cinzas insollveis em acido (NMT 1,0% -
sumatra; NMT 0,5% - siam)
matéria estranha (NMT 1,0% - siam)
gravimetria (4cido benzoico) (sumatra -
NLT 6,0%; siam - NLT 12,0%)

se

Su

su

me

se
se
su

su

su
su

(continua)

65¢



Quadro 41 — Comparacao entre as monografias de Styrax benzoin Dryand. ou Styrax paralleloneuron Perkins [tronco; resina balsdmica] das farmacopeias FB5, EP8.8 e

USP39-NF34.

FB5

EP 8.8

USP39-NF34

Classificacéo

Procedimento 1

Procedimento 2
Procedimento 3

Procedimento 4

Doseamento - método 2

0,75 g droga vegetal finamente
pulverizada + 15 mL hidroxido de
potassio 0,5 M SV em etanol + aquecer
(refluxo) (banho-maria) (30") + esfriar +
lavar (condensador) 20 mL etanol (TS)

titular (&cido cloridrico 0,5 M SV) +
ensaio em branco
ponto final (potenciometricamente)
1 mL hidroxido de potassio 0,5 M SV
etanol = 61,050 mg acido benzoico

0,750 g droga vegetal finamente
pulverizada + 15,0 mL hidréxido de
potassio 0,5 M em etanol + ferver
(refluxo) (banho-maria) (30") + esfriar +
lavar (condensador) 20 mL etanol 96%
(TS)
titular (&cido cloridrico 0,5 M) + ensaio
em branco
ponto final (potenciometricamente)

1 mL hidroxido de potassio 0,5 M etanol
= 61,05 mg &cido benzoico

1 g droga vegetal pulverizada + 15 mL
dissulfeto de carbono (quente) + filtrar
(algod&o) + lavar (algod&o) 5 mL
dissulfeto de carbono + evaporar
(espontaneamente)

matéria extraivel em etanol (NLT 75,0% -
sumatra benzoin) (NLT 90,0% - siam

benzoin) (droga seca) (2 g droga vegetal +

cartucho tarado + 100 mg hidroxido de

sodio + extrair (aparato extracdo continua)

com etanol (5h ou até extracdo completa)
+ secar (cartucho) (105 °C) (2h))

me

Se

se

se

Su

Embalagem e 1 - 1 -
armazenamento
Rotulagem - - 1 -

(BRASIL, 2010d; EDQM, 2016b; USP, 2016h).
Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS =
solugdo referéncia; TS = solugdo amostra; SR = solucédo reagente; SV = solugdo volumétrica.

(concluséo)

09¢
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No geral, as monografias da FB5 e da EP8.8 sdo convergentes, possuindo ensaios e
testes semelhantes, e a monografia da USP39-NF34 contém diferencas mais significativas.

As diferencas substanciais se concentram nos ensaios e testes adicionais da FB5 (dois
testes de identificacdo, teste para colofénia e de solubilidade), da EP8.8 (teste para Styrax
tonkinensis) e da USP39-NF34 (doseamento e especificagdo para matéria extraivel em etanol,
testes para matéria estranha e cinzas insollveis em &cido) e na diferencga da especificagdo do
marcador acido benzoico acima de 30%.

Diferencas substanciais nas especificacbes como as encontradas, podem ocasionar
barreiras sanitarias ao comércio internacional de matérias-primas e produtos acabados.

Como espécie que ndo possui ocorréncia no Brasil, a origem da matéria-prima nao é
nacional. Assim, se esperava que os métodos e especificacbes fossem mais harmonizados,
porém, nesse caso, a espécie ndo possui registros validos junto a Anvisa, nem esta listada em
outros compéndios e nem na lista de registro simplificado. Isso pode indicar que ha baixa
utilizacdo da monografia no Brasil e, pode, eventualmente, explicar, o porqué de a monografia

ndo ser tdo harmonizada quanto o esperado.

4.5.37 Vanilla planifolia Andrews [fruto imaturo]

A baunilha esteve presente na 12 e 22 edicdo da Farmacopeia Brasileira (Quadro 3), ndo
estd contemplada no FFFB1 e nem na IN n° 02/2014 (BRASIL, 2011, 2014a), estando apenas
na FB5. Ndo foram encontrados, para a espécie, registros de fitoterapicos validos na Anvisa.
Conforme a literatura consultada, a espécie possui ocorréncia no Brasil (Apéndice A), sendo
nativa e ndo endémica (REFLORA, 2016). H4, ainda, registro de ocorréncia da espécie no
Belize, Caribe, Colémbia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guatemala, Guiana, Honduras,
Madagascar e México (TROPICOS.ORG, 2016). Em buscas realizadas nos compéndios
internacionais em estudo, foi localizada monografia apenas na USP39-NF34. Os dados
extraidos das monografias estdo descritos no Quadro 42.



Quadro 42 — Comparacao entre as monografias de Vanilla planifolia Andrews [fruto imaturo] das farmacopeias FB5 e USP39-NF34.

FB5 USP39-NF34 Classificacdo
Nomenclatura boténica Vanilla planifolia Andrews Vanilla planifolia Andrews e Vanilla tahitensis J. -
Nomenclatura popular baunilha vanilla -
Droga vegetal fruto imaturo fruto imaturo se
Marcador 1 extrato hidroetandlico seco (NLT 12%) extrato hidroetandlico seco (NLT 12,0%) se
- odor agradavel floral + lembra vanilina (mais sutil e encorpado
Caracteristicas A - -
que substéncia isolada)
Descricdo macroscopica 1 2 -
Descri¢do microscépica 2 2 -
Figura botanica 1 - -
Identificacdo - método 1 CCD - su
Procedimento 1 silica-gel (GF2s4 + 0,25 mm) - su
Procedimento 2 diclorometano:acetona (95:5) - su
Procedimento 3 20 pL (TS);10 pL (RS) (banda) - su
Procedimento 4 extrato hidroetandlico (doseamento) (TS) - su
Procedimento 5 1 mg vanilina + 10 mL etanol (RS) - su
Procedimento 6 secar (ar) - su
Procedimento 7 254 nm - su
Procedimento 8 descricdo de zonas - su
e . sementes do fruto + 1 gota floroglucinol 1% em etanol + 1 gota cristais (fruto) + 1 gota floroglucinol 2% em etanol + 1 gota .
Identificacdo - método 2 e 2 ~ Pt P n mi
acido cloridrico = coloracdo vermelha acido cloridrico = coloragdo vermelha
Testes - método 1 cinzas sulfatadas (NMT 7,0%) - su
Doseamento - método 1 gravimetria (extrato hidroetandlico seco) (NLT 12%) gravimetria (extrato hidroetanélico seco) (NLT 12,0%) se
2 g droga vegetal (fragmentos ou pé grosseiro) + 70 mL . , .
P i - ) . 2 g droga vegetal (fragmentos finos ou pé grosseiro) + 70 mL
etanol:dgua (263:250) + agitar (_mecanlcamente) (2h) ou deixar etanol diluido + agitar (mecanicamente - (2h)) ou (intervalos
em contato (uma noite + agitar frequentemente (8 h)) + ! . .
. L . (30" - (8h)) + descansar (uma noite) + decantar+ filtrar + lavar
. decantar+ filtrar + lavar (recipiente + residuo) 4x 8 mL S : o ; o 1
Procedimento 1 T . . S o (recipiente + residuo) etanol diluido + filtrar + reunir (filtrado + me
etanol:agua (263:250) + filtrar + reunir (filtrado + liquidos de P o .
P ) . liquidos de lavagem) + etanol diluido para 100,0 mL + transferir
lavagem) + etanol:adgua (263:250) para 100 mL + transferir 50 . - o
. o . 50 mL + evaporar (residuo) (banho-maria) + dessecar (105 °C)
mL + evaporar (banho-maria) + dessecar (105 °C) (4h) + esfriar
(4h)+ pesar
(dessecador) + pesar
Embalagem e 1 1 i
armazenamento
Rotulagem - 1 -
(continua)

¢9¢



(BRASIL, 2010d; USP, 2016h).

Legenda: mi = menor; me = moderado; su = substancial; se = semelhante; NLT = ndo menos que; MNT = ndo mais que; CCD = cromatografia em camada delgada; RS =
solucéo referéncia; TS = solucdo amostra.

Nota: ! = ha discrepancia no procedimento de manter em contato na necessidade ou ndo de manter em contato uma noite.

(conclusao)

€9¢
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As monografias sdo convergentes, embora possuam diferencas substanciais. As
diferengas substanciais se concentram nos ensaios e testes adicionais da FB5 (identificagdo por
CCD e cinzas sulfatadas).

H4, ainda, na gravimetria diferenca na metodologia de extracdo na qual a USP39-NF34
determina que a amostra deve permanecer em contato por uma noite, seja com agitacdo
magnética durante duas horas ou com agitacdo ocasional durante oito horas, enquanto a FB5
determina que a amostra deve permanecer em contato durante a noite apenas se seguir 0

procedimento de agitacdo ocasional durante oito horas.

4.6 CONSIDERACOES FINAIS

Ao final desse trabalho, podem ser destacados os resultados:

1 —a grande maioria das monografias de drogas vegetais e derivados da FB5, 51 (88%)
monografias, esteve presente em pelo menos uma das edi¢cbes anteriores da Farmacopeia
Brasileira;

2 — desde a publicacdo da FB1, em 1929, até a edicdo atualmente vigente, houve uma
significativa evolucdo nas monografias de drogas vegetais e derivados que hoje estdo na FB5.
Esta evolugdo pode ser observada no crescimento das monografias com metodologia para
doseamento que representavam 28% na FB1 e atualmente sdo 95%;

3 — todas as monografias de drogas vegetais de derivados da FB5 possuem ensaios de
identificacdo por CCD, todas as monografias de 6leos volateis possuem o ensaio de perfil
cromatografico e todas as monografias de drogas vegetais possuem ilustracdo do material
boténico;

4 — o0 método de doseamento mais utilizado nas monografias de drogas vegetais e
derivados da FB5 é 0 EAVIS, que ocorre 28 vezes dentro das 58 monografias, sendo a segunda
metodologia mais utilizada 0 CLAE-UV, que ocorre 19 vezes;

5 — dentre o total de 153 possibilidades geradas a partir das informacGes de espécies,
drogas vegetais e derivados dos documentos FB5, FFFB1, e IN n® 02/2014, 52 (34%) aparecem
em mais de um documento. Destas, 7 (13%) mostram divergéncias quanto a droga vegetal;

6 — apenas 34% (28 monografias) do total de possibilidades de fitoterapicos
apresentadas pelo FFFB1 possuem monografia correspondente para a droga vegetal na FB5;

7 — dentre as 63 espécies contempladas nas monografias de drogas vegetais e derivados,

25 (40%) possuem ocorréncia no Brasil;



265

8 —ao contrario da USP39-NF34 que contém monografias, em sua maioria, de produtos
registrados nos EUA, somente 40% (25 do total de 63) das espécies da FB5 possuiam registros
de fitoterapicos validos na Anvisa em maio de 2016;

9 — mesmo sem ter sido possivel correlacionar com as drogas vegetais e derivados
registrados, 0s 40% de espécies da FB5 com registros de fitoterapicos validos estéo distribuidos
em 47% das monografias, o que indica que pelo menos 50% das monografias de drogas vegetais
e derivados da FB5 ndo tem correlacdo com os produtos registrados na Anvisa;

10 —dentre as 58 monografias de drogas vegetais e derivados da FB5, 37 (64%) possuem
monografias correspondentes nas farmacopeias internacionais em estudo, sendo a EP 8.8 a que
possui um maior quantitativo de monografias correspondentes, com 33 monografias (57%);

11 — das 37 monografias de drogas vegetais e derivados da FB5 que possuem
monografias correspondentes nas farmacopeias internacionais, cinco (14%) se referem a drogas
vegetais diferentes;

12 — considerando apenas as 37 monografias de drogas vegetais e derivados da FB5 que
possuem monografias correspondentes nas farmacopeias internacionais estudadas, 22 (59%)
monografias foram consideradas convergentes ou harmonizadas com pelo menos uma das
monografias comparadas, ressaltando que alguns requisitos, como a identificacdo boténica, ndo
foram analisados neste estudo; 18 (49%) monografias possuiam espécies com registros de
fitoterapicos validos na Anvisa em maio de 2016; 10 (27%) monografias possuem espécie com
ocorréncia no Brasil; 12 (32%) monografias possuem espécie listadas na IN n° 02/2014; 13
(35%) monografias possuem espécie relacionadas no FFFB1; e 34 (92%) monografias
estiveram em pelo menos uma das edic¢des anteriores da Farmacopeia Brasileira;

13 — em geral, as especificacbes das monografias da FB5 convergem com as da EP8.8
e da FA7, e sdo mais divergentes da USP39-NF34;

14 — a analise comparativa entre as monografias mostrou que enquanto todas as
monografias de drogas vegetais da FB5 e da FA7 possuem ilustracdes botanicas, 20 (77%) de
um total de 26 monografias de drogas vegetais avaliadas da EP8.8 as possuem, e nenhuma das
monografias da USP39-NF34, alvos desse estudo, as possui; e

15 — o Brasil tem inovado, oferecendo monografias para drogas vegetais que ocorrem
no Brasil e ndo estdo contempladas em outros compéndios, tais como as monografias para:
endro, carqueja, capim-limédo, chapéu-de-couro, pitangueira, espinheira-santa, maracuja-doce,
maracuja-azedo, guarand, abacateiro, quebra-pedra, sabugueiro-do-brasil, estévia e barbatimao;

também tem inovado ao oferecer descri¢fes botanicas mais completas contemplando figuras
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ilustrativas dos materiais botanicos. Porém, destas monografias, apenas cinco estdo
contempladas em registros de fitoterdpicos (espinheira-santa, maracuja-doce, guarana,
abacateiro e barbatiméo).

16 — as analises comparativas revelaram que ¢ frequente na FB5 a omisséo da indicacéo
de que o teor do marcador deve ser calculado excluindo a massa de &gua da droga vegetal
(obtida por meio da determinagdo de agua). E, considerando os limites para a determinagdo de
agua, essa diferenca pode ser significativa para o resultado. Essa omissdo foi observada em
todas as determinac@es de 6leo volatil da FB5, que embora utilizem método semelhante ao da
EP8.8, ndo tém inserida a informacédo de que deve ser excluida a massa de agua no célculo. Por
outro lado, a USP39-NF34, que também omite essa informacdo, discrimina em seu método
geral que o calculo é realizado considerando apenas a massa de droga vegetal da tomada de
ensaio, porém, o método descrito na USP39-NF34 é diferente do descrito na FB5 e na EP8.8.

Podendo, ainda, ser discutido:

1 — o principal critério para a inclusdo de monografias na FB5 foi, provavelmente, a
preocupacdo com a manutencdo das monografias que estavam nas edices anteriores, 0 que
pode ser justificado pelo fato da FB5 revogar as edi¢des anteriores da Farmacopeia Brasileira
(BRASIL, 2010b). Ao mesmo tempo, a maior parte das monografias da FB5 possuem
monografias correspondentes nas farmacopeias internacionais em estudo. Isto indica que as
monografias na FB5, com excecdo do aloe (gel mucilaginoso da folha), chapéu-de-couro,
maracuja-azedo e salgueiro-branco (total de 7%), ndo sdo inéditas: ou estavam nas edi¢bes
anteriores ou ha monografia correspondente nos compéndios internacionais estudados;

2 — 0s ensaios e testes constantes na FB5, em sua maioria, estdo em consonancia, em
termos de evolucgéo tecnoldgica, aos preconizados nas farmacopeias internacionais;

3 — as divergéncias encontradas, quanto a espécie e droga vegetal, entre os documentos
técnicos em vigéncia no Brasil, FB5, FFFB1, e IN n° 02/2014 indicam a necessidade de
adequacdo para harmonizagéo entre os documentos internos nacionais;

4 — considerando que apenas 34% das monografias do FFFB1 possuem monografia
correspondente para droga vegetal na FB5 (Quadro 4) e que a maioria das espécies do FFFB1
possuem ocorréncia no Brasil (68%) (Tabela 3), se infere que ha a necessidade da Farmacopeia
Brasileira desenvolver trabalhos para incluir as outras espécies constantes no FFFB1, para que
0 FFFB1 possa cumprir com o seu papel de facilitador para a entrada de fitoterapicos no

mercado brasileiro;
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5 — menos da metade das espécies contempladas nas monografias de drogas vegetais e
derivados da FB5 possuem ocorréncia no Brasil e, também, menos da metade possuiam
registros validos em maio de 2016, indicando a necessidade de ajuste nas politicas de incluséo
de monografias da Farmacopeia Brasileira; e

6 — os resultados indicam, ainda, em razdo das diferengas encontradas, que ha a
possibilidade de que o setor regulado enfrente dificuldades em atender as especificagcdes de
qualidade regionais do Brasil e, nesse sentido, 0 desejo por harmonizacdo das empresas ndo
estaria sendo plenamente atendido. Porém, seria necessario avaliar as efetivas origens das
matérias-primas em circulagdo no Brasil, e avaliar as informacges sobre a droga vegetal e o tipo
extrato, incluindo a RDD, utilizados nos fitoterdpicos registrado a fim de avaliar se as
monografias deveriam ser totalmente harmonizadas para atender a realidade dos produtos
comercializados no pais, ou nao.

E importante acrescentar que a harmonizagéo, além de ndo ser uma tarefa facil, acarreta,
também, em incremento nas dificuldades ja existentes, para a insercdo de inovagdes cientificas
e tecnologicas nos compéndios e normas, uma vez que, com os acordos oficiais de
harmonizacéo entre os paises, alteragdes em documentos ja harmonizados exigem, novamente,
as etapas de negociagao previstas.

Assim, ao contrario do passado, quando as farmacopeias exerciam muitas vezes um
papel determinante no modo de uso dos produtos pelas populagfes, possuindo, inclusive, a
funcdo de dispensar autorizacdes de comercializacdo; atualmente, as principais farmacopeias
estdo se especializando em atender as demandas regulatérias das agéncias reguladoras por
padronizacBes de especificacbes minimas de controle da qualidade para os produtos com
autorizacdo de comercializacdo (registrados). Nesse quesito, a Farmacopeia Brasileira, ainda

tem um longo caminho a percorrer na area dos fitoterapicos.

5 CONCLUSAO

As obras da Farmacopeia Brasileira sdo construidas em conjunto com a Anvisa, com
membros do setor académico brasileiro e com membros do setor regulado, contribuindo, por
sua natureza, como um instrumento regulatorio essencial para a Anvisa, aplicado tanto no
registro como na fiscalizacdo e monitoramento dos produtos sob vigilancia sanitaria.

Dessa forma, um arduo trabalho continuo e ativo deve ser realizado para garantir um

estado constante de exceléncia para as monografias de drogas vegetais e derivados da
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Farmacopeia Brasileira, e, para garantir que a farmacopeia possa cumprir 0 seu papel em
fornecer requisitos minimos de qualidade.

Com a mudanca do marco regulatdrio de fitoterapicos no Brasil e a utilizacdo do FFFB1
na notificacdo de produtos tradicionais fitoterapicos, cresce ainda mais a necessidade de que a
Farmacopeia Brasileira se especialize em elaborar monografias para as espécies de interesse
nacional. Pois, os produtos podem ser notificados apenas se possuem monografia farmacopeica
em compéndios reconhecidos, e, se espera que os produtos tradicionais fitoterapicos brasileiros
estejam incluidos na Farmacopeia Brasileira. Assim, este € um importante direcionamento para
a Farmacopeia Brasileira, que pode contribuir para alavancar o mercado nacional de
fitoterapicos, alinhando, por consequéncia com as politicas nacionais de plantas medicinais
vigentes.

Também, com o mercado globalizado é necessario analisar cuidadosamente cada
espécie a ser incluida na Farmacopeia Brasileira, de modo que se obtenha sempre um trabalho
coerente com a realidade nacional e internacional, sendo, quando necessario, harmonizado,
convergente ou inédito.

Com este trabalho, conclui-se que a metodologia de trabalho para a inclusdo de
monografias na Farmacopeia Brasileira (na area de plantas medicinais) ndo tem se mostrado
satisfatoria, ndo atendendo totalmente a realidade do mercado brasileiro, sendo necessario que
haja uma maior aproximacdo com a regulacdo e a vigilancia sanitaria, para que 0s seus
documentos sejam mais alinhados entre si e com as politicas regulatorias nacionais, nédo
perdendo de vista que o mercado atual é globalizado e que as matérias-primas possuem
circulacdo mundial.

Como efeito colateral, ao conseguir atender de forma satisfatéria o mercado brasileiro,
naturalmente a Farmacopeia Brasileira, proveniente de um pais com tamanha biodiversidade,
se tornara uma referéncia para o mercado mundial; porém, antes de almejar status internacional
€ necessario sanar as inconsisténcias internas no contexto nacional.

Dessa forma, apds a analise dos dados deste trabalho algumas diretrizes sdo sugeridas
para sistematizar as informac@es e auxiliar no processo de decisao pela revisdo ou insercdo de
novas monografias de fitoterapicos, na Farmacopeia Brasileira, sendo elas:

1 — a necessidade de verificacdo minuciosa da definicdo da droga vegetal a ser
contemplada, incluindo a espécie correta e 0 material botanico mais adequado (quando ha mais

de um comumente empregado);
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2 —a verificagdo da existéncia de interesse nacional pela espécie, avaliando se a espécie
ocorre no Brasil, se é viavel economicamente, e se é utilizada tradicionalmente no Brasil;

3 — a verificacdo da existéncia de registro ou notificacdo de fitoterapicos, o que indica
que ja existe a necessidade de controle sanitario do produto no mercado nacional;

4 — para a revisdo das monografias, avaliar quanto a necessidade de aprimoramento dos
ensaios e testes existentes, considerando a funcéo da farmacopeia de fornecer critérios minimos
de qualidade e a realidade da circulacdo internacional dos fitoterapicos;

5 — incentivar a participacdo das empresas brasileiras no processo de construcdo das
monografias, de modo que estas fornecam metodologias, contribuindo para que a Farmacopeia
Brasileira rapidamente se adeque a realidade dos produtos fitoterapicos do mercado brasileiro;
e

6 — avaliar a possibilidade de, ao invés de desenvolver novas monografias nao
convergentes com as existentes em outros compéndios, incluir integralmente, na Farmacopeia
Brasileira, monografias que sejam de interesse para o Brasil e, ap6s a sua incorporacédo, se

necessario, essas sejam adaptadas.
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APENDICE A

Apéndice A — Nomenclatura botanica, nomenclatura popular das espécies da Farmacopeia Brasileira e do Formulario de Fitoterapicos, sinonimias consideradas nas buscas
exaustivas descritas na dissertagdo e dados brutos da pesquisa de ocorréncia das espécies no Brasil.

Nomenclatura

0
N botanica

Nomenclatura
Popular

Sinonimias consideradas

Acesso em:

Ocorréncia
no Brasil

Acesso em:

Achillea
millefolium L.

Achyrocline
2 satureioides
(Lam.) DC.

Aesculus
3 hippocastanum
L.

Allium sativum

4 L.

mil-folhas/ mil-

em-rama

macela/
marcela/
marcela-do-
campo

castanha-da-
india

alho

Achillea alpicola (Rydb.) Rydb. (1,2)/ A. arenicola A. Heller (1,2)/ A. californica
Pollard (1,2)/ A. gigantea Pollard (1,2)/ A. lanulosa Nutt. (1,2)/ A. laxiflora Pollard &
Cockerell (1,2)/ A. megacephala Raup (1,2)/ A. nigrescens (E. Mey.) Rydb. (1)/ A.
occidentalis (DC.) Raf. ex Rydb. (1,2)/ A. pacifica Rydb. (1,2)/ A. pecten-veneris
Pollard (1,2)/ A. puberula Rydb. (1,2)/ A. rosea Desf. (1,2)/ A. subalpina Greene (1,2)/
A. sudetica Opiz (1)/ A. albida Willd. (2)/ A. ambigua Boiss. (2)/ A. ambigua Pollini
(2)/ A. anethifolia Fisch. ex Herder (2)/ A. angustissima Rydb. (2)/ A. bicolor Wender.
(2)/ A. borealis Bong. (2)/ A. ceretanica Sennen (2)/ A. compacta Lam. (2)/ A.
coronopifolia Willd. (2)/ A. crassifolia Colla (2)/ A. cristata Hort. ex DC. (2)/ A.

cuspidata Wall. (2)/ A. dentifera Rchb. (2)/ A. eradiata Piper (2)/ A. fusca Rydb. (2)/ A.
gracilis Raf. (2)/ A. haenkeana Tausch (2)/ A. intermedia Schleich. (2)/ A. lanata Lam.

(2)/ A. laxiflora A.Nelson (2)/ A. magna All. (2)/ A. magna L. (2)/ A. magna Haenke
(2)/ A. marginata Turcz. ex Ledeb. (2)/ A. nabelekii Heimerl (2)/ A. ochroleuca Eichw.
(2)/ A. ossica K.Koch (2)/ A. palmeri Rydb. (2)/ A. pratensis Saukel & R.L&nger (2)/

A. pseudo-tanacetifolia Wierzb. ex Rchb. (2)/ A. pumila Schur (2)/ A. setacea Schwein.

(2)/ A. sordida (W.D.J.Koch) Dalla Torre & Sarnth. (2)/ A. subhirsuta Gilib. (2)/ A.
submillefolium Klokov & Krytzka (2)/ A. sylvatica Becker (2)/ A. tanacetifolia Mill.

(2)/ A. tenuifolia Salisb. (2)/ A. tenuis Schur (2)/ A. tomentosa Pursh (2)/ A. virgata
Hort. ex DC. (2)/ Achillios millefoliatus St.-Lag. (2)/ Alitubus millefolium (L.) Dulac

(2)/ Alitubus tomentosus Dulac (2)/ Chamaemelum millefolium (L.) E.H.L. Krause
(1,2)/ C. tanacetifolium (All.) E.H.L.Krause (2)/ C. tomentosum (L.) E.H.L.Krause (2)

Achyrocline candicans (Kunth) DC. (1,2)/ A. vargasiana DC. (1,2)/ Gnaphalium
candicans Kunth (1,2)/ G. satureioides Lam. (1,2)/ G. rufum Willd. ex Less. (2)/ G.
saturejaefolium Poepp. ex DC. (2)

Hippocastanum vulgare Gaertn.(1,2)/ Aesculus asplenifolia Loudon (2)/ A.
memmingeri K.Koch (2)/ A. procera Salisb. (2)/ A. septenata Stokes (2)

Allium pekinense Prokh. (1,2)/ A. arenarium Sadler ex Rchb. (2)/ A. controversum
Schrad. ex Willd. (2)/ A. longicuspis Regel (2)/ A. ophioscorodon Link (2)/ Porrum
ophioscorodon (Link) Rchb. (2)/ P. sativum (L.) Rchb. (1,2)

07/06/2016

07/06/2016

07/06/2016

07/06/2016

sim (1)

sim (3)

ndo (1,3)

ndo (1,3)

24/07/2016

24/07/2016

24/07/2016

24/07/2016

(continua)
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Aloe africana
Mill.

6 Aloe ferox Mill.

Aloe spicata L.
f.

Aloe vera (L.)
Burm. f.

Alpinia zerumbet

(Pers.) B. L.
Burtt & R.M.
Sm.

Althaea

10 officinalis L.

Anethum

1 graveolens L.

12 Arctium lappa L.

aloe

aloe/ aloe-do-
cabo

aloe

aloe/ babosa

coldnia

alteia

endro

bardana

Aloe angustifolia Haw. (2)/ A. bolusii Baker (2)/ A. pseudoafricana Salm-Dyck (2)/
Pachidendron africanum (Mill.) Haw. (1,2)/ P. angustifolium (Haw.) Haw. (2)
Aloe candelabrum A.Berger (2)/ A. galpinii Baker (2)/ A. horrida Haw. (2)/ A.

muricata Haw. (2)/ A. pallancae Guillaumin (2)/ A. pseudoferox Salm-Dyck (2)/ A.

subferox Spreng. (2)/ A. supralaevis Haw. (2)/ Busipho ferox (Mill.) Salisb. (1,2)/
Pachidendron ferox (Mill.) Haw. (1,2)/ P. pseudoferox (Salm-Dyck) Haw. (2)/ P.
supralaeve (Haw.) Haw. (2)

Aloe sessiliflora Pole-Evans (2)

Aloe barbadensis Mill. (1,2)/ A. chinensis (Haw.) Baker (1)/ A. chinensis Steud. ex
Baker (2)/ A. vulgaris Lam. (1,2)/ A. elongata Murray (2)/ A. flava Pers. (2)/ A. indica
Royle (2)/ A. lanzae Tod. (2)/ A. maculata Forssk. (2)/ A. rubescens DC. (2)/ A.
variegata Forssk. (2)

Alpinia cristata Griff. (2)/ A. fimbriata Gagnep. (2)/ A. fluviatilis Hayata (1,2)/ A.
schumanniana Valeton (1,2)/ A. speciosa (J.C. Wendl.) K. Schum. (1,2)/ Amomum
nutans (Andrews) Schult. (2)/ Catimbium speciosum (J.C. Wendl.) Holttum (1,2)/
Costus zerumbet Pers. (1,2)/ Languas schumanniana (Valeton) Sasaki (1,2)/ L.
speciosa (J.C. Wendl.) Merr. (1)/ L. speciosa (J.C. Wendl.) Small (1,2)/ Renealmia
nutans Andrews (2)/ R. spectabilis Rusby (1,2)/ Zerumbet speciosum J.C. Wendl. (1,2)
Althaea kragujevacensis Panci¢ ex Dikli¢ & Stevan. (1,2)/ A. kragujevacensis Panci¢
(2)/ A. micrantha Wiesh. ex Borbas (1)/ A. micrantha Borbas (2)/ A. multiflora Rchb.
ex Regel (2)/ A. sublobata Stokes (1,2)/ A. taurinensis DC. (1,2)/ A. vulgaris Bubani
(1,2)/ Malva althaea E.H.L. Krause (1,2)/ M. maritima Salisb. (1,2)/ M. officinalis (L.)
Schimp. & Spenn. ex Schimp. & Spenn. (1,2)

Anethum arvense Salisb. (2)/ A. graveolens subsp. sowa (Roxb. ex Fleming) N.F.
Koren (1)/ A. sowa Roxb. ex Fleming (1)/ Angelica graveolens (L.) Steud. (1,2)/
Ferula graveolens (L.) Spreng. (2)/ F. marathrophylla Walp. (1)/ Peucedanum
anethum Baill. (1)/ P. graveolens (L.) Hiern (1,2)/ P. graveolens (L.) C.B.Clarke (1,2)/
P. sowa (Roxb. ex Fleming) Kurz (1,2)/ Selinum anethum Roth (2)/ S. graveolens (L.)
Vest (2)

Arcion majus Bubani (2)/ Arcion tomentosum Bubani (2)/ Arctium adhaerens Gilib.
(2)/ A. bardana Willd. (2)/ A. chaorum Klokov (1,2)/ A. grandiflorum Desf. (2)/ A.
lappa Willd. (2)/ A. lappa subsp. majus Arenes (1)/ A. leiospermum Juz. & Ye. V.
Serg. (1,2)/ A. majus (Gaertn.) Bernh. (1,2)/ A. ruderale Salish. (2)/ A. vulgare (Hill)
Evans (2)/ A. vulgare (Hill) Druce (2)/ Bardana arctium Hill (2)/ B. lappa Hill (2)/
Lappa glabra Lam. (2)/ L. lappa (L.) H. Karst. (1)/ L. major Gaertn. (1,2)/ L. nemorosa
(Lej.) Korn. ex Griewank (2)/ L. officinalis All. (2)/ L. vulgaris Hill (1,2)

27/06/2016

27/06/2016

27/06/2016

27/06/2016

27/06/2016

27/06/2016

27/06/2016

27/06/2016

ndo (1,3)

ndo (1,3)

ndo (1,3)

ndo (1,3)

sim (3)

néo (1,3)

sim (1,3)

ndo (1,3)

24/07/2016

24/07/2016

24/07/2016

24/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016
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13

1

~

15

16

17

18

1

©

Arnica montana
L.

Atropa
belladonna L.

Baccharis
trimera (Less.)
DC.
Caesalpinia
ferrea Mart. ex
Tul.

Calendula
officinalis L.

Casearia
sylvestris Sw.

Centella asiatica
(L.) Urb.

arnica

beladona

carqueja/
carqueja-
amarga

juca

caléndula

guagatonga/
erva-de-bugre/
erva-de-lagarto

centela

Arnica alpina Willd. ex Steud. (2)/ A. angustifolia Turcz. ex Ledeb. (2)/ A. helvetica
G.Don ex Loudon (2)/ A. lowii Holm (2)/ A. petiolata Schur (2)/ A. plantaginifolia
Gilib. (2)/ Cineraria cernua Thore (2)/ Doronicum arnica Garsault (2)/ D. montanum
(L.) Lam. (2)/ D. oppositifolium Lam. (2)

Atropa acuminata Royle (1)/ A. borealis Kreyer ex Pascher (2)/ A. cordata Pascher (2)/
A. digitaloides Pascher (2)/ A. lethalis Salisb. (2)/ A. lutescens Jacquem. ex C.B.Clarke
(2)/ A. mediterranea Kreyer ex Pascher (2)/ Belladonna baccifera Lam. (2)/ B.
trichotoma Scop. (2)/ Boberella belladonna (L.) E.H.L.Krause (1,2)

Baccharis genistelloides (Lam.) Pers. (1)/ B. genistelloides subsp. crispa (Spreng.)
Joch. Mdll. (1)/ Molina trimera Less. (1,2)

Apuleia ferrea (Mart.) Baill. (1)/ Caesalpinia ferrea Mart. (1)/ Libidibia ferrea (Mart.)
L.P. Queiroz (1)

Calendula aurantiaca Kotschy ex Boiss. (2)/ C. eriocarpa DC. (2)/ C. hydruntina
(Fiori) Lanza (2)/ C. prolifera Hort. ex Steud. (2)/ C. x santamariae Font Quer (2)/
Caltha officinalis (L.) Moench (2)

Anavinga samyda C.F. Gaertn. (1)/ A. parvifolia Lam. (2)/ Casearia affinis Gardner in
Hooker (1)/ C. affinis Gardner (2)/ C. attenuata Rusby (1,2)/ C. benthamiana Miq.
(1,2)/ C. cambessedesii Eichler (1)/ C. carpinifolia Benth. (1)/ C. caudata Uittien (1,2)/
C. celtidifolia de Vriese (1,2)/ C. chlorophoroidea Rusby (1,2)/ C. ekmanii Sleumer
(1,2)/ C. formosa Urb. (1)/ C. herbert-smithii Rusby (1,2)/ C. integrifolia Vahl ex DC.
(2)/ C. lindeniana Urb. (1,2)/ C. lingua Cambess. (1)/ C. oblongifolia Rusby (1)/ C.
onacaensis Rusby (1,2)/ C. ovoidea Sleumer (1,2)/ C. parviflora J.F. Gmel. (1,2)/ C.
parviflora Willd. (1,2)/ C. parvifolia Willd. (2)/ C. punctata Spreng. (1)/ C. punctata
Spreng. (1)/ C. samyda (C.F. Gaertn.) DC. (1)/ C. samyda (P.Gaertn.) DC. (2)/ C.
schulziana O.C. Schmidt (1,2)/ C. serrulata J. Sieber ex Griseb. (1)/ C. serrulata Sw.
(1,2)/ C. subsessiliflora Lundell (1,2)/ Chaetocrater capitatus Ruiz & Pav. (2)/
Chaetocrater fasciculatus Ruiz & Pav. (2)/ Crateria capitata Pers. (2)/ Guidonia
sylvestris (Sw.) Maza (1)/ G. sylvestris (Sw.) M.Gomez (2)/ G. parvifolia (Willd.)
M.Gdmez (2)/ Samyda parviflora (Willd.) Poir. (1)/ S. sylvestris (Sw.) Poir. (1,2)
Centella biflora (P. Vell.) Nannf. (1)/ C. boninensis Nakai ex Tuyama (2)/ C. coriacea
Nannf. (1)/ C. dusenii Nannf. (1)/ C. erecta (L. f.) Fernald (1)/ C. floridana (J.M.
Coult. & Rose) Nannf. (1)/ C. glochidiata (Benth.) Drude (2)/ C. hirtella Nannf. (1,2)/
C. repanda (Pers.) Small (1)/ C. triflora (Ruiz & Pav.) Nannf. (1)/ C. tussilaginifolia
(Baker) Domin (2)/ C. ulugurensis (Engl.) Domin (2)/ C. uniflora (Colenso) Nannf.

27/06/2016

27/06/2016

27/06/2016

08/07/2016

27/06/2016

08/07/2016

08/07/2016

ndo (1,3)

ndo (1,3)

sim (1,3)

sim (1,3)

sim (1)

sim (1,3)

sim (1,3)

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016
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22

23

Cinchona
calisaya Wedd.

Cinnamomum
cassia (L.) J.
Presl

Cinnamomum
verum J. Presl

Citrus
aurantium L.

quina-amarela

canela-da-
china

canela/ canela-
do-ceildo

laranja-amarga

(2)/ Chondrocarpus asiaticus Nutt. (2)/ Chondrocarpus triflorus Nutt. (2)/ Glyceria
asiatica Nutt. (2)/ G. repanda (Pers.) Nutt. (1)/ G. triflora Nutt. (2)/ Hydrocotyle
asiatica fo. luxurians Donn. Sm. (1)/ H. asiatica L. (1,2)/ H. biflora P. Vell. (1,2)/ H.
brasiliensis Scheidw. ex Otto & F. Dietr. (1,2)/ H. brevipedata St. Lager & St.-Lag.
(1,2)/ H. erecta L. f. (1)/ H. ficarifolia Stokes (1,2)/ H. ficarioides Lam. (1,2)/ H.
ficarioides Michx. (1)/ H. inaequipes DC. (1,2)/ H. lurida Hance (1,2)/ H.
nummularioides A. Rich. (1,2)/ H. reniformis Walter (1,2)/ H. repanda Pers. (1,2)/ H.
sylvicola E. Jacob Cordemoy (1,2)/ H. triflora Ruiz & Pav. (1,2)/ H. tussilaginifolia
Baker (2)/ H. uniflora Colenso (2)

Cinchona amygdalifolia Wedd. (1,2)/ C. australis Wedd. (1,2)/ C. boliviana Wedd. (1)/
C. carabayensis Wedd. (1,2)/ C. delondriana Wedd. (1,2)/ C. euneura Mig. (1,2)/ C.
forbesiana Howard ex Wedd. (1,2)/ C. gammiana King (2)/ C. gironensis Mutis (2)/ C.
hasskarliana Mig. (1,2)/ C. josephiana (Wedd.) Wedd. (1,2)/ C. ledgeriana (Howard)
Bern. Moens ex Trimen (1,2)/ C. officinalis L. (1)/ C. pahudiana Howard (1,2)/ C.
peruviana Howard (1,2)/ C. thwaitesii King (2)/ C. weddelliana Kuntze (1,2)/
Quinquina calisaya (Wedd.) Kuntze (1,2)/ Q. carabayensis (Wedd.) Kuntze (1,2)/ Q.
ledgeriana (Howard) Kuntze (1,2)

Camphorina cassia (Nees & T.Nees) Farw. (2)/ Cinnamomum aromaticum Nees (1,2)/
C. cassia (L.) D. Don (1,2)/ C. cassia Nees ex Blume (1)/ C. cassia Siebold (1)/ C.
longifolium Lukman. (2)/ C. medium Lukman. (2)/ C. nitidum Hook. (2)/ Laurus cassia
L. (1,2)/ L. cassia Nees (2)/ L. cassia Nees & T. Nees (1)/ Neolitsea cassia (L.)
Kosterm. (1,2)/ Persea cassia (L.) Spreng. (1,2)

Camphora mauritiana Lukman. (1)/ Camphorina cinnamomum (L.) Farw. (2)/
Cinnamomum alexei Kosterm. (2)/ C. aromaticum J.Graham (2)/ C. barthii Lukman.
(2)/ C. bengalense Lukman. (2)/ C. biafranum Lukman. (2)/ C. bonplandii Lukman.
(2)/ C. boutonii Lukman./ C. capense Lukman. (2)/ C. cayennense Lukman. (2)/ C.
cinnamomum (L.) H.Karst. (2)/ C. commersonii Lukman. (2)/ C. cordifolium Lukman.
(2)/ C. decandollei Lukman. (2)/ C. delessertii Lukman. (2)/ C. ellipticum Lukman. (2)/
C. erectum Lukman. (2)/ C. humboldtii Lukman. (2)/ C. iners Wight (2)/ C. karrouwa
Lukman. (2)/ C. leptopus A.C.Sm. (2)/ C. leschenaultii Lukman. (2)/ C. madrassicum
Lukman. (2)/ C. maheanum Lukman. (2)/ C. mauritianum Lukman. (2)/ C. meissneri
Lukman. (2)/ C. ovatum Lukman. (2)/ C. pallasii Lukman. (2)/ C. pleei Lukman. (2)/
C. pourretii Lukman. (2)/ C. regelii Lukman. (2)/ C. roxburghii Lukman. (2)/ C.
sieberi Lukman. (2)/ C. sonneratii Lukman. (2)/ C. vaillantii Lukman. (2)/ C. variabile
Lukman. (2)/ C. wolkensteinii Lukman. (2)/ C. zeylanicum Blume (1,2)/ C. zeylanicum
Breyn. (1)/ C. zollingeri Lukman. (2)/ Laurus cinnamomum L. (1,2)
NOMENCLATURA BOTANICA NAO ENCONTRADA NA LITERATURA
CONSULTADA

08/07/2016

11/07/2016

11/07/2016

11/07/2016

ndo (1,3)

néo (1,3)

nédo (1,3)

sim (1,3)
[Citrus x

28/08/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

(continua)
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24

25

26

27

2

[ee]

29

30

31

subsp.
aurantium
Cola nitida
(Vent.) Schott &
Endl.
Copaifera
langsdorffii
Desf.
Copaifera
multijuga Hayne
Copaifera
paupera
(Herzog) Dwyer
Copaifera
reticulata Ducke
Cordia
verbenacea DC.

Crataegus
azarolus L.

Crataegus
laevigata (Poir.)
DC.

Crataegus
monogyna Jacg.

noz-de-cola

copaiba

copaiba

copaiba

copaiba

erva-baleeira

cratego

cratego

cratego

Cola nitida A. Chev. (1)/ C. vera K.Schum. (2)/ Bichea nitida (Vent.) Farw. (2)/
Sterculia nitida Vent. (1,2)

Copaiba langsdorfii (Desf.) Kuntze (1,2)/ Copaifera nitida Mart. ex Hayne (1)/ C.
nitida Hayne (2)/ C. sellowii Hayne (1,2)

Copaiba multijuga (Hayne) Kuntze (1)

Copaiba paupera Herzog (1,2)

SINONIMIA BOTANICA NAO ENCONTRADA NA LITERATURA
CONSULTADA
Varronia verbenacea (DC.) Borhidi (1)/ V. curassavica Jacq. (1)/ NOMENCLATURA
BOTANICA NAO ENCONTRADA NA LITERATURA (2)
Azarolus crataegoides Borkh. (2)/ A. maroccana (Lindl.) M.Roem. (2)/ Crataegus
ruscinonensis Gren. & Blanc (2)/ Lazarolus oxyacanthoides Borkh. (2)/ Mespilus
azarolus (L.) All. (2)/ M. azarolus (L.) Duhamel (2)/ Pyrus azarolus (L.) Scop. (2)

SINONIMIA BOTANICA NAO ENCONTRADA NA LITERATURA
CONSULTADA

Crataegus apiifolia Medik. (1,2)/ C. azarella Griseb. (2)/ C. x borealoides R.Doll (2)/
C. bracteolaris Gand. (2)/ C. brevispina Kunze (2)/ C. chlorocarpa Gand. (2)/ C.
aegeica Pojark. (2)/ C. alemanniensis Cinovskis (2)/ C. cuneata Hal csy (2)/ C. x

curvisepaloides R.Doll (2)/ C. dissecta Borkh. (2)/ C. floribunda Gand. (2)/ C.
granatensis Boiss. (2)/ C. hirsuta Schur (2)/ C. x integerrima R.Doll (2)/ C. intermedia

Schur (2)/ C. intermedia Fuss (2)/ C. x krima R.Doll (2)/ C. krumbholzii R.Doll (2)/ C.

leiomonogyna Klokov (2)/ C. lipskyi Klokov (2)/ C. maroccana Pers. (2)/ C. maura

L.f. (2)/ C. oligacantha Gand. (2)/ C. orientobaltica Cinovskis (2)/ C. parvifolia Lojac.

(2)/ C. petiolulata Gand. (2)/ C. polyacantha (Jan ex Guss.) Nyman (2)/ C. praearmata

Klokov (2)/ C. pulchella Gand. (2)/ C. septempartita Pojark. (2)/ C. stevenii Pojark.
(2)/ C. subborealis Cinovskis (2)/ C. subintegriloba Pojark. (2)/ C. sublucens Gand.
(2)/ C. thyrsoidea Gand. (2)/ C. transalpina A.Kern. ex Hayek (2)/ C. xeromorpha

Pojark. (2)/ Mespilus crataegus Borkh. (2)/ M. diversifolia (Pers.) Poir. (2)/ M. elegans
Poir. (2)/ M. fissa Poir. (2)/ M. insegnae Tineo ex Guss. (2)/ M. maroccana (Pers.)

Poir. (2)/ M. maura (L.f.) Poir. (2)/ M. monogyna (Jacq.) All. (1,2)/ M. oliveriana Poir.

11/07/2016

11/07/2016

11/07/2016

11/07/2016

11/07/2016

11/07/2016

11/07/2016

11/07/2016

11/07/2016

aurantium
L.]

ndo (1,3)

sim (1,3)

sim (1,3)

sim (1,3)

sim (1,3)

sim (1,3)

nédo (1,3)

ndo (1,3)

ndo (1,3)

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

(continua)

¢8¢



Crataegus nigra

(2)/ M. polyacantha Jan ex Guss. (2)/ Oxyacantha apiifolia (Medik.) M.Roem. (2)/ O.
azarella (Griseb.) M.Roem. (2)/ O. elegans (Poir.) M.Roem. (2)/ O. granatensis
(Boiss.) M.Roem. (2)/ O. monogyna (Jacg.) M.Roem. (2)

SINONIMIA BOTANICA NAO ENCONTRADA NA LITERATURA

33 Waldst. & Kit. cratego CONSULTADA 11/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
Azarolus oliveriana (Dum.Cours.) M.Roem. (2)/ A. platyphylla (Lindl.) M.Roem. (2)/
Crataegus Crataegus atrofusca S_teven (2)/ C. cqlchi_ca Grossh. (1,2)/ C. elbursensis Rech.f. (2)/
pentagyna C melanocarpa} M. Bieb. (1,2)/ C. oliveriana (Dum.Cours.) Bosc (2)/ C. plgtyphyllg
34 Waldst. & Kit cratego Lindl. (2}/ Mgspllus atrofusca Steven ex K.Koch (2)/ M. melan.ocarpa (M.Bleb.) Poir. 11/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
ex Willd ' (2)/ M. oliveriana Dum.Cours. (2)/ M. pentagyna (Waldst. & Kit. ex Willd.) Wenz. (2)/
' M. pentagyna (Waldst. & Kit. ex Willd.) Spreng. (2)/ Phaenopyrum melanocarpum
(M.Bieb.) M.Roem. (2)/ P. pentagynum (Waldst. & Kit. ex Willd.) M. Roem (2)
Crataegus appressidens Pojark. (2)/ C. curvisepala Lindm. (1,2)/ C. laciniata Steven
Crataegus ex Besser (2)/ C. microphylla Gand. (2)/ C. oxyacantha L. (2)/ C. praemonticola Holub
35  rhipidophylla cratego (2)/ C. pseudokyrtostyla Klokov (2)/ C. rosaeformis Janka (2)/ C. rosiformis Janka (2)/ 11/07/2016 sim (3) 25/07/2016
Gand. C. silesiaca Hrabétova (2)/ C. subrotunda Klokov (2)/ Mespilus oxyacantha (L.)
Crantz (2)/ Oxyacantha laciniata (Steven ex Besser) M. Roem (2)
Curcuma longa C;;;#g:)"j/ Amomum curcuma Jacq. (1,2)/ Curcuma brog Valeton (2) C. domestica Valeton (1,2)/
36 L acafrao-da- C. ochrorhiza Valeton (2)/ C. soloensis Valeton (2)/ C. tinctoria Guibourt (2)/ Kua 11/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
' terra domestica (L.) Medik. (1,2)/ Stissera curcuma Giseke (2)/ S. curcuma Raeusch. (1,2)
Cymbopogon izgmls'::]?g// Andrqpogon citratus DC. (1,_2)/ A. citratus DC. ex Nees (1)/ .A._ cerifer Hack. (1,2)/ A.
37 citraws (DC)  capim-cidrd/ Ce“fer“é 'éac‘;' (2)/ Q'/‘X”'Odgr“”;]ﬁoﬁ ex DeSSf- (j)’ f-z‘:/“/:'(’d%rus Dest. (2)/ A | 11072016 sim(L3) 2500772016
Stapf capim-cidreira/ ragrans C.Cordem. ( )C . roxburghii Nees ex Steud. (1,2)/ A. schoenanthus L. (1)
e ymbopogon nardus (L.) Rendle (1)
cideira
38 SC;{/;}?J?L alcachofra Cynara cardunculus L. (1)/ C. cardunculus subsp. cardunculus (1) 11/07/2016 sim (1) 25/07/2016
Datura bernhardii Lundstr. (2)/ D. bertolonii Parl. ex Guss. (1,2)/ D. cabanesii
P.Fourn. (2)/ D. capensis Bernh. (2)/ D. ferocissima Cabanes & P.Fourn. (2)/ D. ferox
Nees (2)/ D. hybrida Ten. (2)/ D. inermis Juss. ex Jacq. (1,2)/ D. laevis L.f. (2)/ D.
Datura A loricata Sieber ex Bernh. (2)/ D. lurida Salisb. (1,2)/ D. microcarpa Godr. (2)/ D. .
3 stramonium L. estramonio muricata Godr. (2)/ D. nigra Hassk. (1)/ D. parviflora Salisb. (1,1)/ D. praecox Godr. 11/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
(2)/ D. pseudostramonium Sieber ex Bernh. (1,2)/ D. tatula L. (1,2)/ D. wallichii
Dunal (2)/ Stramonium foetidum Scop. (1,2)/ S. spinosum Lam. (1,2)/ S. tatula (L.)
Moench (1)/ S. vulgatum Gaertn. (1,2)
Echinodorus chapéu-de- Alisma floribundum Seub. (1)/ A. grandiflorum Cham. & Schltdl. (1,2)/ Echinodorus 11/07/2016 sim (1,3) 25/07/2016
grandiflorus couro argentinensis Rataj (1,2)/ E. floridanus R.R.Haynes & Burkhalter (2)/ E. floribundus
(continua)

€8¢



(Cham. &
Schitdl.) Micheli
Echinodorus
41  macrophyllus
(Kunth) Micheli

Elettaria
42  cardamomum
(L.) Maton

Eugenia uniflora

43 L
Foeniculum

44 vulgare Mill.

45 Gentiana lutea

L.

chapéu-de-
couro

cardamomo

pitangueira

funcho

genciana

(Seub.) Seub. (1)/ E. longiscapus Arechav. (1)/ E. muricatus Griseb. (1)/ E. pellucidus
Rataj (2)/ E. sellowianus Buchenau (1)/

Alisma macrophyllum Kunth (1,2)/ Echinodorus scaber Rataj (1)

Alpinia cardamomum (L.) Roxb. (1,2)/ Amomum cardamomum L. (1,2)/ A. ensal
Raeusch. (2)/ A. racemosum Lam. (2)/ A. repens Sonn. (2)/ A. uncinatum Stokes (2)/
Cardamomum elletari Garsault (2)/ C. malabaricum Pritz. (2)/ C. minus (Gaertn.)
Kuntze (2)/ C. officinale (L.) Salish. (1)/ C. officinale Salisb. (2)/ C. verum Oken (2)/
Elettaria repens Baill.(2)/ Matonia cardamomum (L.) Stephan & Church (1,2)/
Zingiber minus Gaertn. (2)

Eugenia arechavaletae Herter (2)/ E. brasiliana (L.) Aubl. (1)/ E. costata Cambess.
(1,2)/ E. dasyblasta (O.Berg) Nied. (2)/ E. decidua Merr. (2)/ E. indica Nicheli (1,2)/
E. lacustris Barb. Rodr. (1,2)/ E. michelii Lam. (1,2)/ E. microphylla Barb. Rodr. (1,2)/
E. myrtifolia Salisb. (2)/ E. oblongifolia (O.Berg) Arechav. (2)/ E. oblongifolia
(O.Berg) Nied. (2)/ E. parkeriana DC. (1)/ E. strigosa (O.Berg) Arechav. (2)/ E.
uniflora O. Berg (1)/ E. willdenowii (Spreng.) DC. (2)/ E. zeylanica Willd. (2)/ Luma
arechavaletae (Herter) Herter (2)/ L. costata (Cambess.) Herter (2)/ L. dasyblasta
(O.Berg) Herter (2)/ L. strigosa (O.Berg) Herter (2)/ Myrtus brasiliana L. (1,2)/ M.
willdenowii Spreng. (2)/ Plinia pedunculata L. f. (1,2)/ P. petiolata L. (2)/ P. rubra L.
(1,2)/ P. tetrapetala L. (2)/ Stenocalyx affinis O. Berg (1,2)/ S. brunneus O. Berg (1,2)/
S. costatus (Cambess.) O.Berg (2)/ S. dasyblastus O. Berg (1,2)/ S. glaber O. Berg
(1,2)/ S. impunctatus O. Berg (1,1)/ S. lucidus O. Berg (1,2)/ S. michelii (Lam.) O.
Berg (1,2)/ S. nhampiri Barb. Rodr. (1,2)/ S. oblongifolius O.Berg (2)/ S. rhampiri
Barb.Rodr. (2)/ S. ruber (L.) Kausel (2)/ S. strigosus O. Berg (1,2)/ S. uniflorus (L.)
Kausel (1,2)/ Syzygium michelii (Lam.) Duthie (2)

Anethum dulce DC. (2)/ A. foeniculum L. (1,2)/ A. minus Gouan (2)/ A. panmori Roxb.
(2)/ A. panmorium Roxb. ex Fleming (2)/ A. pannorium Roxb. (1,2)/ A. piperitum

Ucria (2)/ A. rupestre Salish. (2)/ Foeniculum azoricum Mill. (2)/ F. capillaceum Gilib.
(2)/ F. divaricatum Griseb. (2)/ F. dulce Mill. (2)/ F. foeniculum (L.) H. Karst. (1,2)/ F.

giganteum Lojac. (2)/ F. officinale All. (1,2)/ F. pannorium (Roxb.) DC. (1,2)/ F.
piperitum C.Presl (2)/ F. rigidum Brot. ex Steud. (2)/ F. vulgare L. (1)/ Ligusticum
foeniculum (L.) Roth (2)/ L. foeniculum (L.) Crantz (1,2)/ Meum foeniculum (L.)
Spreng. (1,2)/ Selinum foeniculum (L.) E.H.L. Krause (1,2)/ Seseli foeniculum (L.)
Koso-Poal. (1,2)

Asterias hybrida G.Don (2)/ A. lutea (L.) Borkh. (1,2)/ Coilantha biloba Bercht. &
J.Presl (2)/ Gentiana major Bubani (2)/ G. lutea Ruiz & Pav. ex G. Don (1)/
Gentianusa lutea (L.) Pohl (1,2)

11/07/2016

11/07/2016

11/07/2016

12/07/2016

12/07/2016

sim(1,3)  25/07/2016

ndo (1,3)  25/07/2016

sim(1,3)  25/07/2016

sim(1,3)  25/07/2016

ndo (1,3)
25/07/2016

(continua)
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Hamamelis androgyna Walter (1,2)/ H. corylifolia Moench (1,2)/ H. dioica Walter

Hamamelis . (1,2)/ H. macrophylla Pursh (1,2)/ Trilopus dentata Raf. (1,2)/ T. estivalis Raf. (1,2)/ T. x
46 virginiana L. hamamelis nigra Raf. (1,2)/ T. parvifolia (Nutt.) Raf. (1,2)/ T. rotundifolia Raf. (1,2)/ T. virginica 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
i Raf. (2)/ T. virginica (L.) Raf. (1)
47 Ca':;’ggﬁ:f'ssl_ hidraste SINONIMIA BOTANICA g‘gﬁsi'}'ﬁi'gTARADA NA LITERATURA 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
Hyoscyamus _ Hyoscarpus niger (L.) Dylac )/ Hyoscy_amus agrestis K_it. (2)/ H. agrestis_, Kit. ex
48 niger L meimendro Schult. (1)/ H. bohemicus F.W. Schmidt (1,2)/ H. pallidus Waldst. & Kit. ex 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
' Willdenow (2)
49 III|(|:_||l$rcT)1kvefrum anis-estrelado Ilicium san-ki Perr. (1,2) ndo (1,3)  25/07/2016
o chamba/ Dia}nthera pectoralis (Jacq.) J.F. Gmel. (1,?){ D. pecto.r.ali_s (Jacq.) Murray (1,2)/
50 Just|_0|a chachamba/ Ecbollur_n pectorale (Jacq.) Kuntze (1,2)/ Justicia stuebelii Lindau (1,2)/ Leptostachya 120772016 sim (1,3)  25/07/2016
pectoralis Jacq. trevo-cumary pectoralis (Jacq.) Nees & Mart. (2)/ Psacadocalymma pectorale (Jacq.) Bremek. (1,2)/
Rhytiglossa pectoralis (Jacq.) Nees (1,2)/ Stethoma pectoralis (Jacg.) Raf. (1,2)
Krameria
lappacea Krameria canescens Willd. ex Schult. (1,2)/ K. iluca F. Phil. (1,2)/ K. linearis Poir. (1)/
51 (Dombey) ratania K. pentapetala Ruiz & Pav. (1,2)/ K. triandra Ruiz & Pav. (1,2)/ Landia lappacea 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
Burdet & Dombey (1,2)
B.B.Simpson
Camara alba (Mill.) Kuntze (1,2)/ Lantana alba Mill. (1,2)/ Lantana cuneatifolia
Klotzsch ex Walp. (2)/ Lantana geminata (Kunth) Spreng. (1,2)/ Lantana
lavandulacea Willd. (1)/ Lantana lippioides Hook. & Arn. (1,2)/ Lantana malabarica
Hayek (2)/ Lantana mollissima Desf. (1,2)/ Lantana odorata (Pers.) Weigelt ex Cham.
(2)/ Lippia asperifolia Poepp. ex Cham. (2)/ L. asperifolia A. Rich. ex Marthe (1)/ L.
Lippia alba o carterae (Moldenke), G.L.Nesom (2)/ L. citrata Willd. ex Cham. (2)/ L. ci_trata Cham.
(Mill) N.E. Br erva-cidreira-  (1)/ L. crenata _Sesse & Mgc. (2)/ L. crenata (Griseb.) _Kuntze (1)/ L. geminata Kgnth _
ex Br.ittoﬁ & p' de—arb_usto/ (1,2)/ L. globiflora (L'I-_|er._) Kuntze (2)/ L. havanen5|_s Turcz. (2)/ L. havannensis 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
Wilson ' lipia Turcz. (1)/ L. lantanifolia F.Muell. (2)/ L. lantanoides (Lam.) Herter (2)/ L.
lantanoides J.M.Coult. (2)/ L. obovata Sessé & Moc. (2)/ L. panamensis Turcz. (1,2)/
L. unica Ramakr. (2)/ L. rondonensis Moldenke (1)/ Verbena globiflora L'Hér. (1,2)/ V.
lantanoides (Lam.) Willd. ex Spreng. (2)/ V. odorata (Pers.) Steud. (1)/ Zapania
lantanoides Lam. (1)/ Zapania odorata Pers. (1)/ Zappania geminata (Kunth) Gibert
(2)/ Z. globiflora (L'Hér.) Juss. (2)/ Z. lantanoides Lam. (2)/ Z. globiflora (L'Hér.)
Willd. (1,2)/ Z. odorata Pers. (2)/ Z. odoratissima Scop. (1)
Lippia sidoides alecrim- SINONIMIA BOTANICA NAO ENCONTRADA NA LITERATURA . 25/07/2016
53 Cham. pimenta CONSULTADA 12/07/2016  sim (1,3)
(continua)
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60

Malva sylvestris

L.

Matricaria

chamomilla L.

Maytenus

ilicifolia Mart.

ex Reissek

Melissa
officinalis L.

Mentha x
piperita L.

Mikania
glomerata
Spreng.
Mikania

laevigata Sch.

Bip. ex Baker

malva

camomila

espinheira-
santa

melissa

hortela-
pimenta

guaco

guaco

Althaea godronii Alef. (2)/ A. mauritiana Alef. (2)/ Malva ambigua Guss. (2)/ M.
erecta C.Presl (2)/ M. erecta J. Presl & C. Presl (1)/ M. grossheimii lljin (1,2)/ M.
mauritanica Spreng. (2)/ M. mauritiana L. (2)

Camomilla deflexa Gilib. (2)/ Chamaemelum chamomilla (L.) E.H.L. Krause (1)/
Chamaemelum suaveolens E.H.L.Krause (2)/ Chamaemelum vulgare Bubani (2)/
Chamomilla chamomilla (L.) Rydb. (1,2)/ C. courrantiana (DC.) K. Koch (1,2)/ C.
officinalis K.Koch (2)/ C. patens Gilib. (2)/ C. recutita (L.) Rauschert (1,2)/ C. vulgaris
Gray (1,2)/ Chrysanthemum chamomilla (L.) Bernh. (1,2)/ Chrysanthemum suaveolens
(L.) Cav. (1,2)/ Courrantia chamomilloides Sch.Bip. (2)/ Matricaria bayeri Kanitz (2)/
M. capitellata Batt. & Pit. (2)/ M. coronata (Boiss.) J. Gay ex W.D.J. Koch (1)/ M.
courrantiana DC. (1,2)/ M. exigua Tuntas (2)/ M. kochiana Sch. Bip. (1,2)/ M. pusilla
Willd. (2)/ M. recutita L. (1,2)/ M. salina (Schur) Schur (2)/ M. suaveolens L. (1)
Celastrus spinifolium Larrafiaga (1)/ C. spinifolius Larrafiaga (2)/ Maytenus
officinalis Mabb. (1)/ M. pilcomayensis Brig. (1)/ M. ilicifolia (Schrad.) Planch. (1)/ M.
aquifolium Mart. (2)/ M. aquifolia Mart. (1)/ M. hassleri Brig. (1,2)/ M. ilicifolia fo.
angustior Brig. (1)/ M. pilcomayensis Brig. (1,2)

Faucibarba officinalis (L.) Dulac (1,2)/ Melissa altissima Sm. (2)/ M. bicornis Klokov
(1,2)/ M. cordifolia Pers. (2)/ M. corsica Benth. (2)/ M. foliosa Opiz ex Rchb. (2)/ M.
graveolens Host (2)/ M. hirsuta Hornem. (2)/ M. occidentalis Raf. ex Benth. (2)/ M.
romana Mill. (2)/ M. taurica Benth. (2)/ Mutelia officinalis (L.) Gren. ex Mutel (1,2)/
Thymus melissa (L.) E.H.L. Krause (1,2)

Mentha x adspersa Moench (2)/ M. x balsamea Willd. (2)/ M. x banatica
Heinr.Braun (2)/ M. x braousiana Pérard (2)/ M. citrata Ehrh. (1,2)/ M. x concinna
Pérard (2)/ M. x crispula Wender. (2)/ M. x durandoana Malinv. ex Batt. (2)/ M. x
exaltata Heinr.Braun (2)/ M. x fraseri Druce (2)/ M. x glabra Bellardi ex Colla (2)/ M.
x glabrata Vahl (2)/ M. x hercynica Rohl. (2)/ M. x heuffelii Heinr.Braun (2)/ M. x
hircina J.Fraser (2)/ M. x hircina Hull (2)/ M. x hirtescens Heinr.Braun & Topitz (2)/
M. x hortensis Ten. (2)/ M. x hudsoniana Heinr.Braun (2)/ M. x kahirina Forssk. (2)/
M. x langii Geiger ex T.Nees (2)/ M. x napolitana Ten. (2)/ M. x nigricans Mill. (2)/
M. x odora Salish. (2)/ M. x odorata Sole (2)/ M. x officinalis Hull (2)/ M. x
pimentum Nees ex Bluff & Fingerh. (2)/ M. x piperoides Malinv. (2)/ M. x schultzii
Boutigny ex F.W.Schultz (2)/ M. x tenuis Frank ex Benth. (2)

Mikania hatschbachii G.M. Barroso (1)

SINONIMIA BOTANICA NAO ENCONTRADA NA LITERATURA
CONSULTADA

12/07/2016

12/07/2016

12/07/2016

12/07/2016

12/07/2016

12/07/2016

12/07/2016

ndo (1,3)

sim (1)

sim (1,3)

nédo (1,3)

néo (1,3)

sim (1,3)

sim (1,3)

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

25/07/2016

(continua)
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Momordica meldo-de-sao-

Cucumis argyi H. Lév. (1,2)/ C. intermedius M.Roem. (2)/ Momordica chinensis
Spreng. (1,2)/ M. elegans Salisb. (1,2)/ M. indica L. (1,2)/ M. muricata Willd. (1,2)/ M.

61 charantia L. caetano operculata Vell. (1)/ M. sinensis Spreng. (1,2)/ M. thollonii Cogn. (2)/ Sicyos fauriei H. 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
Lév. (1,2)
balsamo-de-
Myroxylon tglu)sglleio— Iz/llyg/x?\//llon tlaqlfsamumKDrur;:i 1()1/)|/\/|/ M. plIJnct%tulm Klotz?cLh)(la)/ M. t(cil)ljil;\irum A. Rich.
resina)/balsam , . toluiferum Kunt yroxylum balsamum (L.) Harms yrospermum .
62 balsamum (L) o-do-peru toluiferum DC. (2)/ Myrospermum toluiferum (A. Rich.) DC. (1)/ Toluifera balsamum 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
Harms .
(balsamo do L. (1,2)
tronco)
63 Passf:'ﬁ:gsa'ata maﬁgﬂ;ﬁﬂg“’ Passiflora alata Aiton (1)/ P. latifolia DC. (1,2)/ P. phoenicia Lindl. (1,2) 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
Passiflora diaden Vell. (1,2)/ P. gratissima A. St.-Hil. (1,2)/ P. incarnata L. (1,2)/ P.
Passiflora edulis maracuj- iodoce_lrpa Barb. Rodr. (1,2)/ P. _middletoniana Paxton (1,2)/ P. minir_na Blanco (1)/ P. _
64 Sims azedo pallidiflora Bertol. (1,2)/ P. picroderma Barb. Rodr. (1,2)/ P. pomifera M. Roem. 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
(1,2)/ P. rigidula J. Jacq. (1,2)/ P. rubricaulis Jacg. (1,2)/ P. vernicosa Barb. Rodr.
(1,2)/ P. verrucifera Lindl. (1)
65 _Passiflora maracuja Granadilla incarnata (L.) Medik. (1)/ Passifl(_)ra _incarnata Ker Gawl. (1)/ P. kerii 12/07/2016  sim (1.3)  25/07/2016
incarnata L. Spreng. (1)/ P. edulis Sims (1)
g Haullinia quarané paullinia sorbilis Mart. (1,2) 12/07/2016  sim (1.3)  25/07/2016
cupana Kunth
Laurus persea L. (1,2)/ Persea drymifolia Schitdl. & Cham. (1,2)/ P. edulis Raf. (1,2)/
Persea . P. floccosa Mez.(1,2)/ P. gigantea L.O. WiIIiams (1,2)/ P. grgti_ssima C.F. Gaertn. _
67 americana Mill abacateiro (1,2)/ P. leiogyna S.F. Blake (1,2)/ P. nubigena L.O. Williams (1,2)/ P. 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
' paucitriplinervia Lundell (1,2)/ P. persea (L.) Cockerell (1,2)/ P. steyermarkii C.K.
Allen (1,2)
Boldea boldus (Molina) Looser (1,2)/ B. fragrans Endl. (1)/ B. fragrans (Pers.) Endl.
gg Feumusboldus  boldo/boldo- = 5y 5014 holdus (Molina) Lyons (1,2)/ Boldu chilanum Nees (2)/ Boldu chilensis ~ 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
Molina do-chile
Schult. & Schult.f. (2)
Diasperus niruri (L.) Kuntze (1,2)/ Niruris annua Raf. (2)/ N. annua (L.) Raf. (1)/ N. sim (1,3)
indica Raf. (2)/ Nymphanthus niruri (L.) Lour. (1,2)/ Phyllanthus asperulatus Hutch.
Phyllanthus (1)/ P. carolinianus Blanco (2)/ P. ellipticus Buckley (2)/ P. erectus (Medik.)
69 niruri L quebra-pedra M.R.Almeida (2)/ P. filiformis Pav. ex Baill. (1,2)/ P. fraternus G.L. Webster (1)/ P. ~ 12/07/2016 25/07/2016
' humilis Salisb. (2)/ P. kirganelia Blanco (2)/ P. lathyroides Kunth (1)/ P. microphyllus
Mart. (1)/ P. moeroris Oken (2)/ P. niruri subsp. lathyroides (Kunth) G.L. Webster (1)/
P. niruri Cham. & Schltdl. (1)/
(continua)
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Diasperus corcovadensis (Mull.Arg.) Kuntze (2)/ D. tenellus (Roxb.) Kuntze (1,2)/

70 tezg)llllling:)isb quebra-pedra  Phyllanthus brisbanicus F.M.Bailey (2)/ P. corcovadensis Mill. Arg. (1,2)/ P. minor ~ 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
' Fawc. & Rendle (2)/ P. tenellus Benth. (1)/ P. tenellus Mall. (1)
Pilocarpus
microphyllus . . . . . .
71 Stapf ex jaborandi Pilocarpus microphyllus Stapf (1)/ P. microphyllus Stapf ex Holmes (1) 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
Wardleworth
Anisum vulgare Gaertn. (1,2)/ A. odoratum Raf. (2)/ A. officinale DC. (2)/ A.
Pimpinella anis-doce/ anis/ officinarum Moench (2)/ Apium anisum (L.) Crantz (1,2)/ Carum anisum (L.) Baill.
72 anispum L erva-doce (1,2)/ Ptychotis vargasiana DC. (2)/ Selinum anisum (L.) E.H.L. Krause (1,2)/ Seseli ~ 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
' gilliesii Hook. & Arn. (1,2)/ Sison anisum (L.) Spreng. (1,2)/ Tragium anisum (L.)
Link (1,2)
Plantago borysthenica Wissjul. (1,2)/ P. dregeana Decne. (1,2)/ P. gigas H. Lév. (1,2)/
Plantado maior tanchagem/ P. intermedia Gilib. (1)/ P. jehohlensis Koidz. (1,2)/ P. latifolia Salisb. (1,2)/ P.
73 ?_ J tansagem/ macronipponica Yamam. (1,2)/ P. major subsp. pleiosperma Pilg. (1)/ P. officinarum  12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
' tranchagem Crantz (1)/ P. pauciflora Gilib. (1)/ P. sawadai (Yamam.) Yamam. (1,2)/ P. sinuata
Lam. (1)/ P. villifera Kitag. (1,2)
Coleus forskohlii (Willd.) Brig. (1)/ C. barbatus (Andrews) Benth. (1)/C. barbatus
Plectranthus boldo-africano/  (Andrews) Benth. ex G.Don (2)/ C. coerulescens Giirke (2)/ C. adolfi-friderici Perkins
boldo- (2)/ C. penzigii Dammann ex Baker (2)/ C. speciosus Baker f. (2)/ C. vestitus Baker ~
4 Zi?rzuz brasileiro/ (2)/ Ocimum asperum Roth (2)/ Orthosiphon asperus (Roth) Benth. ex Sweet (2)/ 12/07/2016 ~ ndo (1,3)  25/07/2016
boldo-nacional  Plectranthus asper (Roth) Spreng. (2)/ P. coerulescens (Girke) R.H.Willemse (2)/ P.
comosus Sims (2)/ P. pseudobarbatus J.K.Morton (2)
Polygala senega . . T x
75 L poligala Polygala albida Steud. (2)/ Senega officinalis Spach (2) 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
erva-de-bicho/ Discolenta punctata (Elliott) Raf. (1,2)/ Persicaria punctata (Elliott) Small (1,2)/
Polygonum . . Persicaria robustior (Small) E.P. Bicknell (1)/ Polygonum acre Kunth (1,2)/ P. acre .
76 punctatum Elliot pm;;nts;ra Lam. (1,2)/ P. epilobioides Wedd. (1,2)/ P. punctatum Buch.-Ham. ex D. Don (1)/ P. 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
9 punctatum Elliott (2)/ P. hydropiperoides Michx. (1)/ P. robustius (Small) Fernald (1)
Punica x Punica florida Salisb. (1,2)/ P. grandiflora Steud. (2)/ P. grandiflora hort. ex Steud. ~
v granatum L. roma (1)/ P.nana L. (1,2)/ P. spinosa Lam. (1,2)/ Rhoea punica St.-Lag. (2) 12/07/2016 ~ ndo (1,3)  25/07/2016
Quillaja
78 saponaria quilaia Quillaja molinae (Molina) DC. (1)/ Q. poeppigii Walp. (1) 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
Molina
Rauvolfia Ophioxylon album Gaertn. (2)/ O. obversum Mig. (2)/ O. salutiferum Salish. (2)/ O. 25/07/2016
79 serpentina (L.) rauvélfia serpentinum L. (1,2)/ O. majus Hassk. (1)/ O. trifoliatum Gaertn. (2)/ Rauvolfia 12/07/2016  ndo (1,3)
Benth. ex Kurz obversa (Mig.) Baill. (2)/ R. trifoliata (Gaertn.) Baill. (2)
(continua)
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Rheum officinale

SINONIMIA BOTANICA NAO ENCONTRADA NA LITERATURA

80 Baill. ruibarbo CONSULTADA 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
81 Rheum ruibarbo Rheum potaninii Losinsk. (1,2)/ R. ginlingense Y.K. Yang, J.K. Wu & D.K. Zhang 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
palmatum L. 1,2
Rosmarinus angustifolius Mill. (2)/ R. communis Noronha (2)/ R. flexuosus Jord. &
RoSMarinus Fourr. (2)/ R. latifolius Mill. (2)/ R. laxiflorus Noé (2)/ R. laxiflorus Noé ex Lange (2)/
82 officinalis L alecrim R. palaui (O.Bolds & Molin. ) Rivas Mart. & M.J.Costa (2)/ R. prostratus Mazziari 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
' (2)/ R. rigidus Jord. & Fourr. (2)/ R. serotinus Loscos (2)/ R. tenuifolius Jord. & Fourr.
(2)/ Salvia fasciculata Fernald (2)/ S. rosmarinus Schleid. (1,2)
salgueiro- . . . . .
83 Salixalba L. branco/ Argorips alba Raf. (2)/ A. cerulea Raéé(rZr;/ttS?ZI;x pallida Salisb. (2)/ S. pameachiana 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
salgueiro
Oboskon cretica (L.) Raf. (2)/ Salvia chromatica Hoffmanns. (2)/ S. clusii Vilm. (2)/ S.
Salvia officinalis . cretica L. (2)/ S. crispa Ten. (2)/ S. digyna Stokes (2)/ S. grandiflora Ten. (2)/ S. .
84 L. salvia hispanica Garsault (2)/ S. minor Garsault (2)/ S. papillosa Hoffmanns. (2)/ S. tricolor 12/07/2016 sim (3) 25/07/2016
Vilm. (2)
Sambucus sabugueiro-do-
85 australis Cham. guenr Sambucus pentagynia Larrafiaga (1) 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
brasil
& Schitdl.
86 Sambuclz_us nigra sabugueiro Sambucus graveolens Willd. (1,2)/ S. peruviana Kunth (1) 12/07/2016 sim (3) 25/07/2016
Schinus . L . . .
87  terebinthifolia aroelra_l—da— Sarcotheca bahlen5|s”1_'q_rcEz. (Il,ZilzsihSmus antlar;thrltll\(;la Marlt.ze;( Marchand (1)/ S. 120772016 sim (1,3)  25/07/2016
Raddi praia mellisii Engl. (1,2)/ S. mucronulata Mart. (1,2)
Senna Cassia acutifolia Delile (1,2)/ C. alexandrina (Garsault) Thell. (1,2)/ C. angustifolia
88 alexandrina sene Vahl (1,2)/ C. angustifolia M.Vahl (2)/ C. senna L. (1,2)/ Senna acutifolia (Delile) 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
Mill. Batka (1,2)/ S. alexandrina Garsault (1,2)/ S. angustifolia (Vahl) Batka (1,2)
Stevia
rebaudiana - . . . . . . .
89 (Bertoni) estévia Eupatorium rebaudianum Bertoni (1,2)/ Stevia rebaudiana (Bertoni) Hemsl. (1,2) 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
Bertoni
Stryphnodendro . . . . o
90 nadstringens barbatiméo Acacia adstrxger&s h/llazrt)gl,Z)/hMlngosg bartt))adgtlmam Vl\e/ll . (l’f)é M. virginalis 12/07/2016  sim(1,3)  25/07/2016
(Mart)) Coville rruda (1,2)/ Stryphnodendron barbatimam Mart. (1,2)
Styrax benzoin - SINONIMIA BOTANICA NAO ENCONTRADA NA LITERATURA ndo (1,3)
91 Dryand. benjoim CONSULTADA 12/07/2016 25/07/2016
(continua)
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Styrax SINONIMIA BOTANICA NAO ENCONTRADA NA LITERATURA

92 parallelqneuron benjoim CONSULTADA 12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016
Perkins
Symphytum . . . . - . .
93 officinale L confrei Consolida major Garsault (2)/ C. major Gilib. (2)/ Symphytum peregrinum Ledeb. (2)  12/07/2016  ndo (1,3)  25/07/2016

Crepis taraxacum (L.) Stokes (2)/ Leontodon taraxacum L. (1,2)/ L. vulgare Lam.
(1,2)/ Taraxacum officinale L. (1)/ T. campylodes G.E.Haglund (2)/ T. dens-leonis

Taraxacum s . -
L x Desf. (1,2)/ T. officinale (L.) Weber ex F.H.Wigg. (2)/ T. mexicanum DC. (1)/ T. .
94 ofﬁm\r;vaile F.H.  dente-de-ledo retroflexum H. Lindb. (1)/ T. subspathulatum A.J. Richards (1,2)/ T. sylvanicum R. 12/07/2016  sim(1)  25/07/2016
99 Doll (1)/ T. taraxacum (L.) H. Karst. (1,2)/ T. tenejapense A.J. Richards (1)/ T. vulgare
Schrank (1)/ T. vulgare (Lam.) Schrank (2)
Epidendrum rubrum Lam. (1,2)/ Notylia planifolia (Jacks. ex Andrews) Conz. (2)/ N.
planifolia (Andrews) Conz. (1)/ N. sativa (Schiede) Conz. (2)/ N. sylvestris (Schiede)
Vanilla Conz. (2)/ Myrobroma fragrans Salisb. (1,2)/ Vanilla aromatica Willd. (1,2)/ V.
95 planifolia baunilha bampsiana Geerinck (1,2)/ V. carinata Rolfe (1)/ V. domestica (L.) Druce (1)/ V. 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
Andrews duckei Huber (1,2)/ V. fragrans Ames (1,2)/ V. majaijensis Blanco (1)/ V. rubra (Lam.)
Urb. (1,2)/ V. sativa Schiede (1,2)/ V. sylvestris Schiede (1,2)/ V. viridiflora Blume
(1.2)
Acmella ciliata (Kunth) Cass. (2)/ A. fimbriata (Kunth) Cass. (2)/ Ceratocephalus
Vernonia Kciliatu(s2 )(/KGunth) Kurl]ntze (2)/ C. fidmlla_riatus( IE)K:J'rI]t;])SKhunI:E',Z'e )/ VC\:/ Foe(plp))}gsii _(IDC.r:
. untze ymnanthemum amygdalinum (Delile) Sch. Bip. ex Walp. pilanthes .
% COE;;;?ta boldo-baiano ciliata Kunth (2)/ S. fimbriata Kunth (2)/ S. melampodioides Gardner (2)/ S. poeppigii 12/07/2016  sim (1,3)  25/07/2016
DC. (2)/ S. popayanensis Hieron. (2)/ Vernonanthura condensata (Baker) H. Rob. (1)/
Vernonia condensata Baker (2)
Vernonia Cacal_ia polyanthes (Less.) Kuntze (1,2)/ Ch_rysocoma arborea Vell. (2)/ C. _
97 polyanthes assa-peixe phosphorica Vell. (2)/ Vernonanthura phosphorica (Vell.) H. Rob. (1,2)/ Vernonia 12/07/2016 sim (1) 25/07/2016

brasiliensis Mart. ex DC. (2)/ V. corcovadensis Gardner (2)/ V. patens Less. (2)/ V.
polyanthes Less. (2)/ V. psittacorum DC. (2)
Amomum angustifolium Salish. (2)/ A. zingiber L. (1,2)/ A. zinziba Hill (2)/ Curcuma

(Spreng.) Less

Zingiber ol S . .
L . longifolia Wall. (1,2)/ Zingiber aromaticum Noronha (1,2)/ Z. cholmondeleyi .
% Og:fgg‘:;e gengibre (F.M.Bailey) K.Schum. (2)/ Z. majus Rumph. (1,2)/ Z. missionis Wall, (12)/z. ~ 12/07/2016  sim(3)  25/07/2016

sichuanense Z.Y. Zhu, S.L. Zhang & S.X. Chen (1,2)/ Z. zingiber (L.) H. Karst. (1,2)

(BRASIL, 2010d, 2011; REFLORA, 2016; THE PLANT LIST, 2013; TROPICOS.ORG, 2016)

Legenda: (1) = sitio eletronico do Missouri Botanical Garden; (2) = sitio eletronico do The Plant List; (3) sitio eletrénico do Reflora.

Notas: para a determinacdo das sinonimias primeiramente o sitio eletrénico do Missouri Botanical Garden (1) foi consultado, o qual também foi considerado para as correc6es

nos nomes botanicos; foram incluidas como sinonimia todos 0s nomes constantes na pagina do nomenclatura botanica consultada (constantes em: "synomyns", "accepted

names", "basionym", etc.), em seguida o sitio eletrdnico do The Plant List (2) foi consultado, foram verificadas todas as sinonimias descritas, tendo sido acrescentadas as com

pelo menos duas estrelas de nivel de confianga, no caso de ter sido encontrada sinonimia anteriormente listada pela referéncia (1) com nivel de confianca apenas de uma
(continua)
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estrela, esta foi excluida, ndo foram incluidas como sinonimias as variedades; para a determinacéo da ocorréncia da espécie no Brasil primeiramente o sitio eletronico do
Reflora (3) foi consultado inserindo o género da nomenclatura botéanica e de todas as sinonimias para localizar as entradas para as espécies (nomenclatura botanica e
sinonimias), foram consideradas com ocorréncia no Brasil as que possuiam a informagdo "nativa”, "cultivada”, "naturalizada" ou outra informacdo que confirmasse sua
presenca no Brasil, em seguida o sitio eletrdnico do Missouri Botanical Garden (2) foi consultado considerando para a pesquisa todas as espécies listadas (nomenclatura
boténica e sinonimias) e, em cada pagina, foi verificada a existéncia de registro de ocorréncia no Brasil na aba "distributions".

(concluséo)
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APENDICE B

Apéndice B — Descritivos utilizados na busca por produtos registrados no sitio eltrénico da Anvisa Consulta

Produto - Medicamentos

Nomenclatura botanica

Entradas para a busca

Achillea millefolium L.
Achyrocline satureioides (Lam.) DC.
Aesculus hippocastanum L.
Allium sativum L.

Aloe africana Mill.

Aloe ferox Mill.

Aloe spicata L. f.

Aloe vera (L.) Burm. f.

Alpinia zerumbet (Pers.) B. L. Burtt & R.M.

Sm.
Althaea officinalis L.

Anethum graveolens L.
Arctium lappa L.
Arnica montana L.
Atropa belladonna L.
Baccharis trimera (Less.) DC.
Caesalpinia ferrea Mart. ex Tul.
Calendula officinalis L.

Casearia sylvestris Sw.

Centella asiatica (L.) Urb.

Cinchona calisaya Wedd.
Cinnamomum cassia (L.) J. Presl
Cinnamomum verum J. Presl
Citrus aurantium L. subsp. aurantium
Cola nitida (Vent.) Schott & Endl.
Copaifera langsdorffii Desf.
Copaifera multijuga Hayne
Copaifera paupera (Herzog) Dwyer
Copaifera reticulata Ducke
Cordia verbenacea DC.
Crataegus azarolus L.
Crataegus laevigata (Poir.) DC.
Crataegus monogyna Jacg.

Crataegus nigra Waldst. & Kit.

Crataegus pentagyna Waldst. & Kit. ex
Willd.

Crataegus rhipidophylla Gand.
Curcuma longa L.
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf
Cynara scolymus L.

ACHILLEA/ ACHILL/ ALITU/ CHAMAE/ MIL
ACHYR/ GNAPH/ MACEL/ MARCEL
AESCULUS/ HIPPO/ CASTANHA
ALLIUM/ PORR/ ALHO
ALOE/ PACHI
ALOE/ FEROX/ PACHI
ALOE

ALOE

ALPINIA/ ZERUM/ COLON/ AMOM/ CATIM/ LANGU/
RENEAL

ALTHA/ MALVA/ ALTEIA
ANETH/ GRAVEO/ FERULA/ PEUCE/ ENDRO
ARCTIUM/ BARDA/ ARCION/ LAPPA
ARNICA/ CINER/ DORON
ATROPA/ BELLAD/ BELAD
BACCH/ TRIMER/ CARQ
ALPINIA/ FERREA/ CAESALPINIA/ LIBID/ JUCA

CALENDULA/ CALTHA

CASEA/ SAMYDA/ GUACA/ ERVA/ ANAVIN/ CHAETOC/
CRATER/ GUIDON
CENTELLA/ CENTELA/ CHONDR/ GLYCERIA/
HYDROCOTY

CINCHONA/QUINQUINA/ QUINA
CINNAM/ CINAMON/ CANELA/ CASSIA
CINNAM/ CINAMON/ CANELA/ CAMPHOR
CITRUS/ LARANJA
COLA/ NITIDA
COPAIFERA/ COPAI
COPAIFERA/ COPAI
COPAIFERA/ COPAI
COPAIFERA/ COPAI
CORDIA/ VERBENA/ VARRONIA/ ERVA
CRATAEGUS/CRATEG/ AZAROLUS/ MESPILUS
CRATAEGUS/CRATEG
CRATAEGUS/CRATEG/ MESPILUS/ OXYACANT

CRATAEGUS/CRATEG

CRATAEGUS/CRATEG/ MESPILUS/ AZAROLUS/
PHAENOP

CRATAEGUS/CRATEG/ MESPILUS/ OXYACANT
CURCU/ ACAFRAO/ DOMESTICA

CYMBOP/ CAPIM/ ANDROPOG
CYNARA/ ALCACHOF

(continua)
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Datura stramonium L.

Echinodorus grandiflorus (Cham. &
Schltdl.) Micheli

Echinodorus macrophyllus (Kunth) Micheli
Elettaria cardamomum (L.) Maton

Eugenia uniflora L.

Foeniculum vulgare Mill.
Gentiana lutea L.
Hamamelis virginiana L.
Hydrastis canadensis L.
Hyoscyamus niger L.
Ilicium verum Hook. f.

Justicia pectoralis Jacq.

Krameria lappacea (Dombey) Burdet &
B.B.Simpson

Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P.

Wilson
Lippia sidoides Cham.

Malva sylvestris L.
Matricaria chamomilla L.
Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek
Melissa officinalis L.
Mentha x piperita L.
Mikania glomerata Spreng.
Mikania laevigata Sch. Bip. ex Baker
Momordica charantia L.
Myroxylon balsamum (L.) Harms
Passiflora alata Curtis
Passiflora edulis Sims
Passiflora incarnata L.
Paullinia cupana Kunth
Persea americana Mill.
Peumus boldus Molina
Phyllanthus niruri L.

Phyllanthus tenellus Roxb.

Pilocarpus microphyllus Stapf ex
Wardleworth

Pimpinella anisum L.

Plantago major L.
Plectranthus barbatus Andrews
Polygala senega L.
Polygonum punctatum Elliot
Punica granatum L.

Quillaja saponaria Molina
Rauvolfia serpentina (L.) Benth. ex Kurz
Rheum officinale Baill.

Rheum palmatum L.

DATURA/ STRAM
ECHIN/ ALISMA/ CHAPEU

ECHIN/ ALISMA/ CHAPEU

ELET/ CARDA/ AMOMUM/ MINUS

EUG/ UNIF/ LUMA/ MIRT/ MYRT/ PLIN/ STEN/ SYZYG/
PITANGUE

FOEN/ ANET/ FUNCH
GENT/ LUTE/ ASTER/ COILAN/ GENCIA
HAMAM/ TRILOP
HYDR/ CANAD/ HIDRAS
HYOS/ HIOS/ MEIMEN
ILLI/ ILIC/ ANIS
JUSTI/ PECT/ CHAMB/ TREVO

KRAM/ TRIA/ LAPPA/ RATAN

LIPP/ LANTANA/ ALBA/ VERBENA/ ZAPANIA/
ZAPPANIA/ ERVA

LIPP/ SIDO/ ALECRIM
MALVA/ SYLV/ ALTHA
MATR/ CAMO/ CHAM/ CHRYSA
MAIT/ MAYT/ ESPIN
MELI/ FAUCIBAR/ MUTEL/ THYM
MENTHA/ MENTA/ HORTELA
MIK/ GUACO
MIKANIA/ LAEVIG/ GUACO
MORMO/ MOMOR/ CUCUM/ SICY/ MELAO
MYRO/MIRO/BALS
PASS/ ALAT/ MARAC
PASS/ EDU/ MARAC
PASS/ INCAR/ MARAC
PAUL/ CUPA/ GUARA
PERS/ ABAC
PEUM/BOLD
PHYL/ NIRUR/ QUEBR
PHYL/ DIASPER/ QUEBR

PILO/ JABO

PIMP/ PTYCH/ SESEL/ SISON/ ANIS

PLANT/ TANC/TANS

PLEC/ BARB/ COLEUS/ OCIMU/ BOLD
POLY/ POLIG/ SENEG

POLIG/ POLY/ ERVA/ PUNC/ PERSIC/ BICH
PUNIC/ GRAN/ ROMA
QUIL/ SAPON
RAUV/ RALV/ OPHIOX/ RAUW/ SERP

RHEU/ RUIB
RHEU/ RUIB/ PALM

(continua)



294

Rosmarinus officinalis L.
Salix alba L.

Salvia officinalis L.
Sambucus australis Cham. & Schitdl.
Sambucus nigra L.

Schinus terebinthifolia Raddi
Senna alexandrina Mill.

Stevia rebaudiana (Bertoni) Bertoni

Stryphnodendron adstringens (Mart.)
Coville

Styrax benzoin Dryand.
Styrax paralleloneuron Perkins
Symphytum officinale L.
Taraxacum officinale F. H. Wigg
Vanilla planifolia Andrews

Vernonia condensata Baker

Vernonia polyanthes (Spreng.) Less
Zingiber officinale Roscoe

ROSM/ SALVIA/ ALEC
SALIX/ ALBA/ ARGOR/ SALGU
OBOS/ SALVIA
SAMBUCUS/ SABUG
SAMBUCUS/ SABUG
SCHINUS/ SARCO/ AROEIR
SENNA/ CASSIA/ SENE/ SENA
STEVIA/ EUPATOR

STRYP/ ACACIA/ MIMOSA/ BARBAT

STYRAX/ BENJ
STYRAX/ BENJ
SYMPHYTUM/ CONSOLI/ CONFREI
TARAXACUM/ LEON/ LEAO

VANILLA/ EPIDEND/ NOTYL/ MYROBR/ BAUN

VERNONIA/ VERNON/ ACMEL/ CERATOC/ SPIL/ GYMN/
BAIAN

VERNONIA/ VERNON/ POLYAN/ CHRYS/ ASSA/ PEIXE
ZINGI/ AMOMUM/ CURCUMA/ GENGI

(concluséo)



