
AMANDA DE ASSIS CARNEIRO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DE MEDICAMENTOS FITOTERÁPICOS DE 

INTERESSE PARA O SUS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BRASÍLIA, 2017



  

UNIVERSIDADE DE BRASÍLIA 

FACULDADE DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

 

 

AMANDA DE ASSIS CARNEIRO 

 

 

 

AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DE MEDICAMENTOS FITOTERÁPICOS DE 

INTERESSE PARA O SUS 

 

 

 

 

 
Dissertação apresentada como requisito 
parcial para a obtenção do Título de Mestre 
em Ciências da Saúde pelo Programa de 
Pós-Graduação em Ciências da Saúde da 
Universidade de Brasília. 
 
Orientadora: Profa. Dra. Yris Maria Fonseca-
Bazzo 
 

 

 

BRASÍLIA, 2017 



  

AMANDA DE ASSIS CARNEIRO 

 

AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DE MEDICAMENTOS FITOTERÁPICOS DE 

INTERESSE PARA O SUS 

Dissertação apresentada como requisito 
parcial para a obtenção do título de Mestre 
em Ciências da Sade pelo Programa de Pós-
Graduação em Ciências da Saúde da 
Universidade de Brasília. 
 

 

Aprovado em ___ de ____________ de 2017. 

BANCA EXAMINADORA 

 

_______________________________________________ 

 Dra. Dâmaris Silveira (Presidente) 

Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade de Brasília 

 

_______________________________________________ 

Dr. Luiz Alberto Simeoni 

Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade de Brasília 

 

_______________________________________________ 

Dra. Maria de Fátima Borin 

Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade de Brasília 

 

_______________________________________________ 

Dra. Paula Melo Martins (suplente) 

Faculdade de Ceilândia da Universidade de Brasília 

  



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho às minhas queridas 

avós, Aurivone e Terezinha, meus exemplos 

de amor e fé. 

  



  

AGRADECIMENTOS 

 

 Agradeço a Deus pela vida e pela oportunidade de estar estudando. 

 À Professora Yris Maria Fonseca-Bazzo pela confiança para realização deste 

trabalho, pela orientação e paciência. Sou muito grata por todo o conhecimento 

adquirido durante esses dois anos. 

 À Professora Dâmaris Silveira por todo o conhecimento e, principalmente, pela 

orientação na reta final.  

 À Professora Pérola de Oliveira Magalhães e aos Professores Maurício Homem 

de Mello e Luiz Alberto Simeoni pelo apoio e disponibilidade para ajudar.  

 À Patrícia e Júlia pela paciência com minha desorganização, pela 

disponibilidade e por ajudar a manter o laboratório em ordem, possibilitando a 

execução de todos os trabalhos. 

 A todos do Laboratório de Produtos Naturais e de Controle da qualidade de 

medicamentos, em especial aos amigos João, Manuel, Samuel, Paula, Larizza, 

Marcela, Gabi, Márcia, Patrícia, Yuri, Lorena e Diegue pelo apoio, disponibilidade em 

ajudar e por tornar o laboratório um ambiente tão agradável. Muito obrigada por cada 

momento inesquecível! Vocês estão guardados no meu coração! 

 Agradeço especialmente ao amigo Diegue, pelo companheirismo, paciência e 

por todos os ensinamentos. 

 A todos os meus amigos e minha família que me incentivaram, torceram e 

rezaram por mim. 

 À CAPES, FAP/DF e CNPq pelo apoio financeiro.  

 Ao meu amigo e namorado João Rafael, meu maior incentivador, pela 

paciência, por me acolher nos momentos de desânimo e por nunca me deixar desistir. 

  

  

  



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valeu a pena? Tudo vale a pena 

Se a alma não é pequena. 

Quem quer passar além do Bojador 

Tem que passar além da dor. 

Deus ao mar o perigo e o abismo deu 

Mas nele é que espelhou o céu. 

 

Fernando Pessoa 

  



  

RESUMO 

 

A fitoterapia vem ganhando destaque no cenário da saúde pública no Brasil. 

Atualmente, doze espécies vegetais fazem parte da Relação Nacional de 

Medicamentos Essenciais (RENAME), sendo ofertados gratuitamente pelo Sistema 

Único de Saúde. Contudo, o monitoramento da qualidade destes medicamentos é 

fundamental para a promoção do acesso seguro e proteção da saúde individual e 

coletiva. Assim, foram selecionadas quatro espécies (Cynara scolymus, Rhamnus 

purshiana, Mikania glomerata e Uncaria tomentosa), das doze elencadas na 

RENAME, com o objetivo de avaliar a qualidade de fitoterápicos disponíveis no 

comércio. Os parâmetros avaliados foram: informações nos rótulos e bulas, 

características organolépticas, peso médio, pH, densidade, volume médio, 

friabilidade, desintegração, compostos majoritários e marcadores fitoquímicos. Foram 

utilizados os métodos gerais de avaliação da qualidade presente na Farmacopeia 

Brasileira – 5ª edição e os métodos específicos para cada espécie vegetal de acordo 

com monografias presentes em outras farmacopeias oficiais. Desvios significativos na 

qualidade foram observados na análise de bula e na análise do teor dos marcadores 

fitoquímicos. Foi realizada uma revalidação de um método farmacopeico para 

possibilitar a análise por CLAE-DAD da maioria dos derivados cafeoilquínicos nas 

amostras de C. scolymus, nas quais foi observado a não-conformidade do conteúdo 

destes marcadores com o recomendado pela Anvisa. As amostras de M. glomerata 

foram avaliadas quanto à presença de cumarina e todas apresentaram uma 

quantidade de cumarina compatível com a dose diária recomendada. Houve 

dificuldade na reprodução do método espectrofotométrico para avaliação da presença 

do cascarosídeo nas amostras de R. purshiana. Então, foi utilizado um método por 

CLAE-DAD e as amostras foram comparadas com o casantranol. As amostras de U. 

tomentosa foram avaliadas quanto à presença de alcaloides oxindólicos pentacíclicos 

(AOP) e tetracíclicos (AOT). Apesar de apresentarem quantidade adequada de AOP, 

a relação AOT/AOP foi inadequada. Em conclusão, foi possível observar desvios na 

qualidade de todos os fitoterápicos em pelo menos um teste, o que pode representar 

um potencial risco para a saúde. 

Palavras-chave: Controle da qualidade; fitoterápicos; Cynara scolymus; Rhamnus 

purshiana; Mikania glomerata; Uncaria tomentosa 



  

ABSTRACT 

The Phytomedicine has been gaining prominence in the Brazilian public health 

scenario. Currently, twelve plant species are part of the National List of Essential 

Medicines (RENAME), and are offered free by the public health system. However, the 

quality monitoring of these drugs is critical to the promotion of safe access and 

protection of individual and collective health. Thus, four species (Cynara scolymus, 

Rhamnus purshiana, Mikania glomerata and Uncaria tomentosa) were selected from 

the twelve listed in RENAME, with the objective of evaluating the quality of the herbal 

medicines available in the market. The following parameters were analyzed: 

Information on the labels and package leaflets, organoleptic characteristics, weight, 

pH, density, mean volume, friability, disintegration, major compounds and 

phytochemical markers. The general methods of evaluation present in the Brazilian 

Pharmacopoeia – 5th edition and the specific methods for each plant species according 

to the monographs present in other official pharmacopoeias were used. Significant 

deviations in quality were observed in the package leaflets and in the analysis of the 

phytochemical markers content. A revalidation of a pharmacopoeial method was 

performed to allow the analysis of the caffeoylquinic derivatives in C. scolymus 

samples by HPLC-DAD, in which the content of these markers was observed to be 

non-conforming with the recommended by Anvisa. M. glomerata samples were 

evaluated regarding the presence of coumarin and all showed a coumarin content 

compatible with the recommended daily intake. There were difficulties in the 

reproduction of the spectrophotometric method to evaluate the presence of 

cascarosides in samples of R. purshiana. Then, a method by HPLC-DAD was used 

and the samples were compared with casanthranol. Finally, U. tomentosa samples 

were evaluated regarding the presence of pentacyclic (POA) and tetracyclic (TOA) 

oxindole alkaloids. Although they presented an adequate amount of POA, the 

TOA/POA ratio was inadequate.  In conclusion, it was possible to observe deviations 

in the quality of all herbal medicines in at least one test, which may represent a potential 

risk to the health. 

Keywords: Quality control; Herbal medicines; Cynara scolymus; Rhamnus purshiana; 

Mikania glomerata; Uncaria tomentosa 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A fitoterapia é reconhecidamente um dos primórdios da história da medicina. 

Apesar da modernização e do surgimento dos medicamentos sintéticos, essa prática 

ainda possui um papel fundamental na atenção primária de saúde. Neste sentido, 

desde a Conferência em Alma-Ata, em 1978, a Organização Mundial da Saúde 

(OMS), vem recomendando a incorporação da fitoterapia no âmbito da saúde pública 

(1,2). 

Além das recomendações da OMS, a partir da década de 1980, houve a 

intensificação do interesse popular e institucional em relação à inclusão da fitoterapia 

no sistema brasileiro de saúde pública. Houve a implantação, em âmbito nacional, de 

programas de pesquisa com a finalidade de obter embasamento científico para a 

inclusão de preparações a base de plantas medicinais na Relação Nacional de 

Medicamentos Essenciais (RENAME). Foram feitas, ainda, recomendações nas 

conferências nacionais de saúde para a introdução de práticas alternativas de 

assistência à saúde, incluindo a fitoterapia (3,4). 

Considerando tais recomendações e tendo em vista a necessidade de ampliar 

as opções terapêuticas na perspectiva da integralidade da atenção à saúde, o 

Ministério da Saúde criou, em 2006, duas políticas: a Política Nacional de Práticas 

Integrativas e Complementares (PNPIC) e a Política Nacional de Plantas Medicinais 

e Fitoterápicos (PNPMF) (3,5). 

Apenas um ano após a implementação dessas políticas, em 2007, foram 

inseridos dois fitoterápicos na RENAME (6). Em 2009 foram inseridos mais seis 

fitoterápicos (7) e, atualmente, doze fitoterápicos constam na RENAME 2014, sendo 

oferecidos gratuitamente pelo SUS (8).  

Desde então a fitoterapia vem crescendo no Brasil e, de acordo com o 

Ministério da Saúde, é estimado que entre 2013 e 2015 houve o crescimento de 161% 

da busca por tratamentos a base de plantas medicinais e fitoterápicos no SUS, 

beneficiando cerca de 12 mil pessoas (9). Contudo, o aumento da utilização desses 

produtos requer uma maior preocupação. A PNPMF reforça, por meio de suas 

diretrizes, que o acesso a plantas medicinais e fitoterápicos deve ser com segurança, 



17 
 

eficácia e qualidade, e traz como uma das ações necessárias, o monitoramento da 

qualidade (3). 

Nesta perspectiva quatro fitoterápicos, dos doze inseridos na RENAME e 

ofertados gratuitamente pelo SUS, foram avaliados quanto à qualidade. Os achados 

fornecem subsídios para redução de riscos associados aos desvios da qualidade, 

beneficiando os usuários do sistema de saúde e minimizando gastos públicos.   
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 BREVE HISTÓRICO DA REGULAÇÃO DE FITOTERÁPICOS NO BRASIL 

 

Em 1931 a legislação Brasileira já reconhecia o uso terapêutico de plantas 

medicinais através do Decreto nº 19.606/1931, que incluiu, como atribuição privativa 

do profissional farmacêutico, as plantas medicinais de uso terapêutico (10). Porém, 

apenas em 1967 houve a publicação de uma legislação específica para a 

regulamentação de fitoterápicos, a Portaria nº 22/1967, que estabelecia normas para 

o emprego de preparações fitoterápicas (11). 

 Na década de 70, devido à crescente preocupação em relação à qualidade dos 

medicamentos comercializados no Brasil, houve a publicação das leis nº 5.991/1973 

e nº 6.360/1976, ainda vigentes, que abordam aspectos sobre o controle sanitário de 

medicamentos, drogas, insumos farmacêuticos e correlatos (12,13).  

 A Lei 5.991/1973 estabelece a coleta periódica de amostras dos produtos para 

análise fiscal e destaca que apenas medicamentos que obedeçam aos padrões de 

qualidade oficialmente reconhecidos podem ser dispensados. Além disso, 

especificamente para o comércio de plantas medicinais em farmácias e ervanarias, 

devem ser observados o acondicionamento adequado e a classificação botânica, 

fatores que podem interferir diretamente na qualidade e eficácia (12).  

 Apesar de não apresentar qualquer especificação acerca de plantas medicinais 

ou fitoterápicos, a Lei 6.360/1976 foi um marco no contexto da vigilância sanitária. 

Esta lei apresentou o conceito de controle da qualidade como “conjunto de medidas 

destinadas a garantir, a qualquer momento, a produção de lotes de medicamentos e 

demais produtos abrangidos por esta Lei, que satisfaçam as normas de atividade, 

pureza, eficácia e inocuidade” (13). 

 Durante a década de 1980, as pesquisas com plantas medicinais ganharam um 

maior destaque no cenário brasileiro, principalmente quando foi instituído, em 1982, o 

Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais da Central de Medicamentos do 

Ministério da Saúde (PPPM/Ceme) onde foram selecionadas, com base no uso 

popular, 74 espécies vegetais para estudo (14).  
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 Juntamente com o avanço das pesquisas com as plantas medicinais e o início 

da introdução da fitoterapia nos serviços de saúde, a necessidade de controlar e 

assegurar a qualidade dos fitoterápicos tornou-se cada vez mais evidente. Durante a 

Assembleia Mundial da Saúde, realizada em 1987, foi recomendado aos Estados-

membros iniciar programas amplos para assegurar a qualidade dos produtos 

tradicionais extraídos de plantas (3). 

 E em 1995, foi publicada a Portaria nº 06, de 31 de janeiro de 1995, da 

Secretaria de Vigilância Sanitária (SVS), que instituiu e normatizou o registro de 

produtos fitoterápicos junto ao Sistema de Vigilância Sanitária. Além disso, houve a 

introdução de um termo importante no contexto do controle da qualidade de 

fitoterápicos, o termo “marcadores”, que de acordo com esta portaria, são os 

constituintes químicos presentes na matéria-prima vegetal, preferencialmente os 

próprios ativos, destinados ao controle da qualidade (15). 

 No ano 2000, houve a publicação da Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) 

17/2000, pela Agência de Vigilância Sanitária (Anvisa), que atualizou a 

regulamentação do registro de fitoterápicos. Nesta norma, a denominação “produto 

fitoterápico” foi substituída por “medicamento fitoterápico”, propiciando uma mesma 

atenção às exigências requeridas para qualquer outro medicamento. Também houve 

a introdução da definição de medicamento fitoterápico tradicional, que tem seu uso 

alicerçado na tradição popular (16).   

 Posteriormente, a RDC 17/2000 deu lugar à RDC 48/2004, que foi 

acompanhada de diversas resoluções específicas para a normatização do registro dos 

medicamentos fitoterápicos e introduziu, como requisito para obtenção do registro, a 

apresentação do Certificado de Boas Práticas de Fabricação (CBPF) (17). Após seis 

anos, em 2010, a normatização foi novamente atualizada a partir da publicação da 

RDC 14/2010, que apresentou alternativas para o controle da qualidade em cada 

etapa da produção (18).  

 Por fim, a norma vigente para o registro de fitoterápicos é a RDC nº 26, de 13 

de maio de 2014, que apresentou importantes inovações em relação às normativas 

anteriores. Com o intuito de proporcionar maior clareza à população acerca do modo 

de comprovação de segurança e eficácia (testes clínicos ou uso tradicional) dos 
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fitoterápicos, a RDC 26/2014 separou estes nas categorias de medicamento 

fitoterápico e produto tradicional fitoterápico (19). 

As duas categorias incluem os produtos obtidos com o emprego exclusivo de 

matérias-primas ativas vegetais, não considerando aqueles que incluam em sua 

composição substâncias ativas isoladas ou altamente purificadas e nem as 

associações dessas com outros extratos (20).  

 A diferença entre as duas categorias consiste, principalmente, no 

embasamento da segurança e eficácia. Os medicamentos fitoterápicos possuem sua 

segurança e eficácia baseada em evidências clínicas e são caracterizados pela 

constância de sua qualidade. Os produtos tradicionais fitoterápicos (PTF) baseiam-se 

no uso seguro e efetivo publicado na literatura técnico-científica e são concebidos para 

serem utilizados sem a vigilância de um médico para diagnóstico, prescrição ou 

monitorização. Além disso, os PTF não podem se referir a problemas graves de saúde, 

não podem conter matérias-primas em concentração de risco tóxico conhecido e não 

devem ser administrados pelas vias injetável e oftálmica (20). 

 

2.2 CONTROLE DA QUALIDADE DE FITOTERÁPICOS  

 

Os fitoterápicos são obtidos a partir de matérias-primas vegetais constituídas 

por um fitocomplexo, ou seja, diversas substâncias originadas do metabolismo 

primário ou secundário, responsáveis pelos efeitos biológicos (20). Tais substâncias 

estão sujeitas a uma grande variabilidade causada por diversos fatores como a 

variação climática (21–23), condições de cultivo (24,25), armazenamento e processo 

extrativo (26–28).  

Além da variabilidade dos seus compostos, os extratos vegetais podem ser 

contaminados com metais-pesados, agrotóxicos e microrganismos (29–31); e podem 

sofrer adulterações com fármacos convencionais ou outras espécies vegetais (32–

34). Todos esses fatores podem contribuir para a alteração da qualidade, segurança 

e eficácia dos fitoterápicos e, por isso, o controle da qualidade rigoroso durante todo 

o processo de fabricação é essencial (35,36).  
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A RDC 26/2014 apresenta os requisitos necessários para o registro dos 

medicamentos fitoterápicos e registro ou notificação dos PTF. Além de uma série de 

documentos relativos a taxas e autorização sanitária, a resolução exige Certificado de 

Boas Práticas de Fabricação (CBPF), relatório de produção, controle da qualidade, 

estabilidade, segurança e eficácia (20). 

O CBPF deve obedecer às exigências da RDC 17/2010 para a produção dos 

medicamentos fitoterápicos e a RDC 13/2013 para a produção de PTF (20). A 

exigência de tal requisito possibilita a minimização dos riscos associados ao processo 

produtivo e é essencial para assegurar a manutenção dos padrões de qualidade dos 

medicamentos (37).  

Outro importante requisito é a entrega do layout dos rótulos e das bulas ou 

folhetos informativos. Para os medicamentos fitoterápicos, os rótulos devem estar de 

acordo com a RDC 71/2009 e as bulas conforme a RDC 47/2009. No lugar da bula, 

os PTF devem apresentar o folheto informativo que deve seguir o disposto na RDC 

26/2014 (19).   

O relatório de controle da qualidade deve contemplar desde as matérias primas 

até o produto acabado. As metodologias devem seguir, preferencialmente, os 

métodos gerais e monografias específicas presentes na Farmacopeia Brasileira ou 

farmacopeias estrangeiras admitidas pela Anvisa na RDC 37/2009. Quando a 

utilização de referências farmacopeicas não for possível, o método analítico deve ter 

embasamento técnico-científico e ser validado de acordo com o Guia de validação 

vigente, a resolução específica (RE) nº 899, de 29 de maio de 2003 (20). 

 Entre as exigências do relatório de controle da qualidade, ressalta-se a 

necessidade da identificação química da droga vegetal, derivado vegetal e produto 

acabado, que pode ser realizada por meio da obtenção do perfil cromatográfico por 

técnicas como a cromatografia de camada delgada (CCD) e a cromatografia líquida 

de alta eficiência (CLAE) (19).  

As técnicas cromatográficas permitem a separação dos compostos químicos e 

visualização do perfil químico do material vegetal, permitindo a diferenciação entre as 

espécies (38,39). Além disso, estas técnicas representam um dos poucos métodos 
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capazes de identificar materiais altamente processados, no qual não é possível a 

identificação macroscópica e microscópica da planta (40).  

A CLAE também possibilita a quantificação dos marcadores químicos, que são 

substâncias ou classes de substâncias que servem como referência para o controle 

da qualidade do material vegetal. Os marcadores são considerados ativos quando 

possuem relação com o efeito terapêutico, e analíticos quando ainda não foi 

estabelecida esta relação. Preferencialmente, devem ser escolhidos marcadores 

ativos (19,41). 

 

2.3 FITOTERÁPICOS  

 

2.3.1 Cynara scolymus L. 

 

A espécie vegetal Cynara scolymus L., pertencente à família Asteraceae, 

também é conhecida pelas suas sinonímias Cynara cardunculus L. e Cynara 

cardunculus subsp cardunculus, e pelo nome popular alcachofra (42). A planta é 

nativa do sul da Europa, no mediterrâneo, e do norte da África. Atualmente, é 

amplamente cultivada pelo mundo para sua utilização como comida ou planta 

medicinal (43).  

A espécie é uma planta herbácea que se desenvolve até 1,5 a 2 metros de 

altura. As folhas, comumente utilizadas para a produção de fitoterápicos, possuem 

margens dentadas, são pilosas, verdes-acinzentadas, arqueadas e lobuladas. A parte 

comestível consiste em um broto, conhecido como “coração” da planta, envolvido por 

brácteas (43,44).  

Tradicionalmente, as folhas são utilizadas para perda de peso (45,46), 

tratamento de diabetes (47,48), de disfunções renais (48,49), de hipercolesterolemia 

(48,49), de disfunções hepáticas e biliares (48–52) e de problemas no sistema 

digestório em geral (52,53). Estudos clínicos e não clínicos evidenciam, 

principalmente, sua eficácia em relação à diminuição do colesterol e tratamento de 

dispepsia (54–58). 
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Na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), a alcachofra 

consta com as indicações de uso para o tratamento dos sintomas de dispepsia 

Figura 1 – Estruturas químicas dos derivados cafeoilquínicos encontrados nas folhas de 
Cynara scolymus. 1: ácido neoclorogênico; 2: ácido clorogênico; 3: ácido criptoclorogênico; 4: 
cinarina; ; 5: ácido isoclorogênico C;  6: ácido isoclorogênico A. 
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funcional (desconforto pós-prandial) e de hipercolesterolemia leve a moderada, 

apresentando ação colagoga (estimulante do fluxo da bile do ducto biliar para o 

duodeno) e colerética (estimulante da produção de bile pelo fígado) (8). 

 As folhas da espécie C. scolymus são constituídas, principalmente, por ácidos 

cafeoilquínicos (ácidos clorogênico, criptoclorogênico, neoclorogênico, isoclorogênico 

A, B e C e cinarina) (Figura 1) e flavonoides (derivados da luteolina, da apigenina e 

da narigenina), sendo o ácido clorogênico (2) o composto majoritário (59,60). Além do 

ácido clorogênico, a cinarina (4) e a luteolina-7-glucosídeo (7) são relatados como 

principais componentes responsáveis pela atividade farmacológica da planta (61–63). 

 

7  

 

 Em relação ao controle da qualidade da planta, a Farmacopeia Brasileira - 3ª 

edição (1977) apresentou um método espectrofotométrico para a quantificação de 

cinarina. Atualmente, a Anvisa indica a utilização do método por CLAE-DAD da 

Farmacopeia Europeia para doseamento de ácido clorogênico, porém, recomenda a 

inclusão de outros derivados cafeoilquínicos na análise (64). A espécie também está 

descrita nas Farmacopeias Francesa, Britânica, Romena, Italiana e Africana (65). 

 

2.3.2 Rhamnus purshiana DC 

 

Rhamnus purshiana DC ou Frangula purshiana (DC.) A. Gray é uma espécie 

vegetal da família Rhamnaceae (66), nativa do sudeste do Canadá e noroeste do 

Figura 2 - Estrutura química do principal flavonoide encontrado nas folhas de Cynara scolymus, 

luteolina-7-glucosídeo (7). 
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pacífico dos Estados Unidos da América. No Brasil, é comumente conhecida como 

Cáscara-sagrada e utilizada na medicina tradicional como laxativo. Também está 

inserida no elenco de fitoterápicos da RENAME 2014, com indicação de uso como 

coadjuvante nos casos de obstipação intestinal eventual (8). 

A espécie consiste em um arbusto ou árvore de porte pequeno de altura entre 

4,5 a 10 metros, contendo folhas elípticas e acuminadas e frutos pequenos preto-

arroxeados. As partes utilizadas para obtenção dos fitoterápicos, cascas do caule e 

dos ramos, são fragmentos achatados ou transversalmente curvos com superfície 

externa marrom-avermelhada, ocasionalmente coberta de musgo ou líquen. A 

superfície interna é castanho-amarelado com estrias longitudinais (44). 

O mecanismo da ação laxativa da espécie é bem estabelecido na literatura 

científica, ocorrendo pela ação de compostos antracênicos. Os glicosídeos 

hidroxiantracênicos são hidrolisados no cólon por bactérias intestinais e os 

metabólitos gerados agem como estimulantes e irritantes. Há um aumento da 

motilidade do intestino e aumento da permeabilidade paracelular. Assim, o trânsito do 

bolo fecal é acelerado e há um acúmulo de líquido na luz intestinal (67–69). 

Os derivados hidroxiantracênicos existem em diversos estados de oxidação. 

Nas cascas frescas há a predominância de antronas livres, compostos que podem 

causar ações mais potentes incluindo vômitos e cólicas abdominais. Enquanto nas 

cascas frescas prevalecem as antraquinonas, compostos mais oxidados com efeitos 

mais brandos em relação às antronas (67,70,71). Dessa forma, as farmacopeias 

recomendam a utilização da droga vegetal após um ano da coleta ou após processo 

de oxidação acelerado por meio de secagem em estufa (44,72,73).  

Os cascarosídeos (Figura 3) são os principais compostos hidroxiantracênicos 

encontrados na cáscara-sagrada, portanto são utilizados como marcador da espécie. 

A quantificação destes compostos nos derivados vegetais de R. purshiana, é realizada 

por métodos espectrofotométricos descritos nos compêndios oficiais. Há monografia 

de controle da qualidade da espécie na Farmacopeia Brasileira – IV edição, 

Farmacopeia Europeia – 7ª edição, Farmacopeia dos Estados Unidos – USP 30 NF. 

Os métodos seguem o mesmo princípio, diferenciando-se, principalmente, pelos 

solventes utilizados (44,72,73). 
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2.3.3 Mikania glomerata Spreng 

 

A espécie Mikania glomerata Spreng, conhecida popularmente como guaco, é 

uma planta Brasileira de grande importância que esteve no elenco de plantas da 

primeira edição da Farmacopeia Brasileira, em 1929 (74), e foi um dos primeiros 

fitoterápicos a serem inseridos na lista de referência da assistência farmacêutica 

básica, no ano de 2007 (6). Além disso, em pesquisa realizada em 2012, foi verificado 

que o guaco era a espécie vegetal Brasileira com maior número de registros na Anvisa 

(75). 

Esta espécie pertence à família Asteraceae e é encontrada principalmente na 

Mata Atlântica, nas regiões Sul e Sudeste. Apresenta-se na forma de trepadeira 

sublenhosa e habita florestas ciliares, ombrófilas e ombrófilas mistas (76). Possui 

como sinonímias Cacalia trilobata Vell., Mikania glomerata var. montana Hassl., 

Mikania hatschbachii G.M. Barroso e Mikania scansoria DC (77). 

Figura 3 - Principais compostos da espécie Rhamnus purshiana. A: cascarosídeo A (8); B: 

cascarosídeo B (9) 
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Outra espécie da mesma família e gênero, a Mikania laevigata, frequentemente 

é comercializada de forma indistinta da M. glomerata. As duas espécies, além de 

compartilharem mesma nomenclatura popular, estão frequentemente presentes no 

mesmo habitat, possuem mesmo uso terapêutico e morfologia e composição química 

semelhantes (78).  

Na medicina tradicional as folhas da M. glomerata são utilizadas principalmente 

para tratamento de afecções do trato respiratório como gripes, bronquites e tosses 

(52,79–84). Também há relatos da sua utilização como antiofídico e para o tratamento 

de reumatismos (81,83), doenças cardiovasculares (81) e malária (82). 

As evidências científicas de sua eficácia são provenientes de estudos não 

clínicos. Os estudos foram realizados com diversos tipos de extrato (aquoso, 

etanólico, hidroalcoólico, metanólico, diclorometanólico e hexânico), utilizando 

predominantemente as folhas. Foi observado um potencial terapêutico como 

antiofídico (85,86), antialérgico (87), antiparasitário (88–90), anti-inflamatório (91,92), 

ansiolítico (93), antidiarreico (94), antifúngico (95,96), antibacteriano (97) e 

broncodilatador (98).  

De acordo com a Instrução Normativa (IN) nº 2 de 13 de maio de 2014, na lista 

de produtos tradicionais fitoterápicos de registro simplificado, as espécies M. 

glomerata e M. laevigata são tratadas em conjunto, com indicação terapêutica de 

expectorante e broncodilatador (99). A M. glomerata também está presente no 

Formulário de Fitoterápicos da Farmacopeia Brasileira – 1ª edição, onde constam 

formulações para preparações extemporâneas, tintura e xarope (100).  

Na composição química dos derivados vegetais da espécie M. glomerata 

encontram-se cumarinas, esteroides, heterosídeos flavônicos, derivados do ácido 

cinâmico, triterpenos, diterpenos do tipo caurano e traços de saponinas (93,101–106). 

Dentre esses compostos, a cumarina e o diterpeno do tipo caurano são listados como 

os principais responsáveis pela atividade farmacológica, sendo a cumarina (104,107) 

utilizada como marcador para a espécie (99).  
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2.3.4 Uncaria tomentosa (Willd.) DC. 

 

A Uncaria tomentosa (Willd.) DC ou Nauclea tomentosa Willd, conhecida 

popularmente como Unha de gato, pertence à família Rubiaceae (108) e  é uma 

trepadeira lenhosa nativa da Amazônia. Ocorre, principalmente, em floresta ciliar e 

floresta estacional perenifólia (109). A planta alcança altura de 18 a 19 metros, possui 

folhas ovaladas e espículas em formato de gancho, semelhantes às unhas dos gatos. 

As cascas dos caules contêm numerosas fibras de até 7 cm de comprimento (110).   

A espécie está presente na RENAME 2014 com a indicação de coadjuvante 

nos casos de artrites e osteoartrite, apresentando ação anti-inflamatória e 

imunomoduladora (8). Tais ações são comprovadas na literatura científica por meio 

de estudos clínicos e não clínicos (110–113). Além disso, estudos clínicos também 

indicam sua utilização como coadjuvante no tratamento de câncer, aumentando a 

qualidade de vida do paciente (114,115). 

Os constituintes químicos da espécie incluem polifenois, glicosídeos do ácido 

quinóvico e alcaloides oxindólicos pentacíclicos e tetracíclicos (116–120). A literatura 

relata a presença de dois quimiotipos principais da espécie U. tomentosa.  Um 

quimiotipo com predominância de alcaloides oxindólicos pentacíclicos (especiofilina, 

uncarina F, mitrafilina, isomitrafilina, pteropodina e isopteropodina) e outro com 

predominância de alcaloides oxindólicos tetracíclicos (rincofilina e isorincofilina) 

(121,122). 

De acordo com literatura, a diferenciação dos dois quimiotipos para a obtenção 

de extratos com finalidade terapêutica é essencial.  Os alcaloides oxindólicos 

pentacíclicos (AOP), especialmente a mitrafilina, parecem estar mais associados à 

atividade biológica da planta (111,123–127), enquanto os alcaloides oxindólicos 

Figura 4 - Estrutura química da cumarina (10) 
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tetracíclicos (AOT) possuem um efeito antagonista em relação aos pentacíclicos 

(128,129).  

isorincofilina (18)

uncarina F (11) especiofilina (12) mitrafilina (13)

isomitrafilina (14) pteropodina (15)
isopteropodina (16)

rincofilina (17)  

Figura 5 - Principais alcaloides encontrados da espécie Uncaria tomentosa 
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A Farmacopeia do Estados Unidos – USP 39 NF 34, disponibiliza um método 

para identificação e quantificação desses compostos por CLAE-DAD, que considera 

a relação entre AOP e AOT (130). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Avaliar a qualidade dos medicamentos fitoterápicos Alcachofra (Cynara 

scolymus L.), Cáscara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.), Guaco (Mikania glomerata 

Spreng.) e Unha-de-gato (Uncaria tomentosa (Willd.) DC.), listados na RENAME 2014, 

disponíveis no mercado do Distrito Federal e utilizados na atenção à saúde no 

contexto do SUS (8). 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Verificar o tipo de registro e a vigência de registro junto à ANVISA; 

b) Avaliar rótulos e bulas de acordo com RDC específicas; 

c) Avaliar a qualidade dos medicamentos em relação aos seguintes parâmetros: 

 Características organolépticas 

 Peso médio das unidades dos fitoterápicos, quando aplicável 

 pH, densidade e volume médio, quando aplicável 

 Resistência mecânica (friabilidade), quando aplicável 

 Desintegração, quando aplicável 

 Compostos majoritários 

 Marcadores fitoquímicos da espécie vegetal. 
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4 MÉTODOS 

4.1 OBTENÇÃO DOS MEDICAMENTOS FITOTERÁPICOS 

 

Foram adquiridos, no mercado farmacêutico do Distrito Federal, quantidades 

suficientes para as análises de três marcas ou, quando não possível, três lotes da 

mesma marca dos seguintes medicamentos fitoterápicos:   

 Alcachofra (Cynara scolymus L.); 

 Cáscara-sagrada (Rhamnus purshiana DC.); 

 Guaco (Mikania glomerata Spreng.); 

 Unha-de-gato (Uncaria tomentosa (Willd.) DC). 

 

4.2 VERIFICAÇÃO DO REGISTRO  

 

A verificação do registro dos fitoterápicos foi realizada na data da compra de 

cada fitoterápico consultando o banco de dados do portal da Anvisa (131). Além da 

vigência dos registros, foi observada a consistência entre as informações 

apresentadas no registro e as informações presentes no rótulo dos medicamentos.  

 

4.3 ANÁLISE DE RÓTULOS E BULAS 

 

A análise de rótulos compreendeu a verificação dos dados exigidos para as 

embalagens primárias (que mantêm contato direto com o medicamento) e secundárias 

(embalagem externa do produto, em contato com a embalagem primária), de acordo 

com a RDC nº 71, de 22 de dezembro de 2009 (132). As bulas foram avaliadas 

conforme os critérios estabelecidos pela RDC nº 47, de 8 de setembro de 2009, que 

inclui dados relacionados a identificação do medicamento, informações ao paciente 

(na forma de perguntas e respostas) e dizeres legais (133). Além disso, as bulas foram 

comparadas com as bulas-padrão, fornecidas pela Anvisa, quando existentes.  
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4.4 MÉTODOS GERAIS PARA AVALIAÇÃO DA QUALIDADE 

 

Os métodos gerais para avaliação da qualidade dos fitoterápicos incluíram a 

determinação do peso médio, densidade, volume, pH, dureza, friabilidade e tempo de 

desintegração. Todos os métodos foram conduzidos de acordo com a Farmacopeia 

Brasileira – 5ª edição (FB 5ª ed.) (134). 

 

4.4.1 Caracterização organoléptica 

 

Todas as amostras foram analisadas em relação ao seu aspecto geral, cor e 

odor. Para isso, foram observadas sobre um fundo branco à luz natural e foram 

expostas ao ar por 15 minutos para determinar o seu odor (134).  

 

4.4.2 Determinação do peso médio 

 

A determinação do peso médio de comprimidos foi realizada pesando vinte 

unidades, individualmente, em balança analítica (Shimadzu® - modelo AY220). 

Posteriormente, o peso médio foi calculado dividindo a somatória dos pesos 

individuais por vinte. Conforme estabelecido pela Farmacopeia Brasileira, foram 

aceitas até duas unidades fora dos limites especificados na tabela a seguir, em relação 

ao peso médio, porém, nenhuma acima ou abaixo do dobro das porcentagens 

indicadas (134). 

 

Tabela 1 - Critérios de avaliação da determinação do peso de comprimidos, de acordo 
com a Farmacopeia Brasileira – 5ª edição. 

Peso médio Limites de variação 

80 mg ou menos ± 10,0% 

Mais que 80 mg e menos que 250 mg ± 7,5% 

250 mg ou mais ± 5,0% 
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Para a determinação do peso médio das cápsulas duras, vinte unidades dos 

fitoterápicos foram pesadas, individualmente, em balança analítica. Em seguida, o 

conteúdo de cada cápsula foi removido, as cápsulas foram limpas e pesadas 

novamente. A diferença do peso entre a cápsula cheia e vazia forneceu o peso do 

conteúdo de cada cápsula. Desta forma, o peso médio do conteúdo foi obtido com a 

divisão do somatório dos pesos individuais por vinte (134).  

Foram aceitas até duas unidades fora dos limites especificados na tabela 2, em 

relação ao peso médio do conteúdo, porém, nenhuma acima ou abaixo do dobro das 

porcentagens indicadas na tabela (134). 

 

Tabela 2 - Critérios de avaliação da determinação do peso de cápsulas, de acordo 
com a Farmacopeia Brasileira – 5ª edição. 

Peso médio Limites de variação 

< 300 mg ± 10,0% 

300 mg ou mais ± 7,5% 

 

 

4.4.3 Determinação da resistência mecânica de comprimidos 

 

A resistência mecânica dos comprimidos foi determinada pelo teste de 

friabilidade. Foram utilizados vinte comprimidos quando o peso médio foi igual ou 

inferior a 0,65g, ou dez comprimidos quando o peso médio foi superior a 0,65g. Depois 

de pesados, os comprimidos foram submetidos à ação do friabilômetro (Nova Ética® 

- modelo 300), a 25 rotações por minuto, durante 4 minutos. Ao final, após remover os 

resíduos de pó da superfície dos comprimidos, esses foram pesados novamente 

(134). 

 A diferença entre o peso inicial e o final representou a friabilidade, medida em 

função da porcentagem do pó perdido. Como critério de aceitação, os comprimidos 

não podiam apresentar-se quebrados, lascados, rachados ou partidos. Além disso, 

foram aceitos aqueles com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso (134). 
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4.4.4 Determinação da densidade e volume 

 

Para a determinação do volume dos xaropes, primeiramente foi determinado o 

peso dos conteúdos dos recipientes. Depois de remover lacres e rótulos que poderiam 

sofrer danos durante o teste, cada recipiente com as respectivas tampas, foi pesado, 

individualmente, em balança analítica. Posteriormente, os conteúdos foram 

homogeneizados, removidos e reservados para a determinação da densidade e do 

pH. Os recipientes vazios foram lavados com água, seguida de etanol, secados em 

estufa a 105 ºC por uma hora e esfriados à temperatura ambiente até peso constante. 

Foi realizada uma nova pesagem com os recipientes vazios e respectivas tampas. A 

diferença entre o peso do recipiente cheio e vazio representou o peso dos conteúdos 

(134).  

Para o posterior cálculo do volume, as densidades de massa dos xaropes foram 

determinadas. Um picnômetro foi pesado vazio e posteriormente, com água destilada 

a 20ºC. Depois de esvaziado e seco, o picnômetro foi preenchido com a amostra do 

xarope a 20ºC e pesado. A razão entre a massa da amostra e a massa da água, 

ambas a 20ºC, determinou a densidade relativa (d) dos xaropes. Para o cálculo da 

densidade de massa (p) foi utilizada a seguinte fórmula: 

P = 0,99820x d +0,0012 

Em que: 

P = densidade de massa; 
d =  densidade relativa. 
 

Por fim, a partir do peso dos conteúdos e da densidade de massa, os volumes, 

em mL, foram determinados, utilizando a expressão: 

V = 
𝑚

𝑝
 

Em que:  

m = peso do conteúdo em gramas;  
p = densidade de massa da amostra, em g/mL (determinado a 20ºC) (134). 
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 Para que as amostras fossem consideradas dentro do padrão estabelecido pela 

FB 5ª ed., o volume médio não deveria ser inferior ao volume declarado e o volume 

individual de nenhum dos recipientes testados inferior a 95% do volume declarado 

(134). 

 

4.4.5 Determinação do pH 

 

A determinação do pH foi realizada com potenciômetro (JENWAY® - 3510 pH 

Meter) calibrado previamente com soluções tampão de pH 7, 4 e 10. 

 

4.4.6 Determinação da viscosidade 

 

Para a determinação da viscosidade foi medida a resistência ao movimento de 

rotação de eixos metálicos imersos no líquido, sob a temperatura de 25 ºC, utilizando 

o viscosímetro Brookfield (BrasEq -  modelo RVDV-E), contando com 6 diferentes 

eixos metálicos. 

Para a escolha do eixo adequado, estes foram testados para se obter um valor 

de torque (força) de 10 a 100%. O eixo escolhido foi mergulhado em aproximadamente 

250 mL de amostra contida em um béquer, tomando-se o cuidado para evitar a 

formação de bolhas.  A viscosidade foi dada na unidade de centipoise (cP). 

 

4.4.7 Teste de desintegração 

 

Os testes de desintegração de cápsulas e comprimidos foram realizados 

utilizando o Desintegrador – Nova Ética® - modelo 301-6, equipado com um sistema 

de cestas e tubos, recipiente para líquido de imersão, termostato e mecanismo de 

movimentação vertical para as cestas e tubos com frequência constante.  
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Seis comprimidos ou cápsulas foram colocados em cada um dos seis tubos da 

cesta. No caso dos comprimidos foi acrescentado um disco a cada tubo. Água, 

mantida a 37 ± 1ºC, foi utilizada como líquido de imersão. O movimento das cestas foi 

interrompido quando todos os comprimidos ou cápsulas encontravam-se totalmente 

desintegrados, permanecendo na tela metálica do tubo apenas fragmentos insolúveis 

de invólucros de cápsulas ou massas pastosas sem núcleo palpável (134). 

Como critério de aprovação, a FB 5ª ed. estabelece o tempo limite de 30 

minutos para os comprimidos e 45 minutos para as cápsulas gelatinosas (134). 

 

4.5 IDENTIFICAÇÃO E QUANTIFICAÇÃO DE MARCADORES FITOQUÍMICOS 

POR CLAE-DAD 

 

A identificação e quantificação dos marcadores fitoquímicos por Cromatografia 

Líquida de Alta Eficiência (CLAE) foi realizada utilizando o cromatógrafo LaChrom 

Elite (Hitachi, Toquio, Japão) equipado com detector L2455 DAD (Hitachi, Toquio, 

Japão), injetor L2200, bomba L2130 e forno para coluna L2300. Os dados foram 

obtidos com o software EZChrom Elite (version 3.3.2 SP1 Scientific Software. Inc.). 

Todos os solventes utilizados foram de grau HPLC, obtidos da Tedia e Sigma-

Aldrich, e a água foi purificada com sistema Milli-Q (Millipore). Todas as análises foram 

realizadas em triplicata e as amostras foram filtradas com filtro de 0,45 µm. 

Os métodos específicos para cada fitoterápico foram conforme o estabelecido 

nas respectivas monografias presentes nas farmacopeias oficiais reconhecidas pela 

Anvisa ou, quando não disponíveis, a metodologia foi validada.  

 

4.5.1 Cynara scolymus 

 

 Como não há monografia para a espécie na versão atual da Farmacopeia 

Brasileira, o ensaio foi realizado de acordo com o método descrito na monografia para 

a droga vegetal da Farmacopeia Europeia – 7ª edição (European Pharmacopoeia – 
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EP 7ª ed.). Devido à necessidade da realização de adequações, o método foi 

revalidado.  

 

4.5.1.1 Descrição geral do método 

 

Foi utilizada a coluna PurospherStar RP C18e (250 x 4.6 mm, 5 mm, Merck, 

Germany) com temperatura mantida a 40ºC, fluxo de 1,2 mL/min, volume de injeção 

de 25 µL e detecção a 330 nm. A fase móvel foi constituída por um gradiente de ácido 

fosfórico 0,5% (Bomba A) e ácido fosfórico 0,5% em acetonitrila (Bomba B), como 

detalhado na tabela a seguir (44). 

Tabela 3 - Gradiente da fase móvel para a detecção de marcadores em amostras de 
Cynara scolymus. 

Tempo (min) Bomba A (%) Bomba B (%) 

0 – 1 92 8 

1 – 20 92  75 8 25 

20 – 33 75 25 

33 – 35 75 0 25  100 

35 – 40 0  92 100  8 

 

As amostras referentes aos fitoterápicos foram preparadas na concentração de 

4 mg/mL. Para o preparo de amostras em cápsulas, foi pesado o conteúdo de 20 

cápsulas e, após homogeneização, foi pesada a quantidade equivalente a 100 mg de 

extrato de alcachofra. A amostra foi solubilizada em 25 mL de metanol 30%, deixando 

por 20 minutos no sonicador. No caso dos comprimidos, foi realizado o mesmo 

processo acrescentando a etapa de pulverização antes da pesagem dos 100 mg 

equivalentes ao extrato. 

Os padrões ácido clorogênico (ácido 3-O-cafeoilquínico), ácido 

criptoclorogênico (ácido 4-O-cafeoilquínico), ácido neoclorogênico (ácido 5-O-

cafeoilquínico), cinarina (ácido 1,5-di-O-cafeoilquínico) e ácido cafeico (Sigma-

Aldrich®) e os ácidos isoclorogênico A (ácido 3,5 dicafeoilquínico) e isoclorogênico C 
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(ácido 4,5 dicafeoilquínico) (ChromaDex®), foram preparados na concentração de 25 

µg/mL em metanol. 

O teor foi calculado por meio da comparação das áreas do pico dos padrões 

com concentrações conhecidas com as áreas equivalentes (tempo de retenção e 

espectro similares) na amostra.  

 

4.5.1.2 Validação 

 

 O método foi validado em relação aos parâmetros de seletividade, linearidade, 

precisão, exatidão, limite de quantificação e limite de detecção, de acordo com a RE 

nº 899, de 29 de maio de 2003, que estabelece o Guia para validação de métodos 

analíticos e bioanalíticos, e o guia internacional para o setor industrial, Q2B, de 

validação de procedimentos analíticos. 

 

a) Linearidade 

   A linearidade dos marcadores foi determinada por regressão linear. Foram 

realizadas três curvas para cada padrão com seis concentrações diferentes, utilizando 

diluição com metanol a partir de uma solução estoque. Os resultados obtidos foram 

analisados estatisticamente para determinação do coeficiente de linearidade (r), 

intersecção com o eixo y, coeficiente angular e desvio padrão relativo. O coeficiente 

de linearidade aceitável foi de no mínimo 0,99 (135,136). 

 

b) Limite de detecção e limite de quantificação 

 O limite de detecção (LD) e o limite de quantificação (LQ) foram determinados 

a partir do desvio padrão da intercepta com o eixo y (DP) e a inclinação da curva de 

calibração (IC), obtidos a partir das curvas de linearidade. Foram utilizadas as 

seguintes fórmulas (135,136): 

𝐿𝐷 =
𝐷𝑃𝑥3

𝐼𝐶
           𝐿𝑄 =

𝐷𝑃𝑥10

𝐼𝐶
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c) Precisão 

 A precisão intracorrida (repetibilidade) foi determinada por meio da análise no 

CLAE-DAD de seis replicatas de uma amostra do fitoterápico de C. scolymus, com 

100% de concentração no mesmo dia. A repetibilidade foi expressa como desvio 

padrão relativo (DPR), não sendo admitidos valores superiores a 5% (135,136), 

conforme a seguinte equação: 

𝐷𝑃𝑅 =
𝐷𝑃

𝐶𝑀𝐷
𝑥100 

Em que: 
DP: desvio padrão; 
CMD: concentração média determinada.  
 
 

d) Seletividade 

 A avaliação da seletividade do método foi realizada por CLAE-DAD por meio 

da indução de hidrólise ácida e básica na amostra. Foram comparadas as médias dos 

tempos de retenção e áreas dos picos referentes aos marcadores nas amostras com 

indução de hidrólise ácida ou básica e sem indução de hidrólise. 

Após pesar o equivalente a 12 mg de extrato de C. scolymus presente no 

fitoterápico, as amostras foram diluídas em 1 mL de HCl 1 M ou 1 mL de hidróxido de 

sódio NaOH 1 M e incubadas a 60 ºC por 1 hora em banho maria. Depois de 

resfriadas, as amostras foram neutralizadas com NaOH 1M ou HCl 1M e foi 

acrescentado 1 mL de metanol, resultando na concentração de 4 mg/mL.  

 

e) Exatidão 

A análise de exatidão do método foi realizada pelo método de adição de padrão 

com 3 concentrações de marcadores: 80, 100 e 120%, em triplicata. Para isso, foi 

calculada a concentração final de cada marcador na amostra de C. scolymus a 100% 

(4 mg/mL) e posteriormente a 80 e 120%. Estas concentrações deviam ser alcançadas 

com 500 µL da amostra de C. scolymus a 100% adicionada de 500 µL de um mix 

contendo todos os marcadores (ácidos neoclorogênico, clorogênico, 



41 
 

criptoclorogênico, isoclorogênico A e C e cinarina) nas concentrações necessárias 

para se obter concentração teórica final de 80, 100 e 120% (Tabela 4).  

 

Tabela 4 - Concentrações dos padrões e da amostra utilizadas para a obtenção da 
concentração teórica final na análise de exatidão. 

 

 Como o marcador ácido neoclorogênico apresentou concentração menor do 

que o limite de quantificação na amostra preparada a 4 mg/mL, foi estabelecida uma 

Concentração teórica final 

(µg/mL) 

Concentração na amostra 

a 4 mg/mL (µg/mL)  

Concentração do padrão 

adicionado (µg/mL) 

Ácido neoclorogênico 

5,38 (80%) 

2,70 

8,06 

6,72 (100%) 10,74 

8,06 (120%) 13,42 

Ácido clorogênico 

33,12 (80%) 

41,40 

28,84 

41,40 (100%) 41,40 

49,69 (120%) 57,97 

Ácido criptoclorogênico 

2,64 (80%) 

3,30 

1,98 

3,30 (100%) 3,30 

3,96 (120%) 4,62 

Cinarina 

1,10 (80%) 

1,37 

0,82 

1,37 (100%) 1,37 

1,64 (120%) 1,92 

Ácido isoclorogênico A 

17,77 (80%) 

22,21 

13,33 

22,21 (100%) 22,21 

26,66 (120%) 31,10 

Ácido isoclorogênico C 

8,22 (80%) 

10,28 

6,17 

10,28 (100%) 10,28 

12,33 (120%) 14,39 
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concentração teórica final maior para possibilitar a realização do teste para este 

marcador. Ou seja, foi necessário adicionar uma maior quantidade deste padrão para 

que a concentração teórica final fosse atingida. 

O preparo das misturas de padrão foi realizado a partir de soluções-mãe a 1 

mg/mL de cada padrão, calculando o volume necessário para obtenção de uma 

solução de 25 mL com a concentração a ser adicionada à amostra (Tabela 4).  

 Após a injeção das amostras no CLAE-DAD, as concentrações experimentais 

foram determinadas e a exatidão do método foi expressa pela relação entre a 

concentração média determinada e a concentração teórica correspondente, e pelo 

erro padrão relativo (EPR), de acordo com as seguintes fórmulas: 

𝐸𝑥𝑎𝑡𝑖𝑑ã𝑜 =  
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑡𝑒ó𝑟𝑖𝑐𝑎
 𝑥 100 

𝐸𝑃𝑅 =
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑚é𝑑𝑖𝑎 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙 − 𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑛𝑜𝑚𝑖𝑛𝑎𝑙   

𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑛𝑜𝑚𝑖𝑛𝑎𝑙
 𝑥 100 

 

4.5.2 Rhamnus purshiana 

 

Para o doseamento de cascarosídeos nos fitoterápicos a base de R. purshiana, 

primeiramente, foi utilizado o método proposto pela EP 7ª ed. Devido às dificuldades 

encontradas na realização do método, foi proposto outro método de doseamento por 

CLAE-DAD. 

 

4.5.2.1 Método da Farmacopeia Europeia 

 

Utilizando 20 cápsulas, foi pesado o equivalente a 1 g de extrato e adicionado 

100 mL de água fervente, deixando em contato por cinco minutos. Depois de esfriar, 

a solução foi transferida para um balão volumétrico de 100 mL e o volume foi 

completado com água destilada. A amostra foi filtrada, descartando-se os primeiros 
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20 mL, e 10 mL do filtrado foram transferidos para um funil de separação e adicionado 

100 µL de HCl 1 M.  

A amostra foi extraída com hexano e éter etílico (3:1) e a extração foi repetida 

mais duas vezes. As fases orgânicas resultantes da extração foram lavadas com 5 mL 

de água e a água de lavagem foi acrescentada às fases aquosas combinadas. A fase 

orgânica foi descartada e a fase aquosa foi extraída com 30 mL de acetato de etila 

recentemente saturado com água (150 mL de acetato de etila e 15 mL de água, 

misturados durante três minutos). A extração foi repetida quatro vezes e as frações 

orgânicas foram reunidas e utilizadas para o doseamento de glicosídeos 

hidroxiantracênicos sem cascarosídeos, enquanto as frações aquosas foram 

utilizadas para o doseamento de cascarosídeos. 

Para o doseamento de glicosídeos hidroxiantracênicos sem cascarosídeos, a 

fase orgânica foi evaporada até resíduo e o resíduo foi dissolvido em 0,4 mL de 

metanol e transferido para um balão volumétrico de 50 mL. O volume foi completado 

com água e 20 mL da solução foram transferidos para um balão de fundo redondo de 

100 mL. Foram adicionados ao balão 2 g de cloreto férrico hexaidratado e 12 mL de 

HCl 1 M e foi aquecido sob refluxo durante 4 horas.  

Após resfriar, a solução foi transferida para um funil de separação e o balão foi 

lavado com 4 mL de NaOH 1M e em seguida com água. A água de lavagem foi 

transferida para o funil de separação. Foi realizada extração com 30 mL de hexano e 

éter etílico (3:1) e repetido três vezes. A fase orgânica foi transferida para outro funil 

de separação e lavada duas vezes utilizando 10 mL de água em cada lavagem. A fase 

aquosa foi descartada e a fase orgânica foi diluída em 100 mL com hexano e éter 

etílico (3:1), e 20 mL dessa solução foram evaporados até resíduo. O resíduo foi 

diluído em 10 mL de solução metanólica de acetato de magnésio 5 mg/mL. 

A absorbância da solução foi medida em 440 nm e em 515 nm, utilizando 

metanol para ajuste do zero. Foi calculada a razão entre os valores de absorbância 

em 515 nm e em 440 nm. Quando o resultado obtido foi menor que 2,4 o ensaio foi 

invalidado. O teor de glicosídeos hidroxiantracênicos sem cascarosídeos foi calculado 

em porcentagem de acordo com a seguinte fórmula: 

𝑇 =
𝐴 𝑥 6,95

𝑚
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Em que:  

T= teor de glicosídeos hidroxiantracênicos sem cascarosídeo em porcentagem;  

A = absorbância medida em 515 nm;  

m = massa em gramas da amostra. 

 

 Para o doseamento de cascarosídeos, a fração aquosa reservada para este foi 

diluída com água em um balão volumétrico de 50 mL e 20 mL dessa solução foram 

utilizados para proceder como descrito no doseamento de hidroxiantracênicos sem 

cascarosídeos. Os cálculos realizados também foram os mesmos (44).  

 

4.5.2.2  Identificação por CLAE-DAD 

 

O método proposto, por CLAE-DAD, foi adaptado da literatura (137). A coluna 

utilizada foi a PurospherStar RP C18 (150 x 4.6 mm, 5 mm, Merck, Germany), 

acoplada a pré-coluna de mesmas características. O forno da coluna foi mantido a 

25°C, o volume de injeção foi de 25 µL, o fluxo foi mantido a 1 mL/min e a detecção 

foi realizada no comprimento de onda de 297 nm. A fase móvel foi constituída de um 

sistema isocrático com 70% de ácido acético 1% e 30% de metanol por 25 minutos.  

As amostras foram preparadas a partir do conteúdo de 20 cápsulas, pesando o 

equivalente a 10 mg da quantidade declarada de extrato e diluindo-se em 5 mL de 

uma solução de metanol 30% para obter a concentração de 2 mg/mL. Devido ao fato 

de não existir, mercado, o marcador da espécie, o cascarosídeo, foi utilizado como 

padrão o casantranol (Sigma-Aldrich), que consiste em uma mistura de glicosídeos 

antracênicos isolados da planta cáscara sagrada. O casantranol foi preparado na 

concentração de 1 mg/mL em solução de metanol 30%.  

 

4.5.3 Mikania glomerata 

 

A identificação e a quantificação de cumarina nas amostras de M. glomerata 

foram realizadas por CLAE-DAD. O método utilizado foi previamente validado no 
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Laboratório de Controle da Qualidade de Medicamentos da UnB (LCQ), considerando 

parâmetros de linearidade, seletividade, repetibilidade, limite de detecção e 

quantificação (138).  

O detector foi ajustado para a faixa de 220 a 400nm e um cromatograma foi 

extraído em 276nm.  A temperatura foi mantida a 25ºC e a coluna utilizada foi a 

PurospherStar RP C18e (150 x 4.6 mm, 5 mm, Merck, Germany), acoplada a pré-

coluna (4 P 4; 5 mm particlesize, Merck, Germany). Foi utilizado um sistema de eluição 

isocrática constituído de 37% de ácido fosfórico a 1% (Bomba A) e 63% de acetonitrila 

(Bomba C). O fluxo da fase móvel foi de 0,6 mL por minuto e o volume de injeção foi 

de 10 µL. 

 Para o preparo das amostras, os fitoterápicos foram diluídos na proporção 1:5 

em uma mistura de água ultrapura (mili-Q) e acetonitrila a 65% e 35%, 

respectivamente. Logo após, foram colocados em centrífuga a 12000 rpm por cinco 

minutos a 25°C. O padrão de cumarina (Sigma-Aldrich) foi diluído em metanol na 

concentração de 20 µg/mL. O teor de cumarina foi obtido por meio da relação entre a 

área do pico do padrão com a área do pico equivalente (tempo de retenção e espectro 

similar) na amostra. 

 

4.5.4 Uncaria tomentosa 

 

As metodologias presentes nas monografias de controle da qualidade para 

cápsulas e comprimidos de U. tomentosa da Farmacopeia dos Estados Unidos (United 

States Pharmacopeia - USP 39) foram utilizadas para a identificação e quantificação 

de alcaloides presentes nas amostras de U. tomentosa (130). 

O cromatógrafo foi equipado com a coluna Nucleosil ® C18 com partículas de 3 

µm e dimensões de 10 cm x 4,6 mm. O volume de injeção foi de 10 µL, o fluxo de 0,75 

mL/min e o cromatograma foi extraído em 245 nm. A fase móvel foi constituída por um 

gradiente de tampão fosfato 10 mM com pH 7 (Bomba A), acetonitrila (Bomba B) e 

ácido acético glacial 1% em metanol (Bomba C), como apresentado na Tabela 5. O 

tampão fosfato 10 mM foi preparado misturando NaOH 1M, fosfato de potássio 
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monobásico 1M e água na proporção de 3:5:492. O pH da solução foi ajustado para 

7. 

Tabela 5 - Gradiente da fase móvel para a detecção de marcadores em amostras de 
U. tomentosa. 

Tempo (min) Solução A (%) Solução B (%) Solução C (%) 

0 - 17 65 35 0 
17 - 25 65  50 35  50 0 
25 - 30 50 50 0 
30 - 31 50  0 50  0 0 100 
31 - 36 0 0 100 
36 -39 0  65 0  35 100  0 
39 - 49 65 35 0 

 

 Como substâncias de referência, foram utilizados o padrão de isopteropodina 

(16) (USP Reference Standard), preparado na concentração de 0,1 mg/mL em 

metanol, e o extrato padronizado de U. tomentosa (USP Reference Standard) 

preparado em metanol na concentração de 0,5 mg/mL do total declarado de alcaloides 

oxindólicos.  

 Para o preparo das amostras, a partir do conteúdo de vinte cápsulas, o 

equivalente a 20 mg da quantidade declarada de alcaloides totais calculados como 

mitrafilina foi transferido para um tubo e sonicado por 10 min com 10 mL de metanol.  

Posteriormente, a solução foi centrifugada e o sobrenadante foi transferido para um 

balão volumétrico de 50 mL. A extração foi repetida mais três vezes e os extratos 

foram combinados no balão volumétrico e diluídos com metanol até o volume final. 

Três mL dessa solução foram transferidos para um tubo de ensaio contendo 300 mg 

de pó de poliamida e agitados por um minuto. Por fim, as amostras, preparadas em 

triplicata, foram filtradas com filtro de 0,45 µm, descartando-se a primeira parte do 

filtrado.  

 O cálculo do teor dos alcaloides oxindólicos pentacíclicos especiofilina, 

uncarina F, mitrafilina, isomitrafilina, pteropodina e isopteropodina foi realizado 

comparando a área do pico do padrão de isopteropodina, de concentração conhecida, 

com a área do pico correspondente a cada marcador. As quantidades individuais de 

cada marcador foram somadas para ser obtido o total de alcaloides oxindólicos 

pentacíclicos.  
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Também foi calculada a porcentagem de alcaloides oxindólicos tetracíclicos em 

relação ao conteúdo total de pentacíclicos. O resultado foi obtido relacionando a soma 

das áreas dos picos correspondentes à rincofilina e à isorincofilina com a soma das 

áreas dos picos correspondentes aos alcaloides oxindólicos pentacíclicos.  

  

4.6 IDENTIFICAÇÃO DE COMPOSTOS MAJORITÁRIOS POR CROMATOGRAFIA 

EM CAMADA DELGADA  

 

Para este método foram utilizadas placas de alumínio recobertas com sílica gel 

(Sigma-Aldrich). As amostras e padrões foram aplicados na placa cromatográfica com 

auxílio de um tubo capilar e, após a aplicação, as placas foram colocadas em uma 

cuba saturada com a solução eluente. Finalizada a eluição, foi utilizada uma solução 

reveladora para elucidar a presença dos compostos.  

Por fim, as placas cromatográficas foram colocadas em exposição à luz 

ultravioleta a 365 nm e o fator de retenção (Rf) de cada ponto foi calculado para 

comparação com os padrões. Os eluentes e os reveladores foram escolhidos de 

acordo com a classe do composto ao qual o marcador pertencia, conforme o 

estabelecido por Wagner e Bladt (139).  

 

4.6.1 Cynara scolymus 

 

 A CCD dos fitoterápicos a base de alcachofra foi realizada para verificar a 

presença dos compostos ácido clorogênico e luteolina-7-glicosídeo. Foi utilizada, 

como eluente, uma solução de acetato de etila, ácido fórmico, ácido acético glacial e 

água na proporção de 100:11:11:26. A placa foi aquecida a 100°C por 5 minutos e 

revelada com o reagente NP/PEG, constituído de duas soluções: solução metanólica 

de difenilboriloxietilamina 1% (NP) e solução etanólica de polietilenoglicol 4000 (PEG) 

a 5% (139). As amostras foram preparadas na concentração de 4 mg/mL em metanol 

30%, enquanto o padrão de ácido clorogênico foi preparado na concentração de 50 

µg/mL em metanol. 
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4.6.2 Rhamnus purshiana 

 

A determinação dos compostos majoritários da cáscara-sagrada por CCD foi 

realizada com a utilização do eluente composto pela mistura de acetato de etila, 

metanol e água na proporção de 39:7:4. A placa foi revelada com NP/PEG, conforme 

especificado no item anterior (139). As amostras correspondentes a cada lote foram 

preparadas na concentração de 2 mg/mL e o casantranol, utilizado como referência, 

foi preparado na concentração de 1 mg/mL. Foi verificada a presença de 

cascarosídeos e aloína.  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 OBTENÇÃO DOS MEDICAMENTOS FITOTERÁPICOS 

 

De acordo com a disponibilidade dos medicamentos no mercado farmacêutico 

do Distrito Federal, foi possível obter amostras de três marcas diferentes dos 

fitoterápicos a base de C. scolymus e de M. glomerata e duas marcas dos fitoterápicos 

de U. tomentosa, porém, pela falta de variedade, foram obtidas amostras de três lotes 

diferentes de apenas uma marca do fitoterápico a base de R. purshiana. A Tabela 6 

detalha os fitoterápicos obtidos e suas especificações. 

 

Tabela 6 - Medicamentos fitoterápicos obtidos e suas especificações 

Fitoterápico Marca/ Lote 
Forma 

farmacêutica 
Concentração do 
derivado vegetal 

Cynara scolymus L. 

A Comp. revestido 200 mg 

B Comprimido 335 mg 

C Cápsula dura 300 mg 

 Rhamnus purshiana DC. / 
Frangula purshiana 

L1/ L2/ L3 Cápsula dura 75 mg 

Mikania glomerata Spreng. 

A Solução oral 81,5 mg/mL 

B Xarope 117,6 mg/mL 

C Xarope 0,0117 mL/mL 

 Uncaria tomentosa (Wild.) 
DC 

A Comp. revestido 100 mg 

B Cápsula dura 100 mg 

    Comp.: Comprimido 

 

Duas amostras de C. scolymus se apresentaram na forma de comprimidos e 

uma na forma de cápsula dura. Todas elas diferiram em relação à concentração do 

derivado vegetal e a concentração declarada de marcador. Porém, todas 

apresentaram a mesma indicação terapêutica: colagogo e colerético. 
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Em relação às amostras de U. tomentosa, a marca A estava na forma de 

comprimido, com indicação terapêutica de anti-inflamatório e foi o único medicamento 

obtido como uso sob prescrição médica. A marca B se apresentou na forma de 

cápsulas com indicação terapêutica de anti-inflamatório e antirreumático. Os dois 

apresentavam concentrações iguais do derivado vegetal e distintas concentrações 

declarada de marcador. 

As amostras de M. glomerata foram constituídas de xarope ou solução oral, 

com diferentes concentrações do derivado vegetal e concentrações declaradas de 

marcador. Além disso, todas as amostras apresentaram a mesma indicação 

terapêutica: expectorante e broncodilatador.  

A única marca obtida do fitoterápico cáscara-sagrada apresentou-se na forma 

de cápsula com indicação de laxativo. O lote LA apresentou como nomenclatura 

botânica Rhamnus purshiana, enquanto os lotes LB e LC apresentaram nova 

nomenclatura botânica: Frangula purshiana, considerada como sinonímia (140). 

 

5.2 VERIFICAÇÃO DO REGISTRO 

 

A verificação da vigência dos registros foi realizada na data da compra de cada 

fitoterápico. Apenas um dos fitoterápicos obtidos encontrava-se com o registro 

vencido. Após verificar que o vencimento do registro da marca A de C. scolymus 

datava em maio de 2011, foi realizada uma consulta à ouvidoria do portal da Anvisa, 

na qual foi relatado que este produto protocolizou o pedido de renovação de registro 

em tempo hábil, porém o pedido foi indeferido em junho de 2013, como a fabricação 

do fitoterápico adquirido ocorreu após esse período, este encontra-se em situação 

irregular. 

Em relação ao fitoterápico da marca C de M. glomerata, que também tinha data 

de vencimento do registro anterior à data da compra, foi realizada uma consulta à 

ouvidoria da Anvisa, que informou que a última renovação do registro havia sido 

indeferida, porém o recurso administrativo que impugna esta decisão aguardava 

análise quanto à sua admissibilidade. Desta forma, a decisão de indeferimento 

encontrava-se com efeito suspensivo e o registro continuava válido. 
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Além disso, ainda em relação ao fitoterápico M. glomerata da marca C, foram 

verificadas inconsistências entre as informações presentes na embalagem do 

medicamento e as informações contidas no registro. De acordo com o registro, o 

medicamento deveria estar na concentração de 11,7 mL/mL, enquanto a embalagem 

traz a informação de 0,0117 mL/mL.  

Todos os demais medicamentos consultados apresentavam os respectivos 

registros dentro de seu prazo de validade, como detalhado na Tabela 7: 

Tabela 7 - Vigência dos registros de acordo com portal da Anvisa 

Fitoterápico Marca/ Lote Situação do registro 

Cynara scolymus L. 

A Vencido - Vencimento em 05/2011 

B Vigente – vencimento em 07/2016 

C Vigente – vencimento em 06/2018 

Rhamnus purshiana DC. LA/ LB/ LC Vigente – vencimento em 05/2017 

Mikania glomerata 
Spreng. 

A Vigente – vencimento em 08/2017 

B Vigente – vencimento em 04/2016 

C Válido – vencimento em 02/2013* 

 Uncaria tomentosa 
(Willd.) DC 

A Vigente -  vencimento em 09/2017 

B Vigente – vencimento em 10/2018 

* registro válido enquanto aguarda análise de recurso que impugna indeferimento da renovação do 
registro. 

 

A comercialização de medicamentos com registro vencido configura infração 

sanitária, prevista na Lei 6.437/1977, com pena de advertência, apreensão, 

inutilização, interdição e/ou multa (141).  A disponibilidade desses produtos nos 

estabelecimentos indica o descuido de drogarias e farmácias, que expõem a 

população a riscos de saúde, e a falta de fiscalização por parte da vigilância sanitária.  

Apesar de a população ter acesso à verificação do registro de medicamentos 

por meio do portal da Anvisa, a maioria desconhece esse recurso. Portanto, a atuação 

da vigilância sanitária é essencial. Além disso, farmácias e drogarias, como 



52 
 

estabelecimentos de saúde, devem considerar todos os riscos envolvidos ao 

disponibilizar um medicamento, não os tratando apenas como itens varejo (142).  

 

5.3 ANÁLISE DE RÓTULOS E BULAS 

 

Ao analisar as embalagens primárias dos medicamentos fitoterápicos foi 

verificado que 77,78% das embalagens analisadas apresentaram todas as 

informações requeridas pela RDC 71/2009. As irregularidades encontradas foram em 

relação à ausência da concentração do derivado vegetal (Tabela 8). 

 

Tabela 8 - Análise de embalagens primárias dos medicamentos fitoterápicos de acordo com 
a RDC 71/2009 

Dados exigidos 
C. scolymus M. glomerata U. tomentosa R. purshiana 

A B C A B C A B L1/L2/L3 

Nome comercial P P P P P P P P P 

Nomenclatura 
botânica 

P P P P P P P P P 

Concentração do 
derivado vegetal 

P P A P P P P A P 

Via de administração P P P P P P P P P 

Nome do titular do 
registro 

P P P P P P P P P 

Telefone do SAC P P P P P P P P P 

P: informação presente; A: informação ausente 

 

 Em relação às embalagens secundárias, foi observado que 55,55% das 

embalagens apresentaram todos os requisitos exigidos pela RDC 71/2009, porém, 

apenas 44,44% do total de embalagens analisadas além de apresentarem todas as 

informações, também foram apresentadas adequadamente, no formato requerido.  

 Apesar de estarem registrados com mesma indicação terapêutica, as amostras 

de U. tomentosa diferiram em relação à restrição de venda. A rotulagem da marca B 
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não indicou ser um medicamento de venda sob prescrição médica e, assim como para 

a marca A, foi observada a ausência das indicações e contraindicações na 

embalagem secundária, característica de um medicamento de venda sob prescrição 

médica. A Tabela 9 detalha a concordância entre as informações presentes nas 

embalagens secundárias com os dados exigidos pela RDC 71/2009. 

 

Tabela 9 - Análise de embalagens secundárias de acordo com a RDC 71/2009. 

Dados exigidos 
C. scolymus M. glomerata 

U. 
tomentosa 

R. 
purshiana 

A B C A B C A B LA/LB/LC 

Nome comercial P P P P P P P P P 

Nomenclatura botânica P P P P P P P P P 

Concentração do derivado 
vegetal 

P P P P P I P P P 

Via de administração P P P P P P P P P 

Quantidade total de peso líquido, 
volume e unidades  

P P P P P P P P P 

Quantidade total de dosadores NA NA NA P A NA NA NA NA 

Forma farmacêutica P P P P P A P P P 

Restrição de uso por faixa etária 
em caixa alta 

I P P P P P P P P 

Relação real do derivado vegetal 
e marcadores 

P P P P P P P P P 

Descrição do derivado P P P P P P P P P 

Cuidados de conservação P P P P P P P P P 

Nome e endereço da empresa 
titular do registro 

P P P P P P P P P 

CNPJ do titular do registro P P P P P P P P P 

“Indústria Brasileira” P P P P P P P P P 
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Conclusão 

Tabela 10 - Análise de embalagens secundárias de acordo com a RDC 71/2009.  

Dados exigidos 
C. scolymus M. glomerata 

U. 
tomentosa 

R. 
purshiana 

A B C A B C A B LA/LB/LC 

Nome e nº CRF do responsável 
técnico  

P P P P P P P P P 

Telefone do SAC P P P P P P P P P 

“MS” e nº do registro com  P P P P P P P P P 

“...deve ser mantido fora do 
alcance de crianças” 

P P P P P P P P P 

“Informações ao paciente, 
indicações...” 

P P P P P P P P P 

Lacre ou selo de segurança P P A P P P P A P 

Nome comercial em braile P P P P P P P P P 

Tira reativa P P P P P P P P P 

“MEDICAMENTO 
FITOTERÁPICO” 

P P P P P P P P P 

Lote e data de fabricação e 
validade 

P P P P P P P P P 

“Siga corretamente o modo de 
usar...” * 

P P P P P P NA P P 

Contraindicação * P P P P P P NA A P 

Indicação * P P P P P P NA A P 

P: informação presente; I: informação apresentada de forma inadequada; NA: não se aplica; A: 
informação ausente; *requisitos necessários apenas para os medicamentos comercializados sem a 
necessidade de prescrição médica. 

 

A análise das bulas revelou que apenas 33,33% das bulas analisadas estavam 

completas, com todas as informações descritas de forma adequada. De acordo com 

a RDC 47/2009 as bulas devem estar organizadas em forma de perguntas e 

respostas, em tópicos, para facilitar o entendimento pelo paciente. Os maiores 

problemas encontrados foram em relação à organização dessas perguntas e 

respostas.  

 A bula da marca A do fitoterápico de C. scolymus omitiu alguns tópicos de 

perguntas e apresentou várias informações incompletas ou em lugares indevidos, 
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tornando-as confusas.  A bula da marca B de U. tomentosa, apesar de apresentar 

quase todas as informações requeridas, não as apresentou em forma de perguntas e 

respostas, utilizando linguagens mais técnicas. Além disso, a maioria das frases 

requeridas para cada tópico estava ausente. Também é interessante ressaltar que, 

novamente, foram apresentadas características de medicamentos com prescrição, 

devido à presença de frases requeridas apenas para estes medicamentos.  

As demais irregularidades encontradas foram pontuais. A Tabela 10 detalha as 

informações requeridas pela RDC 47/2009 e a concordância das bulas com os 

requisitos necessários exigidos por essa norma e com a bula padrão, quando 

existente. Apenas os fitoterápicos referentes às espécies R. purshiana e C. scolymus 

apresentaram bula padrão, portanto foram as únicas avaliadas nesse aspecto. 

 

Continua 

Tabela 11 - Análise de bulas de acordo com a RDC 47/2009 e bulas padrão. 

Dados exigidos 
C. scolymus M. glomerata 

U. 
tomentosa 

R. 
purshiana 

A B C A B C A B LA/LB/LC 

Nome comercial P P P P P P P P P 

Nomenclatura botânica P P P P P P P P P 

Parte da planta utilizada P P P P P P P P P 

Forma farmacêutica P P P P P P P P P 

Quantidade total de peso, volume 
ou unidades  

P P P P P P P P P 

Quantidade de acessórios 
dosadores 

NA NA NA P A NA NA NA NA 

Via de administração em caixa 
alta e negrito 

I P P P P P P A P 

Restrição de uso por faixa etária  P P P P P I P P P 

Relação real do derivado vegetal 
e marcadores 

P P P P P P P P P 

Para que este medicamento é 
indicado? 

P P P P P P P I P 
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Conclusão 

Tabela 12 - Análise de bulas de acordo com a RDC 47/2009 e bulas padrão. 

Dados exigidos 
C. scolymus M. glomerata 

U. 
tomentosa 

R. 
purshiana 

A B C A B C A B LA/LB/LC 

Como este medicamento 
funciona? 

P P P P P P P I P 

Quando não devo usar este 
medicamento? 

P P P P P P P I P 

O que devo saber antes de usar 
este medicamento? 

A I P P I P P A P 

Onde e por quanto tempo posso 
guardar?  

I P P P P P P I P 

O que devo fazer quando me 
esquecer de usar? 

A P P P P P P A P 

Quais os males que este 
medicamento pode me causar? 

I P P P P P P I P 

Como devo usar? I P I P P P P I P 

O que fazer se alguém usar uma 
quantidade maior do que a 
indicada? 

I P P P P P P I P 

MS e número do registro com 9 
dígitos 

P P P P P P P P P 

Nome e nº do CRF do 
responsável técnico 

P P P P P P P P P 

Razão social e endereço da 
empresa titular do registro 

P P P P P P P P P 

CNPJ do titular do registro P P P P P P P P P 

Telefone do SAC P P P P P P P P P 

“Esta bula foi aprovada pela 
ANVISA em _____” 

A P P P A P P A P 

Símbolo de reciclagem de papel P P P P A P P A P 

P: informação presente; I: incompleto ou inadequado; NA: não se aplica; A: informação ausente 

  

Atualmente, a utilização de fitoterápicos ocorre principalmente por meio da 

automedicação, sem o auxílio de profissionais que forneçam informações sobre o uso 

correto e consciente desses medicamentos (2,143,144). Dessa forma, rótulos e bulas 

com informações confiáveis, escritas de forma adequada e de fácil entendimento, 

possuem papel fundamental na promoção do uso racional, fornecendo importantes 
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dados como contraindicações, interações medicamentosas, modo de administração e 

outros (145,146).  

 A falta de informações e a falta de clareza, encontradas por este trabalho, 

podem ter como consequência o uso inadequado destes medicamentos e gerar 

indiretamente eventos adversos. Como exemplo, a falta do item “o que devo saber 

antes de usar este medicamento?”, que deveria conter informações sobre interações 

medicamentosas, na bula da marca A de C. scolymus, poderia ocasionar a 

descompensação da pressão arterial em um paciente hipertensivo desavisado que 

fizer o uso concomitante deste medicamento com diuréticos (147). 

 Vale ressaltar que os profissionais de saúde, principalmente o farmacêutico, 

também possuem um papel fundamental nesse sentido. É essencial que estes 

incentivem a leitura da bula e também estejam capacitados para fornecer orientações 

adequadas sobre o uso racional de fitoterápicos (148). 

 

5.4 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE 

 

5.4.1 Caracterização organoléptica 

 

A observação das características organolépticas de formas farmacêuticas é 

simples, podendo ser realizada por qualquer pessoa, e pode ajudar na detecção de 

desvios na qualidade dos medicamentos. Mudanças na cor e odor, por exemplo, 

podem representar contaminações com fungos ou bactérias, podendo gerar eventos 

adversos como consequência.  

 

5.4.1.1 Cynara scolymus 

 

As amostras das três marcas de C. scolymus apresentaram odor característico 

semelhante, sendo o da marca B mais acentuado. Os comprimidos revestidos da 

marca A apresentaram coloração verde escuro de maneira uniforme e os comprimidos 
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da marca B, verde claro não uniforme, com aparência de desgastados.  

Provavelmente, o desgaste dos comprimidos pode ter ocorrido devido ao seu 

acondicionamento. Diferente dos produtos das outras marcas, que vieram 

acondicionados em blister, os comprimidos da marca B estavam todos em uma garrafa 

de plástico transparente, na qual foram observados resíduos do medicamento.  

Apesar do desgaste dos comprimidos, as características organolépticas, como 

a cor e o odor, concordaram com o descrito na bula do produto da marca B, enquanto 

a marca A não apresentou descrição das características organolépticas na bula. 

Portanto não foi possível realizar essa comparação. A presença desse item na bula é 

essencial para permitir que o paciente detecte possíveis alterações no produto. 

A apresentação do produto da marca C constituiu de cápsula gelatinosa dura 

incolor contendo pó fino de coloração castanho esverdeado escuro, discordando da 

coloração verde claro, descrita na bula do medicamento.  

 

  Figura 6 - Amostras das marcas A, B e C dos fitoterápicos de Cynara scolymus 

  

5.4.1.2  Rhamnus purshiana 

 

As cápsulas dos lotes A, B e C do fitoterápico de R. purshiana, apresentaram-

se semelhantes, na cor creme e odor característico leve, assim como descrito na bula 

do medicamento.  



59 
 

Figura 7 - Amostras dos lotes A, B e C do fitoterápico de Rhamnus purshiana 

 

5.4.1.3 Mikania glomerata 

 

Em relação à cor, os produtos das marcas A e B exibiram uma cor mais 

acastanhada, enquanto o produto da marca C exibiu uma coloração amarelada, mais 

clara em relação às outras. Também foi possível visualizar o aspecto mais opaco das 

amostras A e C e mais translúcido da amostra B (Figura 8). As três amostras 

apresentaram um odor característico, sendo o odor da amostra C mais leve em 

relação às outras.  

 

5.4.1.4 Uncaria tomentosa 

 

Figura 8 - Amostras das marcas A, B e C dos fitoterápicos de Mikania glomerata 
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Os comprimidos da marca A de U. tomentosa possuíam cor castanha com 

pontos avermelhados de maneira uniforme e odor acentuado característico, 

semelhante à descrição na bula, enquanto o produto da marca B, apresentou-se na 

forma de cápsula incolor contendo pó fino de coloração uniforme castanha e com odor 

quase imperceptível. Esse produto também não apresentou descrição de suas 

características na bula, não permitindo a comparação. 

Figura 9 - Amostras das marcas A e B dos fitoterápicos de Uncaria tomentosa 

 

5.4.2 Determinação do peso médio 

 

A Tabela 11 apresenta os pesos médios das amostras, variação aceitável e as 

variações máximas. Considerando os limites de variação permitidos, de acordo com 

a FB 5ª ed., apenas a marca B de U. tomentosa não estava em conformidade com os 

critérios de aceitação, tendo em vista que o conteúdo de uma das cápsulas apresentou 

uma variação maior que o dobro da variação permitida. Grandes variações no peso 

podem significar também variações na quantidade de princípio ativo, podendo afetar 

a eficácia e segurança do tratamento. 
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Tabela 13 - Peso médio avaliado conforme os critérios estabelecidos na Farmacopeia 
Brasileira – 5ª edição 

 
Marca
/ lote 

PM (mg) DP CV (%)  
Variação 
aceitável 

Variação máxima 

C. scolymus 

A 685,88 9,47 1,38 ± 5% +2,62% e – 2,09% 

B 617,07 4,65 0,75 ± 5% +1,30% e –1,39% 

C 363,43 3,05 0,84 ± 7,5% + 1,78% e – 0,75% 

R. purshiana 

A 270,26 2,39 0,88 ± 10% + 1,46% e – 1,32% 

B 271,47 6,68 2,46 ± 10% + 4,32% e – 3,08% 

C 272,91 6,71 2,46 ± 10% + 4,17% e – 4,00% 

U. tomentosa 
A 641,74 6,56 1,02 ± 5% + 2,03% e –2,73% 

B 305,1 16,81 5,51 ± 7,5% +18,09% e – 6,75% 

PM: Peso médio; DP: Desvio padrão; CV: Coeficiente de variação 
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Figura 10 - Peso dos comprimidos e cápsulas e limites de variação dos fitoterápicos de Cynara 
scolymus  
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Figura 11 - Peso do conteúdo das cápsulas e limites de variação dos fitoterápicos de Rhamnus 

purshiana. 
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Figura 12 - Peso dos comprimidos e cápsulas e limites de variação dos fitoterápicos de 
Uncaria tomentosa 

 

5.4.3 Determinação da resistência mecânica de comprimidos 

 

Durante toda a cadeia produtiva do medicamento até o manuseio pelo paciente, 

os comprimidos estão sujeitos a choques mecânicos que podem causar sua ruptura e 

desgaste. O teste de friabilidade, descrito na FB 5ª ed, possibilita a determinação da 

resistência de comprimidos não revestidos à abrasão.  

Apenas a marca B de C. scolymus se apresentou na forma de comprimido não 

revestido, portanto foi a única submetida ao teste. De acordo com a FB 5ª ed., quando 
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o peso médio dos comprimidos é acima de 0,65 g, são utilizados 20 comprimidos no 

teste.   

Ao final, nenhuma das amostras analisadas estava quebrada, lascada, rachada 

ou partida. Além disso, a porcentagem de perda de pó foi de 0,32%, inferior ao limite 

de 1,5% especificado na farmacopeia.  

 

5.4.4 Determinação da densidade, volume e pH 

 

Somente foram submetidas à determinação da densidade, volume e pH as 

amostras de M. glomerata, que foram as únicas em forma farmacêutica líquida. 

Apenas uma das três marcas obtidas de M. glomerata apresentou irregularidade em 

relação aos critérios exigidos pela FB 5ª ed. Foi constatado um volume médio de 

118,87 mL, inferior ao volume declarado (120 mL). Porém, nenhum dos volumes 

individuais foi inferior a 95% do volume declarado.  

Em relação ao pH e à densidade, a FB 5ª ed. não estabelece critérios. Todas 

as amostras apresentaram uma faixa próxima de densidade e pH, semelhante ao 

encontrado em estudo envolvendo amostras de M. glomerata (149). 

 

Tabela 14 - Volume, densidade e pH das amostras de Mikania glomerata 

Marca 
Volume declarado 

(mL) 
Volume individual 

(mL) 
Volume 

médio (mL) 
Densidade pH 

A 120  

118,92 

118,87 1,04831 5,17 118,83 

118,84 

B 150  

150,81 

151,323 1,02022 5,88 151,97 

154,24 

C 150  

152,18 

152,04 1,23819 5,14 151,66 

152,29 
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5.4.5 Determinação da viscosidade 

 

A viscosidade é um parâmetro importante na avaliação de formas 

farmacêuticas líquidas de uso oral, pois pode interferir na estabilidade, no paladar e 

na absorção do fármaco, influenciando na velocidade de disponibilização do princípio 

ativo (150,151). A determinação da viscosidade foi realizada no viscosímetro de 

Brookfield, sob temperatura de 25ºC, com o spindle (eixo) adequado para cada 

amostra, no qual o torque apresentava-se entre 10 e 100%, com 100 rotações por 

minuto (rpm).  

Foi verificada uma grande diferença entre a viscosidade dos produtos de cada 

marca, sendo a viscosidade da marca C superior à marca A (Tabela 13). A alta 

viscosidade do produto da marca C é característica da forma farmacêutica do produto 

(xarope), que apresenta grandes quantidades de sacarose ou outros açucares em sua 

composição (134).  

Também era esperado que o produto da marca B, que também é um xarope, 

possuísse uma alta viscosidade. Porém, foi observada uma baixa viscosidade para 

este produto, não sendo possível encontrar um spindle adequado para a obtenção do 

valor de sua viscosidade.  

 

Tabela 15 - Viscosidade das amostras de Mikania glomerata 

Marca Spindle Torque Viscosidade (cP) 

A 02 16,2 64,6 

C 05 17,0 678,0 

 

   

5.4.6 Determinação do tempo de desintegração 

 

Após a ingestão de comprimidos e cápsulas, é necessário que estes se 

desintegrem para possibilitar a sua dissolução e absorção pelo organismo (152). O 
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teste de desintegração permite determinar o tempo que comprimidos e cápsulas 

levam para se desintegrar em determinadas condições.  

A FB 5ª ed. estabelece o limite máximo de 30 minutos para comprimidos e 45 

minutos para cápsulas. Os comprimidos e cápsulas testados apresentaram tempo de 

desintegração entre 57 segundos e 16 minutos e 21 segundos, dentro dos limites 

especificados (Tabela 14).  

 

Tabela 16 - Tempo de desintegração dos comprimidos e cápsulas 

 Marca/Lote Forma farmacêutica Tempo de desintegração 

Cynara scolymus 

A Comprimido 4 min 

B Comprimido 15 min 50 s 

C Cápsula 16 min 21 s 

Rhamnus purshiana 

A Cápsula 14 min 10 s 

B Cápsula 16 min 7 s 

C Cápsula 11 min 34 s 

Uncaria tomentosa 
A Comprimido 57 s 

B Cápsula 12 min 7 s 

 

 

5.5 MÉTODOS ESPECÍFICOS 

 

5.5.1 Cynara scolymus  

 

5.5.1.1  Validação do método analítico  

 

Apesar de não possuir monografia específica para a espécie Cynara scolymus 

na Farmacopeia Brasileira, há uma monografia para o extrato seco das folhas na EP 

7ª ed. que inclui método para identificação e quantificação de ácido clorogênico por 

CLAE. Em nota técnica, a Anvisa recomendou a utilização desta metodologia, porém 

deveriam ser identificados e quantificados os picos referentes a mais oito derivados 



68 
 

cafeoilquínicos. Para tanto, o método deve ser validado parcialmente, a fim de 

produzir evidências da adequabilidade do método nas condições operacionais do 

laboratório (64).  

Desta forma, foi realizada a validação do método em termos de linearidade, 

precisão, limites de quantificação e detecção, seletividade e exatidão para que 

houvesse a inclusão dos padrões de ácido neoclorogênico, ácido criptoclorogênico, 

ácido cafeico, cinarina e ácidos isoclorogênico A e C, além do ácido clorogênico. Os 

demais derivados cafeoilquínicos não foram incluídos na metodologia por estarem 

indisponíveis no mercado. Além disso, foi necessário realizar adaptações no 

procedimento de preparo da amostra para permitir que a análise fosse realizada no 

produto acabado. 

O produto da marca B foi o escolhido para realização das análises de precisão, 

seletividade e exatidão com base em uma análise prévia, na qual foi detectado que 

esta amostra apresentava o maior número de marcadores, além de apresentar teores 

mais elevados em relação aos outros produtos, sendo o mais próximo ao desejável. 

Estas análises foram realizadas com um lote diferente daquele utilizado para as 

análises finais de controle da qualidade. 

 

a) Linearidade  

 A linearidade representa a capacidade da metodologia analítica de demonstrar 

a proporcionalidade entre os resultados obtidos e a concentração do analito na 

amostra dentro de um intervalo especificado, que é a faixa entre os limites de 

quantificação superior e inferior (135,136). 

 Para cada padrão foram realizadas três curvas independentes com 6 

concentrações. A determinação da linearidade do ácido clorogênico, cinarina, ácido 

cafeico, ácido isoclorogênico A e C, ácido neoclorogênico e criptoclorogênico foram 

avaliadas com as concentrações de 1; 2,5; 5; 10; 25 e 50 µg/mL.  

A partir das médias das áreas dos picos das três curvas, de cada padrão, foi 

determinada a equação da reta e o coeficiente de correlação (r) utilizando o programa 

GraphPadPrism® (Tabela 15).  
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Tabela 17 - Linearidade dos marcadores do fitoterápico de Cynara scolymus. 

 

As curvas de regressão linear obtidas (Figura 13) apresentaram linearidade na 

faixa de concentração testada. Todos os coeficientes de correlação (r) foram maiores 

que 0,99, como exigido pela RE 899/2003. Portanto, as curvas demonstraram a 

proporcionalidade entre as áreas dos picos e a concentração dos marcadores. 

 

 

 

 

Padrão Concentrações Equação da reta r 

Ácido clorogênico 1 – 50 µg/mL Y= 203957x - 17409 0,9991 

Ácido criptoclorogênico 1 – 50 µg/mL Y= 268182x + 13926 0,9952 

Ácido neoclorogênico 1 – 50 µg/mL Y= 191859x - 103767 0,9972 

Ácido isoclorogênico A 1 – 50 µg/mL Y= 516598x - 17972 0,9981 

Ácido isoclorogênico C 1 – 50 µg/mL Y= 343767x + 48808 0,9988 

Ácido cafeico 1 – 50 µg/mL Y= 723184x + 48385 0,9973 

Cinarina 1 – 50 µg/mL Y= 355651x + 105198 0,9969 
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Figura 13 - Curvas de regressão linear dos marcadores de Cynara scolymus 
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b) Limite de quantificação (LQ) e limite de detecção (LD) 

Os limites de detecção e quantificação representam a menor quantidade da 

substância que pode ser detectada e quantificada, respectivamente, em uma amostra 

(135,136). Estes limites foram estabelecidos a partir dos resultados das menores 

concentrações do ensaio de linearidade. Foram utilizados o desvio padrão da 

intercepta de Y e a inclinação da reta para a realização dos cálculos. A Tabela 16 

apresenta os limites de detecção e quantificação encontrados. 

 

Tabela 18 - Limites de quantificação e detecção dos marcadores de Cynara scolymus 

Padrão Concentração DP int. Y IC LD (µg/mL) LQ (µg/mL) 

Ac. clorogênico 1 – 10 µg/mL 13686 202749 0,20 0,68 

Ac. criptoclorogênico 1 – 10 µg/mL 68475 277188 0,74 2,47 

Ac. neoclorogênico 1 – 10 µg/mL 64282 184346 1,05 3,49 

Ac. isoclorogênico A 1 – 10 µg/mL 127504 521605 0,73 2,44 

Ac. isoclorogênico C 1 – 10 µg/mL 94860 356146 0,80 2,66 

Ac. cafeico 1 – 10 µg/mL 54322 700732 0,23 0,78 

Cinarina 1 – 10 µg/mL 33280 375839 0,27 0,89 

DP int. Y: Desvio padrão da intercepta de Y; IC: inclinação da reta; LD: Limite de detecção; LQ: Limite 

de Quantificação. 

 

c) Precisão 

 

A precisão do método é considerada em diversos níveis e indica a proximidade 

dos resultados da medição de replicatas de uma mesma amostra. A repetibilidade 

(precisão intercorrida), que visa a concordância entre os resultados obtidos em um 

curto período, com mesmo analista e mesma instrumentação, foi determinada através 

da análise de seis amostras do fitoterápico de C. scolymus na concentração de 100% 

do teste (135,136).  

Para a análise de precisão do método, a literatura estabelece o máximo de 5% 

para o desvio padrão relativo (DPR). Todos os marcadores mostraram DPR de 0.90 a 
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3,31%, dentro do limite de 5% (Tabela 17), demonstrando a precisão do método 

proposto. O ácido cafeico foi o único marcador que não foi identificado na amostra.  

 

Tabela 19 - Precisão do método para determinação do teor de derivados cafeoilquínicos em 

fitoterápicos de Cynara scolymus. 

Marcadores Média das áreas DPR (%) 

Ac. neoclorogênico 498598,17 1,65 

Ac. clorogênico 8398475,00 2,22 

Ac. criptoclorogênico 900432,33 0,90 

Cinarina 495679,00 1,96 

Ac. isoclorogênico A 8579828,67 2,94 

Ac. isoclorogênico C 3549346,00 3,31 

* DPR: Desvio Padrão Relativo 

 

d) Seletividade 

A análise de seletividade, de acordo com a RE 899/03, permite verificar a 

capacidade do método em medir exatamente um composto em presença de outras 

substâncias como impurezas e produtos de degradação (135).  Amostras foram 

submetidas a um processo de estresse, por meio da indução de hidrólise ácida ou 

básica, e foram comparadas com a mesma amostra sem indução de hidrólise. 
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Após a indução de hidrólise ácida, os picos 7, 8, 9 (ácido isoclorogênico A) e 

10 (ácido isoclorogênico C) foram degradados completamente e todos os outros picos 

foram degradados parcialmente. Os picos 1 e 6 apresentaram uma redução de área 

de 54,23% e 75,19%, respectivamente, enquanto os picos 2, 3 e 4, referentes ao ácido 

neoclorogênico, ácido clorogênico e ácido criptoclorogênico, apresentaram uma 

Figura 14 - Análise da seletividade do método para identificação e doseamento de marcadores 
do fitoterápico de Cynara scolymus. Cromatogramas obtidos por CLAE-DAD da amostra sem 
indução de hidrólise (A), com indução de hidrólise ácida (B) e com indução de hidrólise básica 
(C). 2: ácido neoclorogênico; 3: ácido clorogênico; 4: ácido criptoclorogênico; 5: cinarina; 9: 
ácido isoclorogênico A; 10: ácido isoclorogênico C; 12: ácido cafeico; 1, 6, 7, 8, 13, 14 e 15: 
picos não identificados. 
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redução de 20,21 %, 90,31% e 45,99%, respectivamente, sem apresentar coeluição 

com produtos de degradação resultantes da hidrólise ácida. Apesar do pico 

correspondente à cinarina (pico 5) ter apresentado um pequeno aumento na hidrólise 

ácida, este aumento não foi estatisticamente significativo (p > 0.05, no teste t). Tais 

resultados demonstram a seletividade do método para a identificação destes 

marcadores. 

 

Tabela 20 - Amostra sem indução de hidrólise na análise da seletividade do método para 
determinação do teor de derivados cafeoilquínicos. 

Picos Tempo de retenção Área 

1 10,63 ± 0,40 737856 ± 43599 

2 (ac. neoclorogênico) 11,74 ± 0,41 832643 ± 39752 

3 (ac. clorogênico) 15,60 ± 0,44 12065468 ± 669865 

4 (ac. criptoclorogênico) 16,07 ± 0,44 1388076 ± 73427 

5 (cinarina) 19,81 ± 0,46 823930 ± 33097 

6  24,62 ± 0,51 6511089 ± 598960 

7 25,22 ± 0,53 608555 ± 38066 

8 26,13 ± 0,56 1520588 ± 119274 

9 (ac. isoclorogênico A) 27,19 ± 0,61 12888146 ± 1059609 

10 (ac. isoclorogênico C) 28,99 ± 0,71 1959496 ± 320170 

Dados representam média ± desvio padrão 

 

Tabela 21 – Amostra com indução de hidrólise ácida na análise da seletividade do método 
para determinação do teor de derivados cafeoilquínicos. 

Picos Tempo de retenção Área 

1 11,40 ± 1,05 337681 ± 154754 

2 (ac. neoclorogênico) 12,50 ± 1,07 664335 ± 425718 

3 (ac. clorogênico) 16,29 ± 1,13 1169416 ± 688896 

4 (ac. criptoclorogênico) 16,75 ± 1,13 749734 ± 449164 

5 (cinarina) 20,37 ± 1,13 979713 ± 479636 

6 25,02 ± 1,48 1615169 ± 421660 

Dados representam média ± desvio padrão 
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 Com a indução da hidrólise básica, houve degradação completa dos picos 1, 2, 

3, 4, 7, 8, 9 e 10. O pico 5, referente à cinarina, não coeluiu com outros produtos e 

teve uma redução de 66,25%, enquanto o pico 6 mostrou uma redução de 18,10%. 

Foram gerados cinco novos picos (11 a 15), sendo o pico 12 identificado como ácido 

cafeico, proveniente da degradação dos derivados cafeoilquínicos. 

 

Tabela 22 – Amostra com indução de hidrólise básica na análise da seletividade do método 

para determinação do teor de derivados cafeoilquínicos. 

Picos Tempo de retenção Área 

11 14,51 ± 1,18 284875 ± 27729 

12 (ac. cafeico) 18,61 ± 1,25 15383203 ± 1692604 

5 (cinarina) 20,27 ± 1,08 278025 ± 19478 

13 23,71 ± 1,38 320663 ± 27431 

6 24,99 ± 1,07 5332359 ± 629273 

14 25,60 ± 1,08 410873 ± 71544 

15 28,48 ± 1,20 514345 ± 33333 

Dados representam média ± desvio padrão 

 

e) Exatidão 

A exatidão do método representa o grau de concordância entre os resultados 

encontrados e o valor de referência assumido como verdadeiro (135). O método de 

adição de padrão foi o escolhido para a realização do teste. Neste método, 

quantidades conhecidas de padrão são adicionadas à amostra para a obtenção de 

concentrações teóricas finais baixa (80%), média (100%) e alta (120%).   

A exatidão dos marcadores ácido clorogênico, criptoclorogênico, isoclorogênico 

A e C e cinarina, nas concentrações baixa, média e alta (Tabela 21), encontraram-se 

dentro da variação permitida de ± 15% em relação à concentração teórica final, 

demonstrando uma boa exatidão do método em relação a estes marcadores. Porém, 
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a exatidão do marcador ácido neoclorogênico, nas três concentrações, apresentou 

variação entre 17 e 19%.  

Tabela 23 - Análise da exatidão do método para determinação do teor de derivados 
cafeoilquínicos 

 

 

 

Concentração teórica 

(µg/mL) 

Concentração 

determinada 

(µg/mL) ± DP 

Exatidão (%) 
Erro Padrão 

Relativo% 

Ácido neoclorogênico 

5,38 (80%) 6,34 ± 0,09 117,83 17,83 

6,72 (100%) 8,05 ± 0,03 119,00 19,00 

8,06 (120%) 9,47 ± 0,04 117,53 17,53 

Ácido clorogênico 

33,12 (80%) 35,86 ± 0,13 108,26 8,26 

41,40 (100%) 46,33 ± 0,04 111,90 11,90 

49,69 (120%) 54,71 ± 0,18 110,11 10,11 

Ácido criptoclorogênico 

2,64 (80%) 2,62 ± 0,07 99,08 0,92 

3,30 (100%) 3,37 ± 0,003 102,12 2,12 

3,96 (120%) 4,02 ± 0,002 101,53 1,53 

Cinarina 

1,10 (80%) 1,23 ± 0,005 111,82 11,82 

1,37 (100%) 1,53 ± 0,005 111,40  11,40 

1,64 (120%) 1,77 ± 0,004 108,08 8,08 

Ácido isoclorogênico A 

17,77 (80%) 14,78 ± 0,05 83,16 16,84 

22,21 (100%) 19,10 ± 0,02 86,00 14,00 

26,66 (120%) 23,16 ± 0,09 86,88 13,12 

Ácido isoclorogênico B 

8,22 (80%) 7,98 ± 0,01 97,11 2,89 

10,28 (100%) 10,09 ± 0,01 98,20 1,80 

12,33 (120%) 11,90 ± 0,01 96,55 3,45 
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5.5.1.2 Determinação do teor dos marcadores do fitoterápico de Cynara scolymus 

 

 Após validar o método, foi possível obter os perfis cromatográficos, identificar 

e quantificar os marcadores fitoquímicos dos fitoterápicos de C. scolymus. Em relação 

aos perfis cromatográficos, foi observada uma semelhança entre as marcas A e C, 

enquanto a marca B apresentou mais picos em relação às outras e, inclusive, foi a 

única que apresentou a cinarina entre seus compostos. O ácido cafeico não foi 

detectado em qualquer das amostras e todos os demais marcadores (ácidos 

neoclorogênico, clorogênico, criptoclorogênico e isoclorogênico A e C) estavam 

presentes nas três marcas (Figuras 15, 16 e 17). 

 

a 

b

c 

d 

e 

a b

c d 

e 

Figura 15 - Perfil cromatográfico e espectros da marca A de Cynara scolymus. 
Cromatograma e espectros dos marcadores sobrepostos aos espectros dos padrões 
obtidos por CLAE-DAD com detecção a 330 nm. a: Ácido neoclorogênico; b: ácido 
clorogênico; c: ácido criptoclorogênico; d: ácido isoclorogênico A; e: ácido 
isoclorogênico C. 



78 
 

 

 

a 

b 

c d 

e 

f 

c d 

a 

e f 

b 

Figura 16 - Perfil cromatográfico e espectros da marca B de Cynara scolymus. 
Cromatograma e espectros dos marcadores sobrepostos aos espectros dos padrões 
obtidos por CLAE-DAD com detecção a 330 nm. a: Ácido neoclorogênico; b: ácido 
clorogênico; c: ácido criptoclorogênico; d: cinarina; e: ácido isoclorogênico A; f: ácido 
isoclorogênico C. 
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 A identificação de cada marcador foi realizada com base na semelhança entre 

os tempos de retenção e os espectros na região de UV, na amostra e no padrão. Os 

dados estão representados nas tabelas de 22 a 25. 

 

a b 

d 

e 

a 

b 

c 
d 

e 

Figura 17 - Perfil cromatográfico e espectros da marca C de Cynara scolymus. Cromatograma 
e espectros dos marcadores sobrepostos aos espectros dos padrões obtidos por CLAE-DAD 
com detecção a 330 nm. a: Ácido neoclorogênico; b: ácido clorogênico; c: ácido 
criptoclorogênico; d: ácido isoclorogênico A; e: ácido isoclorogênico C. 

 

c 
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Tabela 24 - Tempo de retenção, área e similaridade dos marcadores da marca A de Cynara 
scolymus 

Marcador 
Tempo de 

retenção ± DP 
Área ± DP 

Similaridade com o 
padrão ± DP 

 ac. neoclorogênico 12,11 ± 0,73 1395545 ± 82960 0,9942 ± 0,0046 

ac. clorogênico 15,90 ± 0,71 3024087 ± 151753 0,9999 ± 0,0002 

ac. criptoclorogênico 16,35 ± 0,69 1252975 ± 56248 0,9971 ± 0,0033 

ac. isoclorogênico A 27,13 ± 0,56 1635439 ± 51291 0,9976 ± 0,0031 

ac. isoclorogênico C 28,85 ± 0,59 1441391 ± 51666 0,9932 ± 0,0072 

Dados representam média das triplicatas ± desvio padrão obtidos na análise por CLAE-DAD 

Tabela 25 - Tempo de retenção, área e similaridade dos marcadores da marca B de Cynara 
scolymus 

Marcador 
Tempo de 

retenção ± DP 
Área ± DP 

Similaridade com o 
padrão ± DP 

 ac. neoclorogênico 12,49 ± 0,64 830469 ± 76514,96 0,9886 ± 0,0064 

ac. clorogênico 16,40 ± 0,58 13098774 ± 1201150 0,9997 ± 0,0001 

ac. criptoclorogênico 16,87 ± 0,56 1448755 ± 123638 0,9995 ± 0,0005 

cinarina 20,60 ± 0,46 1040262 ± 51606 0,9989 ± 0,0010 

ac. isoclorogênico A 27,96 ± 0,37 12003053 ± 957087 0,9989 ± 0,0001 

ac. isoclorogênico C 29,83 ± 0,40 2365192 ± 215440 0,9994 ± 0,0005 

Dados representam média das triplicatas ± desvio padrão obtidos na análise por CLAE-DAD 

 

Tabela 26 - Tempo de retenção, área e similaridade dos marcadores da marca C de Cynara 
scolymus 

Marcador 
Tempo de 

retenção ± DP 
Área ± DP 

Similaridade com o 
padrão ± DP 

 ac. neoclorogênico 12,79 ± 0,06 1493233 ± 39132 0,9916 ± 0,0025 

ac. clorogênico 16,66 ± 0,06 3340822 ± 100243 0,9999 ± 0,0001 

ac. criptoclorogênico 17,13 ± 0,06 1600487 ± 42782 0,9974 ± 0,0010 

ac. isoclorogênico A 28,10 ± 0,06 1595081 ± 62475 0,9947 ± 0,0025 

ac. isoclorogênico C 29,95 ± 0,07 1491633 ± 36429 0,9928 ± 0,0035 

Dados representam média das triplicatas ± desvio padrão obtidos na análise por CLAE-DAD 
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Tabela 27 - Tempo de retenção e área dos padrões de Cynara scolymus a 25 µg/mL 

Marcador Tempo de retenção ± DP Área ± DP 

 ac. neoclorogênico 12,43 ± 0,17 4610464 ± 274161 

ac. clorogênico 16,01 ± 0,25 5016560 ± 193989 

ac. criptoclorogênico 16,38 ± 0,56 6815625 ± 588445 

Cinarina 21,11 ± 0,54 9049340 ± 525431 

ac. isoclorogênico A 28,27 ± 0,07 12999208 ± 641521 

ac. isoclorogênico C 29,32 ± 0,43 8635810 ± 460761 

Dados representam média das triplicatas ± desvio padrão obtidos na análise por CLAE-DAD 

 

 Em relação ao teor, os cálculos foram realizados de duas maneiras. Foi 

calculado o teor de cada marcador utilizando as respectivas equações da reta obtidas 

por meio das curvas de linearidade (Tabela 26). E, para permitir as devidas 

comparações com os requisitos estabelecidos pela Anvisa, o teor dos marcadores 

também foi expresso em ácido clorogênico, utilizando a equação da reta do padrão 

de ácido clorogênico (Tabela 27). 

 

Tabela 28 - Teor dos marcadores de Cynara scolymus determinado por CLAE-DAD 

 Concentração (mg/comprimido ou cápsula) ± DP 

Marcadores Marca A  Marca B  Marca C  

ac. neoclorogênico 0,391 ± 0,022 0,408 ± 0,033 0,624a ± 0,015 

ac. clorogênico 0,746 ± 0,037 5,386 b ± 0,493 1,235 ± 0,037 

ac. criptoclorogênico 0,231c ± 0,010 0,448 ± 0,039 0,444 ± 0,012 

cinarina - 0,220 ± 0,012 - 

ac. isoclorogênico A 0,160 ± 0,005 1,949 b ± 0,155 0,234 ± 0,009 

ac. isoclorogênico C 0,202 c ± 0,008 0,564 d ± 0,052 0,315 ± 0,008 

Total 1,73 (0,86%) 8,96 (2,67%) 2,85 (0,95%) 

Análise de variância de uma via seguida do teste de tukey: 
a
 p<0,0001 em relação as marcas A e B; 

b 
p<0,0001 em relação as marcas A e C; 

c 
p<0,0001 em relação as marcas B e C; 

d
 p<0,0001 em relação 

a marca C.   
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Tabela 29 - Teor dos marcadores de Cynara scolymus expressos em ácido clorogênico 
determinado por CLAE-DAD 

 Concentração (mg/ comprimido ou cápsula) ± DP 

Marcadores Marca A    Marca B  Marca C  

ac. neoclorogênico 0,346 ± 0,020 0,348 ± 0,031 0,556a ± 0,014 

ac. clorogênico 0,746 ± 0,037  5,386b ± 0,493 1,235c ± 0,037 

ac. criptoclorogênico 0,311d ± 0,014 0,602 ± 0,051 0,595 ± 0,016 

cinarina - 0,434 ± 0,021  - 

ac. isoclorogênico A 0,405 ± 0,013 4,936b ± 0,393 0,593c ± 0,023 

ac. isoclorogênico C 0,358 ± 0,013 0,978b ± 0,088 0,555c ± 0,013 

Total 2,17 (1.08 %) 12,68 (3,78 %) 3,53 (1,17 %) 

Total de derivados 
declarado na bula 

1,40 (0,7 %) 7,00 (2,1 %) 1,5 de cinarina 

 

 

 

 

As amostras das diferentes marcas diferiram na quantidade de extrato por 

comprimido/cápsula (200, 335 e 300 mg, respectivamente) e no teor dos marcadores. 

Além de apresentar o perfil cromatográfico diferente das outras marcas, a marca B 

também foi a que mais apresentou diferenças no teor de seus marcadores em relação 

às outras, com concentrações significativamente maiores de ácido clorogênico e ácido 

isoclorogênico A e C. A marca B também apresentou a maior concentração total de 

derivados cafeoilquínicos por comprimido (8,96 mg/comprimido), seguida da marca C 

(2,85 mg/cápsula) e A (1,73 mg/comprimido) (Tabela 26).  

Um estudo realizado em 2006 na Alemanha, também avaliou a quantidade de 

ácidos cafeoilquínicos em amostras comerciais contendo o extrato das folhas de 

alcachofra, no qual foi encontrado quantidades maiores de derivados cafeoilquínicos 

totais (6,56 a 11,87 mg/cápsulas) em relação ao encontrado no presente estudo (153). 

Outros estudos, entretanto, mostraram a eficácia do extrato das folhas e revelaram a 

presença de 1,5 % e 2,4 % de derivados cafeoilquínicos (57,154), mais próximo ao 

encontrado neste estudo. 

Dados representados pela média ± desvio padrão (DP). Análise de variância de uma via seguida do teste 

de tukey. a: p<0,05 em relação as marcas A e B; b: p<0,005 em relação as marcas A e C; c: p<0,005 em 

relação a marca A; d:  p<0,05 em relação as marcas B e C. 
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Variações encontradas na quantidade de derivados cafeoilquínicos presentes 

na espécie C. scolymus podem ocorrer devido a diversos fatores como as diferenças 

no processo extrativo, variações climáticas, época de coleta e armazenamento 

(38,40,59). Assim, a padronização da obtenção dos extratos poderia contribuir para a 

manutenção da sua composição química e qualidade. Nesse sentido, a Anvisa 

disponibiliza o Formulário de Fitoterápicos da Farmacopeia Brasileira, no qual são 

fornecidos modos de obtenção de extratos vegetais. A alcachofra, encontra-se entre 

as plantas contempladas no Formulário (100). 

Apesar das informações sobre o processo extrativo serem necessárias para o 

registro dos medicamentos junto à Anvisa, não são comumente acessíveis à 

população. Uma maior transparência, por meio da inserção dessas informações na 

bula profissional do medicamento fitoterápico poderia fortalecer a confiança nesses 

produtos, favorecendo sua utilização.   

 Em relação aos requisitos de conteúdo dos marcadores, estabelecidos pela 

Anvisa, os marcadores ativos podem variar 15% em relação à quantidade declarada 

no rótulo (19). De acordo com os rótulos dos produtos A e B, a quantidade de 

derivados cafeoilquínicos expressos como ácido clorogênico em cada comprimido é 

equivalente a 1,4 mg e 7 mg, respectivamente. Porém, as marcas A e B apresentaram 

uma variação de +55% e + 81,14%, respectivamente, em relação à quantidade 

declarada. Diferente das outras, a marca C foi padronizada em 1,5 mg de cinarina por 

cápsula, entretanto, não houve quantidade detectável de cinarina nessa amostra.  

 De acordo com o recomendado pela Anvisa, a dose diária de derivados 

cafeoilquínicos expressos em ácido clorogênico deve ser entre 24 a 48 mg/dia. 

Levando em consideração a posologia de 6 comprimidos/ cápsulas por dia, sugerida 

nas bulas dos produtos, os produtos estão em desacordo com o estabelecido pela 

regulação (13,02; 76,08 e 21,18 mg, respectivamente), nas condições deste estudo. 

Tais resultados mostram uma variabilidade considerável entre os produtos e uma clara 

não-conformidade com a regulação sanitária Brasileira. Além disso, podem 

representar um impacto negativo significante nos resultados terapêuticos. 

 Com relação ao método, em abril de 2016 a Anvisa disponibilizou para consulta 

pública (CP 163/2016) propostas de monografias de plantas medicinais da 

Farmacopeia Brasileira, na qual estava inserida uma proposta de monografia para as 
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folhas de C. scolymus (155). Essa monografia propõe um método de identificação e 

quantificação de marcadores por CLAE-DAD com foco nos marcadores ácido 

clorogênico, ácido cafeico e cinarina (155). Porém, deve ser ressaltado que no 

presente trabalho, não foi detectado ácido cafeico em qualquer das amostras. Além 

disso, a cinarina foi detectada apenas em uma das três amostras.   

 Apesar da literatura frequentemente associar os efeitos terapêuticos das folhas 

de C. scolymus com a cinarina, ressaltando-a como composto principal da planta, tais 

estudos ocorreram em outros países (156–159). Estudos anteriores, realizados com 

as folhas de alcachofra cultivadas no Brasil, relataram apenas traços de cinarina na 

planta (160,161). Além disso, a alta instabilidade química da cinarina dificulta a sua 

detecção no produto final (162,163). Porém, ainda é necessária a realização de mais 

estudos com plantas cultivadas no Brasil com a finalidade de elucidar a presença da 

cinarina e as implicações terapêuticas da sua ausência.   

 

5.5.1.3 Identificação de compostos majoritários dos fitoterápicos de Cynara scolymus 

por CCD 

 

O perfil cromatográfico das amostras de C. scolymus apresentaram duas 

bandas: uma banda azul-esverdeada de Rf 0,49, correspondente a banda do padrão 

de ácido clorogênico, e uma banda amarelo-alaranjado de Rf 0,74, sugestivo da 

presença de luteolina-7-glucosídeo, conforme descrito na EP 7ª ed. (Figura 18) (44).  

P P A B C 

Figura 18 - Perfil cromatográfico das amostras de Cynara scolymus por cromatografia em 
camada delgada. P: padrão de ácido clorogênico; A: amostra; B: amostra B; C: amostra C 
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 De acordo com a literatura, a luteolina-7-glucosídeo é o principal flavonoide 

encontrado nas folhas de C. scolymus. Além disso, alguns estudos associam a sua 

presença com a ação terapêutica da planta (61–63). Dessa forma, é essencial atestar 

a presença deste composto nas amostras, inclusive é um dos requisitos exigidos pela 

EP 7ª ed., na análise por CCD. 

 

5.5.2 Rhamnus purshiana 

 

5.5.2.1 Identificação e quantificação por espectrofotometria e CLAE-DAD 

 

A FB 4ª ed., EP 7ª ed. e USP 30 NF 25, contêm métodos de controle da 

qualidade para a espécie vegetal R. purshiana. Os métodos consistem na 

quantificação de cascarosídeos por espectrofotometria, sendo precedida por um 

processo de extração líquido-líquido. As diferenças entre os métodos são pequenas, 

consistindo principalmente em mudanças no solvente utilizado. O método da EP 7ª 

ed. também foi apresentado recentemente na consulta pública (CP 163/2016) de 

propostas de monografias da Anvisa (155). 

Apesar de existir método por CLAE-DAD na literatura (137), ele não é adotado 

para o controle da qualidade, pois o marcador da espécie, o cascarosídeo, não está 

disponível para comercialização. Então, primeiramente, optamos por utilizar o método 

presente na EP 7ª ed. (44). 

Na primeira etapa do método, é realizada uma extração com solvente apolar 

para a remoção de agliconas livres. Após esta etapa, a amostra é submetida a um 

longo processo de aquecimento, com ácido clorídrico e cloreto férrico, para que os 

heterosídeos presentes no medicamento (no caso, os cascarosídeos) sejam 

hidrolisados e oxidados. Dessa forma, os heterosídeos são convertidos em 

antraquinonas livres e recuperados por meio da extração com solvente apolar 

(44,164). 

Ao final do processo, o resíduo é dissolvido em uma solução metanólica de 

acetato de magnésio, que reage com os compostos restantes formando uma 
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coloração avermelhada. Essa solução é submetida à leitura em espectrofotômetro nos 

comprimentos de onda de 515 e 440 nm. Quando a relação entre as absorbâncias 

obtidas é menor que 2,4, o ensaio é invalidado devido à passagem de agliconas para 

a fase aquosa durante a extração (44).  

Nas análises realizadas neste estudo foram obtidas relações entre as 

absorbâncias menores que 2,4, portanto, foram invalidadas. Além disso, os resultados 

encontrados em cada análise não foram reproduzidos, apresentando claras diferenças 

entre eles (Tabela 28). 

 

Tabela 30 - Absorbâncias obtidas no teste de quantificação de cascarosídeos por 
espectrofotometria 

Análise 515 nm  440 nm Razão 515/440 

1 0,268 0,163 1,64 

2 0,462 0,273 1,69 

3 0,634 0,344 1,84 

4 0,504 0,242 2,08 

 

O método apresenta muitas etapas, exigindo em média 12 horas de dedicação 

integral para sua execução. Além disso, possibilita a ocorrência de mais interferências 

e erros analíticos. Dessa forma, há uma alta dependência da técnica do analista, o 

que dificulta a reprodutibilidade do método. Outra desvantagem é a utilização de 

grande quantidade de solventes orgânicos prejudiciais ao meio-ambiente e à saúde 

do analista.  

Considerando a dificuldade de execução da técnica e os resultados obtidos no 

doseamento por espectrofotometria, foi feita a opção pelo desenvolvimento de uma 

análise por CLAE-DAD, mais rápida e com potencial de ser mais efetiva. Como o 

marcador cascarosídeo não é comercializado, foi utilizado, como substância de 

referência, o casantranol, que consiste em uma mistura de glicosídeos 

antraquinônicos isolados do extrato de R. purshiana.  
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 O método utilizado foi apresentado no estudo de Gallo et al. (2013). Os perfis 

cromatográficos das amostras foram semelhantes entre si, ao perfil do casantranol e 

ao perfil apresentado na literatura. Os perfis apresentaram 2 picos majoritários com 

espectros na região UV similares. 

Figura 20 - Perfil cromatográfico e espectros na região UV do lote B de Rhamnus purshiana 

obtidos por CLAE-DAD com detecção a 297 nm. 

Figura 19 - Perfil cromatográfico e espectros na região UV do lote A de Rhamnus purshiana 
obtidos por CLAE-DAD com detecção a 297 nm. 
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Figura 21 - Perfil cromatográfico e espectros na região UV do lote C de Rhamnus purshiana 
obtidos por CLAE-DAD com detecção a 297 nm. 

 

Figura 22 - Perfil cromatográfico e espectros na região UV da substância de referência, 
casantranol, obtidos por CLAE-DAD com detecção a 297 nm. 
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 Foi calculada a relação, em porcentagem, entre a soma das áreas dos picos 

majoritários nas amostras e a soma das áreas dos picos majoritários na substância 

de referência, o casantranol. Como o casantranol foi preparado na concentração de 1 

mg/mL, a soma das áreas dos picos nas amostras foi primeiramente dividida por dois 

antes de se estabelecer a relação, pois as amostras foram preparadas na 

concentração de 2 mg de extrato por mL. 

 

Tabela 31 - Áreas dos picos majoritários das amostras de R. purshiana 

 
Soma das áreas dos picos 

majoritários A e B 
Relação amostra/ 
casantranol (%) 

Lote A 25462684 ± 875709 101,17 % 

Lote B 23487219 ± 387873 93,32 % 

Lote C 22738521 ± 495271 90,34 % 

Casantranol 12584107 ± 272530 - 

 

As amostras dos lotes A, B e C apresentaram uma relação próxima com o 

casantranol, o que poderia sugerir que essas amostras estejam próximas a 

concentração do casantranol que é padronizado em 21% de derivados 

hidroxiantracênicos totais, dos quais 91% são cascarosídeos. A EP 7ª ed. e a FB 4ª 

ed. estabeleceram um mínimo de 8% de hidroxiantracênicos totais, dos quais, no 

mínimo, 60% devem ser cascarosídeos, calculados como cascarosídeo A. A bula dos 

medicamentos apresenta a quantidade de 16% de hidroxiantracênicos calculados 

como cascarosídeo A (44,73).  

Para possibilitar a afirmação das concentrações dos marcadores ainda é 

necessária a identificação dos picos majoritários. Depois de apropriadamente 

identificados, o método necessitaria de uma revalidação, principalmente em termos 

de linearidade. Assim, a utilização deste método e da substância de referência, o 

casantranol, propiciaria uma análise mais eficaz do medicamento. 

O estudo de Gallo et al (2013), que disponibilizou este método, realizou o 

isolamento do cascarosídeo por CCD preparativa e utilizou a substância isolada como 
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referência para realizar as análises por CLAE-DAD. Porém, a substância isolada não 

passou por qualquer método para confirmar a identidade do cascarosídeo. 

Dessa forma, pretende-se, em estudos posteriores, realizar o isolamento do 

cascarosídeo a partir do casantranol e identificar apropriadamente o composto por 

meio de técnicas como a Ressonância Magnética Nuclear. Espera-se que após a 

identificação seja possível quantificar o cascarosídeo nas amostras contendo o 

fitoterápico R. purshiana, e o método por CLAE-DAD possa ser utilizado no controle 

da qualidade da espécie, em substituição ao método espectrofotométrico.   

 

5.5.2.2 Identificação de compostos majoritários por CCD 

 

As amostras dos lotes A, B e C de R. purshiana, também foram submetidas a 

CCD para identificação de compostos majoritários. A CCD é um método fácil e barato 

que pode ser facilmente implementado em farmácias de manipulação para 

confirmação da identidade das plantas utilizadas na manipulação de medicamentos. 

 O perfil cromatográfico das amostras e do casantranol foram semelhantes entre 

si e ao perfil da planta apresentado por Wagner e Bladt (139). As bandas amarelas 

com brilho intenso, de Rf 0,12 sugerem a presença dos cascarosídeos A e B, enquanto 

as bandas amarelas de menor intensidade de Rf 0,22 sugerem a presença de 

cascarosídeos C e D. Também houve a formação de bandas de coloração azulada 

entre os fatores de retenção 0,37 – 0,5, e bandas amarelas de Rf 0,57 e 0,67, 

sugestivas da presença de aloína e desoxialoína, respectivamente (Figura 23) (139). 

A B C R 
Figura 23 - Perfil cromatográfico por CCD das amostras de Rhamnus purshiana. R: substância 
de referência (casantranol); A: lote A; B: lote B; C: lote C. 
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5.5.3 Mikania glomerata  

 

O método de identificação e quantificação por CLAE-DAD previamente validado 

no Laboratório de Controle da Qualidade de Medicamentos da Universidade de 

Brasília, permitiu uma análise rápida, de apenas dez minutos para cada amostra, e 

eficaz das amostras. Levando em consideração que não há método de análise para a 

espécie M. glomerata na última edição da Farmacopeia Brasileira ou em outra 

farmacopeia estrangeira, este método poderia ser facilmente implementado. 

Foram obtidos os perfis cromatográficos das marcas A, B e C (Figura 24) e 

foram identificados os picos referentes à cumarina, que mostraram tempo de retenção 

próximo ao tempo do pico do padrão de cumarina (Figura 25) e, também apresentaram 

similaridade maior que 0,99 com o espectro do padrão (Tabela 30).  
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Figura 24 - Perfis cromatográficos e espectros das amostras de Mikania glomerata. Perfil 
cromatográfico e espectros obtidos por CLAE-DAD. 1: pico referente à substância 
desconhecida. 2: pico referente à cumarina. a: marca A; b: marca B; c: marca C . 
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Tabela 32 - Tempo de retenção, área e similaridade dos picos referentes a cumarina nas 
amostras de Mikania glomerata. 

 
Tempo de 

retenção ± DP 
Áreas ± DP 

Similaridade com o 
padrão ± DP 

Marca A 5,25 ± 0,03 18067358 ± 1118943 0,9997 ± 0,0002 

Marca B 5,10 ± 0,02 5411701 ± 28958 0,9998 ± 0,0000 

Marca C 5,19 ± 0,04 921952 ± 85910 0,9988 ± 0,0000 

Cumarina 5,13 ± 0,02 5604605 ± 24281 - 

 
 

 A comparação da área do pico do padrão de cumarina com as áreas dos picos 

equivalentes nas amostras (mesmo tempo de retenção e espectro) permitiu a 

determinação do teor de cumarina nas amostras. As marcas A, B e C apresentaram 

variações de +6,67%, +17,07% e – 5,71%, respectivamente, em relação ao teor 

declarado (Tabela 31). De acordo com a IN 4/2014, no caso da cumarina, que é 

considerado como um marcador ativo da espécie, é permitido uma variação de ± 15% 

(19). Portanto, a marca B foi a única a ultrapassar os limites de variação. 

 

Figura 25 - Perfil cromatográfico do padrão de cumarina e seu espectro obtido por CLAE-DAD.  
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Tabela 33 - Teor de cumarina declarado no rótulo e determinado 

 Teor de cumarina (mg/mL) 

 Declarado Determinado  

Marca A 0,30 0,322 ± 0,020  

Marca B 0,082 0,097 ± 0,001 

Marca C 0,035 0,033 ± 0,003 

Padrão cumarina - 0,02  

 

Em relação à dose diária, a Anvisa estabeleceu na IN 2/2014 a variação de 0,5 

a 5 mg de cumarina (99). Relacionando a posologia apresentada nas bulas das 

amostras e o teor determinado de cumarina, foram encontradas as doses diárias de 

4,8 mg, 4,32 mg e 0,7 mg nas amostras da marca A, B e C, respectivamente. Desta 

forma, apesar da diferença observada entre as marcas A e B e a marca C, todas se 

apresentaram dentro dos limites de variação da dose diária estabelecida pela Anvisa. 

Também vale relatar que foi observado, no perfil cromatográfico das três 

marcas, que a cumarina não foi o composto majoritário, mas sim um composto não 

identificado com tempo de retenção aproximado de quatro minutos e 35 segundos e 

espectro no UV com máxima de absorção em 255 nm.  

Outros estudos reportam, além da cumarina, a presença, em quantidades 

significativas, de ácido o-cumárico e ácido caurenoico, que também possuem efeitos 

terapêuticos relevantes. Dessa forma, acredita-se que os efeitos produzidos pelo 

guaco não podem ser atribuídos somente à cumarina (104,107,165,166). Porém, 

assim como ressaltado anteriormente nas análises dos fitoterápicos à base de C. 

scolymus, é necessária a realização de mais pesquisas com foco na descoberta de 

uma combinação de compostos efetivos que sejam representativos na análise do 

fitoterápico. 

É perceptível que este é um desafio encontrado no controle da qualidade dos 

fitoterápicos em geral e não somente nos fitoterápicos relatados no presente trabalho. 

É necessário entendê-los como uma mistura complexa de constituintes fitoquímicos 

que agem de forma sinérgica no organismo humano. Nesse sentido, autores 

defendem a ideia da análise realizada com múltiplos marcadores, no lugar da análise 

centrada em apenas um marcador (41,167–169), que pode ocasionar a 



95 
 

descaracterização do extrato vegetal na busca pelo estrito atendimento à legislação 

sanitária.  

 

5.5.4 Uncaria tomentosa  

 

A espécie U. tomentosa não possui monografia para controle da qualidade na 

Farmacopeia Brasileira, portanto foi necessário buscar métodos de análise em outras 

farmacopeias oficiais reconhecidas pela Anvisa. O método da USP 39 por CLAE-DAD 

é focado em múltiplos marcadores, permitindo uma análise mais representativa da 

qualidade do medicamento. 

O método foi facilmente reproduzido em nosso laboratório e permitiu a 

identificação e quantificação dos alcaloides oxindólicos pentacíclicos (especiofilina, 

uncarina F, mitrafilina, isomitrafilina, pteropodina e isopteropodina) e a identificação 

dos alcaloides oxindólicos tetracíclicos (rincofilina e isorincofilina) presentes nos 

fitoterápicos à base de U. tomentosa. Os perfis cromatográficos das amostras 

comerciais foram semelhantes entre si e ao perfil do extrato padronizado de U. 

tomentosa da USP e seu certificado de análise (Figuras 26, 27 e 28).  

Figura 26 - Perfil cromatográfico do extrato padronizado de Uncaria tomentosa obtido por 
CLAE-DAD. A: especiofilina; B: uncarina F; C: mitrafilina; D: isomitrafilina; E: pteropodina; F: 
rincofilina; G: isorincofilina; H: isopteropodina 

A 

B 

C 

D 
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G 

H 
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Figura 27 - Perfil cromatográfico do fitoterápico da marca A de Uncaria tomentosa 
obtido por CLAE-DAD. Espectros UV sobrepostos aos espectros dos picos 
correspondentes no extrato padronizado. A: especiofilina; B: uncarina F; C: mitrafilina; 
D: isomitrafilina; E: pteropodina; F: rincofilina; G: isorincofilina; H: isopteropodina. 
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Figura 28 - Perfil cromatográfico do fitoterápico de Uncaria tomentosa da marca B obtido por 
CLAE-DAD. Espectros UV sobrepostos aos espectros dos picos correspondentes no extrato 
padronizado. A: especiofilina; B: uncarina F; C: mitrafilina; D: isomitrafilina; E: pteropodina; 
F: rincofilina; G: isorincofilina; H: isopteropodina. 
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 Os compostos fitoquímicos nas amostras foram identificados a partir da 

comparação dos tempos de retenção e similaridade dos espectros dos picos na 

amostra com os picos respectivos no extrato padronizado (Tabelas 32 e 33).   

 

Tabela 34 - Tempo de retenção, área e similaridade dos marcadores da marca A de Uncaria 
tomentosa 

Marcador 
Tempo de 

retenção ± DP 
Área ± DP 

Similaridade com o 
padrão ± DP 

 Especiofilina 11,23 ± 0,02 1852952 ± 58474 0,9968 ± 0,0001 

Uncarina F 13,25 ± 0,01 1192326 ± 32292 0,9896 ± 0,0002 

Mitrafilina 14,24 ± 0,01 9047354 ± 170860 0,9998 ± 0,0000 

Isomitrafilina 18,55 ± 0,01 7112343 ± 107875 0,9997 ± 0,0000 

Pteropodina 19,47 ± 0,02 10419684 ± 189170 0,9998 ± 0,0000 

Rincofilina 24,11 ± 0,02 7312452 ± 130412 0,9998 ± 0,0000 

Isorincofilina 25,75 ± 0,04 8790587 ± 195769 0,9999 ± 0,0000 

Isopteropodina 27,16 ± 0,01 6832741 ± 122477 1,0000 ± 0,0000 

 

 

Tabela 35 - Tempo de retenção, área e similaridade dos marcadores da marca B de Uncaria 
tomentosa 

Marcador 
Tempo de 

retenção ± DP 
Área ± DP 

Similaridade com o 
padrão ± DP 

 Especiofilina 11,91 ± 0,01 3678974 ± 42628 0,9996 ± 0,0001 

Uncarina F 13,39 ± 0,01 731458 ± 25162 0,9972 ± 0,0003 

Mitrafilina 14,52 ± 0,02 6677682 ± 128874 1,0000 ± 0,0000  

Isomitrafilina 18,51 ± 0,02 2214175 ± 46483 0,9995 ± 0,0000 

Pteropodina 19,42 ± 0,02 6077845 ± 125245 0,9999 ± 0,0000 

Rincofilina 23,86 ± 0,02 2865695 ± 81366 1,0000 ± 0,0000 

Isorincofilina 26,28 ± 0,03 3404199 ± 55588 1,0000 ± 0,0000 

Isopteropodina 27,19 ± 0,01 1884732 ± 57121 0,9971 ± 0,0001 
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 Comparando as áreas dos picos nas amostras com a área do pico do padrão 

de isopteropodina, de concentração conhecida, foi obtida a concentração dos 

alcaloides oxindólicos pentacíclicos (AOP) expressos como isopteropodina. Os 

produtos da marca A e B apresentaram diferença significativa (p<0,0001) no teor total 

de AOP e no teor de cada marcador no teste t-student. Porém, apesar de serem 

diferentes entre si, tanto o produto da marca A, como o da marca B mostraram um 

percentual maior do que o mínimo de 0,3%, estabelecido pela USP (Tabela 34).  

   

Tabela 36 - Concentração de alcaloides oxindólicos pentacíclicos nas amostras de Uncaria 
tomentosa 

 Concentração (mg/comprimido ou cápsula) ± DP 

Marcadores Marca A  Marca B  

Especiofilina 0,120 ± 0,004 0,095 ± 0,001 

Uncarina F 0,077 ± 0,002 0,019 ± 0,001 

Mitrafilina 0,585 ± 0,011 0,173 ± 0,003 

Isomitrafilina 0,460 ± 0,007 0,057 ± 0,001 

Pteropodina  0,674 ± 0,012 0,157 ± 0,003 

Isopteropodina 0,442 ± 0,008 0,049 ± 0,001 

Total 2,36 (2,36%) 0,55 (0,55%) 

 

Estes resultados são semelhantes aos encontrados em estudo anterior, que 

avaliou a concentração de AOP totais em amostras do córtex da raiz de U. tomentosa 

retiradas da natureza e amostras comerciais, nas quais foram encontradas variações 

de 0,057 a 2,584 % e 0,528 a 1,043%, respectivamente (122). 

 Também foi calculada a porcentagem de alcaloides oxindólicos tetracíclicos 

(AOT) em relação ao total de pentacíclicos, comparando as áreas totais dos 

compostos. Apesar de apresentarem o teor mínimo de AOP, os produtos das marcas 

A e B mostraram 44,17% e 29,48% de AOT em relação ao total de AOP, que é maior 

do que o máximo de 25% estabelecido pela USP.  
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 O requisito estabelecido pela USP deve-se à existência de dois quimiotipos de 

U. tomentosa: um enriquecido com alcaloides oxindólicos pentacíclicos e outro 

enriquecido com alcaloides oxindólicos tetracíclicos (121,122). Alguns autores 

sugeriram um efeito antagonista dos AOT em relação aos efeitos benéficos causados 

pelos AOP (128,129). Além disso, a atividade da espécie vegetal vem sendo mais 

associada aos alcaloides pentacíclicos (123–125), inclusive foi realizado um estudo 

clínico que sugeriu a segurança e eficácia do extrato livre de AOT (111). 

 Portanto, os altos valores da relação AOT/AOP encontrados neste trabalho 

poderiam representar um risco ou falha na eficácia do medicamento. Porém, não se 

pode afirmar com certeza, pois ainda são necessários mais estudos para a 

confirmação dos mecanismos de ação e os compostos fitoquímicos associados.   

 Não foi possível estabelecer as comparações necessárias com os requisitos 

definidos pela Anvisa e com os rótulos dos medicamentos, pois estes foram 

padronizados em total de alcaloides (incluindo AOP e AOT) calculados como 

mitrafilina, enquanto neste trabalho os resultados foram expressos em isopteropodina. 

Apesar disso, as comparações realizadas de acordo com os parâmetros estabelecidos 

pela USP possibilitaram a análise da qualidade dos medicamentos. 
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6 CONCLUSÃO 

 

O monitoramento da qualidade de medicamentos consiste em uma ação de 

vigilância sanitária fundamental para a proteção da saúde individual e coletiva. Além 

disso, esta ação está prevista na Política Nacional de Plantas Medicinais e 

Fitoterápicos (PNPMF). Contudo, poucos estudos propõem a avaliação da qualidade 

de fitoterápicos comercializados no Brasil. Neste estudo, medicamentos fitoterápicos 

de quatro espécies vegetais, presentes na RENAME 2014, foram avaliados quanto à 

qualidade. E, apesar de não ser objetivo do trabalho, ao avaliar a qualidade dos 

medicamentos também foi possível discutir a adequabilidade dos métodos utilizados. 

Na análise de rótulos e bulas foi observado um maior desvio da qualidade nas 

bulas do medicamento. Apenas 33,33% das bulas apresentaram todas as informações 

requeridas de maneira correta, enquanto, nas análises de parâmetros gerais como 

peso médio, volume, viscosidade, pH, desintegração e friabilidade, foram observados 

poucos desvios na qualidade dos medicamentos. 

Foi verificado que nenhuma das espécies avaliadas neste estudo possui 

monografia específica na versão atual da Farmacopeia Brasileira. Apesar das 

espécies C. scolymus, M. glomerata e R. purshiana terem sido apresentadas em 

versões anteriores, as monografias estão desatualizadas, não sendo condizentes com 

os avanços científicos. Portanto, foram utilizados métodos apresentados por outras 

farmacopeias oficiais e pela literatura científica. 

 Foi realizada a revalidação do método de análise dos extratos de C. scolymus 

presente na Farmacopeia Europeia. Além do ácido clorogênico, os derivados 

cafeoilquínicos ácido neoclorogênico, criptoclorogênico, isoclorogênico A e C e a 

cinarina foram incluídos como marcadores, possibilitando uma análise mais 

representativa da qualidade dos medicamentos. Foi observada em duas amostras, a 

ausência da cinarina, um composto relatado como um dos principais da espécie C. 

scolymus. Além disso, foram observados desvios significativos no teor dos 

marcadores, representando um potencial risco para a saúde. 

 A avaliação dos fitoterápicos de R. purshiana foi um desafio. O método 

espectrofotométrico disponível em compêndios oficiais apresentou baixa 
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reprodutibilidade neste estudo. Foi feita a opção pela utilização de um método, 

apresentado na literatura, por CLAE-DAD e a amostra foi comparada com o 

casantranol, uma mistura de glicosídeos antracênicos isolados da espécie. Porém, a 

falta do marcador (cascarosídeo) no comércio impossibilitou a quantificação do 

mesmo nas amostras. 

 O método por CLAE-DAD, previamente validado em nosso laboratório, provou 

ser rápido e efetivo para avaliação da presença de cumarina em medicamentos 

fitoterápicos contendo M. glomerata. A cumarina não foi o composto majoritário nas 

amostras, porém estava em quantidade adequada para a ingestão diária, conforme 

recomendado pela Anvisa.  

 Os fitoterápicos de U. tomentosa foram avaliados em relação ao conteúdo de 

alcaloides oxindólicos pentacíclicos e tetracíclicos por meio do método da 

Farmacopeia dos Estados Unidos. Apesar de apresentarem a quantidade mínima 

requerida de alcaloides oxindólicos pentacíclicos, os fitoterápicos apresentaram uma 

alta relação de alcaloides oxindólicos tetracíclicos, o que pode alterar a eficácia dos 

medicamentos.  

Por fim, a maioria dos medicamentos testados apresentou não conformidade 

com os parâmetros de qualidade estabelecidos pelas farmacopeias, em pelo menos 

um teste, nas condições desse estudo (Quadro 1). 
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Quadro 1 -  Resumo dos resultados da avaliação da qualidade dos medicamentos 

* EP: Embalagem primária; ES: Embalagem secundária; PM: peso médio; X: não conforme; : conforme; NA: não avaliado 

  
Registro Rótulo 

EP 
Rótulo 

ES 
Bula PM/ 

Volume 
Desintegração Teor Dose diária 

C
. 
s
c
o

ly
m

u
s
 

A X  X X   X X 

B    X   X X 

C  X X X   X X 

R
. 
p

u
rs

h
ia

n
a
 

A       NA NA 

B       NA NA 

C       NA NA 

M
. 

g
lo

m
e
ra

ta
 

A     X NA   

B   X X  NA X  

C   X X  NA   

U
. 
to

m
e

n
to

s
a

 

A       X NA 

B  X X X X  X NA 
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7 PERSPECTIVAS 

 

É esperado que este trabalho possa nortear a realização de mais estudos no 

sentido de confirmar ou estabelecer conjuntos de marcadores ativos das espécies, 

possibilitando uma avaliação mais representativa da qualidade dos fitoterápicos. É 

necessário que as metodologias utilizadas sejam frequentemente avaliadas e 

readaptadas para acompanhar os avanços científicos e tecnológicos. Dessa forma, o 

monitoramento da qualidade torna-se mais efetivo e fornece uma real contribuição 

para a proteção da saúde humana.  

A inclusão, na Farmacopeia Brasileira, de monografias das espécies presentes 

na RENAME, também é essencial. As monografias podem fornecer uma maior 

padronização da avaliação realizada pelas próprias indústrias farmacêuticas e, como 

consequência, uma maior padronização dos produtos.  

 Em relação à espécie M. glomerata, há a necessidade de verificar qual é o 

marcador majoritário e avaliar qual é sua relação com o efeito terapêutico. Assim, 

poderá ser acrescentado mais um marcador na análise da espécie. Em relação à 

espécie R. purshiana seu marcador é bem estabelecido, mas sua ausência no 

mercado dificulta a análise. Dessa maneira, há necessidade de investigação de uma 

melhor forma de avaliação, sendo o casantranol um potencial marcador para ser 

utilizado como referência.   
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