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RESUMO

A fitoterapia pode ser caracterizada como uma forma de prevencdo e tratamento de
enfermidades das quais utiliza-se de plantas medicinais. Entre as plantas mais utilizadas
encontra-se o Ginkgo biloba que se destaca por suas propriedades farmacoldgicas de atividade
cardiovascular como, memoria, conduta e aprendizado. No mercado ela pode ser encontrada
na venda a granel, extrato seco e comprimidos onde o controle de qualidade deve ser
realizado desde o plantio até o produto final. Foram adquiridas nos municipios de
Guarapuava-PR e Prudentopolis-PR para esse estudo, quatro amostras, dentre elas duas a
granel e dois extratos secos. Os testes foram realizados de acordo com a Farmacopéia
Brasileira e a Sociedade Brasileira de Farmacognosia, sendo determinado o material estranho,
cinzas totais, teor de umidade, extracdo de flavonoides, reagcdo de Pew e reacdo de Shinoda.
Os resultados apresentam um total de amostras que possuem algumas divergéncias de acordo
com os compéndios oficiais.

Palavras-chave: Fitoterapia; Plantas medicinais; Metabdlitos secundérios; Ginkgo biloba I.



ABSTRACT

Phytotherapy can be characterized as a form of prevention and treatment of diseases of which
medicinal plants are used. Among the most used plants is Ginkgo biloba which stands out for
its pharmacological properties of cardiovascular activity such as memory, conduct and
learning. In the market it can be found in bulk sales, dry extract and tablets where quality
control must be performed from planting to the final product. For this study, four samples
were obtained from Guarapuava-PR and Prudentopolis-PR, including two bulk samples and
two dry extracts. The tests were performed according to the Brazilian Pharmacopoeia and the
Brazilian Society of Pharmacognosy. The foreign material, total ash, moisture content,
flavonoid extraction, Pew reaction and Shinoda reaction were determined. The results show a
total of samples that have some divergences according to the official compendia.

Keywords: Phytotherapy; Medicinal plants; Secondary metabolites; Ginkgo biloba I.
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1. INTRODUCAO

No seculo passado o crescente estudo de medicamentos proporcionaram o combate a
alguns males que atingem a humanidade, entretanto estima-se que 80% da populacdo busca
terapias alternativas, pois a dificuldade em ter acesso a servicos basicos de salde, seja pela
alta demanda de pacientes ou até mesmo ao alto custo para aquisi¢cdo de medicamentos faz
com que busquem com mais frequéncia tratamentos com fitoterapicos que estdo entre os
recursos da medicina complementar e vem sendo utilizado ha muito tempo pela populacéo
(NASCIMENTO -JUNIOR et al., 2016).

A prética da fitoterapia, vem desde épocas remotas, tendo como a referéncia mais
antiga do uso das plantas a mais de sessenta mil anos. As primeiras descobertas foram feitas
por estudos arqueoldgicos em ruinas do Ird. Na China, em 3.000 a.C., j& existiam
farmacopéias que compilavam as ervas e as suas indicagBes terapéuticas. A utilizacdo das
plantas medicinais faz parte da historia da humanidade, tendo grande importancia tanto no
que se refere aos aspectos medicinais, como culturais (MENDONCA et al., 2018).

O uso de plantas medicinais tem como caracteristica 0 uso das diversas partes das
plantas, como raizes, cascas, folhas, frutos e sementes. Existem inumeras formas de
preparacdes com plantas medicinais entre elas estdo os chés, xaropes, tinturas, extratos, dleos,
pomadas, emplastos entre outras preparacées (DA CRUZ MONTEIRO. 2017).

No Brasil, a utilizacdo de plantas na medicina popular se iniciou pelos indios com a
contribuicdo dos negros e dos europeus. Na época onde ainda era col6nia de Portugal,
somente quem residia nas metropoles se beneficiava de cuidados médicos, enquanto na zona
suburbana e rural, a populacdo tinha que recorrer as ervas medicinais. Assim surgindo da
mistura de conhecimentos dos indigenas, fazendeiros e jesuitas essa metodologia de cura (DE
ARAUJO MARTINS, JOSE JONAS et al., 2019)

Entre as plantas medicinais, o Ginkgo biloba L. é considerado uma das mais famosas
mundialmente, seu processo de producdo é extremamente complexo e caro, tornando este
extrato alvo de adulteracdo. Sua introducdo da medicina ocorreu em 1965 pelo médico-
farmacéutico alemdo Wilmar Schwabe através das suas pesquisas. Diversas atividades
farmacologicas do extrato de suas folhas e/ou de seus componentes ja foram documentadas,
entre elas o efeito sobre a conduta, o aprendizado, a memoria, a atividade cardiovascular, seu
efeito sobre a circulagdo sanguinea e sua atividade antioxidante (BARNES et al., 2005).

Os principais grupos quimicos ativos dos vegetais podem ser classificados como:

metabolitos primarios e secundarios, os metabolitos primarios sdo caracterizados por
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metabolismo priméario que envolve processos comuns e pouco varidveis a grande parte dos
vegetais e estes levam a sintese de proteinas lipidios, &cidos nucleicos e carboidratos. Nesse
estudo o mais relevante é o secundario, que sdo sintetizados através da fotossintese e tem
funcdo de defesa para a planta, ja para os seres humanos esse € o principio responsavel pelo
efeito medicinal, porém sempre deve ser considerada a dosagem terapéutica, tendo em vista
que a mesma facilmente pode se tornar toxica (DE REZENDE et al., 2016).

As principais caracteristicas que definem os metabdlitos secundarios sao a diversidade
que garante adaptacdes flexiveis a mediacdo de fatores bidticos e abidticos e a elevada
plasticidade geneética. As substancias de vias secundérias sdo essenciais para as plantas pois
garantem a elas atrativos como repelentes de polinizadores na protecdo contra radiacdo UV e
poluicdo, dissuasores de herbivoria, estresse hidrico na sinalizacdo intraespecifica e na
alelopatia (DE REZENDE et al., 2016).

Dados relacionados a qualidade dos fitomedicamentos ndo sdo registrados ha muitos
anos no Brasil, diante disso nota-se a importancia de uma melhoria na qualidade da
farmacovigilancia, uma vez que a comercializacio desses se expande anualmente. E possivel
identificar adulteracdes, contaminacdes e falsificacdes desses produtos que podem causar
males ao consumidor pois a qualidade de um produto vai desde a matéria prima, controle, até
a embalagem e propaganda (SILVA et al., 2017).

Tendo em vista 0 cendrio atual onde consumidores sdo impulsionados a comprar
desenfreadamente fitoterapicos por indica¢des, propagandas e até mesmo o0 seu baixo custo, é
incontestavel a importancia de estudos que comprovem a garantia do controle de qualidade
dos produtos naturais, principalmente aqueles que sdo destinados a tratar condicGes

patoldgicas e trazer alivio para 0s usuarios.
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2. REVISAO TEORICA

2.1 Fitoterapia

A fitoterapia pode ser descrita como o recurso de prevengao e tratamento de males
através de plantas medicinais, sendo essa é a forma mais antiga e fundamental da medicina na
terra. A palavra fitoterapia é derivada da palavra grega, Apeas phitos, que significa plantas e
terapia que quer dizer tratamento. No objetivo de encontrar defesas naturais para o organismo
a fitoterapia é notoriamente empregada em culturas africanas e indigenas, em monastérios no
periodo medieval, sendo aplicada na forma de extratos in natura, manipulados e também hoje
em dia industrializados (CRF-SP, 2013).

Qualquer planta que possui componentes quimicos com o poder de deter ou atenuar
quimicamente no organismo humano uma reacdo pode se classificar como fitoterapico
(BRASIL, 2006).

Séo considerados pela ANVISA medicamentos fitoterapicos apenas aqueles que séo
extraidos de matérias primas vegetais, aqueles que sdo isolados quimicamente ou séo naturais
e até mesmo associacOes destes com extratos vegetais ndo sdo considerados fitoterapicos
(ANVISA, 2019).

Foi elaborado exclusivamente para o SUS o manual: “A Fitoterapia no SUS e 0
Programa de Plantas Medicinais da Central de Medicamentos”, manual este que confere as
indicacdes de ervas e suas classificacfes, bem como a importancia da pesquisa sobre o seu
uso (BRASIL, 2006). Porém sobre o fitoterapico G. biloba ndo ha nenhum relato destacando
sua importancia e relevancia clinica, lembrando que o planta é amplamente usado no Brasil.

Entre tanto € possivel encontrar informacdes sobre o G. biloba na Instrucdo Normativa
n°5, de Dezembro de 2008, onde fica descrito a lista de medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado, e possui informacGes como nomenclatura boténica, parte usada, nome
popular, padronizagdo/marcador, derivado de droga vegetal, indicacGes terapéuticas, dose

diaria, vias de administracéo e restricdo do uso (BRASIL, Ministério da Saude, 2019).
2.2 Ginkgo biloba L.
O Ginkgo biloba L. é um dos vegetais mais antigos da terra, pode ser considerado um

“fossil vivo’, ele é o Unico sobrevivente da familia Ginkgoaceae (LEITE et al., 2010). Essa

espéecie floreava em grandes bosques hd mais de 150 milhdes de anos atras. Quase foi
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eliminada na era do gelo e os espécimes que sobraram foram encontrados na China e em
grande parte da Asia. Devido ao desmate novamente o vegetal quase sofreu extingdo e hoje
em dia a espécie encontra-se preservada devido ao seu valor comercial e ornamental
(CUNHA et al., 2003).

2.3 Aspectos botanicos e Macroscopia

A arvore do G. biloba L. (figura 1) pode alcancar 40 metros de altura é uma arvore de
folha caduca e porte alinhado, a sua copa € conica ou piramidal nos exemplares mais jovens e
0S mais antigos podem se tornar ovados ou arredondados. O tronco da arvore é robusto e
direito, possui uma cor acinzentada e aspecto rugoso tornando-o quebradico, e com relagédo a
sua circunferéncia ja foram encontradas plantas de 10 a 20 metros. A folhagem fica agrupada
nas terminacdes dos brotos, sdo largamente pecioladas e dilatadas formando assim uma
espécie de abano variando suas cores do verde-caqui ao marrom esverdeado. O fruto é
semelhante a uma noz tem formato ovoide ou arredondado a coloracdo é branco-azulado e
amarelo-acastanhado na maturacdo (SEXTO et al., 2005).

No Brasil ndo existem relatos de producdo de sementes ou frutificacdo dessa espécie,
entretanto a adaptacdo do vegetal € favorecida em localidades onde o clima é mais ameno e
que apresenta um clima subtropical (VALMORBIDA, 2008).

Figura 1 - Arvore, folhas e frutos do G. biloba L.

o e .1 )

~

Fonte: SERRA ALVES (2019).
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2.4 Metabdlitos secundarios

No geral as plantas produzem uma larga escala de componentes organicos, os quais
sdo divididos em metabolitos primarios e secundarios. Os produtos secundarios tem uma
variedade de fungdes nas plantas, mas acredita-se que eles possuem efeitos medicinais no
corpo humano. Um exemplo simples sdo os produtos que atuam na defesa das plantas através
da citotoxicidade e patdgenos microbianos, para o ser humano eles atuam de forma
semelhante, porém na forma de medicamentos antimicrobianos (VIZZOTTO et al., 2010).

Nas plantas os metabdlitos secundarios sdo divididos em trés grandes grupos que sao
distintos quimicamente, entre eles estdo os compostos fenolicos, terpenos e grupos que
contem nitrogénio, os flavonoides que sdo os principais encontrados no G. biloba e estdo
inclusos no grupo de compostos fenolicos (SHAHIDI et al., 2003).

Os metabdlitos do G. biloba sdo encontrados em suas folhas, e esses componentes
possuem estruturas sendo elas, terpenos como diterpenos (gincolideos), sesquiterpenos
(bilobalideos), triterpenos e poliprenois; flavondides tais como flavonas, flavonois e
bioflavondides; hidrocarbonetos de cadeia longa, derivados do acido anarcadico (&cidos
gincolicos) e compostos nitrogenados de baixo peso molecular (SIMOES et al., 1999).

Os flavondides (figura 2) foram descobertos por volta dos anos 1930, onde uma
substancia quimica que foi isolada da laranja acreditando-se tratar de uma nova vitamina era
nada mais que um flavondide, composto este que é ricamente encontrado no reino vegetal em
especial nas angiospermas. O principal metabolito do G. biloba € organizado com substancias
aromaticas que contém 15 atomos de carbono no seu esqueleto basico, essa € uma ampla
classe cuja a sintese ndo ocorre no organismo humano, as atividades relatas in vitro e in vivo
sdo diversas, entre elas estdo propriedades antioxidantes, antiproliferativas, antimicrobianas e
modulacdo enzimatica (CARDOSO et al., 2019).

E importante ressaltar que a atuacdo dos flavondides na planta é na protecdo dos
tecidos vegetais da acdo mutagénica dos raios UV bem como participagdo na atracdo de
polinizadores e dispersores de sementes (DE REZENDE et al., 2016).

A padronizacdo do extrato seco das folhas no uso de formulacBes fitoterdpicas,
contemplam, 2% de catequinas, 6% de terpendides, 7% de proantocianidinas, 13% de acido
carboxilicos e 24% de flavonodides. Estes incluem canferol e quercetina combinados com
glicose e/ou raminose e biflavonas (DAL’BELO, 2008).
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Figura 2 — Estrutura bésica dos flavondides.

Fonte: DORNAS et al. (2008).

2.5 Acao farmacoldgica: uso popular e cientifico

As acdes farmacoldgicas do G. biloba estdo bem consolidadas cientificamente. Elas
consistem na diminuicdo de edema cerebral pds traumatico, melhora a interceptacdo de colina
e hipocampo, aumenta a aprendizagem e a memoria, auxilia na compensacédo de disturbios de
equilibrio, na regido de microcirculagdo melhora o fluxo sanguineo, as propriedades
reoldgicas do sangue sdo aperfeicoadas, os radicais livres derivados de oxigénio séo
removidos, desempenha antagonismo do fator de agregacdo plaquetaria (PAF). E prescrito
para doencas de falha de memdria, depressdo, vertigem, zumbidos e dores de cabeca,
dificuldades de concentracdo, e também auxilia o paciente a andar sem a dor causada pela
doenca arterial periférica oclusiva, zumbido ou vertigem de origem vascular (LEITE et al.,
2010).

No Brasil o G. biloba é comumente usado para disfuncbes cerebrais, vertigens e
também para promover uma maior circulacdo sanguinea no cérebro e para concentracdo e
memodria (LORENZI; MATOS, 2002).

Na Resolugdo n° 89/2004, observa-se a realizacdo do detalhamento dos registros
simplificados dos fitoterapicos e suas particularidades que possuem a obrigacdo de levar em
consideracdo a padronizacdo, acao terapéutica, maneira de utilizar, indicacdo, posologia e
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restricdo, sendo que a ANVISA realiza o controle deste comércio, proibindo sua
comercializacéo se identificar que podera causa risco a populacéo.

De acordo com a RDC n° 89/2004, o extrato do G. biloba padronizado (EGB) 761,
devera possuir o percentual de ginkgo flavonoides simples e complexos em no minimo 24% e
6% derivados terpendides, respectivamente.

Abaixo, 0 quadro 1 viabiliza a observagdo do registro simplificado do G. biloba, de
acordo com RDC n° 89/2004:

Quadro 1 — Informacéo do registro simplificado de G. biloba

Nomenclatura Botanica | Ginkgo biloba L.

Nome Popular Ginco
Parte Utilizada Folhas, caules e flores
Extrato

Padrao/Marcador 24% ginkgoflavonoides

6% terpenolactonas

Vertigens e zumbidos oriundos de distdrbios circulatorios;
Acdo Terapéutica Disturbios circulatérios periféricos;

Insuficiéncia vascular cerebral.

Administracdo Via oral
Restricéo Venda apenas com prescricdo médica
Forma de Uso Extrato

Fonte: Resolucéo n° 89/2004

De acordo com a Resolucdo n° 10/2010, realiza a determinacdo das regras especificas
para utilizar e comercializar as plantas medicinais com impacto terapéutico, conforme seu

artigo primeiro estabelece, a saber:

‘Permanece estabelecida a notificacdo de drogas vegetais no ambito da ANVISA,
igualmente estimadas as plantas medicinais ou suas partes, que possuam as
substancias, ou classes de substancias, causadoras pela acdo terapéutica, posterior
aos processos de coleta ou colheita, balanceamento e secagem, alinhadas, rasuradas,
moidas ou pulverizadas’ (RESOLUCAO n° 10, 2010).

Segundo Ward (2002), as diversas maneiras de utilizar o extrato do G. biloba deve-se
aos inumeros constituintes, os quais disponibilizam varias propriedades farmacologicas
eficazes e beneficentes.

A qualificacdo de flavonoides totais é executada conforme a técnica da Farmacopéia
Americana. A soma dos flavonoides é composta por quercetina, kaempferol e isoramnetina
(ROCHA, 2006, SHANH; NADA, DORE, 2011).
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Localizado em folhas, o ginkgolideo B realiza a constituicdo do Ginkgo biloba,
atuando na inibicdo do fator ativador plaquetaria (PAF). Conforme um estudo realizado em
adolescentes, foi possivel verificar que a administracdo do ginkgolideo B atua de maneira
eficiente afim de reduzir a enxaqueca (USAI; GRAZZI; BUSSONE, 2011).

De acordo com Schneider (2007), os ginkgolideos sdo considerados opositores do
PAF, sendo utilizados por este motivo para transplantes de 6rgaos evitando rejeicoes, lesdes
que afetam a irrigacdo sanguinea ou até mesmo no tratamento da asma. Os terpendides e
flavonoides possuem um papel cardioprotetor no organismo, ja os bilobalideos atuam na
prevencado das lesbes que afetam a irrigagdo sanguinea e protecdo neuronal. Vale salientar que
este extrato, o pé das folhas do Ginkgo biloba ndo possuem recomendacdo de utilizagdo,
tendo em vista que possui &cido gincdlico, o qual possui caracteristica toxica e alérgica
(BARA; CIRILO; OLIVEIRA, 2004).

Conforme Blumenthal (2000) abaixo sera apresentado as a¢des farmacolégicas do G. biloba:

o Impedir a reducdo do volume de receptores com relacdo a idade;

o Maximizacdo da memoria e capacidade de aprender;

. Auxilio para compensar o distarbio de equilibrio;

o Melhoramento do fluxo sanguineo na regido de microcirculagdo e propriedades

reoldgicas do sangue.

Segundo Sierpina, Wollschlaeger e Blumenthal (2003), o G. biloba demonstra 6timos
resultados na fase inicial da doenca de Alzheimer e demais doencas relacionadas a ma
circulacdo dos membros inferiores.

Dentre as inumeras indicacOes terapéuticas relacionadas ao G. biloba, é possivel
salientar a retencdo de glicose e a¢des antioxidantes visando a melhora da circulacéo cerebral
e o sistema neurotransmissor. Devido a sua atuacéo nas células endotélio vascular, ocasiona a
vasoconstricdo e impede a origem de codgulos. Com base em estudos realizados, 0s ensaios
clinicos demonstraram que o G. biloba representa beneficios essenciais na sua utilizacdo
terapéutica para as patologias do Sistema Nervoso Central (SNC), sendo sua utilizacdo, em
especial, para tratar os distarbios vasculares periféricos e disfun¢des cerebrovasculares (LUO,
2004; BOETTICHER, 2011, GOLD, 2003).

Incluindo aos beneficios ja apresentados, o G. biloba pode ser utilizado em
fotoprotetores e produtos para a pele, com base na sua composic¢do, atuando também, na
coibicdo da extincdo da fibronectina e colageno, sendo utilizado assim, para produtos

cosméticos voltados ao antienvelhecimento. No que tange a dermatologia, sua utilizacdo é
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realizada na permeabilizacéo capilar e maximizagdo da sintese do colageno nas paredes dos
vasos sanguineos, visando a conservacdo dos tecidos conjuntivos (LOPES, 2003, GETTENS;
FRASSON, 2007).

Para Smith e Luo (2004), outra vantagem para a utilizacdo do G. biloba é a sua
utilizacdo para regulacdo do metabolismo celular, tornando o estado fisiolégico melhor.

Segundo Ward (2002) e Cruz (2010), o G. biloba pode também ser utilizado em
idosos, pois eles possuem dificuldades cognitivas com facilidade de identificar esta planta
seria til devido sua acdo na protecdo neuronal e diminuicéo do estresse. Salientam ainda sua
importancia para a natacdo, atuando de forma que reduza a ansiedade, aperfeicoando a
atividade motora.

2.6 Interacdes medicamentosas

A existéncia de interacdes entre medicamentos fitoterapicos preparados com G. biloba
e farmacos é inevitavel (BLUMENTHAL et al., 2000).

Fazer uso simultaneo de medicamentos fitoterapicos a base de G. biloba com
anticoagulantes e/ou antiplaquetérios aumenta o risco de complica¢gdes hemorragicas, devido
ao fato que aumenta a fluidez sanguinea (CHEN et al., 2011).

Ja o0 uso de G. biloba associado ao uso de ibuprofeno pode desencadear o fator de
risco para sangramento intracraniano, aumentando a incidéncia de sangramento através da
inibicdo do tramboxano Az que € um componente da cascata de coagulacdo (MEISEL et al.,
2003).

Sua interacdo também é existente com anti-hipertensivos, como a nifedipina, causando
0 aumento da frequéncia de efeitos adversos, tais como cefaléia, rubor e edema de tornozelo
(MICROMEDEX, 2005).

O omeprazol sendo um antiulceroso, utilizado para o tratamento de ulcera pépica e
do refluxo gastroesoféagico, quando utilizado com o G. biloba, diminui a biodisponibilidade
do mesmo crescendo o agrupamento plasmatico do seu metabolito ativo, denominado 5-
hidroxiomeprazol. Esse resultado indica que o G. biloba pode induzir a isoforma CYP2C19 e,
com isso, reduzir a concentragdo plasmatica do omeprazol (YIN et al., 2004).

A eficacia dos anticonvulsivantes também pode ser reduzida com o uso do
medicamento fitoterapico a base de G. biloba. A associacdo de antipsicoticos como
haloperidol e olanzapina podem ser potencializadas devido ao efeito antioxidante do G.
biloba (GRANGER, 2001).
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No quadro 2 estdo descritos outras interagdes medicamentosas do G. biloba com

medicamentos sintéticos.

Quadro 2 — Intera¢gdes medicamentosas.

Classe Farmaco Mecanismo de Possiveis efeitos
farmacoldgica interacio
Anticoagulantes Varfarina Ginkgolideo B pode 1 risco de
orais e inibir o fator de hemorragia
antiplaquetarios ativacdo plaquetéria
inibindo a sua
agragracgéo
Antinflamatorios Ibulprofeno Ginkgolideo B pode 1 risco de
ndo-estereodais Acido inibir o fator de hemorragia
acetilsalicilico ativagdo plaquetaria
inibindo a sua
agragracao
Anti-hipertensivos | Nifedipina Inibicdo da isoforma 1 efeitos
inibidores dos CYP3A4 adversos do
canais de Ca?+ farmaco
Antiulcerosos Omeprazol Inducdo das isoformas | | [ ] plasmatica
inibidor da bomba CYP2C19e CYP3A4 | edo efeito
de prétons terapéutico
Anticonvulsivantes | Valproato de Ainda ndo estabelecido | | efecéacia do
sodio farmaco
Antipsicoticos Haloperidol Sequestro dos radicais | 1 dos efeitos
Olanzapina livres produzidos pela | terapéuticos
atividade
hiperdopaminérgica
Ansioliticos Alprazolam N&o ha alteracdo das -
isoformas CYP2D6 e
3A4
Antidepressivos Trazodona Inducdo da isoforma 1 efeitos
CYP3A4 sedativos
podendo
provocar coma
Fluoxetina 1 [ ] de 6xido nitrico Reducéo da
da musculatura disfuncéo sexual
peniana

Fonte: ALEXANDRE et al., 2008.

2.7 Desvios de qualidade e adulteragdo

A divulgacdo do uso de plantas medicinais geralmente é feita sem nenhuma

comprovacao de propriedades farmacologicas e 0 uso medicinal muitas vezes é bem diferente
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do uso popular. A qualidade desses produtos comercializados no Brasil € muito preocupante e
através de pesquisas foi comprovado que existem diversas irregularidades que comprometem
a eficacia do principio ativo colocando em risco a saude de quem faz o uso (MASCHEN, et
al. 2013).

O processo de controle de qualidade se inicia no plantio da matéria prima e se estende
no beneficiamento do produto, armazenamento e todo seu processo produtivo, chegando por
fim ao produto final. Ressaltando que a qualidade da matéria prima nem sempre garante que o
produto seja eficaz, porém é o0 mesmo mecanismo que o leva a eficacia (BACCHI, 1996).

A planta medicinal estd exposta a diversos riscos de perda de qualidade durante o
processamento de suas amostras, pois 0s processos de armazenamento e secagem S&o0
essenciais para determinar da qualidade do produto. Se ndo realizados de maneira correta 0s
processos podem acarretar a perda de compostos quimicos comprometendo os produtos ativos
por microrganismos (MARTINS, 2003). Na armazenagem os procedimentos devem ocorrer
de maneira que ndo comprometa o material evitando perdas por motivos bioldgicos ou fisicos
(MARTINAZO, 2006).

Os testes mais usados para o controle de qualidade do G. biloba séo testes de
identidade que abrangem diferencas macro e microscopicas ou perfil cromatografico, testes de
pureza que vao identificar teores de cinzas e também testes de qualidade quimica que
determinam os teores de ativos sejam eles baixos ou altos e as diferencas fitoquimicas
(TOBIAS, M, 2007).

Segundo BLUMENTHAL (1998) o G. biloba é extremamente util quando é
empregado na forma de extrato seco, porém é quase inutil na forma de droga vegetal, pois a
garantia da qualidade das folhas € inexistente em comércios comuns, portanto reforca-se a
orientacdo de que as folhas ndo devem ser comercializadas.

A partir de estudos é possivel identificar que existem erros entre as normas vigentes e
a qualidade do produto final, diante disso é possivel confirmar que os desvios de qualidade
existem até mesmo em produtos industrializados (CARVALHO, 2012).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar o controle de qualidade da droga vegetal e de extratos secos de G. biloba,
identificando qualitativamente a presenca de flavonoides e possiveis contaminantes na droga

vegetal.

3.2 Objetivos especificos

Controle de qualidade farmacogndstico da droga vegetal (folhas) G. biloba:
-Determinacdo de material estranho;
-Determinagé&o de cinzas totais;
-Determinacéo do teor de umidade.

Identificacdo qualitativa de flavonoides da droga vegetal e de extrato secos de G. biloba:
-Extracédo dos flavonoides.
-Reacdo de Shinoda.
-Reacéo de Pew.
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4. MATERIAIS E METODOS

As metodologias realizadas abaixo estdo de acordo com a Sociedade Brasileira de
Farmacognosia — SBF, baseada na Farmacopéia Brasileira, 4% Edicéo.

Para o controle de qualidade farmacognostico, foram utilizadas folhas de G. biloba de
02 marcas diferentes, a granel, obtidas em farmécias e casas de produtos naturais das cidades
de Prudentopolis e Guarapuava, no més de Junho de 2019. Para avaliacdo qualitativa, além da
droga vegetal, outras duas amostras de extrato seco, foram adquiridas em farmacias de
manipulacdo na cidade de Guarapuava, no mesmo periodo.

Os experimentos foram realizados em duplicata, nos laboratorios da Faculdade
Guairaca, Guarapuava—PR. Todos os equipamentos, vidrarias e reagentes necessarios estavam

disponiveis nos laboratdrios.

4.1 Determinagéo de material estranho

Pesou-se 10 g de cada amostra de droga vegetal e entdo espalhou-se uma camada fina
sobre uma superficie plana. Inicialmente foram separados os elementos estranhos a droga a
olho nu e em seguida, foram separados com o auxilio de uma lupa. O material estranho
separado foi pesado e calculado a porcentagem.

Valor de referéncia: A porcentagem de material estranho ndo deve exceder 2%.

4.2 Determinacgéo de cinzas totais

Para determinacdo de cinzas totais, foi utilizado cadinho calibrado e pesado. Pesou-se
1 g de cada amostra de droga vegetal. O cadinho com a droga vegetal foi colocado para
calcinar em mufla em 500 °C, até o peso constante. Em seguida o cadinho foi colocado para
resfriar em dessecador e pesado. Do valor obtido foi descontado o peso do cadinho, e
calculado a porcentagem de cinzas totais na amostra.

Valor de referéncia: A porcentagem de cinzas totais ndao deve exceder 11%.

4.3 Determinacéo do teor de umidade

Em um béquer de vidro devidamente preparado e pesado, foram transferidos 2 g de

droga vegetal. O béquer foi colocado em estufa calibrada a 105 °C, durante 5 horas. Cada
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amostra foi dessecada até peso constante (em 3 pesagens consecutivas com intervalo de 15
minutos entre elas). Ap6s esse tempo as amostras foram retiradas da estufa e deixadas em
dessecador para o resfriamento, e entdo foi realizada a pesagem e calculado o teor de
umidade.

Valor de referéncia: A porcentagem de umidade ndo deve exceder 14%.

4.4 Extracao dos flavonoides

A extragdo foi preparada, utilizando-se 1g da droga vegetal e do extrato seco com 10
mL de &lcool 70% por 2 min, para cada amostra avaliada. Logo a seguir, o extrato foi filtrado

com o auxilio de uma peneira e papel filtro como funil.

4.5 Reacdo de Shinoda

Cerca de 2 mL de cada extrato alcodlico obtido foi colocado em um tubo de ensaio. A
seguir foram adicionados pequenos fragmentos de magnésio metalico. Adicionou-se também
1 mL de &cido cloridrico concentrado.

Reacdo positiva indicando presenga de flavondides: Desenvolvimento da coloragdo

résea a vermelha.

4.6 Reacao de Pew

Para essa reacdo foram utilizados cerca de 3 mL de cada extrato obtido em capsula de
porcelana levada ao banho-maria até secura. Foram adicionados 3 mL de metanol, sendo esse
conteddo entdo transferido para um tubo de ensaio. Uma pequena por¢do de zinco metélico
foi adicionada e também 3 gotas de acido cloridrico concentrado.

Reacdo positiva indicando presenca de flavonoides: Desenvolvimento lento de

coloracdo vermelha.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Informacdes de rotulagem

Abaixo, foram enquadradas (quadro 3) informacgfes contidas nas embalagens das

drogas vegetais e extratos avaliados.

Quadro 3 — Informacdes de rotulagem

Dados A (agranel) | B (agranel) | C (extrato seco) | D (extrato seco)
Informacdo de Consta Consta Consta Consta
espécie
Parte utilizada Folhas Folhas Folhas Folhas
Coloracéo Verde terroso Verde Mostarda Caramelo

amarelado
Modo de uso - - - -
Lote - 1 17j26b0090269 6180

01

Data de - jun/18 - -
fabricacao
Data de validade jun/20 jul/20 ago/20
Peso 50g 309 59 59
Modo de - - Consta Consta
conservacao
Registro no - - Consta Consta
Ministério da
Agricultura e
Abastecimento
ou Ministério da
saude

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

O quadro acima trata de demonstrar as diferentes informacGes contidas nas amostras
dos produtos adquiridos. E importante ressaltar que apenas as amostras de extrato seco
continham grande parte das informacbes esperadas, talvez por serem de farmacias de
manipulacdo. Das amostras a granel apenas a amostra B continha rotulagem e essa bem pobre
de informacdes, apenas data de fabricacdo e validade, salientando que a data de fabricacéo é
desconhecida por se tratar de uma espécie de arvore que vive anos, 0 mesmo vale para

validade, dependendo do acondicionamento desse produto.
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Tendo em vista que a embalagem de um produto seja determinante na escolha do
consumidor, a rotulagem de fitoterdpicos tem funcdo primordial de esclarecimento, devendo
conter informacdes bésicas, sendo assim, os fornecedores devem se atentar as normas
estabelecidas pela ANVISA contidas no manual Consolidado de Normas de Registros e
Notificacdes de Fitoterapicos (ANVISA, 2018).

5.2 Material estranho, teor de cinzas e teor de umidade

Apos a execucgdo das metodologias, os resultados de material estranho (figura 3), teor de
cinzas e teor de umidade foram interpretados e discutidos abaixo (figura 4 e 5) e (tabela 1).

Figura 3 — Determinagéo de material estranho
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Fonte: Registrado pela autora, 2019.

Figura 4 — Determinag&o de cinzas totais

Fonte: Registrado pela autora, 2019.
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Figura 5 — Determinagé&o de teor de umidade

Fonte: Registrado pela autora, 2019.

Tabela 1 — Determinacdo de materiais estranhos, teor de cinzas e teor de umidade

Resultados

.. . Padrao Amostra Amostra

Técnicas Aplicadas . "o e
Farmacopeia A B

Determinagdo de 2.00% 17,10% 9,10%

materiais estranhos
Teor de cinzas 11,00% 14,04% 10,23%
Teor de umidade 14,00% 3,32% 3,93%

Fonte: Elaborado pela autora (2019)

De acordo com a SBF (Sociedade Brasileira de Farmacognosia), proposto pela
Farmacopéia Brasileira determinam-se como limite um total de 2% de material estranho, que
sdo peciolo, cascas, matérias vegetais sem possivel identificacdo, em regra, resultados acima
do limite sdo considerados inadequados, por se apresentarem fora do padrdo determinado
(figura 3). Assim os valores calculados foram na amostra A 17,10% e na amostra B 9,10%
valores que extrapolaram o preconizado pela Farmacopéia Brasileira. Esses produtos sdo
vendidos como ‘folhas de G. biloba’, mas além das folhas foram encontrados caules, linha de
costura, cascas e material vegetal ndo identificado. Isso prova que durante a selecdo da
matéria prima, pode ndo ter ocorrido uma correta limpeza e embase do produto final.

J& na determinagdo de teor de cinzas totais, as amostras A e B 0s percentuais
respectivamente foram de 14,04% e 10,23%. Como o maximo permitido pelos 6rgdos
competentes é de 11%, apenas a amostra B ficou abaixo do limite permitido para teor de
cinzas totais, indicando resultado adequados de acordo com a SBF.

Os testes de cinzas totais estabelece a quantidade de principios ndo volateis, em sua
composicao, as cinzas totais incluem derivados de tecido vegetal que correspondem as cinzas

fisiolégicas e derivados de material estranho com o valor abaixo do limite proposto pela SBF,
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o0 indicativo é de que amostras ndo possuem excesso de substancias aderentes de origem
terrosas que poderiam estar presentes como contaminantes (OLIVEIRA,; 2017).

Na determinacdo da umidade presente nas amostras A e B, os valores obtidos foram de
3,32% e 3,93% do total da amostra pesada. Na Farmacopéia Brasileira o teor maximo de
umidade permitido é 14 %, portanto as amostras A e B ficaram dentro do padréo estabelecido.

O excesso de umidade nas amostras favorece a acdo de enzimas que podem degradar
0s constituintes quimicos, além disso isso cria um ambiente favoravel para fungos e bactérias
qgue consequentemente vao degradar e contaminar o material diminuindo a qualidade do
produto, a secagem desses produtos é um processo importante no beneficiamento das drogas
vegetais para comercializacdo pois assim sua vida Util sera maior (SANTOS et al., 2015).

5.3 Extracdo de flavonoides

Apo6s a extracdo dos flavondides (figura 6), dois testes foram executados para

determinacéo qualitativa destes tanto nas drogas vegetais como nos extratos secos testados.

Figura 6 — Extracdo dos Flavondides

Fonte: Registrado pela autora, 2019.

5.4 Reacdo de Shinoda e Pew

As reacOes de Shinoda e Pew séo essenciais para a determinagéo de flavonoides dentre
eles flavononas, flavondis, di-hidroflavondis e flavonas, e a confirmagdo da presenca desses
ativos se da pela alteracdo de cor, sendo positivo a coloracdo résea a vermelha.
(SCHAYDEGGER et al., 2017).
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Figura 7 — Reacéo de Shinoda

Fonte: Registrado pela autora, 2019.

Figura 8 — Reacdo de Pew

R ~

Fonte: Registrado pela autora, 2019.

As amostras vegetais A e B analisadas, apresentaram resultados negativos tanto para a
reacdo de Shinoda como para a reacao de Pew (figuras 7 e 8). Ja as amostras de extrato seco C
e D, apresentaram resultados positivos, pois resultaram em coloracdo avermelhada de acordo
com os principios da reagdo. Isso pode ser indicativo de baixos teores de metabolitos
secundarios na droga vegetal seca. A quantidade de metabodlitos secundarios presentes na
planta pode ser influenciada por diversos fatores, entre eles, horario da coleta, estacédo do ano,
armazenamento entre outros. Para a producdo dos extratos secos, € possivel um isolamento
dos metabdlitos de interesse, aumentando a disponibilidade do metabdlito secundario (SILVA
etal., 2019).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O Ginkgo biloba € um fitoterapico amplamente utilizado por seus beneficios, dentre
eles é possivel mencionar seu efeito sobre a memdria e o aprendizado. Ele é comercializado
nas formas de extrato seco, folhas a granel e comprimidos.

Nesse estudo foram utilizados para o controle de qualidade suas folhas e o extrato
Seco.

O controle da qualidade da droga vegetal G. biloba foi realizado e diante disso foi
possivel encontrar algumas divergéncias de acordo com os compéndios oficiais.

A determinacdo de material estranho presente na droga vegetal se mostrou com
valores muito distantes do proposto pela literatura.

A quantidade do teor de cinzas, a amostra “A” ficou fora do padrao e a amostra “B”
ficou dentro do padréo esperado e estabelecido pela SBF. A determinagao do teor de umidade,
foi satisfatoria pois os resultados obtidos ficaram dentro dos padrGes propostos pela
Farmacopéia Brasileira.

Os resultados das amostras a granel das reacfes de Pew e Shinoda sdo muito
interessantes, pois ndo atingiram a coloragdo entre rdsea a vermelha, indicando assim que s&o
negativos para flavonoides, j& as amostras de extratos secos ficaram dentro do padréo
esperado, pois atingiram a coloracdo vermelha.

Esses resultados apenas reforcam que o controle de qualidade deve sempre ser
realizado e também prova que as amostras vendidas a granel ndo possuem nenhum tipo de
controle onde indica que podem estar adulteradas e/ou contaminadas, trazendo assim grande
preocupacdo com os usudrios que fazem o uso dessa droga vegetal na forma de chas, pois ndo
ha garantia que o seu principal ativo estd presente em quantidade suficiente para o resultado

esperado.
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