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RESUMO

Introducéo: O uso de preparacdes medicinais como garrafadas e xaropes sao muito
utilizadas, devido a sua tradicionalidade de uso na terapéutica popular. As
garrafadas, produtos de misturas de plantas com fins medicinais veiculados em
bebidas alcodlicas, ndo possuem uma legislacdo que as regulamentem e com isso,
pode gerar um grande risco para a populacdo por serem apresentados com
inUmeras indicacdes terapéuticas e sem contra indicagdo. Com a manipulacéo
caseira, sem o cumprimento das boas praticas de fabricacdo, o que pode carrear ao
final do processo, contaminagdo por micro-organismos patogénicos, e por se tratar
de uma mistura ndo se tem o conhecimento das substancias presentes, adicionadas
ou nao, podem causar mal para quem as utiliza. Neste contexto, as operacoes
policiais tém se intensificado para combater o comércio e a producdo destes
preparados visando resguardar a populacdo. Objetivos: A regido Amazoénica possui
uma grande diversidade em sua flora e ainda, possui a cultura de consumo destas
preparacdes medicinais como as garrafadas, e nesse sentido, objetivou este
trabalho a avaliar as caracteristicas fisicas, quimicas e a qualidade microbiologica de
xaropes e garrafadas, suspeitas de adulteracdo apreendidas pela Policia Ténico
Cientifica do Amapa - POLITEC. Métodos: Entre os testes empregados foram
realizados, a analise fisica (pH e grau brix®), andlise quimica por espectrometro de
massa de ressonancia de ion ciclotron com transformada de Fourier (FT-ICR MS) e
investigacdo microbiolégica de fungos e bactérias patdgenas (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp. e Staphylococcus aureus) através da
técnica de semeadura por superficie. Resultados e Discussdo: As amostras das
garrafadas e xaropes obtiveram valores de pH acido, o que pode causar
instabilidade quimica aos seus componentes e com relacdo ao teor de grau brix° as
amostras estavam dentro dos padrbes. A partir da analise quimica foi possivel
elucidar a presenca de alguns compostos relacionados as plantas descritas nos
rétulos e auséncia de substancias sintéticas. O resultado da avaliacdo microbiol6gica
detectou a presenca de Staphylococcus spp. em quatro amostras “mel com mastruz
e leite do Amapa”, “mel com liméo e alho”, garrafada “ténico dos pulmdes” e “xarope
de cupim”, tornando-as inadequadas. Houve crescimento de fungos em dois xaropes
“xarope de cumaru” e “xarope de quebra pedra e boldo”, no entanto, dentro dos
limites estabelecidos na Farmacopeia Brasileira para este micro-organismo.
Conclusao: Contudo, é necessario regulamentacdo desses produtos fabricados de
forma irregular, pois ndo ha como garantir a eficacia, sobretudo a seguranca para
seus consumidores.

Palavras-Chave: Garrafadas; Produto fitoterapico; Xaropes.
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ABSTRACT

Introduction: The use of medicinal preparations such as bottles and syrups are
widely used, due to their traditional use in popular therapy. The bottles, products of
mixtures of plants with medicinal purposes conveyed in alcoholic beverages, do not
have a legislation that regulates them and, with this, can generate a great risk for the
population because they are presented with numerous therapeutic indications and
without contraindication. With homemade handling, without compliance with good
manufacturing practices, which can lead to contamination by pathogenic microorgan-
isms at the end of the process, and because it is a mixture, there is no knowledge of
the substances present, whether added or not, can cause harm to those who use
them. In this context, police operations have intensified to combat trade and the pro-
duction of these preparations to protect the population. Objectives: The Amazon re-
gion has a great diversity in its flora and still has the culture of consumption of these
medicinal preparations such as bottles, and in this sense, this work aimed to evaluate
the physical, chemical characteristics and the microbiological quality of syrups and
bottles, suspected adulteration apprehended by the Amapa Scientific Technical Po-
lice - POLITEC. Methods: Among the tests employed, physical analysis (pH and brix
° degree), chemical analysis by cyclotron ion spectrometer with Fourier transform
(FT-ICR MS) and microbiological investigation of fungi and pathogenic bacteria
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp. and Staphylococcus
aureus) using the surface sowing technique. Results and Discussion: The samples
of bottles and syrups obtain acidic pH values, which can cause chemical instability to
their components and with respect to the brix ° degree content, as the samples were
within the standards. From the chemical analysis it was possible to elucidate the
presence of some related compounds such as plants applied on labels and the ab-
sence of synthetic substances. The result of the microbiological evaluation detected
the presence of Staphylococcus spp. in four samples “mel com mastruz e leite do
Amapa”, “mel com limado e alho”, bottled “t6nico dos pulmdes” and “xarope de
cupim”, showing them as inadequate. There was fungal growth in two syrups "xarope
de cumaru" and "xarope de quebra pedra e boldo", however, within the limits defined
in the Brazilian Pharmacopoeia for this microorganism. Conclusion: However, it is
necessary to regulate these products manufactured in an irregular way, as there is no
way to guarantee their effectiveness, especially safety for their consumers.

Keywords: Bottles; Herbal product; Syrups.
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1 INTRODUCAO

O uso das plantas medicinais atrelado ao conhecimento empirico da cultura
tradicional da populacdo € um legado que perpetua a cada geracao, que tem como
objetivo tratar doencas. Por sua vez, o uso de produtos fitoterapicos vem se
destacando exponencialmente a terapia medicamentosa, possuem grande
importancia cultural na regido norte do pais, devido a grande diversidade da regiao
Amazonica.

As garrafadas, preparacdes de plantas medicinais veiculas em bebidas
alcoolicas, assim como outras preparacdes medicinais sdo amplamente consumidas
na regido norte do Brasil, entretanto, € um produto que apresenta elevado risco
guando utilizado unicamente como forma de tratamento para doencas, pois ndo sao
consideradas medicamentos e ndo possuem uma regulamentacéo especifica.

A consolidacéo das garrafadas como patrimonio cultural da regido norte e que
se tornou popularmente conhecida no mercado “ver o peso” (Belém do Pard) junto a
dificuldade de fiscalizacdo sobre esses produtos facilita que estes sejam alvos de
producbes irregulares por pessoas ma intencionadas, incorporando substancias
sintéticas que possam estar ligadas com as indicacdes terapéuticas em sua
rotulagem, promovendo assim a lucratividade através da fidelizacdo do cliente pela
alternativa terapéutica mais econdmica e efetiva.

Tendo em vista que as garrafadas e preparacfes medicinais ndo possuem
regulamentacdo pelos 6rgaos competentes fiscalizadores e sdo produtos com fins
medicinais, difundidos na medicina popular em decorréncia da tradicionalidade de
uso e questdes culturais, sdo produtos passiveis de adulteracdo e qualidade
insatisfatoria devido em sua maioria ndo cumprirem as boas praticas de fabricagéao.
Contudo, o objetivo deste trabalho foi avaliar as caracteristicas fisicas, quimicas e
realizar a pesquisa de micro-organismos patogénicos em garrafadas e xaropes para
elucidar a qualidade desses produtos vendidos no Estado do Amapa, tendo como
amostras de estudo, produtos de apreensdo de uma fabrica clandestina que foi alvo
de dendncia, fabrica esta que fazia distribuicdo desses produtos fitoterapicos

destinados a venda no centro comercial da cidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar fisica, quimica e microbiologicamente as garrafadas e os xaropes

medicinais apreendidos em operacdes policiais no Estado do Amapa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Avaliar os rétulos das embalagens das garrafadas e xaropes
apreendidos com base na RDC 26/14 da ANVISA;

o Caracterizar o pH e grau Brix das garrafadas e xaropes apreendidos;

o Identificar a presenca de substancias sintéticas nas garrafadas e
xaropes utilizando FT-ICR MS;

. Pesquisar a presenca de fungos e bactérias patogénicas Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp. e Staphylococcus aureus em
amostras de garrafadas e xaropes apreendidos;

o Elaborar um fluxograma para otimizagéo das analises laboratoriais com
base em um Procedimento Operacional Padrdo como guia de critérios para analise
de produtos fitoterapicos oriundos de apreensdes, baseado na legislacao vigente.

14



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 PANORAMA DO CONSUMO DE PRODUTOS FITOTERAPICOS

O consumo de produtos fitoterapicos vem crescendo exponencialmente a
cada ano e algumas alternativas terapéuticas vem sendo utilizadas em paralelo a
terapéutica medicamentosa convencional (VAN ROOYEN et al., 2017), a dificuldade
de acesso a tratamentos terapéuticos, tradicionalidade de uso e eficacia atraem o
interesse da populagdo, assim como da industria farmacéutica (YANG, Y.; DENG,
2016). A caracteristica de consumo desses produtos, por sua vez também, chama
atencado do comércio irregular.

Paralelamente a isso, o consumo de garrafadas, que sdo misturas de plantas
com fins medicinais veiculados em bebidas alcodlicas, tornam-se um grande desafio
para a saude publica, pois as garrafadas ndo possuem legislacdo propria e séo
popularmente difundidos entre a comunidade brasileira, principalmente na regido
norte do Brasil. Assim como as plantas medicinais, as garrafadas ndo sao
consideradas medicamento e por isso, ndo podem possuir indicacdes terapéuticas e
posologia em sua embalagem (PASSOS et al., 2018).

As garrafadas e os xaropes sao produtos fitoterapicos populares na regido
norte do Brasil. O mercado do “Ver o Peso” em Belém do Para foi popularizado pela
venda desse tipo de produto como os populares “banhos de cheiro”, conhecidos
nacional e internacionalmente. Tornando-se com o0 passar dos anos um produto
fortemente cultural.

Em um estudo realizado no Estado do Amapa sobre o consumo de produtos
fitoterapicos no tramento de doencas, 95,43% das pessoas entrevistadas
responderam ja ter feito uso sob alguma forma de utilizacdo in natura como chas
medicinais, garrafadas, xaropes e outros, enquanto 4,57% relataram nunca ter
consumido. A forma de utilizagdo de plantas medicinais se da principalmente na
forma de chas (49,1%), logo em seguida o0 consumo € proveniente das garrafadas
(23,8%), sumo (7,3%), banhos aromaticos (4,9%) e inalacdo (1,6%) (FILOCREAO;
GALINDO; SANTOS, 2017).

15



3 REFERENCIAL TEORICO

3.2 ASPECTOS LEGAIS DE COMERCIALIZACAO E REGULAMENTACAO
BRASILEIRA DAS GARRAFADAS E XAROPES

Existe dificuldade de fiscalizagcdo sobre as garrafadas, por serem produtos
que possuem importancia cultural e religiosa e a sua comercializacdo ja esta
consolidada, isto facilita producbes irregulares com as garrafadas e demais
preparacdes medicinais. Pessoas ma intencionadas podem utilizar dessa ferramenta
cultural adicionando substancias sintéticas ou até mesmo drogas ilicitas, para atrair
vendas e fidelizar o cliente, caracterizando um crime contra a saude publica.

No Brasil a Lei n° 9.677 de 2 de julho de 1998 estabelece em seu artigo 273
que a falsificacdo, alteracdo e adulteracdo, assim como também realizar o
armazenamento, importar e comercializar produtos falsificados, alterados e
adulterados com finalidade terapéutica e medicinal, incluindo também insumos
farmacéuticos, cosméticos, saneantes e produtos para fins de uso em diagndstico é
considerado crime hediondo contra a saude publica, com pena de 10 a 15 anos de
reclusdo e multa (Brasil, 1998).

Na cidade de Macapa, no ano de 2017, houve uma apreensdo desses
produtos. Estes por sua vez eram fabricados de maneira irregular e insalubre, cujo

ambiente era favoravel a principalmente contaminag¢do microbiana. (ABREU, 2017).

Figura 1 — Imagens do momento da apreensédo, “laboratério” ficava nos

fundos de uma kitnet.

Fonte: Jorge Abreu/G1

Em Caxias/MA, foi desmontada uma fabrica de medicamentos clandestina,
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3 REFERENCIAL TEORICO

proibidos pela Anvisa, como alcool 90 graus, proibido para a ingestdo humana. Além
de muitos materiais de embalagens com um quantitativo de trés mil rétulos falsos,
carimbos com datas Unicas de fabricacdo, centenas de garrafas vazias e liquidos
prontos (REDONDO, 2019).

Figura 2 — Imagens dos materiais encontrados na fabrica clandestina no

municipio de Caxias, Maranhao.

Fonte: Divulgagéo

No municipio de Almenara (MG), um homem foi preso por suspeita de aplicar
golpes e teve uma arma de fogo apreendida em sua casa. Ele foi acusado por
vender suposto medicamento fitoterpico e alegava que esse medicamento seria
capaz de curar diversas enfermidades, assim chegava a cobrar até 5 mil pelo
remédio. Uma das vitimas sofria de problemas na tireoide e chegou a pagar mais de
3 mil reais para o suspeito (ACO do 44° BPM, 2017).

E proibida a venda de chas, ervas e quaisquer outras preparacbes com
finalidade terapéutica em feiras livres e deve ser comercializada como alimento e,
em sua embalagem, deve estar descrito em seu rétulo apenas o nome cientifico da
planta, por exemplo (PEREIRA, 2018).

Ha inUmeros casos em que ocorre a prescricdo desses remédios por pessoas

nao habilitadas, o que se caracteriza como curandeirismo que segundo o Cdédigo
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3 REFERENCIAL TEORICO

Penal Brasileiro é a pratica de prescrever, ministrar ou aplicar, habitualmente,
qualquer substancia, bem como usar gestos, palavras ou qualquer outro meio (nao
inserido na pratica médica) com finalidade de cura ou fazer diagnosticos sem ter
habilitacdo médica (KIO, 2018).

3.3 CONTAMINACAO MICROBIANA EM PRODUTOS FITOTERAPICOS

Alguns contaminantes podem estar presentes, COmo 0S micro-organismos, e,
portanto, proporcionar qualidade insatisfatéria em produtos farmacéuticos. A baixa
gualidade seguida do ndo cumprimento das boas praticas de fabricacdo traz sérias
consequéncias importantes para a saude, pois ndo ha garantia de que o
medicamento ou preparacao fitoterdpica seja seguro e eficaz durante o tratamento,
podendo ocasionar o desenvolvimento de resisténcia microbiana, em casos de
medicamentos antimicrobianos, reacdes adversas e consequentemente aumentando
0s custos do governo com os sistemas de saude (KOVACS et al., 2014).

Produtos farmacéuticos derivados de plantas também podem estar
contaminados com organismos patogénicos como bactérias do género Salmonella,
Pseudomonas, Enterobacter e outras (JAN; ABBAS, 2018). A contaminacdo por
micro-organismos prejudica ndo s6 o consumidor e o produto, como também traz
prejuizos financeiros para os setores alimenticio, cosmético e farmacéutico. Os
produtos farmacéuticos oferecem um ambiente favoravel para o crescimento
microbiano, principalmente pelos constituintes de algumas formulacdes que séo
fontes de nutrientes para esses micro-organismos e por mais que o0 produto
apresente conservante em sua formulacéo, € possivel que haja uma degradacéo do
mesmo devido a presenca elevada de carga microbiana no produto (OLIVEIRA;
ROSSATO; BERTOL, 2016).

A Escherichia coli € um bacilo Gram-negativo, fermentadora de glicose,
presente na microbiota intestinal de humanos e animais homeotérmicos com relacao
de comensalismo. No entanto, ha espécies que sao capazes de causar em humanos
graves doengas intestinais e extra intestinais, quando esta espécie contamina outros
animais como aves e mamiferos com fins alimenticios e produtos farmacéuticos,

acarreta grandes prejuizos econdmicos e para a saude publica (PONTES et al.,
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2018).

Algumas espécies de fungos como Aspergillus spp., Penicillium spp. e
Fusarium spp. produzem micotoxinas, podendo acarretar intoxicagdes graves em
guem as consomem. As condicbes do ambiente em que o fungo se encontra
favorecem essas espécies a produzirem essas micotoxinas. As aflatoxinas,
produzidas por algumas espécies de fungos do género Aspergillus, sdo altamente
toxicas e por isso sua presenca torna-se bastante preocupante em alimentos e
produtos farmacéuticos (OLIVEIRA; ROSSATO; BERTOL, 2016).

As bactérias do género Pseudomonas sao Gram-negativos, de 140 espécies
ja identificadas, 25 delas estdo associadas ao homem. Dentre elas incluem-se P.
aeruginosa, P. fluorescens, P. putida, P. cepacia, P. stutzeri, P. maltophilia e P.
putrefaciens. Esses micro-organismos podem ser encontrados no ambiente, solos e
aguas. A P. aeruginosa € a bactéria do género Pseudomonas frequentemente
encontrada em infeccbes hospitalares, principalmente pela higienizacédo inadequada
dos profissionais de saude ou por equipamentos hospitalares (FERREIRA, 2017).

A Salmonella spp. € uma bactéria pertencente a familia Enterobacteriaceae,
naturalmente encontrada no ambiente, com multiplicacdo em temperaturas que
variam entre 7 a 49°C. Ela é causadora da salmonelose, uma doenca, que quando
nao tratada, contribui significativamente para a mortalidade em todo o mundo,
correspondendo a 93 milhdes de casos. Grande parte dos sorovares de Salmonella
spp. causam zoonoses, com variados hospedeiros, no entanto, causam infeccoes
em humanos (WILLIAMS et al, 2015).

Bactérias do género Staphylococcus possuem diferentes habitats, diferentes
espécies possuem uma relacdo de comensalismo com o ser humano, no entanto, a
espécies Staphylococcus aureus € considerada o patbgeno humano mais importante
entre 0 género, € considerada um micro-organismo oportunista, com elevada
prevaléncia em infeccbes nosocomiais. Possui um pH minimo de 4,5 para sua
proliferacdo e temperatura Otima para 0 seu crescimento em torno de 37°C,
entretanto, em temperaturas mais elevadas € que sdo capazes de produzir a toxina
(>15°C), porém em casos de produtos que estdo contaminados por este
microrganismo estes fatores podem variar (ARAUJO; ALMEIDA, 2017).

Algumas bactérias e fungos estdo presentes naturalmente em plantas,
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armazenamento nao seja realizada de maneira adequada, esses micro-organismos
podem crescer exponencialmente, podendo causar doengas aos seus
consumidores. Por isso, as monografias oficiais estabelecem limites aceitaveis de
carga microbiana para os derivados vegetais (NAFIU, 2017).

A numerosa presenca de micro-organismos pode causar uma instabilidade no
produto, levando a uma diminuicdo ou ainda a perda de sua eficacia com
consequente degradacao do principio ativo. O pH do preparado medicinal também
pode sofrer alteracdo em decorréncia da presenca microbiana. Essas alteracdes
fisicas e quimicas comprometem a biodisponibilidade e a adesdo do consumidor
(SILVA et al. 2016).

No Brasil, por meio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
resolucdo n° 67, de 8 de outubro de 2007, que estabelece parametros de
manipulacdo de preparacdes magistrais e oficinais para uso humano em farmacias
exige o cumprimento do regulamento para o exercicio das atividades. Os produtos
oriundos de matéria-prima vegetal estdo inclusos no grupo I, com disposicdes a
serem atendidas em seus anexos desta resolucdo. Portanto, seguir as boas praticas
de fabricacdo é fundamental para assegurar a qualidade, seguranca e eficacia de

produtos farmacéuticos manipulados.

3.4 ANALISES UTILIZADAS PARA IDENTIFICACAO DE IRREGULARIDADES EM
PRODUTOS FITOTERAPICOS

3.4.1 Avaliacdo macroscopica do rotulo da embalagem

O roétulo do produto tem a finalidade de trazer informacdes basicas ao
consumidor. Essas informacdes sao essencias para que ofereca ao produto um
acondicionamento adequado, uso correto, bem como o seu descarte. O rotulo
padronizado baseado nas diretrizes da legislacéo € indispensavel para a efetividade
e seguranca do protuido. (ANVISA 2009).

A etapa inicial para verificar se um produto fitoterapico é original ou nao, é

avaliar a aparéncia da embalagem. Itens obrigatérios que devem constar na
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‘embalagem de acordo com a resolucio RDC n° 26/2014 da ANVISA, subsecao Il do
capitulo VIII concernente as embalagens de produtos fitoterapicos elencados a
seguir séo:

“I - nome comercial do produto tradicional fitoterapico;

Il - nomenclatura popular, seguida da nomenclatura botéanica;

lIl - concentracéo do IFAV, conforme o inciso Il do art. 57;

IV - a via de administracéo;

V - 0 nome do titular do registro ou sua logomarca, desde que essa contenha
0 nome da empresa;

VI - o telefone do Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) da empresa
titular do registro ou da notificacao;

VIl - nimero do lote;

VIII - prazo de validade.” (ANVISA, 2014).

3.4.2 Analise fisica e quimica

Em casos de suspeita de alguma alteracdo, parametros fisicos sdo utilizados
para verificar se ha um desvio de qualidade associado ao produto. De acordo com a
RDC n° 26/2014 da ANVISA, subsecao Il relcionada aos derivados da droga vegetal,
utilizam-se métodos de andlise para a caracterizacéo fisico-quimica para extratos
fluidos como a caracterizacédo, residuo seco, pH, teor alcodlico e densidade relativa
(ANVISA, 2014).

O teor de grau brix € um método de caracterizacdo fisica, principalmente
utilizado em xaropes que visa quantificar a presenca de sélidos solluveis totais em
determinada amostra. Esse método consiste na refracdo da luz através de um
refratdbmetro que mede o desvio da luz em relacdo ao desvio provocado pela
solucdo. Durante a analise é feito a soma da quantidade de compostos dissolvidos
na solugcdo como acucares, sais, proteinas, acidos e etc. O resultado obtido € dado
em grau °Bx, por exemplo, uma solucdo agucarada cujo resultado é 25 °Bx tem 25
gramas de sacarose em 100 gramas de liquido (ELIAS, 2015).

Alguns fatores podem alterar a estabilidade de medicamentos e de produtos

fitoterapicos como por exemplo, o pH, temperatura, luz, umidade, entre outros.
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propriedades organolépticas (ANVISA, 2012).

O potencial hidrogeniénico, o pH, € definido com base na concentracdo de
ions hidrogénio presentes na solu¢cdo (MONTEIRO et al., 2012). O pH alterado de
uma formulacdo pronta pode modificar a degradacdo do farmaco. Um estudo de
estabilidade quimica feito por Gupta (2004) mostra que a fenilefrina sofre
degradacdo da cadeia lateral com perda da funcdo amina secundaria em pH
superior a 7 (POMBAL; BARATA; OLIVEIRA, 2010).

3.4.3 Andlise do perfil guimico

Analisar o perfil quimico da composicdo de produtos fitoterdpicos como as
garrafadas e xaropes € essencial para a identificar quali e gquantitativamente as
substancias presentes na formulacdo. Existem atualmente inUmeras técnicas de
identificagdo de substancias e, dentre essas, as mais utilizadas sdo as técnicas
cromatograficas e espectrométricas. Estas técnicas sao referéncias em analises
laboratoriais, por serem bastante sensiveis. No entanto, € uma técnica que exige um
investimento alto e pessoas capacitadas para operar a maquina (KOVACS et al.,
2014).

A cromatografia € um método fisico e quimico de separacéo e identificacao de
substancias. Consiste na migragcédo de substancias presentes em uma amostra, entre
duas fases, uma fase mével e uma fase estacionaria, possui ampla aplicabilidade na
industria farmacéutica. A cromatografia liqguida de alta eficiéncia (CLAE), também
conhecida pela sigla em inglés HPLC (High Performance Liquid Cromatography), é
uma técnica composta por um cromatografo com uma bomba e detectores
compativeis com a coluna utilizada. Possui colunas fechadas e compactadas como
fase estacionaria, com tamanho variando entre 1,7 a 5 um e sua fase movel é
constituida de uma mistura de solventes em grau analitico padrédo CLAE, (ALMEIDA,
2016).

A espectroscopia de radiagdo no infravermelho é muito utilizada para
gualificar e quantificar diversas substancias, como muitas substancias organicas e

inorganicas absorvem na regido do infravermelho, sua aplicacéo € bastante versatil.
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A espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier possui uma alta
sensibilidade e excelente resolucdo (MARCHETI, 2014)

Outra técnica muito utilizada para a deteccdo de substédncias € a
espectrometria de massas que se baseia na ionizagdo de moléculas e as separa em
jons, baseando-se na relacdo massa/carga (m/z). E uma técnica que possui uma
variedade de fontes de ionizacdo que irdo variar de acordo com os tipos de analito
de interesse a ser pesquisado (TOSATO, 2016).

Os adulterantes em produtos fitoterapicos se tornaram um grave problema
potencialmente perigoso para a saude e tem se mostrado uma pratica ilegal comum.
Estudos realizados por Dastjerdi et al. (2018) analisaram 61 fitoterdpicos para perda
de peso, através de cromatografia gasosa e espectrometria de massa. Eles
identificaram que em 72% das amostras havia sido adulterada com outras
substancias de uso farmacéutico controlado como tramadol, fluoxetina e venlafaxina.

Hemdan e Tawakol (2018) em seus estudos identificaram a presenca de
medicamentos sintéticos nao declarados em medicamentos fitoterapicos falsificados
e verificaram a presenca de Fenolftaleina, Sibutramina e sildenafila nos
medicamentos fitoterapicos “Zotreem Plus”, “Slimming Bomb” e “Enjoy”,
respectivamente. Em alguns paises as agéncias reguladoras consideram o0s
medicamentos fitoterdpicos como suplementos alimentares, fato que favorece os
fabricantes a nao precisarem buscar a aprovacdo do FDA (Food and Drug
Administration).

Esses achados quimicos sdo uma questdo preocupante para a saude publica,
apresenta potencial risco para quem 0s consome, Visto que certas pessoas podem
apresentar sensibilidade a diferentes componentes do medicamento. A introducéo
de substancias adulterantes & crime, est4 previsto em lei, pode ocasionar
intoxicacbes e agravos a saude, sua deteccdo requer técnicas especificas que
possibilitem a elucidacdo quimica. Tendo em vista isso, a quimica forense corrobora
para a elucidacdo de crimes, através da aplicacdo dos conhecimentos da area
quimica na resolucéo judicial (FERREIRA, 2016).
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4.1 AMOSTRA

Um quantitativo de 12 amostras de garrafadas e xaropes oriundos de
apreensdo, cedidos pelo Departamento de Policia Técnico-Cientifico do Estado do
Amapa (POLITEC), foram utilizados neste estudo. Foi retirada aliquotas de 40 mL do
conteudo das embalagens das amostras de cada produto fitoterapico foram
transferidas imediatamente para frascos estéries. O transporte dessas amostras foi
feito sob refrigeragdo em isopor térmico com gelo artificial reutilizdvel até o

laboratorio de Analises Clinicas da Universidade Federal do Amapa.
4.2 ANALISE DO ROTULO

Os rotulos das embalagens das garrafadas e dos xaropes foram analisados e
comparados com os critérios estabelecidos pela RDC n° 26, de 13 de maio de 2014
da ANVISA (ANVISA, 2014). Foi observado se os rotulos das embalagens dos
produtos continham as seguintes informacdes:

v Nome comercial do produto tradicional fitoterapico;

v" Nomenclatura popular, seguida da nomenclatura botanica;

v' Concentracao;

v" Via de administracao;

v Nome do titular do registro ou sua logomarca, desde que essa
contenha o nome da empresa;

v' Telefone do Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) da
empresa titular do registro ou da notificacao;

v" Numero do lote;

v" Prazo de validade.
4.3 AVALIACAO FISICA

Para avaliacdo do grau brix de cada amostra também foi avaliado o teor de

aclcares totais em refratbmetro para acglucar 0-32% Brix-unidade K52-032.
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4.4 AVALIACAO QUIMICA

4.4.1 Avaliacao do pH

O pH foi aferido com o pHmétro digital (modelo 827 pH lab da Metrohm). A
avaliacdo do pH das garrafadas e dos xaropes foram realizados conforme a

Farmacopeia Brasileira 52 edigéo.

4.4.2 Analise Quimica Por Espectrometo De Massa De Ressonancia De ion
Ciclotron Com Transformada De Fourier (FT-ICR MS)

Para a injecdo na fonte de ESI, foram preparadas solu¢cdes metandlicas
contendo 50 mg de cada amostra das garrafadas e xaropes em 5 mL de metanol.
Para andlise, foram retiradas individualmente de cada amostra aliquotas de 10 pL
para injecdo no espectrometro de massas. Todas as amostras também foram
fracionadas através da técnica de extracdo em fase soOlida SPE a fim de evitar a
supressdo de outros sinais presentes no espectro, ocasionada pela presenca de
acucares nas amostras de xarope. Posteriormente, as diluicdes e suas fracbes de
cada amostra de produto fitoterapico foram injetadas no espectrébmetro FT-ICR MS
(Modelo 9.4 Solarix, Brucker Daltonics, Bremen, Alemanha). As analises foram

realizadas no modo positivo e negativo em uma faixa de massa 150-1500 m/z.

4.5 AVALIACAO MICROBIOLOGICA

A pesquisa de micro-organismos patogénicos em amostras de garrafadas e
xaropes foram realizadas de acordo com a Farmacopeia Brasileira 52 edi¢éo
(ANVISA, 2010) para ensaios microbiologicos para produtos ndo estéreis com
adaptacoes.
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4.5.1 Fungos

Para a quantificacdo de bolores e leveduras, aliquotas de 1 mL dos produtos
fitoterapicos foram adicionados em caldo peptona de caseina para diluicdo, na
proporcao 1:10. Feito isso, foi transferido 0,1 pL da diluicdo para a placa com o meio
agar Sabouroud dextrose. Cada amostragem foi semeada em triplicata pela técnica
de espalhamento spread plate. Posteriormente, todas as placas foram incubadas por
um periodo de 2-5 dias em uma temperatura de 25°C ao abrigo da luz e calor
excessivo. Por fim, foi feita a contagem de unidades formadoras de colénia de
fungos e leveduras, o resultado da contagem foi multiplicado pela diluicdo decimal
da contagem e comparados com os limites microbianos para produtos nao estéreis,

disposto na Farmacopeia Brasileira 52 edicao.

4.5.2 Pesquisa qualitativa de bactérias patogénicas

Para a identificacdo de bactérias patogénicas Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella spp. e Staphylococcus aureus foram semeados em caldo de
enriguecimento, caldo triptona de soja. Aliguotas de 1 mL das amostras de
garrafadas e xaropes foram adicionadas em tubos contendo 9 mL do caldo de
enriquecimento, propor¢éo 1:10, com posterior incubagcdo em estufa bacterioldgica
por um periodo 24-48h a 35°C.

Para a identificacdo das bactérias Gram negativas E. coli, P. aeruginosa e
Salmonella spp., foi feito semeio em triplicata das amostras em agar Macconkey,
meio seletivo para enterobactérias. Posteriormente, as placas foram incubadas em
estufa bacteriologica por um periodo 24-48h a 35°C. Apo6s o periodo de incubacéo,
foi verificado se houve o desenvolvimento de colbnias tipicas para cada micro-
organismo nos meios de plagueamento. Bactérias fermentadoras da lactose
apresentam coloracao résea e as nao fermentadoras deste aglcar permanecem com
colbnias incolores.

Para a identificacdo de S. aureus as amostras foram semeadas em triplicata

no meio seletivo 4gar Sal manitol, todos os semeios foram feitos pela técnica de
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colonias sugestivas de S. aureus, que em meio agar Sal manitol formam colbnias
grande rodeadas de uma zona amarela. Para a confirmacdo das colGnias
bacterianas caracteristicas de Staphylococcus aureus, o semeio primario foi feito em
agar sangue, meio utilizado para verificacdo de hemdlise por espécies de
Staphylococcus spp.

Provas bioquimicas de coagulase e catalase foram realizadas de acordo com
o manual de microbiologia clinica da ANVISA (2013) e a coloragdo de Gram foi
realizada para a identificacdo morfolégica dos cocos Gram positivos, caracteristico

de bactérias do género Staphylococcus spp.
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5.1 ANALISE DO ROTULO

Todos os rotulos das amostras de garrafadas e xaropes apreendidas foram
avaliados conforme informacdes dispostas na resolugcdo RDC n° 26/2014 da
ANVISA, subsecéo Il do capitulo VIII concernente as embalagens de produtos
fitoterapicos.

De acordo com esta resolucdo, os rotulos das embalagens primérias de
produto tradicional fitoterdpico devem conter as seguintes informacodes:

“l - nome comercial do produto tradicional fitoterapico;

Il - nomenclatura popular, seguida da nomenclatura botanica;

[l - concentrag&o do IFAV, conforme o inciso Ill do art. 57;

IV - a via de administracéo;

V - 0 nome do titular do registro ou sua logomarca, desde que essa contenha
0 nome da empresa;

VI - o telefone do Servi¢co de Atendimento ao Consumidor (SAC) da empresa
titular do registro ou da notificacao;

VII - nimero do lote;

VIII - prazo de validade.” (ANVISA, 2014).

Apos avaliacdo dos rétulos das embalagens primarias das amostras de
garrafadas e xaropes apreendidos, quando comparadas com a RDC 26/2014,
encontraram-se fora do preconizado (Tabela 1). Apenas os itens via de
administracdo e validade aparecem presentes em 100% das amostras avaliadas. O
item V da avaliacdo dos rotulos das embalagens primérias ndo estava presente,
havia descricdo de “produto isento de registro” em todos os rétulos das embalagens

das amostras avaliadas.
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Tabela 1 — Informacdes que devem conter em rotulos de embalagem primaria
de produtos fitoterapicos, segundo a RDC n° 26/2014 da ANVISA.

Produto Nomenclatura Concentracdo Via de SAC Lote Validade
botanica administracéo
Mel com mastruz e X X

leite do Amapa
Saude da mulher

Aguardente Alema
Salde do homem
Uxi Amarelo

Elixir Longa vida

X X X X X X
X X X X X X

Mel com limao e
alho

Xarope de cumaru

Quebra pedra e
boldo

Cura tudo
Toénico dos X X
pulmdes

Xarope de cupim X X

Com relacdo as garrafadas, ndo ha legislacdo que regulamente este tipo de
produto, o que dificulta a sua avaliacdo e fiscalizacdo. A rotulagem de todos os
materiais apreendidos, incluindo garrafadas e xaropes, continha informacdes sobre
produtos de origem vegetal, com indicacdes terapéuticas e autodenominacdo de
“produtos 100% naturais”.

Tendo em vista que as garrafadas ndo sao consideradas medicamentos e
ainda, com a descri¢do de indicacdes terapéuticas, posologias e denominacgfes de
produtos “seguros” ndo deveriam estar presentes em seus rotulos. Contudo, a
descricdo das informacdes na embalagem primaria é necessaria ndo somente pelo
aspecto regulatorio, mas para a instrucao correta e seguranca de seus USUArios.

No que concerne as informacdes presentes nesses rotulos, a auséncia de

especificacdes pode trazer risco aos seus usuarios. A concentracdo desconhecida
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pode causar prejuizos, pois implica diretamente em sua posologia através de uma
dose errbnea, baixa ou alta, mesmo quando especificado em seu modo de uso
“tomar duas colheres de sopa duas vezes ao dia”, por exemplo, essa informacao
pode ser invalida para outro lote produzido do mesmo produto, pois ha incerteza
guanto a concentracao equivalente em gramas de cada metabdlito vegetal produzido
pela espécie vegetal.

A presenca do numero do SAC € importante para contactar com o fabricante
para orientacdes, sugestdes ou até uma possivel reclamacdo do consumidor quando
pertinente a um determinado lote produzido e sua auséncia inviabiliza o feedback
para a empresa.

O fato desses produtos, garrafadas, ndo serem alvos de fiscalizagao permitem
gque estes informem em sua rotulagem supostas leis ou decretos, com os dizeres de
“Produto Isento de Registro de acordo com o artigo 28 - Decreto n° 79.094 - Lei n°
6.360 de 23/09/1976”, este decreto além de ter sido revogado pelo Decreto n°
8.07723, ndo ha mencao de garrafadas, sobretudo o seu registro. Fazer afirmacao
falsa ou enganosa de produtos ou servicos, esta prevista na Lei n® 8.078, de 11 de
setembro de 1990 em seu artigo 66 do Coédigo de Defesa do Consumidor, com
detencéo penal de até um ano e multa (BRASIL, 1990).

O produto tradicional fitoterapico pode ser registrado ou notificado. A
notificagcdo desses produtos € uma maneira simplificada que visa diminuir os
processos burocraticos de regularizacdo, porém € necessario que as empresas que
foram autorizadas a fabricar e comercializar cumpram as boas préaticas de
fabricacdo. Portanto, o produto tradicional fitoterapico s6 pode ser incluido na
categoria de notificacdo se este estiver incluso no Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira ou em outros compéndios oficiais (CARVALHO et al., 2018).

Além disso, em seus rotulos, ha mengédo de uma mistura de plantas em cada
produto, isso se torna dubio para os consumidores, pois ndo tem comprovacado de
identificacdo botanica, ou seja, ndo ha como comprovar que existe, de fato, a
presenca delas. Como s&do produtos provenientes de apreensdo devido a sua
producdo em larga escala feita de forma irregular e em baixas condi¢des sanitérias,
sao produtos que podem ser fonte de contaminacdo microbiana.

O uso desses produtos deve ser criterioso até para aqueles que nao possuem
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contraindicacbes. Ademais, grupos especiais como gestantes, idosos e portadores
de doencas cronicas ndo devem fazer automedicacdo, ou até mesmo, substituicao
de um tratamento para um problema de salde ja conhecido, prescrito por um
profissional médico, por esse tipo de produto. Concernente a isSso, muitos xaropes
gue tém concentracdes elevadas de agUcares devem estar explicitos em seu rétulo a
contraindicacdo para usuarios diabéticos.

A negligéncia desses produtos pela legislacdo e a tradicionalidade de uso,
complicam ainda mais o0s riscos inerentes as garrafadas, pois possuem misturas de
diversas substancias ativas complexas e em concentracdes desconhecidas que
além de tudo, ndo possuem comprovacéao cientifica de uso e presenca das plantas
ou partes delas e ainda, ndo garantem seguranca e eficacia aos seus consumidores.
Outro fator importante esta atrelado ao processo fabril, que quando ndo sdo regidos
de boas praticas de fabricacdo e manipulacédo, podem sofrer degradacfes quimicas,

acOes enzimaticas e contaminacao microbiana (PASSOS et al., 2018).

Figura 3 — Imagens da garrafada Saude do homem (A-B) e xarope de cumaru

(C-D) apreendidos em operacdes policiais na cidade de Macapa.

Fonte: préprio autor
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5.2 AVALIACAO FISICA

5.2.1 Determinagéo do grau Brix (°Bx)

O teor de grau brix foi avaliado em todas as amostras com o intuito de
verificar a quantidade de sélidos sollveis presentes nas garrafadas e xaropes, para
0s xaropes a quantidade de acucares € quantificada pelo teor de grau Brix°. A
quantidade de aclUcar presente nesses produtos est4d relacionada com a
conservacgao do produto e viscosidade, a exemplo dos xaropes.

Segundo Andrade e Silva (2016) a determinacédo do teor de acgucares foi dada
pelo grau brix (°Bx), método que consiste na analise da refracdo da luz por um
refratdmetro, considera os sélidos solUveis presentes em uma amostra, 0 que pode
gerar falsos positivos para teores de acuUcares pois, 0 método abrange todos os
sélidos soluveis (aglcares e sais).

Para os xaropes, o teor de agucares em sua formulacédo ndo deve ser inferior
a 45% peso/peso (p/p) de sacarose ou outros acgucares. Os xaropes ainda podem
conter agentes flavorizantes, agregando a eles um sabor caracteristico (BRASIL,
2011). O teor de sacarose na escala Brix varia de 50 a 70°Bx em xaropes artificiais
(MONTEIRO et al, 2013).

Os xaropes mel com mastruz e leite do amapéa, mel com liméo e alho, xarope
de cumaru, xarope de cupim e tdnico dos pulmdes foram diluidos na propor¢éo 1:2
para a leitura no refratbmetro. Apos leitura, os resultados foram multiplicados por 3x
a diluicdo 1:2 (amostra:dgua), obtendo a faixa desejavel de sacarose para 0S
xaropes, normalmente entre 60 a 80%, valor que proporciona ao xarope, sabor e
viscosidade (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2013). Portanto, os xaropes avaliados
estdo dentro da faixa de concentracao de sacarose, conforme apresentado na tabela
2.
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Tabela 2 — Determinacdo do grau brix (°Bx) em amostras de garrafadas e

xaropes apreendidos.

Produtos fitoterapicos grau Brix (°Bx) Leitura (x3)
Mel com mastruz e leite do Amapa 24°Bx 72°
Saude da mulher 3.2°Bx
Aguardente Alema 8°Bx
Saude do homem 3.5°Bx
Uxi Amarelo 4°Bx
Elixir Longa vida 4°Bx
Mel com limé&o e alho 29.1°Bx 87.3°
Xarope de cumaru 20.3°Bx 60.9°
Quebra pedra e boldo 4°Bx
Cura tudo 3.4°Bx
Tdnico dos pulmbes 22.3°Bx 66.9°
Xarope de cupim 23.1°Bx 69.3°

Contudo, o grau Brix aproxima a concentracdo de agucar na amostra, porém &
um método de pouca especificidade, pois além do acucar, pode identificar outros
sélidos soluveis e gerar um resultado pouco preciso para a analise dos carboidratos

de interesse em uma amostra agucarada.
5.3 AVALIACAO QUIMICA
5.3.1 Avaliagéo do pH
O pH de todas as garrafadas e preparados medicinais apresentaram valores

baixos em uma faixa de temperatura de 14 a 21°C. Os resultados estéo

apresentados na tabela a seguir.
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Tabela 3 - Avaliacdo do pH em amostras de garrafadas e xaropes

apreendidos

Produtos fitoterapicos pH Temperatura
Mel com mastruz e leite do Amapa 2.22 17.1°C
Saude da mulher 1.78 14.5°C
Aguardente Alema 1.48 15.0°C
Saude do homem 1.73 16.7°C
Uxi Amarelo 2.56 16.1°C
Elixir Longa vida 2.67 16.8°C
Mel com limé&o e alho 1.84 17.4°C
Xarope de cumaru 2.75 18.7°C
Quebra pedra e boldo 2.76 18.6°C
Cura tudo 1.83 19.1°C
Tdnico dos pulmbes 1.67 19.1°C
Xarope de cupim 2.58 21.5°C

Os resultados encontrados apoés afericdo em amostras de garrafadas e
xaropes revelaram valores de pH extremamente acidos para consumo, estes valores
podem estar relacionados com a forma de armazenamento, pois ndo possuiam
acondicionamento térmico adequado e ainda, sem o controle de temperatura e
umidade do local. Fato este que corrobora para a perda de estabilidade do produto.

O valor de pH ideal seria em torno de 4 a 5, este valor favorece a estabilidade
de muitos farmacos (THOMPSON; DAVIDOW, 2013). No entanto, as amostras
apresentaram valores muito acidos comprometendo a sua estabilidade e ainda, a
adesdo do produto pelo consumidor, a acidez acentuada torna o produto menos
palatavel para o consumo. Os valores de pH muito acidos encontrados nesses
produtos, quando consumidos frequentemente, podem comprometer a funcao
salivar, contribuindo para o aumento da solubilidade da apatita dentaria, principal
componente do esmalte dentéario (SILVA et al., 2016).

Os xaropes avaliados neste estudo sdo populares entre a populacdo de
Macapd, principalmente entre as criangas. Durante esta fase de vida € comum

observar o uso de xaropes para combater afec¢des respiratdérias como o0 xarope de
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cumaru que tem indicacdo expectorante. Este xarope apresentou um valor baixo
(2.75) na escala de pH, valores baixos que de acordo com Silva et al. (2015) relatam
que xaropes com valores de pH baixo associado a uma ineficiente higienizacao
bucal favorecem a erosdo do esmalte dentario, criando um ambiente propicio ao
crescimento da céarie dentaria.

O pH adequado de formulag@es liquidas esta relacionado a estabilidade do
farmaco. O farmaco pode apresentar instabilidade quimica quando presente em pH
inadequado, provocando assim sua decomposicao (SILVA et al., 2015).

O crescimento de micro-organismos em preparacdes farmacéuticas
manipuladas pode alterar a estabilidade fisica desses produtos como a geracéo de
reacOes de degradacdo, a exemplo da hidrélise de gorduras, alteracées no pH, cor e
odor. A temperatura de armazenamento inadequada e o pH alterado ainda pode
influenciar na solubilidade do principio ativo (POMBAL; BARATA; OLIVEIRA, 2010).

Segundo Bruno et al. (2005) valores baixos de pH favorece o crescimento de
fungos, e dependendo de como este esta armazenado, pode reduzir o tempo de
prateleira do produto e ainda, causar toxiinfeccdo no consumidor.

Rodrigues et al. (2018) avaliaram as propriedades fisico-quimicas do xarope
de cupim e encontraram valores médios de pH 4,33 na faixa de temperatura de 15 a
20°C, engquanto o valor de pH do presente estudo para 0 mesmo xarope apresentou
valor inferior a este em temperatura de armazenamento.

Diante a isto, o controle de pH das formulacdes apresenta relevancia sobre a
estabilidade dos produtos. O fornecimento de condicbes ideais durante a
manipulagdo, o armazenamento e o transporte do produto final e os protegendo
também de fatores extrinsecos como a luz, calor e umidade possibilitam um periodo

de vida util de prateleira maior.
5.3.2 Andlise Quimica Por ESI (-) FT-ICR MS

A composicdo informada nos rotulos das garrafadas e xaropes continham
apenas 0s nomes populares das plantas, sem nenhuma outra informacéo adicional
de conservante, flavorizante e edulcorante.

A tabela a seguir esta disposta a composicéo das garrafadas e xaropes com a
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indicacdo de uso presente nos rétulos avaliados. A andlise quimica teve o intuito de

pesquisar e identificar a presenca de substancias sintéticas nao descritas nos rotulos

dos produtos apreendidos que poderiam estar relacionadas com a indicacao e efeito

terapéutico.

Tabela 4 — Composicao das garrafadas e xaropes conforme a descricdo do

rotulo, oriundos de apreenséo cedidos pela POLITEC-AP.

Produtos Fitoterapicos

Composicéo

Saude do homem

Uxi-amarelo com unha

de gato

Quebra-pedra e boldo

Xarope cumar

Tonico dos pulmdes

Elixir de longa vida

Barbatimdo, Confrei, roxo,

Ipé
Assacu, Agoniada, Unha de gato

Uxi-amarelo, Unha de gato

Quebra-pedra, Boldo, P6 do céco,

babacgu e raiz amarga

Mel,

Horteldo, Alho roxo, Limao, Propolis,

Cumarl, Sucupira, Roma3,
Gengibre, Eucalipto, Selva de jatoba,
Oleo de Piqui, 6leo de Copaiba, 6leo
de Andiroba, extrato de Ortela

Mel com Matruz e leite do amapé.
Catuaba preta, Jatoba, Quina,
Horteld, Rom&, Camomila, Améndoa,
Laranjeira, Anis Estrelado, Quarenta
Galhos, Amora Branca, Castanha do

Para, mel.

Indicacéo
Tratamento de inflamacdes,
cistite, uretrite, infeccao
urinaria, trata e previne o
cancer.

Miomas e ovérios policisticos,
infeccdes urinarias,
inflamac&o uterina, prevencao
do cancer e como auxilio para
mulheres com dificuldade para
engravidar.
Célculo renal, diurético,
combate o diabetes auxilia na
prevencéo do

Infeccbes gripais, bronquite,

sinusite, pneumonia, asma,
chiado no peito, catarro no
peito, tosse aguda, infeccéo
na garganta e resfriado.

Tosse, bronquite e asma

Depurativo do sangue,
anemia, tontura, fraqueza nas
pernas e Nnos  0SSOs,
escurecimento da vista e

estimulacdo dos nervos
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Curatudo

Saude da mulher

Aguardente alema

Mel com mastruz e leite

do amapéa

Xarope de cupim

Mel com liméao e alho
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Espinheira Santa, Alcachofra do

norte, Artemisia, Carqueja Amarga,

Castanha da india, Cavalinha,
Chapéu de Couro, Ipé Roxo,
Jurubeba e Salsa Parrilha.

Uxi-amarelo, unha de gato,
barbatimdo, verdnica, ipé roxo,
assacl, aroeira, juca, flor de

catingueira, pata de vaca e noni.

Jalapa, batata de purga, pixuri, nos-

mostarda, anis estrelado, ruan,

caramelan, rui barbo, carqueja,

alcatrédo.

mel com mastruz e leite do amapa.

mel, cupim, sucupira, roma, horteld,
alho roxo, lim&o, prépolis, gengibre,
eucalipto, selva de jatoba, éleo de
piqui,
andiroba.

6leo de copaiba, Oleo de

eucalipto, prépolis, mentol, extrato de
sucupira, extrato de jatoba, extrato de
cambara, extrato de angico, 6leo de
piqui, Oleo de andiroba, oleo de

andiroba.

Gastrite, Ulcera, pedra nos

rins, figado, hepatite,
reumatismo, prisdo de ventre,
hemorroidas, vermifugo.
Aucxilia no contole da diabetes
e nos regimes de
emagrecimento.

Inflamacdes do Utero e ovario,
cisto, miomas, coceira vaginal,
corrimento com odor,
menstruacgéo irregular, colicas
e preventivo do céncer e
dores urinarias.

Indigestéo, congestao, figado,
facial,

paralisia tremedeira,

dor de cabeca, enxaqueca,

menopausa, depurativo do
sangue e circulagdo do
sangue.

Gastrite, Ulcera, pneumonia,
prevencdo do cancer de
préstata e fortificante
pulmonar.

Infeccbes gripais, bronquite,
sinusite, pneumonia, asma,

chiado no peito, catarro no
peito, tosse aguda, infeccdo
na garganta e resfriado.

Falta de ar, gripe, resfriado,
tosse, faringite, bronquite,
pneumonia, asma, rouquidao,
dor de garganta e amidalas

inflamadas.

N&o foram encontrados na avaliagdo quimica das amostras de garrafadas e

xaropes massas de substancias quimicas como a presenca de medicamentos

sintéticos (anti-inflamatdrios, inibidores da fosfodiesterase e broncodilatadores) e
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drogas de abuso (tabela 5), tais massas foram pesquisadas nos espectros de acordo
com a base de dados do SAFS-FORENDEX (Associacdo Sul de Cientistas
Forenses, 2020).

Tabela 5 — Substancias sintéticas da biblioteca do SAFS-FORENDEX

pesquisadas na analise quimica por FT-ICR MS

Anti-Inflamatérios Drogas llicitas

Substancias Massa Molar Substancias Massa Molar

Diclofenaco 296,148 g/mol Cocaina 303,3529 g/mol
Ibuprofeno 206,29 g/mol Canabidiol 314,4617 g/mol
Piroxicam 331,348 g/mol Dextromoramide 392,5338 g/mol
Nimesulida 308,311 g/mol Ecgonina 185,2337 g/mol
Cetoprofeno 254,281 g/mol Heroina 369.4110 g/mol
Naproxeno 230,259 g/mol Metanfetamina 149,2337 g/mol

Acido mefenamico

241,285g/mol

Fentanil

336,471 g/mol

Substancias

Broncodilatadores

Massa Molar

Inibidores da Fosfodiosterase

Substancias

Massa Molar

Fenoterol 303.35 g/mol Sildenafila 474,5764 g/mol
Salbutamol 239,311 g/mol Tadalafila 389,404 g/mol
Terbutalina 225,284 g/mol Vardenafila 488,604 g/mol
Formoterol 344,405 g/mol Roflumilaste 403,207 g/mol
Salmeterol 415,57 g/mol Cilomilaste 343,417 g/mol
Aminofilina 420,427 g/mol
Teofilina 180,164 g/mol
Doxofilina 266,25 g/mol

Brometo de ipratrépio 332,457 g/mol

Brometo de tiotrépio 472,416 g/mol

A identificacdo dos principais sinais no espectro revelou a presenca de
algumas substancias que sugerem a presenca das plantas descritas nos rotulos,
como pode ser observado no espectro da garrafada “mel com mastruz e leite do

amapa” (figura 4), “saude da mulher” (figura 5) e “saude do homem” (figura 6).
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Figura 4 - Espectro da garrafada “mel com mastruz e leite do Amapa”
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Figura 5 - Espectro de massas da fragdo 1 da garrafada “Saude da mulher”,

modo negativo (ESI -)
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Figura 6 - Espectro da garrafada “Saude do homem”, modo positivo (ESI +)
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A identificacdo dos principais sinais no espectro revelou a presenca de
algumas substancias da propria planta descrita nos rotulos. Alguns xaropes foram
encontrados sinais de acucares com m/z 341.109 [M+H] -, m/z 359.119 [M+H] ~ e
m/z 521.172 [M+H] — devido a abundancia desses acUcares nas amostras, ha
supressdo em outros sinais menos intensos. A relagdo massa carga (m/z) das
massas encontradas nos espectros foi criada com base em imagens de MS e em

dados da literatura, conforme a tabela disposta a seguir.

Tabela 6 — Relagdo massa carga (m/z) dos principais sinais identificados nos

espectros das amostras analisadas.

Mel com mastruz  Massa observada Identificagéo Referéncia
e leite do Amapa [M-H]'m/z
325.184 Acido feruloil pentosideo BARROS et al. 2013
367.216 Isbmero do acido SIMIRGIOTIS et. at 2015
feruloilquinico
359.119 Sacarose
637.342 Isorhamnetina O- BARROS et al. 2013

rhamnosyl-glucuronideo

Saude da mulher Massaobservada Identificacao Referéncia
[M-H] m/z
255.233 Acido graxo (acido SIMIRGIOTIS et al,
palmitico) 2015
593.4 Robinetinidol- PINTO et al., 2015
(epi)galocatequina
607.3 Robinetinidol-4-O- PINTO et al., 2015

methyl(epi)galocatequina

Aguardente alemé

Massa observada

Identificacdo

[M-H] m/z
345.283 Desconhecido
347.094 Desconhecido
659.547 Desconhecido
Salude do homem Massa observada Identificacdo
[M-H]* m/z
398.202 Equimidina LIU et al. 2009
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Lasiocarpina

LIU et al. 2009

Uxi-amarelo Massa observada Identificacdo
[M-H]-m/z
255.233 Acido graxo (4cido SIMIRGIOTIS et al,
palmitico) 2015
653.301 Desconhecido
Longa vida Massa observada Identificagéo
[M-H]'m/z
445.135 Tanino
Mel com limédo e  Massa observada Identificacdo
alho [M-H] m/z
341.109 Sacarose
359.119 Sacarose
521.172 Sacarose
Xarope de Massa observada Identificagdo
cumaru [M-H]'m/z
215.032 Glicose com ClI
341.109 Sacarose
Quebra-pedra Massa observada Identificacdo
[M-H]"m/z
445.135 Tanino
Xarope curatudo Massa observada Identificacdo
[M-H]"m/z
445.135 Tanino
Tonico dos Massa observada Identificacdo
pulmdes [M-H] m/z
215.033 Glicose+Cl
341.109 Sacarose
Xarope de cupim  Massa observada Identificagcao
[M-H] m/z
341.109 Sacarose

Em todos os xaropes foi observada a presenca de acgucares, na forma simples
como mondmeros e dimeros de sacarose, corroborando com os resultados do grau
Brix®.

Ha presenca de compostos graxos como o acido palmitico, m/z 255.233

[M+H] -, flavondides e seus derivados fendlicos como acido feruloil pentosideo m/z
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325.184 [M+H] -, isobmero do acido feruloilquinico m/z 367.216 [M+H],
Isorhamnetina O-rhamnosyl-glucorinideo m/z 637.342 [M+H] ~ e a galontanina nas
amostras das garrafadas e xaropes analisados, 0 que sugere a presenca da planta
ou partes dela. No entanto, ndo foi possivel confirmar a presenca de seus
marcadores fitoquimicos, visto que ha uma mistura de plantas, pois ha complexidade
de substancias conforme observado no espectro e especificado no contetdo do
rétulo das embalagens dos produtos.

Os compostos fendlicos e seus derivados podem ser encontrados em plantas
com estruturas variadas. Estas substancias tém propriedades antioxidantes,
antimicrobiana, antiinflamatdria e vasodilatadora. Possuem estrutura quimica com no
minimo um anel aromatico e com um ou mais radical hidroxil (FERRERA et al.,
2016).

Estudos realizados por El-Askary et al. (2020) sobre os derivados do acido
quinico das folhas de Artemisia annua L. mostraram que os derivados do acido
quinico tem forte relagdo com o potencial antioxidante e hepatoprotetor descrito nas
propriedades do genéro da espécie da planta. Estes derivados sdo capazes de
aumentar a secrecdo da glutationa e normalizar os niveis dos marcadores hepaticos.

Através da andlise por espectrometria de massas por elétron-spray (ESI-MS)
em modo positivo, foi possivel identificar a presenca da lasiocarpina e quimidina,
alcaldides pirrolizidinicos, na amostra da garrafada “Saude do homem”. As massas
correspondentes a estes sinais no espectro sdo m/z 398.202 [M+H]* e m/z 412.269
[M+H]*, respectivamente. Nessa garrafada ha descricdo da planta confrei,

corroborando o seu achado quimico com a presenca de partes da planta (figura 7).

44



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Figura 7 — Imagem da garrafafa “saude do homem” apreendida, descrigao

das plantas constituintes no produto.

Fonte: préprio autor

Alcaloides pirrolizidinicos sdo metabodlitos secundarios resultantes do
metabolismo de algumas espécies de plantas, dentre elas podemos citar o Confrei
(Symphytum officinalis L.), presente na garrafada “saude do homem” como a
equimidina e a lasiocarpina. O efeito hepatotoxico destes alcaloides ja é bastante
evidenciado devido a atuacdo de seus metabdlitos como agentes alquilantes, onde
ocorre uma reacao de oxidacédo no carbono-a ao N, catalisada por monooxigenases
do citocromo P-450 (SILVA; BOLZAN; HEINZMANN, 2006).

A equimidina, substancia encontrada no confrei, esta relacionada a varios
casos de doenca veno-oclusiva do figado quando esta € utilizada sob a forma de cha
ou de droga vegetal. A lasiocarpina resultou em 61% dos ratos utilizados em um
estudo carcinomas hepatocelulares, 33% com carcinoma de células escamosas da
pele e 28% com adenomas de pulmédo e em outro estudo, também com ratos que
foram alimentados com lasiocarpina em uma concentragao alimentar de 50 ppm por
55 semanas, 45% destes animais desenvolveram angiossarcomas do figado e 35%
apresentaram carcinomas hepatocelulares (MEI et al. 2010).

Embora a maioria das garrafadas e xaropes apresentem em seu rétulo a
descricao de plantas, durante a analise quimica n&o foi possivel concluir a presenca

de todos os marcadores fitoquimicos, devido a amostra ser de origem vegetal e
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sinais, podendo ser observado na inconclusédo dos sinais gerados nos espectros das
garrafadas “aguardente alem&” e “uxi-amarelo” que ndo foram identificadas as
substéancias, pois as massas referentes aos sinais do espectro encontrados nédo séo
compativeis com a literatura e possivelmente as substancias podem ter sofrido
clivagem, formado cations e ions, e consequente formacédo de adutos no espectro,
estes que por sua vez, causam inconcistencias durante a interpretacéo
(BONANCEA, 2005).

5.4 AVALIACAO MICROBIOLOGICA

N&o houve crescimento de micro-organismos do género E. coli, P. aeruginosa
e Salmonella no meio seletivo para enterobactérias utilizado, agar Macconkey. No
entanto, houve crescimento de colbnias sugestivas de S. aureus em 4 amostras dos
xaropes “mel com mastruz e leite do Amapa”, “mel com liméo e alho”, garrafada
“tdnico dos pulmdes” e “xarope de cupim” nos dois meios utilizados, agar sal manitol
e agar sangue (Figura 8). Na pesquisa de fungos e leveduras, foi observado
crescimento em 2 amostras dos “xaropes de Cumaru” e “xarope de Quebra pedra e

boldo”, descrito na tabela 7.

Figura 8 — Resultado do plagueamento das amostras de garrafadas e

xaropes através da técnica de spread plate em agar sal manitol (A) e agar sangue

(B).
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Tabela 7 — Resultado da pesquisa para micro-organismos patogénicos E. coli,
P. aeruginosa e Salmonella spp.; S. aureus e fungos. Plaqueamento das amostras

em meio &gar Macconkey, &gar Sal manitol e agar Sabouroud dextrose,

respectivamente.
Produtos E. coli P. Salmonella Staphylococcus Fungos
fitoterapicos aeruginosa spp. spp.
Mel com mastruz e - - - Presente -

leite do Amapa

Saude da mulher - - - - -
Aguardente Alema - - - - -
Saude do homem - - - - -
Uxi Amarelo - - - - -

Elixir Longa vida - - - - -

Mel com lim&o e alho - - - Presente -
Xarope de cumaru - - - - <10 UFC/mL

(est.)
Quebra pedra e boldo - - - - <10 UFC/mL

(est.)
Cura tudo - - - - -
Tonico dos pulmbes - - - Presente -
Xarope de cupim - - - Presente

A coloracdo de Gram realizada nas amostras revelou a presenca de cocos
Gram-positivos (Figura 9) caracteristicos de S. aureus, dessa maneira foi necessario
a confirmacéo da espécie através dos testes fenotipicos como a prova da coagulase
e catalase.

A coagulase é uma enzima produzida por algumas espécies de
Staphylococcus que pode estar presente na parede celular da bactéria, sendo este
um marcador de viruléncia e diferenciacdo das espécies de Staphylococcus spp
(COSTA et al., 2011). J& a prova da catalase, teste rapido e simples que utiliza o
peroxido de hidrogénio (H202) sobre a colbnia bacteriana para observagdo da
decomposicdo do H202 pela enzima catalase, em agua e oxigénio. O teste tem a

finalidade de verificar se os cocos produzem ou ndo a enzima catalase (MENDES et
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al., 2018).
Tendo em vista o resultado foi confirmado a presenca de Staphylococcus

coagulase negativa, tabela 8.

Figura 9 — Coloracdo de Gram realizada a partir das amostras dos produtos
Mel com mastruz e leite do Amapa (A), Mel com limédo e alho (B), Tbénico dos

pulmdes (C) e Xarope de cupim (D).

Fonte: préprio autor

Tabela 8 — Resultado dos testes de coagulase e catalase a partir de amostras
positivas com coldnias caracteristicas de S. aureus resultantes da semeadura em

agar Sangue.

Produtos fitoterapicos Coagulase Catalase
Mel com mastruz e leite do - +
Amapéa

Saude da mulher - -
Aguardente Alema - -
Saude do homem - -
Uxi Amarelo - -
Elixir Longa vida - -
Mel com lim&o e alho - +
Xarope de cumaru - -

Quebra pedra e boldo - -

Cura tudo - -
Tonico dos pulmdes - +
Xarope de cupim - +
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Segundo a farmacopeia brasileira 52 edicdo (2010) em produtos nédo estéreis
para uso oral contendo matéria-prima de origem natural, devera estar ausente de
Escherichia coli e Staphylococus aureus em 1 g ou 1 mL, para bactéria do género
Salmonella auséncia em 10 g ou 10 mL e para fungos e leveduras a contagem de
unidades formadoras de col6nia (UFC) devera ser inferior a 102 UFC/g ou mL.

Portando, 8 das 12 amostras apreendidas avaliadas estdo de acordo com o
preconizado pelo compendio oficial brasileiro para esses micro-organismos. No
entanto, houve crescimento de colbnias de Staphylococcus coagulase negativa nos
xaropes “Mel com mastruz e leite do Amapa”, “mel com limdo e alho”, garrafada
“tdnico dos pulmdes” e “xarope de cupim”, tornando-se, inadequadas.

E comum observar no centro comercial da cidade de Macapa a venda desses
produtos que possuem tradicionalidade de uso pela populagao local. A venda desses
produtos é feita de forma informal, na maioria das vezes em barracas, sem
condicBes apropriadas de climatizacao e iluminacao.

Essas amostras sdo provenientes de apreensédo feita pela policia civil do
Estado que fechou uma fabrica clandestina de xaropes em um bairro localizado na
zona norte de Macapa. As garrafas que eram envasadas os produtos ficavam
imersas em um balde com 4gua parada em um local sem higiene (figura 10).

A producdo e o armazenamento inadequado influenciam diretamente na
qualidade do produto. Esses produtos de apreensao eram produzidos nos fundos de
uma kitnet, que funcionava como fabrica, de forma irregular, cujo ambiente e forma
de preparo traziam diversos riscos para a saude (ABREU, 2017).

A qualidade da agua utilizada na preparacdo desses produtos deve ser livres
de contaminantes microbioldgicos como também de quaisquer outras impurezas. Um
estudo realizado por Lima e colaboradores (2020) analisou a agua utilizada na
preparacdo de medicamentos fitoterdpicos caseiros e constataram, através da
andlise microbiol6gica pela metodologia do teste colilert®, 77,8% das amostras
analisadas apresentavam contaminacdo por coliformes totais, enquanto 66,7%

estavam improéprias para o consumo.
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Figura 10 — Fotografia dos produtos apreendidos em laboratério clandestino

na cidade de Macapa.

Fonte: Jorge Abreu/G1

Os “xaropes de cumaru” e “quebra pedra e boldo” estdo dentro dos limites
permitidos para fungos e leveduras. E valido ressaltar que apesar da unidade
formadora de colénia encontrada estar dentro do permitido pela farmacopeia
brasileira, € necessario que esses produtos com fins medicinais como garrafadas,
chas e outros tipos de preparacbes sejam sempre fabricados em boas condi¢bes,
pois os produtos de origem vegetal que sdo utilizados na producdo dos produtos
fitoterapicos ndo sdo estéreis e ja possuem uma carga microbiana natural e na
ocorréncia falha em qualquer etapa pode elevar o crescimento microbiano. O
processo fabril tem influéncia direta sobre a qualidade desses produtos.

Os Staphylococcus coagulase negativa (SCN), encontrada em amostras de
xaropes e garrafadas neste estudo, possuem patogenicidade menor em relacdo ao
S. aureus. Contudo, estas bactérias podem causar infeccbes mais graves em
decorréncia do uso indiscriminado de antibioticos, devido a fatores adaptativos como
a capacidade de formacao de biofilmes e possuir genes que codificam resisténcia
aos antimicrobianos (ARAUJO, 2019).

O S. aureus é uma bactéria anaerébica facultativa, Gram-positiva, coagulase
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agrupamentos de cocos. O Staphylococcus spp. podem ser diferenciados de
estreptococos com a prova da catalase (KHAN et al., 2019).

Bactérias do género Staphylococcus possuem diferentes habitats, diferentes
espécies possuem uma relacdo de comensalismo com o ser humano, no entanto, a
espécies Staphylococcus aureus € considerada o patbgeno humano mais importante
entre o género, é considerada um micro-organismo oportunista, com elevada
prevaléncia em infecgBes nosocomiais. Possui um pH minimo de 4,5 para sua
proliferacdo e temperatura 6tima para o seu crescimento em torno de 37°C,
entretanto, em temperaturas mais elevadas € que sédo capazes de produzir a toxina
(>15°C), porém em casos de produtos que estdo contaminados por este micro-
organismo estes fatores podem variar (ARAUJO; ALMEIDA, 2017).

Silva et al. (2016) avaliaram a qualidade microbiolégica de lambedores
comercializados no municipio de Cuité em Pernambuco. Os pesquisadores
encontraram em trés amostras de lambedores, xaropes caseiros, micro-organismos
patogénicos como S. aureus presente em duas amostras e em uma amostra foi
encontrado Salmonella ssp.

Estudos realizados por Braz et al. (2015) avaliaram preparacdes medicinais
adquiridas em raizeiro na cidade de Sanclerlandia, Goias. Eles constataram que
houve elevada contaminacao fungica, 3,5x10% UFC/ mL em amostras de garrafadas,
apresentando-se acima do limite estabelecido pela Farmacopeia brasileira 52 edicao.

Portanto, a qualidade microbiolégica de um produto farmacéutico depende do
fornecimento de condicbes de higiene e assepsia do local, ferramentas,
equipamentos e do manipulador. Essas medidas previnem e diminuem

consideravelmente os riscos de contaminagao por micro-organismos.

5.5 PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (POP) COMO CRITERIO DE
ANALISE DE FITOTERAPICOS APREENDIDOS

Os Procedimentos Operacionais Padrao elaborados nesse estudo tem como
objetivo auxiliar a POLITEC-AP em suas analises amostrais de produtos fitoterapicos

apreendidos, objetivando reduzir tempo e custos com insumos e técnicas
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laboratoriais para analise.

A primeira etapa de avaliacdo das amostras € a analise do roétulo, conforme o
check-list proposto no POP 1 - Avaliagdo do rétulo (apéndice 1), conforme os
critérios estabelecidos e em consonancia com a legislacdo vigente, RDC n° 26 de 13
de maio de 2014 da ANVISA, que dispbe sobre registro de medicamentos
fitoterapicos e o registro e a notificacdo de produtos tradicionais fitoterapicos.

ApOs aprovagdo na avaliacdo do roétulo, a caracterizacdo fisica da amostra
poder& ser realizada, testes como pH, teor de solidos soluveis totais (grau Brix®),
solubilidade, caracteristicas organolépticas e outros testes disponiveis poderdo ser
empregados.

Posteriormente, a pesquisa de micro-organismos patogénicos em amostra de
produtos fitoterapicos, através de semeio e cultivo em meios seletivos permite
avaliar a presenca de bactérias patogénicas ao homem como E. coli, bactérias do
género Salmonella spp., S. aureus e P. aeruginosa. Os meios de cultivo e série
bioquimica para pesquisa e identificagdo de cada micro-organismo poderao variar de
acordo com cada laboratério. Nesta etapa de avaliacdo a coloracdo de Gram e 0s
testes da catalase e coagulase, provas que servem para diferenciacdo e
classificacdo da espécie de Staphylococcus spp estdo descritas no POP 2 —
Coloracao de Gram (apéndice 2), POP 3 - Teste de catalase (apéndice 3) e POP 4 -
Teste de coagulase (apéndice 4), respectivamente.

Por fim, a avaliacdo quimica que objetiva identificar a presenca de
substancias sintéticas ndo descritas em rotulos de produtos fitoterapicos e que
possam estar relacionadas com algum efeito terapéutico proposto pelo produto. As
técnicas empregadas podem ser cromatograficas ou espectrométricas. Como 0s
xaropes sao amostras com elevado teor de agucares e estes por sua vez interferem
na interpretacdo dos sinais no espectro, pois 0s sinais de aglUcares sobrepdem o0s
demais sinais, é necessario extrai-los por meio da extracdo em fase sélida (SPE),
apéndice 5. O Fluxograma das etapas de otimizacdo da rotina laboratorial estao

ilustradas na figura 11.
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Figura 11 — Fluxograma das etapas das analises para otimizacdo da rotina
laboratorial na analise de produtos fitoterapicos
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N&o foram encontradas substancias quimicas sintéticas ou drogas de abuso
nas amostras analisadas pelo espectrometro de massas FT-ICR MS. No entanto,
entre as 12 amostras avaliadas, apenas 4 foi possivel elucidar a presenca de
fragmentos de massa relacionado a substancias quimicas das plantas descritas nos
rotulos das embalagens, sendo em sua maioria constituida apenas de acucares,
tendo seu efeito placebo. Este trabalho reforca a importancia do controle dos riscos
associados a baixa qualidade na producdo desses produtos. E necesséario que as
garrafadas e o xaropes sejam fiscalizadas a fim de assegurar em todas as estapas
de producado condicGes adequadas de higiene. A avaliacdo microbiologica revelou a
presenca da bactéria S. aureus colagulase negativa em 4 amostras de xaropes “mel
com mastruz e leite do Amapa”, “mel com liméao e alho”, “tdnico dos pulmdes” e
“xarope de cupim”, tornando-as imprOpria para consumo e esse resultado esta
associado com o valor baixo de pH, que dificulta o crescimento microbiano. O
fluxograma de otimizacdo da rotina laboratorial nas analises dos produtos
fitoterpicos junto ao Procedimento Operacional Padrdo auxilia na redugdo dos
gastos com insumos e equipamentos caros para analise de produtos reprovados em
fases preliminares, contribuindo para o fluxo de trabalho e de casos sem um
desfecho por falta de recursos com equipamentos. Todos os produtos do estudo
eram comercializados no Estado do Amapa e apds avaliacdo, mostraram-se inaptas
para a comercializagdo e consumo. As garrafadas, xaropes caseiros e outras
preparacdes, possuem grande importancia cultural em nossa regido e por isso
merecem atencdo. Uma solucdo para este aspecto regulatorio devera englobar a
participagdo conjunta de politicas governamentais para a coordenar a cadeia de
producdo e comercializacdo especifica para esses produtos. Os produtos
fitoterapicos fabricados de forma caseira, sem o cumprimento das boas praticas de
fabricacdo, podem carrear micro-organismos e consequentemente gerar prejuizos
aos seus consumidores, causando toxi-infec¢des relacionadas a presenca de micro-
organismos patogenos. Vale ressaltar que todas as plantas descritas em seus
rotulos trazem incerteza sobre a sua presenca, devido serem produdos de
apreensdo. Contudo, a negligéncia sobre esses produtos ndo garante a seguranca e

eficacia aos consumidores e ainda, como sao produtos que geram renda aos seu
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fabricantes, por serem “produtos naturais”, sdo sucetiveis a produgdes irregulares e

charlatanismo.
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PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO
DATA: 12/10/2019

AVALIACAO DO ROTULO PAGINA1-1

Objetivo:

Verificar a presenca de informagdes que sdo necessarias na rotulagem dos produtos fitoterapicos.

Materiais:

- Produtos fitoterapicos;

Procedimento:

- Analisar se os produtos contém as seguintes informacdes:
- Nome do produto; Fabricacdo; Validade; Lote; CNPJ; Laboratoério; Farmacéutico responsavel; CRF;
Numero de registro; Quantidade de principio ativo; Nimero de SAC.

Interpretagéo:

- Os produtos que apresentam todas as informacdes acima mencionada apresentam rotulagdo completa.
- Produtos com auséncia de alguma dessas informag8es apresentam falhas de rotulagéo.

Observacéo:

Referéncias:

1. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucéo da diretoria colegiada-RDC n° 26,
de 13 de maio de 2014. Dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificagao
de produtos tradicionais fitoterapicos. Disponivel em
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2014/rdc0026_13_05_2014.pdf> Acesso em 16 ago.
2018..

2. PETROVICK, G. F.; PETROVICK, P. R.; TEIXEIRA, H. F. Estabelecimento de roteiro para
adequacdo a critérios de qualidade da rotulagem de medicamentos industrializados. Infarma, v. 15, n. 7/8,
p. 73-80, 2003
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COLORACAO DE GRAM PAGINA1-1

Obijetivo:

Corar laminas de esfregaco microbiologico para diferenciagédo de bactérias Gram positiva e Gram negativa. A
permeabilidade da parede celular bacteriana a diferentes corantes utilizados nas etapas do método
classifica a bactéria como Gram positivas ou Gram negativas.

Materiais:

- Agua - Oleo de imerséo

- Alca bacteriologica - Fucsina

- Alcool Lamina - Solugao Salina

- Microscapio 6tico - Violeta de genciana
- Lugol

Procedimento:

- Prepare o esfregaco de células bacterianas com solugéo salina;

- Cubra o esfregaco com violeta genciana e deixe por aproximadamente 15 segundos;

- Adicione igual quantidade de agua sobre a lamina coberta com violeta genciana e deixe agir por mais 45
segundos;

- Escorra o corante e lave em um filete de agua corrente;

- Cubra a lamina com lugol diluido (1/20) e deixe agir por aproximadamente 1 minuto;

- Escorra o lugol e lave em um filete de agua corrente;

- Adicione alcool etilico (99,5° GL) sobre a lamina; descorando-a, até que ndo desprenda mais corante;
- Lave em um filete de agua corrente;

- Cubra a lamina com o safranina e deixe agir por aproximadamente 30 segundos;

- Lave em um filete de agua corrente;

- Deixe secar ao ar livre, ou se preferir seque suavemente com o auxilio de um papel de filtro limpo;

- Colocar uma gota do 6leo de imersao na lamina;

- Fazer leitura da lamina em microscépio 6tico em objetiva de 100x.

Interpretacéo:

As bactérias Gram negativas tém maiores quantidades de lipideos em sua parede celular, com isso,
elas possuem menos permeabilidade aos solventes organicos e, por isso ndo retém o corante violeta de
genciana, sua visualizacdo no microscopio é vermelho-rosa. J& as bactérias Gram positivas ao microscépio
ficam com a coloracdo roxa devido a sua parede celular ser menos permeével a solventes orgéanicos, elas
retém o corante violeta de genciana.

Referéncias:

1. PEREIRA, R. E. P; PETRECHEN, G. G. Principais métodos diagnosticos bacterianos — revisdo de
literatura. Revista cientifica eletrdbnica de medicina veterinaria. n. 16, p. 1-12, 2011.

2. MINISTERIO DA  SAUDE. Técnica de Coloragdo de GRAM. Disponivel em
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/115 03gram.pdf.> Acesso em 17 out. 2019.

65




EDICAOQ: 1°

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO
DATA: 12/10/2019

TESTE DA CATALASE EM TUBO PAGINA1-1

Objetivo:

Verificar a presenca da enzima catalase que decompde H202 em &agua e O e, desta forma, distinguir os
grupos estafilococos e estreptococos.

Materiais:
- Alca bacterioldgica - Solucéo de H20:2
- Pipetas - Caldo de cultura ou coldnia de micro-organismos
- LAminas

Procedimento:

- Com alca bacteriolégica, retirar uma coldnia do meio de cultura;
- Colocar a col6nia sobre uma lamina de vidro;

- Adicionar uma gota de H20:2 a 3%;

- Observar a reacao.

Interpretacéo:
- Formacao de bolhas indica ser a familia Microccocaceae (Ex.: Staphylococcus spp., Micrococcus spp.,
Planococcus spp., Stomatococcus spp.);

- Sem formagdo de bolhas indica ser a familia Streptococcacea (Ex.: Enterococcus spp.,
Streptococcus spp., Aerococcus spp., Gemella spp., Leuconostoc spp., Lactococcus spp.).

Observacdo:

b Al e
- ! ; < /’.‘a l;‘."

"
O g

\

Referéncias:
1. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Gram-Positivos: Teste da catalase em tubo.

Disponivel em
<http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/boas_praticas/modulo4/id_sta.htm>

Acesso em 12 out. 2019.
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TESTE DA COAGULASE EM TUBO PAGINA1 -1

Obijetivo:

Verificar se 0 micro-organismo possui a coagulase (ou fator aglutinante) livre e ligada, que, reagindo com
um fator plasmatico, forma um complexo que atua no fibrinogénio do plasma formando a fibrina. A atividade
da coagulase é utlizada para distinguir espécies patogénicas de Staphylococcus de espécies néo
patogénicas, sendo um bom indicador da patogenicidade do S. aureus.

Materiais:
- Tubos de ensaio - Alca bacteriol6gica
- Pipetas - Caldo de cultura ou coldnia
- Estufa - Plasma sanguineo (coelho ou humano)

Procedimento:

- Colocar 0,5 mL de plasma em tubo de ensaio;
- Adicionar uma al¢cada de colbnia diretamente no plasma de coelho ou humano com EDTA,

- Incubar por 4 h a 35+2°C em estufa ou banho-maria; caso néo haja formacéao de coagulo, incubar por 24 h.

Interpretagéo:

- A formacédo de coagulos as 4h, as 6h ou as 24h de incubacgédo € interpretada como uma prova positiva. A
auséncia de coagulacé@o apos 24 horas de incubacéo € uma prova negativa.

Observacgéo: Caso ndo ocorra coagulacao apdés 4h na estufa ou banho-maria, continuar a incubagéo e fazer
novas leituras apés 6h e 24h.

Referéncias:

1. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Gram-Positivos: Teste da coagulase em tubo.
Disponivel em
<http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/boas_praticas/modulo4/id_sta.htm>
Acesso em 12 out. 2019.
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DATA: 12/10/2019

EXTRAGAO EM FASE SOLIDA (SPE) DE
AMOSTRAS CONTENDO ACUCARES

PAGINA1-1

Obijetivo:

Extracdo de agUcares em amostras de xarope e garrafadas pela técnica de extracdo em fase sélida SPE

para obtencéo de 4 fracdes.

Materiais:

- Agua destilada - Manifold

- Agulha pra SPE - Metanol

- Bomba de vacuo - Micropipetas / Pipetas
- Cartucho de SPE - Tubo de vials

Procedimento:

- Ativar o cartucho com 5mL de metanol, em seguida complete com mais 5mL de agua destilada;

- Colete cada fracao, preferencialmente, em tubos de vials;

- 12 fragdo — acrescente 5mL da amostra;

- 22 fracdo — acrescente 5mL de H20 destilada;

- 328 fragdo — acrescente 2mL da proporgao H20:MeOH (75:25);
- 42 fracdo — acrescente 2mL de metanol.

Referéncias:

1. TOSATO, F. Aplicacdo da Espectrometria de Massas Ambiente por Paper Spray lonization na
Identificacdo e Quantificacdo de Cocaina e no Controle de Qualidade de Bebidas. 2016. 75 f.
Dissertacao (Mestrado em Quimica) - Programa de pés-graduacéo em Quimica, Universidade Federal do

Espirito Santo, Vitoria, 2016.
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