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RESUMO

Ipé-roxo (Tabebuia impetiginosasin. Tabebuia avellanedyetambém conhecido como Pau d’arco, € uma arwida com
flores rosadas ou roxas encontradas em floresipgéis da América do Sul. Durante a década de,1&68iu consideravel
atencao no Brasil e Argentina, como uma "droga grilsa" para o tratamento do cancer. Estudos dem#ifatribuem a
propriedade antineoplasica ao lapachol, uma nafioga encontrada no cerne do vegetal. Para esthg foram avaliados
0s aspectos legais, tais como analise de rotubosbalagens, registro no Ministério da Salde, akmndaios fisico-quimicos
por meio de testes especificos para averiguacgmedenca do principio ativo e controle de qualidgRleC 14, marco de
2010; RDC 71, dezembro de 2009; RDC 47, setemb06@8), com a finalidade de assegurar a qualidadeatéria-prima e
produtos acabados cohabebuia spcomercializados em Recife-PE, tendo em vistaaftagoxicidade e ampla distribuicdo no
mercado. Os resultados mostram que diversos poduio trazem as informagBes necessarias nem sedeagu nas
diretrizes da legislacdo pertinente. Nos testdsofiguimicos todas as amostras demonstram auséaciarincipio ativo
responsavel pela atividade farmacologica. Dengtpaeanto, que se faz necessaria uma investigamégtante para prevenir
a comercializacéo de produtos de ma qualidade guprometam a salde e seguranca do consumidor.

Palavras-chave:Padronizacdo, controle da qualidatiabebuia sp

ABSTRACT

Tabebuia impetiginosésin. Tabebuia avellaneddgepopularly known as ipe-roxo and Pau d'arco ¢amopy tree with pink or
purple flowers found in tropical forests of Soutmérica. During the 1960s, this plant attracted isp@dttention in Brazil and
Argentina, as a "miracle drug” for the treatmentcafcer. Scientific studies have attributed thécanter property for the
lapachol, a naphthoquinone found in the heartwddtieplant. In this work we assessed the legatetspsuch as analysis of
labels and packaging, registration in Health Mipisas well as physicochemical specific tests tec&hthe presence of the
active components and quality (RDC 14, march 2(RDC 71, december 2009; RDC 47 september 2009)drvidw of
ensure the authenticity of drug materials and ntgokeducts obtained fromabebuia spsold in Recife-PE, due to its high
toxicity and wide distribution in the popular markeThe results show that many products do notigeothe necessary
information or fall into the guidelines of the re#mt legislation. In physicochemical tests all seamhow absence of the
active principle responsible for pharmacologicahty. It seems, therefore, that an investigatismecessary to prevent the
constant selling of products with poor quality thatlertake the health and safety of costumers.

Keywords: Standardization, quality contralabebuia sp

INTRODUGAO

O ipé-roxo Tabebuia impetiginosa,sin. Tabebuia Pantanal, e é freqliente em matas semideciduasagl@er
avellanedag também conhecido como Pau d’'arco, é uma (Salis & Crispin, 2006). Durante a década de 1@6@iu
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consideravel atencdo no Brasil e Argentina, com@ um
"droga milagrosa" para o tratamento do céncer.
Tradicionalmente utiliza-se a entrecasca da anemwe
decoccao contra infecgdes bacterianas e fungiesse,f
sifilis, malaria, tripanossomiase, bem como dor de
estbmago e distlrbios da bexiga (Goncalves etl880;
Suffnes & Douros, 1980; Anesisni & Pérez, 1993;r&udl

et al., 1994; Foster, 1999; Mans et al., 2000;iRoHt al.,
2001; Santos et al., 2004; Cragg & Newman, 2005).

Em 1873, o médico, Dr. Joaquim Almeida Pinto,
descreveu muitas das propriedades terapéuticas do
Lapachol: "Pau D'Arco - Propriedades medicinais -
prescrito para reduzir febre, a casca é usadaacalteras,
também utilizado para complicacdes venéreas, récamsat
e especialmente (teis para problemas de pele,
especialmente eczema, herpes e sarna" (Mowrey).2001

Em 1967, uma reportagem na revista O Cruzelataa
casos de curas “milagrosas” em pacientes hospithl
com céancer. Diversos estudos também tiveram inieiat
na década de 60 quando o National Cancer Ins{ii@d)
dos Estados Unidos sistematicamente comecgou aipasqu
extratos de plantas em todo o mundo a procura de
compostos ativos contra o cancer e Tabebuia
impetiginosarecebeu consideravel destaque (Castellanos
et al., 2009).

Dois principais componentes ativos biologicaraent
foram isolados deéTabebuia impetiginosalapachol ep-
lapachona (figura 1). O lapachol (2-hidroxi-3-(3ti2-
butenil-) -1,4-naftoquinona, conhecido desde 18&i8,m
dos primeiros compostos isolados de impetiginosa
sendo a quinona mais abundante em Bignoniaceae
(Thomson, 1971). A-lapachona (3,4-dihidro-2,2-dimetil-
2H-naftol[1,2-b]pirano-5,6-diona, assim como lapath
€ um isdbmero do lapachol, obtida inicialmente dipdo
lapachol por tratamento com &cido. Posteriormeni@ s
ocorréncia foi descrita em diversas espécieJaleebuia
(Thomson, 1971; Oliveira et al., 1993). Outros
constituintes também foram isolados do ipé-roxas ta
como lapacholmetileter, manaquinona-1, desoxilaplach
lapachenol, 2-Acetil-furanonaftaquinona, 8-hidr@xi-
acetil-furanonaftaquinona, 2,3-diidro-2-(2-metitate
furanonaftaquinona, dentre outros localizados noece
entrecasca da planta (Steinert et al., 1995).
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Figura 1. Estrutura quimica do Lapachol (1) pe
Lapachona (2)

Ao contrario de outras drogas anticancer do tipo
benzantraquinona, que estimulam a peroxidagéoidgpid
dependente de NADPH via enzima redutase microssdmic
citocromo P-450, o lapachol provoca a gébi deste
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citocromo por um mecanismo ainda desconhecido
(Mimnaugh et al., 1982).

Estudos de acdo antimicrobiana do lapachol fdedtos
inicialmente por Lima (1956) e atribuida mais taedes
derivados da naftoquinona, se traduzindo como naaider
contra microrganismos Gram-positivos, acido reststee
bastante relevante contra representantes do género
Brucella e de Neisseria catarrhalis, revelandcasebém
esquistosomicida (Lima et al.,1956).

Os estudos desenvolvidos por Hartwell em 1967
mostraram uma alta atividade antineoplasica doclaga
(86% de inibicdo), sobre o Sarcoma de Yoshida é®ant
& Silva, 1981). A substancia purificada mostroursenos
ativa do que o extrato bruto da planta, sadger um
sinergismo de acdes com outros componentes presente
(Sandoval et al., 1996).

No Brasil, o lapachol é comercializado sob forde
capsulas gelatinosas indicadas para pacientesipogtgade
varias neoplasias malignas e como recurso auxilar
guimioterapia (Alves, 2004). A casca do caule dBrigxo
ou Pau d’Arco Roxo possui uso popular difundido,
principalmente, em Pernambuco, talvez por ter sido
berco de diversas pesquisas que introduziram chapaa
terapéutica (Aradjo et al., 2002). Neste contextd f
efetuada a avaliacdo farmacogndstica da matémaapri
vegetal e produtos acabados contendo ipé-roxo e
comercializados em diversas casas de produtosarmgtur
farmécias e pontos avulsos da cidade de Recifedth,a
finalidade de assegurar a qualidade e seguranca aos
usuarios, tendo em vista sua alta toxicidade e ampl
distribuicdo no mercado.

MATERIAL E METODOS

Sete amostras contendo ipé-roxo foram adquiritas
cidade de Recife-PE em mercados varejistas: trésteas
de produtos acabados (cdpsulas) e quatro amostras d
matéria-prima vegetal (casca do caule). Foram adas
questdes legais, tais como o registro do produtdae
empresa, rotulagem e adequacao das embalagensiasima
e secundarias, rotulagem, panfletos informativos e
informacBes necessarias ao paciente para uso @atoet
produto, quando disponibilizados, foram baseados na
exigéncias e obrigatoriedades da legislacdo biasiRDC
71, dezembro de 2009, e os parametros farmacogogsti
das amostras foram realizados de acordo com a RDC 1
marcgo de 2010.

Perda por Dessecacao

Cerca de 2,0 g de cada amostra (pesada e pzaldayji
foram dispostos em capsula de porcelana previamente
tarada e dessecados em estufa a 100-105 °C (d@ante
horas). Em seguida, as amostras foram deixadas em
dessecador até atingirem a temperatura ambien®Cj2g
pesadas. Esta operacao foi repetida até a obtelecfieso
constante (Farmacopéia brasileira, 1998). A andtise
realizada em triplicata e 0s resultados expressda p
média das trés determinacdes.

Determinacao de Cinzas Totais

Foram pesados cerca de 2,0 g de cada amostra
pulverizada, em cadinhos previamente calcinados,
resfriados e pesados. As amostras foram distribuida
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uniformemente nos cadinhos e incineradas em muf0a

°C durante 4 horas. Os cadinhos foram resfriados em
dessecador e pesados até a obtencdo de peso tmnstan
(Farmacopéia brasileira, 1998). Calculou-se o tder
cinzas totais pela diferenca entre o peso do cadmkio
antes da incineracdo e o peso do cadinho com aamost
apos a incineracdo. A analise foi realizada entidata.

Obtencéo de extratos

Cerca de 2,0 g das amostras previamente puhziz
foram transferidos para um erlenmeyer e extraidas X0
ml de metanol sob aquecimento por 10 minutos.

Microssublimacéao

Através de microssublimacdo, procurou-se deteata
presenca de lapachol e definir o perfil fitoquimidas
amostras. Foram utilizadas 7 amostras de matéfiiasp
e produtos acabados, além de um padrdo auténtico de
lapachol.

Empregou-se o procedimento de microsublimacdo
classico no qual se intercala um anel de aco idorid
contendo aliquotas das amostras  devidamente
pulverizadas, entre duas laminas para microscop@a e
conjunto é submetido a um aquecimento (Costa, 1972)
aquecimento do material foi realizado em placa
aquecedora elétrica (120°C), sob pressao atmaasféric
obtendo-se um sublimado na forma de cristais lamina
amarelados. Posteriormente os cristais foram didabos
em metanol e submetidos a cromatografia em camada
delgada (D’albuquerque, 1968).

Cromatografia em camada delgada (CCD)

As analises cromatograficas foram efetuadas
empregando-se placas prontas de gel de silica kMerc
Alemanha, art. 105554), tendo como fase mével dunais
éter de petrdleo: benzeno: metanol (80:20:1, v/v),
revelando-se a placa para obtencdo do peffil
cromatografico com solucdo metandlica de KOH a 10%
(p/v), empregando como padrdo auténtico o lapachol
(obtido do Departamento de Antibiéticos - Instituto
Oswaldo Goncalves de Lima, na Universidade Fedizal
Pernambuco) (D’albuquerque, 1968), e uma amostra
original de Tabebuia sp., (identificada por compaca
com amostras de exsicatas do Herbario UFP- Geraldo
Mariz., onde uma amostra foi depositada sob o ndmer
65713).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O controle de qualidade de um produto envolvéasa
etapas que abrangem desde a obtencdo da matéme-pri
incluindo todo o processo de producédo, até a andélis
produto final (Bacchi, 1996). Segundo Farias (20Gi)
qualidade da matéria-prima ndo garante a eficdoia d
produto, mas é fator determinante da mesma.

Com relagdo aos parametros avaliados nos rogilos
embalagens, pbdde-se observar que nas amostras de
matéria-prima, apenas uma apresentou a descricdo de
posologia, enquanto que nas de produto acabadsuleap
todas apresentaram. Dentre as trés amostras delagips
duas apresentavam contra-indicacdo e uma espeaifica
indicacao terapéutica, conforme Tabela 1. Esteggsd@o
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relevantes face a legislagdo vigente no Brasil, que
regulamenta rétulos de produtos fitoterapicos RDE 7
dezembro de 2009, exigindo que na embalagem do
produto esteja em caixa alta e tamanho de let@0#ledo
nome de marca do produto o texto “FITOTERAPICO”,
procedimento que ndo foi respeitado por nenhum dos
produtos acabados, 0s quais apresentando posodogia
indicacdo terapéutica, deveriam se enquadrar r@@dd

de medicamentos fitoterapicos.

Tabela 1. Avaliacdo de parametros legais

Parim etros Al A2 A3 Ad AS A6 AT
Estado NA TNA NA NA SP NA SP
Prego (R$) 1,00 200 050 2,00 3,00 1000 1300
- ES ES ES
Composicio cC cC cC cC 100% 300mg 350 mg
. Cha (decocto) leps2x 3 cps 2 cps
Posalogia Wa WA WA scarasdia  dia  ledia  3xdia
Contra-indicagdo NA NA NA NA A A NA
Lacre de Seguranga NA NA NA NA A A A
Indicasgo NA NA NA A NA WA
terapéutica
Lote NA NA NA NA A A
Quantidade Produto 50 cps 50 cps 50 cps
acahado (g) B B B B 330mg 300mg 350mg
I do Registro* NA NA NA NA A A A
PrazodeValidade NA NA KA ¥A Zanos  Zanos - 3anos
SAC NA NA NA NA A A A
Site interner NA TNA NA NA NA NA NA
Indormastes NA NA Na NA NA NA NA
Nutricionais
et o Ns NA @ NA NA A NA A

Técnico

A = Apresenta; NA = Nio Apresenta; CC = Casca do caule; ES = Extrato seco de ip8roxo; cps=
Capsulas; * = Ministério da Saude/ ANVISA

Por ndo existir padrdo farmacopéico da drogeetetg
estudada, foram realizados os testes de cinzas teta
umidade, segundo as recomendacdes da Farmacopéia
Brasileira (1998), que estabelece uma faixa lirdée8 a
14% de umidade residual para drogas vegetais. Desta
forma, duas das amostras estavam fora do padrédo
conforme Tabela 2. Esse dado é fator significgmtes ira
influenciar no processo de conservagéo, que sdoaha
armazenamento adequado, mantera a qualidade daesspé
vegetal, estabilidade e preservagdo de suas puapes
terapéuticas.

A determinacdo de cinzas totais é destinadéabealscer
a quantidade de substancia residual nao-volatluimdo
aquelas oriundas do tecido vegetal (cinzas fisiold®) e
de materiais estranhos. A Farmacopéia Brasileie®g)L
estabelece um limite de 10% para garantir que @@ h
contaminantes adulterando a amostra. Desta fowdast
as amostras apresentaram valores adequados.

A partir das andlises cromatograficas, consta®gue
nenhuma das amostras de matéria-prima vegetal
apresentou o lapachol, substéncia consideradaiponc
ativo e marcador para matéria-prima derivadd aleebuia
sp. Tal auséncia na matéria-prima vegetal deve-setao fa
de que é comercializada a casca (alburno), enquanto
lapachol esta presente no cerne. Quanto as capap&sar
delas apresentarem um perfil cromatogpafimuito
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parecido entre si, indicando o uso de matéria-prima
semelhante, também foi observado auséncia do pionci
ativo; demonstrando que a matéria-prima empregada n
provém do cerne do ipé-roxo.

Tabela 2. Avaliacdo de Parametros Fisico-quimicos

Amostras Al A2 A3 Ad AS A6 AT

%“‘"‘1“1’"5 16,00%  9,00% 1633% 1200% 666%  800%  4,66%
essecacdo

Cinzas Totais 0,83%  400% 116% 260% 366%  335%  350%

(mg/

Microssublimagio P P P P P P P

coD) A A A A A A A

P = Presenca de cristais laminares amarelados; A = auséncia de lapachol

Estes testes sdo simples e podem ser facilmente

aplicados no controle de qualidade de matéria-prima
vegetal e produto acabado contend@bebuia sp.
permitindo detectar adulteracdes e evitar a exposaop
consumidor ao risco real do uso de material vegetal
inadequado (Nunes, 2008).

CONCLUSOES

O grande interesse da populacéo no ipé-roxoopcama
um aumento no comércio dos produtos derivados do
mesmo, ou que apresentam esta planta em sua cgaAROSi
Entretanto, a falta de informagbes e o limitado
desenvolvimento tecnoldgico na area de producdo de
medicamentos fitoterapicos no Brasil vém comprondie
a real eficacia e a seguranca dos produtos utdizad
(Nascimento et al., 2005). Apesar de existir patepdos

orgdos reguladores uma crescente preocupagdo com a

qualidade dos produtos fitoterapicos comercializado

pais, o mercado destes produtos ainda se desenvolve

precariamente (Brasil, 2001).Vale ressaltar quea pes
produtos em questdo observou-se a auséncia dappwinc
ativo em todas as amostras ao lado de uma falta de
correspondéncia da metade dos parametros analisados
resultados obtidos com esta pesquisa indicam gueciso

ndo apenas o registro do fitoterapico pelo o6rgao
competente, mas uma investigagéo constante pararjre

a comercializagao de produtos de méa qualidadelesaen

ao consumidor inameros problemas decorrentes desdos
subterapéuticas ou mesmo toxicas.
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