1 INTRODUCAO

As plantas medicinais sédo de livre acesso a po@olgpis quase toda familia tem
uma planta medicinal no quintal de casa e a utilaa fins terapéuticoborus nigraé uma
espécie vegetal que tem sua origem na Asia, ongddida com maior intensidade e
abundancia, mas é plenamente aclimatizada no Bi@giUz, 1979 apud ALVES-DA-
SILVA et al., 2010).

Amplamente utilizada pela populacéo para reguldgdimonal, como expectorante,
para tratamentos respiratorios, infec¢des, infldimagcdentre outras aplicacdes (NADERI;
ASGARY et al.,, 2004; MINCU et al., 1989; QUER, 198pud FRANZOTTI, 2006;
OLIVEIRA et al., 2013; ERCISLI; ORHAN, 2007; OZGE#t al., 2009; HU et al., 2011;
NOMURA, 1999 apud PIEKARSKI, 2013), a amora vemdsecomercializada sem que
muitos desses efeitos tenham sido comprovadosifmantente e sem que 0s parametros
de qualidade tenham sido estabelecidos pela FapmiacBrasileira.

Quando se faz a ingestdo de uma planta medicispéra-se um efeito e este por
sua vez nem sempre é um efeito benéfico, podemddxseo e até mesmo ineficaz. Grande
parte dos problemas do consumo de plantas medicgsaéfio relacionados a auséncia de
qualidade e diversos estudos confirmam esse prabl&m avaliagdo da qualidade de
amostras comerciais de camomililafricaria recutitg foi constatado que 96%néo
apresentavam padronizacdo e qualidade (BRANDAO; IRRE SOARES, 1998).
Resultados semelhantes foram encontrados com asarboldoHeumus boldys pata
de vaca Bauhinia ssp.e ginco Ginkgo biloba)em que todas as amostras de boldo, cinco
de pata de vaca e uma de ginco foram reprovadasrifi@gacéo de impurezas, confirmando
que os fornecedores ndo seguem rigorosamente osigios de qualidade requeridos
(MELO et al., 2004).

Considerando a importancia medicinal da amoraeuaiso popular, tem-se entdo a
necessidade de investigar se as amostras comegstais em condicbes adequadas para
serem consumidas pela populacdo, atraves do entl®l qualidade. O controle de
qualidade de drogas vegetais permite verificar si&ase ndo foram adulteradas ou
falsificadas, através de metodologias descritasm ermacopeia Brasileira e outras
bibliografias relacionadas.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

* Avaliar a qualidade de amostrasiMerus nigracomercializadas para fins medicinais

em Palmas-TO.

2.2 Objetivos especificos

» Realizar testes fisico-quimicos pertencentes atialerde qualidade de drogas
vegetais;

» Verificar se os teores encontrados atenderam kngiéeais para drogas vegetais;

* Identificar as classes quimicas presentes nas em@dtavés da triagem fitoquimica;

» Verificar se as informacdes necessarias para daadial da qualidade das amostras
estdo presentes nos laudos emitidos pelos fornexedo

» Comparar as informacfes contidas nos laudos comesaftados obtidos no controle
de qualidade;

* Analisar as informacfes contidas nas embalagenandastras seguindo diretrizes da
RDC n° 10 de 09 de marco de 2010.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Morus nigra L. Moraceae

A familia Moraceae é comum nas regides tropicaskgropicais e subdivide-se em
cerca de sessenta géneros que abrangem em tomd eequatrocentas espécies. Segundo
Nomura, 1988 citados por Oliveira e colaborado?€4.8) algumas espécies do género Morus
sdao amplamente cultivadas na China e no Japadoadsuas folhas servirem como alimento
para o bicho-da-seda, tais como a amoreira bré@voaus alba L.),amoreira pretaMorus
nigra L.) e amora vermelh@Morus rubral) (TALINI, 2014). Dentre as espécies do género
Morus destaca-se ®lorus nigrando soO pelos valores nutricionais do fruto comabim por
conter varios compostos com acao terapéutica, tasgdrutos, quanto em outros 6rgdos da
planta (FRANZOTI, 2006).

Morus nigraé uma arvore com cerca de 5 a 20 m de altura, tends folhas
bastante grossas, simples e alternas, cordiforenssnétricas na base de cor verde escura,
com peciolos curtos, asperas, estipulas longasbmeosas e felpudas, como pode ser
visualizado na Figura 1 (MORGAM 1982, apud ALVES-I3ALVA et al., 2010).

Figura 1. Aspecto macroscopio da espéllerus nigral.

Fonte: www.ruhr-uni-bochmum.de;2-www.mistelten.diw@&w.wsl.ch apud FRANZOTTI,
(2006).



Essa espécie, apesde frutificar com maior intensidade e abundanciaAsa
Menor esta pleemente aclimatizada no Brasil (CRUZ, 1979 apud AE-DA-SILVA et
al., 2010; FRANZOTI, 2006). /Morus nigrafoi trazida para o Brasil, na regiao do Vale
Séo Francisco, por imigrantes japoneses, ndo sarteano ou data especifico o que se !
€ gue a espécie adaptsetdo bem ao clima e solo da regido, que nosatliass € vista cor
frequéncia, em variaguintais ou pomares de seus apreciadorevarias regides do Brasil.

O género Morus € conhecido por conter uma variediEdeompostos fendlicc
incluindo flavonoides isoprenilados, cumarinas, nomoas e xantonas e fitoalexi
(NOMURA, 1988; NOMURA; HANO, 1994 apud PIEKARSKIQ23). Na espéciMorus
nigra os estudos indicam a preca de compostos diferentes de acordo com o orgasiale
nos frutos sdo encontrados os flavonoides quee-3-O-utnosideo, o canfer-3-O-
rutinosideo, quercetina-@icosideo e as antocianinas ciani-3-glicosideo, cianidir-3-O-
rutinosideo, pelargonidin&- glicosideo e pelargonidina-3+Qtinosideo (PAWLOWSKA e
al.,, 2008 apud PIEKARSKI, 201 nas raizes também foram identificado:
prenilflavonoidemorusina (WANCet al., 2009 apud PIEKARSKI, 2013), além do tritarg
esteroidaloxiresveratrol, (ZHENG et al., 2010 apud PIEKARSRQ13) e nas folhas «
flavonoides quercetinacanferol e morusina (TALINNI, 2014), triterpe pentaciclico
(germanicol) e triterpenos esteroidaif-sitosterol e acido betulinico) taninos (acido
elagico) (ANTUNES et al 2000 apud PADILHA, 2009) (Figura
Figura 2. Estruturas quimicas dos principais flavonoidesterpenos presentes nas folhas
espécieMorus nigra(PADILHA, 2009; PIEKARSKI, 2013; TALINNI, 2014

A: quercetinaB:canferol;C:morusina;D:germanicolE: B-sitosterol &:4cidobetulinico.
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Segundo a medicina popular, a amoreira pode séradth para reducdo do
colesterol, problemas cardiovasculares, obesidgda, como repositor hormonal durante a
menopausa e também para aliviar seus sintoma<if@imente os fogachos), além de
amenizar os sintomas de cefaleia e irritacdo quer@m no periodo pré-menstrual. Os
frutos sédo usados como laxativos, vermifugos, drpaates, eméticos e hipoglicémicos e
antiinflamatorio, a raiz no tratamento da bronquinemia, artrite, reumatismo,
hipertensdo e diabetes e para estancar sangrameméos da acdo expectorante e
diurética, as cascas para dores dentarias e aasfolimo antidoto para envenenamento
decorrente de picadas de animais peconhentos,atemgnto da pneumonia e diarreia.
(MINCU et al., 1989; NADERI; ASGARY et al., 2004;UgR, 1995 apud FRANZOTTI,
2006; OLIVEIRA et al.,, 2013; ERCISLI; ORHAN,2007; HU et al., 2011;
NOMURA,1999; OZGEN et 3009 apud PIEKARSKI,2013).

Considerando o amplo uso popular da amora diveestados estdo sendo
realizados para comprovar os efeitos medicinaisesj#&cie e sua seguranca. Wang e
colaboradores (2010) isolaram da casca da amésagsteroides (mornigrol D, moracina
M e albafurano C), um flavonol (dihidrocanferolgiaco flavonas (mornigrol G, mornigrol
H, norartocarpetina, albanina A e albanina E) w@&ihm que esses compostos
apresentaram atividade antiinflamatoria e antioxielaA atividade antioxidante dos frutos
também foi verificada nos extratos aquosos e métasdpor conter compostos fendlicos,
dentre eles o acido clorogénico (GUNDOGDU et @122 KUTLU et al., 2011; SIMAL-
GANDARA et al., 2011).

Giusti-Paiva e colaboradores (2010) verificaram g@xtrato hidroetandlico a 50%
(m/v) das folhas de amora nas doses de 100-300gragikiinistrada em camundongos por
via oral apresentou efeito antiinflamatorios panidiuicdo do edema de pata induzido por
carragenina. Segundo os autores o efeito antipnalario foi promovido pelo triterpenos
esteroidais (acido betulinicopesitosterol) triterpenos pentaciclicos (germanicsiplados
do extrato.

Almeida e colaboradores (2011) constaram que @texbruto etandlico das folhas
nas doses de 200 e 400 mg/Kg néo possui efeitgligpmiante quando comparado com a
metformina, que € um hipoglicemiante oral. Resokbasemelhantes foram encontrados por
Damasceno e colaboradores (2011) ao testar o @dqgaioso da folha na dosagem de 40
mg/Kg em ratas Wistar, apos administracdo do 104aa de gestacdo. Apos o tratamento

com o com o extrato ddorus nigra os ratos nao-diabeticos e diabéticos ndo apeasemt
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alteracdes glicémicas mas os fetos de ratos diaisétratados com o extrato tiveram
reducdo na incidéncia de anomalias internas na& plasd ratas diabéticas ocasionado pelo
efeito antioxidante da espécie.

Ja El-Mawla, Mohamed e Mostafa (2011) conseguirantdeaciar a eficacia
hipoglicemiante do extrato etandlico na dosagem5@@ mg/kg/dia durante 10 dias
administrado por via oral a ratos diabéticos indogipor estreptozotocina. O extrato das
folhas reduziu a concentracdo de glicose a padir3d0+£7,31 mg/dl (controle) para
154+6,27 mg/dl e um aumento significativo no nigtelinsulina de 11,3 + 0,31 mU /ml
(controle) para 14,6 + 0,43 mU/ml. Segundo os @&stoos efeitos obtidos estdo
relacionados a presenca de rutina, quercetina esmarno extrato testado.

Como os extratos testados foram obtidos a partgotleentes polares os resultados
contraditorios dos estudos podem ser justificadeksp concentracdes testadas e nao
necessariamente pelo perfil quimico.

Wang e colaboradores (2011) verificaram que aldiasnoides extraidos dos
galhos da amora aumentar a captacdo de glicoseékiiasc animais e aumentaram a
expressao da uma enzima GLUT-4 responsavel peladsiase da glicose e que € um alvo
na pesquisa de novos farmacos para o tratamertetegtipo 2.

Para avaliar a acdo analgésica da amora Padilbla®ocadores (2009) avaliaram o
extrato diclorometano das folhas na concentracadl@® e 300 mg/Kg em ratos e
verificaram que a acdo antinoceptiva foi mais faie a da indometacina (5 mg/Kg) e
morfina (10 mg/Kg) o que respalda o uso populagsigécie. Souza e colaboradores (2000)
citados por Vanoni (2006) também encontraram ag@mgésica com poténcia similar
aquela dos farmacos geralmente usados como reifen@@ o tratamento antinociceptivo
no extrato das raizes ddorus nigra L. quando administrados em camundongos e
relacionou a atividade & presenca do flavonoideusioa.

Quanto ao efeito estrogénico, Vanoni (2006) test@xtrato hidroalcoolico a 50%
(v/v) e a infuséo das folhas torus nigraadministrados via oral diariamente nas doses de
615,3 mg/kg e 27,0 mg/kg, respectivamente, comparadm o estradiol (0,4 mg/kg),
como controle positivo diariamente em ratas Wistabbservou que o0s extratos ndo
interferiram significativamente no desenvolvimeptinderal e massa relativa dos 6rgaos
avaliados, bem como nas variaveis referentes #o estral das fémeas, descartando, desta

forma, a atividade fitoestrogénica.
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Resultados semelhantes foram encontrados por Queiomlaboradores (2012) ao
avaliarem o efeito estrogénico da amora no sistepeodutivo e no desenvolvimento
embrionario de ratas Wistar quando tratadas porokah com extrato hidroalcodlico de
Morus nigranas doses de 25, 50, 75, 350 e 700 mg/kg de pesorabdurante 15 dias, do
acasalamento até o 14° dia de gestacdo. Os remultadstraram que os extratos nao
apresentaram atividade estrogénica significativae exerceram efeito tdxico sobre o
sistema reprodutor feminino e no desenvolvimentbramario dos ratos (QUEIROZ et al.,
2012).

Em relacdo & toxicidade, Almeida e colaborador@dXpdemonstraram que extrato
bruto etandlico de folhas ndo apresenta toxicidapela em ratos Wistar na dose 2,0 g/Kg
por via intraperitoneal e 5,0 g/Kg via oral aposile® dos parametros bioquimicos e
hematoldgicos.Oliveira e colaboradores (2013), aguministracdo de 500 mL diarios do
decocto preparado com 12g das folhas em1000 mlgda deMorus nigra,durante o
periodo de 30 dias por via oral, concluiram quenara pode ser considerada de baixa
toxicidade, pois ndo produziu mortes nem sinaitgieidade nos animais, além disso, ndo
provocou alteracdo nos parametros bioquimicos ettwddgicos analisados.

Alguns estudos indicam a atividade antimicrobiana fiutos da amora conti
subitillis, B. cereusE. colie S. marcescendKRISCH et al., 2008) e das cascas da amora
contra oE. faecalis, E. coli, S. aureuld ACERDA, 2011) e S. aureugesistente a
meticilina (TOSHIO et al.,2005 apud LACERDA,2011)segundo 0s pesquisadores a
amora pode fazer parte do arsenal de plantas terege na odontologia o que indica que
a utilizacdo popular para a dores dentarias jestlr relacionada a acdo antimicrobiana

evidenciada neste estudo.

3.2 Controle de qualidade de drogas
vegetais

Os parametros para o controle de qualidade s&o amjurto de critérios que
caracterizam a matéria- prima para o0 uso a quag¢skna. A qualidade das matérias- prima
vegetal ndo garante por si, a sua eficacia e segmra a qualidade do produto final e
determinante inicial da qualidade do fitoterapitdRIG; BLUEME,1992; GAEDCKE;
STEINHOFF, 2000 apud GIL, 2007; FARIAS, 2010).
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Os cuidados a serem tomados com o0 uso de drogatai®egado 0S mMesmos
destinados a qualquer produto utilizado para fiedininais, devem-se buscar informagdes
com os profissionais de saude informar ao médidogcipalmente as gestantes, lactantes,
criancas e idosos. Deve-se adquirir esses produteferencialmente em farmacias e
drogarias autorizadas pela Vigilancia Sanitaria egus as orientagcbes da bula e
embalagem; observar a data de validade, nuncaantiiaso estejam vencidos; e ter o
cuidado ao associar com medicamentos, pois podegwer a diminuicdo dos efeitos ou
provocar e agoes indesejadas (CARVALHO et al., 2007

A seguranca e a eficacia das plantas medicinaisfodaa geral, devem ser
asseguradas e garantidas constitucionalmentecpoisrme o Art. 196 da Constituicdo da
Republica Federativa do Brasil “A saude é direito tddos e dever do Estado, faz-se
importante a existéncia de normatizacdo a ser ddmmom a finalidade de garantir a
qualidade destes medicamentos de forma a posamibiliha de quando tratamento das
enfermidades” (BRASIL,

201
2).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Material

4.1.1 Material vegetal

Trés amostras da espéblerus nigraforam adquiridas em agosto de 2014, sendo
amostras, A B e C, no caso da amostra A estadoica, espécie adquirida em farmacia de
manipulacdo, ja as amostras B e amostra C, forguirtdas em ervanarias, sendo estes o0s
anicos lugares localizados no municipio de Palm@sglie comercializavam a espécie.
Apés a aquisicdo as amostras foram armazenadasuas esnbalagens originais no
laboratério de Bromatologia, situado no Complexddratorial, do Ceulp/Ulbra, até o

momento das analises.

4.1.2 Laudo

Os laudos foram solicitados nas empresas no mondenaguisicdo, mas somente a

empresa, farmacia de manipulacao forneceu o laudo.

4.2 Métodos

Todas as andlises foram realizadas nos meses d& agsetembro de 2014, no
Laboratério de Farmacognosia, localizado no Conmlexaboratorial do Centro

Universitario Luterano de Palmas.

4.2.1 Determinacédo de elementos estranhos

A determinacdo de elementos estranhos foi realiaadéno nu a partir de 100 g de
cada amostra, pesados em balanca analitica e tamasiderados materiais estranhos: pedras,

orgao vegetal ndo relacionado a atividade medidagplanta, insetos, areia, dentre outros.
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Os elementos encontrados foram pesados e comdssal€ulado o percentual deste nas
amostras. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

4.2.2 Preparo do material vegetal

Apoés a separacdo dos elementos estranhos, as asnfmtam pulverizada em
moinho de facas e armazenada em frasco ambargilagedo calor e umidade excessiva

até o inicio dos testes.

4.2.3 Ensaios quantitativos gerais

Os testes aqui realizados seguiram a metodolog@sogtas por Mello e Petrovick

(2000) e pela Farmacopéia Brasileira (2010).

4.2.3.1 Determinagé&o do teor de cinzas totais

O primeiro passo consistiu em colocar os cadinl@omuafla durante trinta minutos a
200°C, para que estes passassem pelo procesdoidagém. Apos este processo, 0s cadinhos
foram armazenados em dessecador e com o resfriardestmesmos, suas massas foram
determinadas em balanca analitifasteriormente, realizou-se o processo de quartgame
para obtencdo de 3 gramas da espécie que foramiogesa balanca analitica. A massa foi
depositada nos cadinhos e estes foram levados k&, naufde a temperatura foi elevada
gradativamente; nos primeiros trinta minutos, afanaktava a 200°C, & 400°C por sessenta
minutos e & 600°C por noventa minutos. Apds estpaetos cadinhos foram retirados da
mufla e armazenados em dessecador até atingietampa ambiente, posteriormente foram
pesados. Apds a pesagem, os cadinhos foram cokcad@amente na mufla & 600°C mais
uma hora e este processo foi repetido até que arsagsrnasse constante (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010). Os resultados obtidos foram egsos em percentual de massa de

cinza na droga vegetal (%, m/m) e corresponde danaédrés determinacdes.
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4.2.3.2 Perda por dessecacdo em estufa

Béqueres foram dessecados em estufa a 105°C d@fantmutos, em seguida foram
levados ao dessecador até alcancarem a temperatobéente, sendo suas massas
determinadas em balanca analitica. Foram pesadobatanca analitica3,5 g da droga
vegetal das trés amostras pulverizadas e obtittas,éa do processo de quarteamento, em
seguida os béquers foram colocados e transferidi@s g estufa por 2 horas a 105°C. Em
seguida os béqueres foram retirados da estufaddevao dessecador e posteriormente
pesados e colocados, novamente na estufa a 106t@aml hora. Este mesmo processo foi
realizado até que a droga vegetal obter-se massastaotes (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010). Os resultados obtidos foram @gs0s em perda de massa percentual

através da média de trés determinagoes.

4.2.3.3 Determinacédo da densidade aparente ndo aotaga.

Para este procedimento utilizou-se uma provetaugidalde 100 ml, a mesma foi
preenchida com a droga vegetal pulverizada, assinassa necessaria para completar o
volume foi utilizada para calcular através da difga entre a massa da proveta completa e
a vazia. A densidade foi calculada através da ran@ie@ massa e o volume, e o resultado
foram expressos em g/mL correspondente a meédiaréde determinacoes (MELLO;
PETROVICK, 2000).

4.2.3.4 Determinacédo do pH

Para determinagéo do pH foi preparada uma solugéderoccéo de 1g de cada
amostra, obtida por gquarteamento, em 100g de agsdladla. Apos resfriamento,
verificou-se o pH da solu¢cdo como auxilio de um itime para comparacao também foi
verificado o pH da agua utilizada no processo @xtraO resultado corresponde & média
de trés amostras, pois o0 processo foi realizadadrgiicata (MELLO; PETROVICK,
2000)
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4.2.3.5 Determinacao do teor de extrativos

Para determinar o de teor extrativo, foi pesado daglroga vegetal em balanca
analitica e esta foi submetida a decoc¢do com If®ggua destilada por um periodo de 10
minutos. Apoés o resfriamento, para compensar amel de agua que evaporou, foi
adicionado a quantidade necesséria para voltaokmne original. A solucdo resultante foi
filtrada com o auxilio de algoddo em funil, senésmtezados os primeiros 20 ml. O restante
da solucdo foi dividida em aliqguotas de 20g pesasiygaradamente em béqueres
previamente tarados, e em seguida esta soluc#evéala a chapa aquecedora até a secura, e
o residuo obtido foi levado a estufa & 105°C deramha hora até massas se tornassem
constante, para que toda a umidade do extrato fastgada po completo
(MELLO;PETROVICK,2000).0 teor de extrativos foi calado em massa percentual,de

acordo com a equacaol,apresentada aseguir peéia das trés amostras .

Equacéaol

TE =gFD.100
m

Em que:

TE = teor de extrativos (%,
m/m)

g = massa do residuo seco (Q)
m = massa da amostra

(g) FD = fator de

diluigo (5)

4.2.4 Triagem fitoquimica

A triagem fitoquimica foi realizada segundo a metodia proposta por Costa
(2002), sendo utilizadas espécies controle, oy pigatas medicinais que possuem alto teor
das classes quimicas em estudo de acordo comaduite Para alcaldides foram utilizada as
folhas da espéciBeumus boldugboldo do Chile), lote 051983 e validade mar¢co G&62
para antraquinonas o foliculo da espécassia angustiféligsene), lote 052195 e validade

dezembro de 2015, para flavonoides, as partes deeaspéci®assiflora eduligmaracuja),
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lote 052270 e validade maio 2018, para saponinaaiass da espéci@licujrhiza glabra
(alcaguz), lote 052201 validade novembro de 20lpam taninos a espécitamamelis
virginiana( hamamelis ) foram utilizadas as folhas ,com e 4113 e validade maio de

2017. Todos os controles foram adquiridos do faedec Florief}.

4.2.4.1 Alcalbides

A extracdo para obter alcaldides foi realizada @ognda droga vegetal pulverizada,
tanto o controle quanto as amostras de amora, &mlde HCI a 2% (v/v) em banho-
maria por 5 minutos. Posteriormente foi extraitdaesma amostra com 30 ml de HCI 0,1 N
por 5 minutos em banho-maria. As solu¢cdes extratfeaam filtradas para um funil de
separacdo e em seguida realizou-seo processo ifieggdio, através da adi¢do de 1,5 ml
de hidroxido de amonio para alcalinizar o pH daigib extrativa. No funil de separacéo,
foram adicionados 30 ml de cloroférmio, divididoa duas vezes de 15 mL. A separacao
foi realizada através da agitacdo do funil de segdar com posterior recolhimento da fase
cloroférmica (inferior) em um béquer. Para conaants alcaldides presentes na solucéo,
foram evaporados 15 ml da fracdo cloroférmica erpsela de porcelana na chapa
aquecedora. O extrato obtido foi resuspendido palaae dissolvido com 12 ml de HCI 2
% e a solucdo obtida foi dividida em 4 tubos deaen para a realizacdo das reacfes de
caracterizacdo utilizando os reagentes especifisagner, Dragendorff, Mayer.A
formacao de precipitado apds a adicdo dos reagemtes a positividade para alcaloides

nessa reacao.

4.2.4.2 Antraquinonas

Foramrealizados testes para detectar a presencantiaquinonas livres e

heterosidicas.

4.2.4.2.1 Antraguinonas livres




19

Pararealizar a triagem de antraquinonas utilizod-geda droga vegetal em po
acrescido del0, ml de éter etilico em um tubo daienEm seguida foi adicionado 1ml de
amoénia &4 10 % (v/v), agitando com cuidado. A presede antraquinonas livres €&

confirmada quando a camada aquosa adquire coloragéa.

4.2.4.2.2 Heterosideos antraquindnicos

Paraestetestefoi utilizada 1 gdadrogavegetalemp®€®@® mideamdnia & 10%
(v/v) seguido de agitacdo em tubo de ensaio. Ceapaento da coloracéo résea na camada

aquosa da solucéo indicara a presenca de heterssidEaquindnicos.

4.2.4.3 Flavonodides

4.2.4.3.1Reacdo de Shinoda ou Cianidina

Para a realizacao da triagem para flavonoides faesados 5g da droga vegetal
em p6 em seguida foi realizada a digestdo com Sfersblucéo hidroalcodlica & 70% (v/v)
em banho-maria por 5 minutos. Da solucdo extratbtida,Foi retirada uma aliquota de
8ml que foi evaporada em cépsula de porcelana.s@ue obtido foi lavado com éter
etilico e dissolvido com 3 ml de metanol e a satughitida foi transferida para um tubo de
ensaio e com posterior adicdo de 100 mg de mage@sipo seguido de 1mL de HCI
concentrado. Para confirmar a positividade da amosesse teste colorimétrico, os
resultados de coloracdo alaranjada confirmam diyidside para flavonas e a coloracéo

avermelhada confirma a positividade para flavonol.

4.2.4.4 Saponinas

Foi realizada a extracéo por decoc¢cdo com 2g dgadregetal em pd e 100 ml de

agua destilada para obter as solucfes extrativessd@rias para a pesquisa de saponinas.
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4.2.4.4.1 Teste de espuma

Foi transferido 1mL da solugao extrativa para tudesensaio, e adicionados
10mL de agua destilada e em seguida agitou-seicalerente e vigorosamente por 20
segundos. Logo foi adicionado 1mL de HCI2N. A pésicia da espuma por, no minimo,

vinte minutos indica positivo para saponinas.

4.2.4.4.1 Reacao de Salkowiski

Em uma cépsula de porcelana foram adicionados l1@mlsolucédo e esta foi
evaporada até a secura. O residuo que foi obtidedsuspendido com 5 mL de metanol, e a
solugéo obtida foi transferida para um tubo de iensaevaporada totalmente em banho-
Maria . Ao novo residuo Foi adicionado 1 mL d&S8, pelas paredes do tubo. A coloragéo
castanho-escuro-avermelhada, ap6s a adi¢cdo do sudidioico indica a presenca de nucleo

esteroidal.
4.2.4.5 Taninos
Os decoctos foram preparados com 5 g da drogaalezyatpd e 100ml de agua
destilada, levados ao banho-maria por 10 minutosolacéo extrativa foi entdo dividida

em 3 tubos de ensaio contendo 2, 2 e 5 mL paralizagdo da reacdo de gelatina, sais de

ferro e acetato de chumbo, respectivamente.

4.2.4.5.1 Reacao de gelatina

Para esta reacdo foram adicionadas 2 gotas de HREI€@5 gotas de solucdo de
gelatina a 2,5% (v/v) ao tubo de ensaio contend®®,ml da solucdo extrativa. A

formacdao de precipitado indica a presenca de tanino
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4.2.4.3.2Reacao de sais de ferro

Para esta reacdo foram adicionados 10 ml de aguidada no tubo de ensaio e 2 ml
de cloreto férrico 2% em metanol. Caso a solucdiesapte coloracdo azul € um indicativo
da presenca de taninos hidrolisaveis e se a cdéloréwy verde, indicard a presenca de

taninos condensados.

4.2.4.5.3 Reacao de acetato de chumbo

Para esta reacao foram adicionados 10 ml de acétwa no tubo de ensaio contendo,
5 ml da solucéo extrativa e em seguida 5 ml deatwele chumbo. Se na amostra houver a
presenca de taninos hidrolisaveis sera indicadafpehacéo de precipitado esbranquicado.

4.2.5 Andlise de embalagens

Parase realizar a andalise das embalagens foranzadtt alguns dositens
obrigatoérios descritos no Anexo | da RDC 10/10 (EBRA 2010), como sugestdo para o
uso seguro daespéMerus nigra pois ndo esta presente nesta Resolucdo.Os itens
analisados foram: nome cientifico, nome populagdorvegetal, nome do fabricante,
namero do Servico de Atendimento ao Consumidor (SA@e, validade, forma de

preparo, posologia e via de administracao.

4.2.6 Anéalise dos laudos

Os itens que foram analisados incluem as informmagédispensaveis para a
garantia da qualidade de drogas vegetais, confdaserito por Cardoso (2009). Séo eles:
identificacdo do fornecedor e ou do fabricante, @@m produto, parte utilizada, nimero do
lote,data de validade, niumero da nota fiscal, noieetifico (familia espécie e género),
caracteristicas sensoriais ou organolépticas, ift@gfo quimica dos ativos ou marcadores
(genérica ou por cromatografia em camada delgaglgntificacdo do principio ativo,
analise microbioldgica, ensaio limite para metasgulos,analise agrotdxicos e pesticidas,

caracterizacdo morfoloégica e anatdbmica, materidsardss, umidade e cinzas totais.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Determinacao de elementos estranhos

Como a espéci®lorus nigraainda nao foi descrita em nenhuma Farmacopeia, nem
pela Organizacdo Mundial de Saude e os estudosamdique todos os o6rgdos sao
utilizados popularmente e séao ativos medicinalmerdeavaliacdo de elementos estranhos
foram considerados apenas fragmentos de outrasapjaimsetos e pedras em excesso
indicativas de falsificacdo ou adulteracdo. Consigdgo os limites gerais para elementos
estranhos descritos por Farias (2010) que é de&#uma amostra ultrapassou o limite,
mas na amostra B foram encontrados além de pedragtes um pedaco de corda, o que
nao € um material esperado para uma amostra da deggtal para consumo, os elementos

estranhos conforme apresentados na Figura 3.

Figura 3. Elementos estranhos encontrados na amostraNBodgs nigracomercializa das
no municipio de Palmas—TO.

Amaral e colaboradores (200&n séo Luiz Maranhddambém encontraram insetos
vivos e/ou mortos emamostras de favas de jGegegalpinia férreaMart.) e concluiu que o
resultado indicava condi¢cdes improprias de acood&mhnento do material vegetal.
Nascimento e colaboradores (2005) em Recife PEgroéyam que das 32 amostras de
diferentes espécies de erva-doBémpinella anisumL.), quebra-pedraPhyllanthusspp.),
espinheira santa Maytenus ilicifolia Mart.) e camomila Nlatricaria recutita L.)

comercializadas em Recife — PE, 21 apresentaracemqeral de material estranho acima do
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permitido. Esses elementos eram constituidos pprepes pedacos de madeira, areia e frutos

de coentroCoriandrum sativum

5.2 Ensaios quantitativos gerais

Os resultados encontrados na determinacdo de uenidawzas totais, densidade

aparente, teor de extrativos e pH encontram-seaptados na Tabela 1.

Tabela 1.Resultados das analises fisico-quimicas das ammaihorus nigraadquiridas no

municipio de Palmas-TO.

Testes A B C Laudo da Limites gerais
amostra A (FARIAS, 2010)

Perda
por 8élfg6i 8(’)112261 8(')559270i De3ald % 8ald%
dessecaca ’ ’ ’
Tecr de 5,087
cinzas o Oy L + De 1 a10% 2%
totais : 2 0,354
Densidade
aparente
nao 0,260 + 0,297 + 0,263 + NC NC
compactada 0,007 0,018 0,011
(g/mL)
Tecr de
(%) 0,163 0,055 0,102
pH 6,43 + 5,90 + 5,32 + NC NC
0,05 0,41 0,27

NC: ndo consta

O teor de umidade da droga vegetal é determinaldoppecesso de perda por dessecacao.
De acordo com Farias (2010),0 teor de umida dd gara drogas vegetais € de no maximo
8-14 %, quando a espécie ndo se encontra deserittarmacopeia. Como a umidade
detectada na amostra A foi de 8,160% * 0,166, nasamB foi 8,125 + 0,146 e na amostra
C 8,597 + 0,520, as trés amostras atendem a essaqieo. Segundo o laudo da amostra A,
a umidade estaria entre 3 e 14 % o que pode ssidepado compativel com o resultado
obtido para a amostra, mas vale a pena ressakao tjmite inferior descrito € considerado

baixo para drogas vegetais, pois valores inferi@e8%, geralmente indica secagem
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excessiva 0 que pode ocasionar evaporacdo e/oad#@gio dos ativos (BRANDAO, 2002;
FARIAS 2010).

O teor de cinzas totais € um teste que determpr@senca de matéria inorganica,
como areia, terra ou pedra, 0S quais, mesmo exyastalta temperatura permanecem
inalterados. Assim, quantidades de matéria inoogésliperiores ao permitido pela literatura,
indicam presenca de adulteragcdo do material vegétal trés amostras analisadas
apresentaram teores superiores ao limite geratopizados (FARIAS, 2010), que € de 2%,
pois os teores obtidos foram de 4,531 % + 0,3d®é&ra A), 9,903% + 0,318 (amostra B) e
5,087 % = 0,354 (amostra C),indicando excesso dmurezas. Resultados semelhantes
foram encontrados em todas as amostras de boldsaai@s por Melo e colaboradores
(2004) comercializadas em farmacias de Recife—P&.cAmpararmos o resultado da
amostra A com o laudo fornecido, fica claro o egoede impurezas encontrados, indicando
um possivel padrdo de adulteracdo de plantas madici

A densidade aparente ndo compactada é um testavalia de forma indireta, o

tamanho das particulas da droga vegetal pulverizderés da massa da droga vegetal que
ocupa um volume fixo. Esse valor € importante, pakaseja correlacionado com o teor de
extrativos, pois o tamanho de particula normalmesté& inversamente relacionado ao
rendimento. Segundo Costa (2002) particulas memn@nesnaior superficie de contato com
o liquido extrator, porém particulas muito pequerfasilitam a compactacdo e
consequentemente podem diminuir o rendimento daagid, além de prejudicar o
processo de filtragem.

A densidade aparente ndo compactada das amosBd&S #ram respectivamente,

0,260 g/mL % 0,007,0,2979g/mL+0,018 e C 0,263 g/ntl,@11 indicando que as amostras
A e C apresentavam caracteristicas semelhantes danfgulverizacdo, o que gera particulas
de tamanhos semelhantes apds a pulverizagdaju¢ todas foram pulverizadas no
mesmo moinho de facas. A amostra B, por apresemsr densidade, significa que no

volume definido foi possivel comportar uma maiorsegade planta, o que indica menor
tamanho de particula, o que pode colaborar parmaior rendimento.

Os resultados para teor de extrativos comprovasuposicdo de que a amostra B
Teria um maior rendimento, pois os rendimentosnfioPa466 + 0,163 para a amostra A,0,805
+ 0,055 para amostra B e 0,532 + 0102 para a amm@stv que nos permite concluir que o
tamanho da particula influenciou positivamente @adimento, mas o rendimento também

depende das caracteristicas quimicas resultanteanelabolismo vegetal. Resultados
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semelhantes, ao teor de extrativos e ao tamanhpaitisulas foram encontrados por Silva
(2013) ao estudar amostras de ruibarbo adquiritiaBamas—TO.

O pH é fundamental para a determinacdo da qualidaddroga vegetal, pois o
mesmo pode influenciar no crescimento de microgyaos que podem causar deterioracédo da
droga vegetal ou até mesmo o crescimento de aggatgienos. O pH das amostras foi de
6,43 = 0,05 (amostra A), 5,90 + 0,41 (amostra B)3 + 0,27 (amostra C), resultados esses
que indicam que todas as amostras estdo menospBueiea contaminacdo, pois quanto
mais basico o pH maior a chance de contaminacatepeduras e bolores, e quanto menor o
pH menor a chance de contaminacdo (HOFFMANN, 208&mn disso, podemos afirmar que

as moléculas extraiveis por agua trés amostraseapiean caracteristica acida.

5.3 Triagem fitoquimica

Dentre os metabdlitos secundarios que estdo rekais com as atividades
farmacoldgicas da amora destacam-se os compostdlictes especialmente da classe dos
flavonoides e triterpenos (ANTUNES et,£000 apud PADILHA, 2009; PAWLOWSKA
et al., 2008; WANG et al., 2009; ZHENG et al., 2G@ud PIEKARSKI, 2013; TALINNI,
2014).

A triagem fitoquimica tem o objetivo de identificapresenca das classes quimicas
esperadas para a espécie, e a partir de seu desplide-se suspeitar de falsificagdo e/ou
adulteracdo. A triagem pode também indicar a aimséi@ acdo terapéutica da droga
vegetal, que por influéncia de vérios fatores cosazonalidade, ritmo circadiano,
temperatura, altitude, disponibilidade hidrica, iagéo ultravioleta, nutrientes, indice
pluviométrico, idade macronutrientes e micronutéena planta pode deixar de produzir os
principios ativos esperados (LOPES; GOBBO-NETO,72Gfu ainda em decorréncia de
armazenamento e transporte inadequado. Portarttiggem fitoquimica € uma analise
imprescindivel para o controle de qualidade de akogegetais. Os resultados obtidos

nessa analise estao apresentados na Tabela Ba&ditissnas Figuras 4 a 8.



26

Tabela 3.Resultado da analise fitoquimica das amostrddates nigraadquiridas no

municipio de Palmas-TO.

Classe Reacoe A B C
Alcaléides Wagne + T T
Dragendorff + + +
Peumusboldus* Mayer + + +
Livres - + +
Antraguinonas Heterosideos - - -
Cassia angustifolia * antraquindnicos
Flavonoides Shinod: + + +
Passifloraedulis*
Saponina: Teste de espur - - -
Glicujrhizaglabra* Salkowiski + - +
Taninos Gelatiné - - -
Hamamelisvirginian&a Sais de ferro + + +

Acetato de chumbo

(*) Espécie controle; (+) positivo; (-) negativo.

Figura 4. Resultados do teste de Wagner, Dragendorff e Maaex a classe de alcaloides
de amostras delorus nigra adquiridas no municipio de Palmas-TO.

!

A2 BZX2 Chmup /A3 B3 C3 C+

All B1 C1 C# ’L

il 3 j o=
i V# |
W

Da esquerda para direita amostras A, B, C e denfpositivo; Sendo:(1) Reativo de
Wagner; (2) Reativo de Dragendorff e (3) Reativividger.
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Figura 5. Resultados do teste Borntra para a classe de antraquinonas de amostr.
Morus nigra adquridas no municipio de Paln-TO.

Sendo teste JAntraquinona livres e teste 2: Heterosideasitraquindnico: A (amostra A);
B (amostra B); C (amostra C) e C+ (controle pog).

Figura 6.Resultadao teste de Shinoda de amostraMorus nigraadquiridas no municipi
de Palmas-TO.

Amostras C, B, A e C+: amostras A, B e C e contpolgtivc.

Figura 7. Resultado deeste de cloreto férrico de amostrasMerusnigras adquirida no
municipio de Palmas-TO.

Amostras C+, A, B e C: amostras A, B e C e contpolstivc.
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Figura 8. Resultados do teste de Salkowiski de amostradadas nigraadquiridas no
municipio de Palmas-T.O

Amostras C+, A, B e C: amostras A, B e C e confpolgtivo.

Os testes para alcaloides foram todos positivoa partrés amostras no teste do
Reativo de Wagner e mesmo 0s reativos ndo sen@giéisps para as classes de alcaloides
esse resultado nos permite afirmar que o perfil aloaloides presentes nas amostras foi
semelhante, pois as trés amostras apresentarativigagie para o mesmo reativo. Faz-se
importante ressaltar que 0s estudos quimicos n8oredleeram a presenca dessa classe
quimica na espécidorus nigra

No teste de antraquinonas foram encontradas amatas livres nas amostras A e
B, esse resultado ndo era esperado,pois os edartosda espécie quanto do género nao
indicam a presenca de antraquinonas, apesar daaaseorutilizada como laxante pela
populacéo (ERCISLI; ORHAN, 2007; OZGEN et al., 2068 et al., 2011; NOMURA,
1999 apud PIEKARSKI, 2013).

A presenca de alcaldides e antraguinonas podenjusificadas pela producédo
desse metabolito em funcdo do local em que as essof&iram cultivadas, tais como
nutrientes do solo, clima, dentre outros, mas tampéde indicar adulteracdo com espécies
gue contenham essa classe quimica (LOPES; GOBBOONRU07), mas também pode
indicar adulteracdo com outras espécies vegetais.

Na reacdo de Shinoda, que permite diferenciar aepga de flavona e flavonol
atraves da coloracéo alaranjada e avermelhadactespeente, as trés amostras de amora
e o controle apresentaram coloracédo avermellmaliizando assim a presenca de flavonol.

A reacao de cloreto férrico apesar de ter sidazadd na triagem para taninos nao

detecta apenas essa classe, pois é um teste esppaifa polifendis, portanto é capaz de
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indicar a presenca de taninos (azul ou verde) wiilgides (verde). Como o resultado
encontrado neste teste para as trés amostras da foncoloracdo esverdeada e negativo no
teste de gelatina, que é especifico para taniramerpos concluir que o polifenol presente
pertence a classe dos flavonoides. A presded&vonoides nas amostras analisadas
confirma os dados da literatura em relacao & esjgée segundo Antunes e colaboradores,
(2000) citados por Padilha, (2009) e Talinni (2084) folhas possuem os flavonoides
guercetina, canferol e morusina.

A reacao de Salkowiski, apesar de ser realizadantlura triagem de saponinas,é
especifica para nacleo esteroidal e, quando a iesppcesenta saponinas, indicada pelo
resultado positivo no teste de espuma, se conakliagplanta tem saponina esteroidal. Nas
amostras de amora como nao foi detectada a presengsaponinas, portanto o resultado
positivo na reacdo de Salkowiski indica a presatganoléculas esteroidais, dentre elas os
hormonios. Os estudos confirmam a presenca depgites esteroidaig-itosterol e
acido betulinico) (ANTUNES et al 2000 apud PADILHA, 2009) na espédidorus
nigra e relacionam essas moléculas ao efeito hormondlgumm que a populagéo utilize a

amora na menopausa.

5.2 Andlise das embalagens
Apesar da amora nao estar descrita na RDC10/18mfaronsiderados os itens
essenciais para seguranca do usuario. As embalagalisadas e os resultados encontram-se

apresentados na Figura 9 e Tabela 3, respectivament

Figura 9. Embalagens das amostrashierus nigracomercializadas no municipio de Palmas-
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Tabela 3. Resultado da andlise das informacdes contidasenasalagens de amostras
comerciais de Morus nigra adquiridas em Palmas — TO

Informacdes/embalagen A B C
Nomenclatura cientifice Sim Sim Na&c
Nomenclatura popular Sim Sim Sim
Orgéo vegetal Sim Sim Nao
Nome do fabricante Sim Sim N&o
Numero (SAC) N&o Sim N&ao
Lote Sim Sim N&o

Validade Sim Sim N&o
Forma de preparo Sim  Sim Nao
Posologia Sim Sim N&o

Via de administracdo Sim Sim N&o

Diante desta analise ficou clara a auséncia derntdgdes essenciais nas
embalagens das amostras comercias da esptnigs nigrg adquiridas no municipio de
Palmas. Essas informacfes poderiam favorecer @agfio corretada espécie pelo
consumidor, diminuindo assim o risco de danos alesade pacientes que utilizam a
espécie.A embalagem da amostra B atendeu aosntamnsios, ja que a amora nao esta
descrita na RDC 10/10. Na embalagem da amostrapésaa de conter um nimero de
telefone, este ndo é do SAC e esse é 0 Unico itsente. JA a embalagem da amostra C
aunica informacéo presente na embalagem era o @esone popular e codigo de barras do
preco da embalagem. Aforma de preparo, posologia de administragdo sao informacoes
muito importantes, pois o uso incorreto coloca &swora saude do paciente, uma vez que 0
mesmo pode ser inexperiente sobre o uso destamgmide acabar ingerindo-a de maneira

incorreta, causando assim reagdes indesejaveis.

5.2 Analise ddaudos

Cardoso (2009) relata que sempre que for adquaigom tipo de matéria-prima
vegetal a mesma deve estar acompanhada do laualoatise emitido pelo fabricante e/ou

distribuidor, o resultado da analise do laudo dasim A, encontra-se na Tabela 4.



31

Tabela 4. Resultado da analise do laudo da amostra Mdrus nigra comercializada em
Palmas — TO.

Itens
Identificacdo do fornecedor Sim
e/ou fabricante

Nome do produto Sim
Numero do lote Sim
Data de validade Sim
Numero da nota fiscal N&o
Nome cientifico (género, espécie) Sim
Nome cientifico (Familia) Sim
Droga vegetal Sim
Caracteristicas sensoriais Sim

ou organolépticas
Identificacdo quimica, genérica ou por Sim

cromatografia em camada delgada,
dos ativos ou marcadores

Quantificagao de ativos N&o
Analise microbiologica Sim

Ensaio limite para metais pesados N&o
Analise para agrotoxicos e pesticidas N&ao
Caracterizacado morfolégica e anatdbmica Sim
Umidade ou perda por dessecacéao Sim
Materiais estranhos Sim

Cinzas totais N&o

Bibliografia Sim

A partir dos resultados obtidos ap0s a analiseaddd, foi possivel observar que o
mesmo nao apresentava todos os itens necessariofopzecer qualidade e seguranca aos
seus usuarios da espécie, pois ndo constava o oa@aerota fiscal, que € importante para a
rastreabilidade do produto; quantidade de ativeeni, 0 que pode comprometer a acéo
terapéutica esperada; e ensaio limite para me&sades, uma vez que a ingestdo estes
metais em altas concentracbes pode levar o pacienten quadro de intoxicacao
(GERALDO; VIRGA; SANTOS, 2007)
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Os dados sobre as caracteristicas anatbmicas rioldgacas s6 relatam sobre o
aspecto, macroscopico, de forma resumida, difiodtaassim a analise microscopica; a
identificacdo quimica, genérica ou por cromatograin camada delgada, dos ativos ou
marcadores foi realizada indicando positade para flavondide e taninos, mas
a quantificacdo nédo foi realizada o que pode compter a seguranga do usuario, pois
alguns fatores como coleta, transporte, mawvazenamento e distribuicdo da planta
podem influenciar na quantidade de ativos (FARIZ®H,0).

Algumas informacdes, apesar de presentes, ndafidi@stes para a realizacdo do
controle de qualidade, tais como:as caracterisgceoriais ou organolépticas,em que o
laudo informa que o odor e o sabor da espklieus nigra,séo “caracteristicos” e sem
nenhuma defini¢do do que seria caracteristico.

N&o existem informacdes sobre ensaio limite paraispesados e investigacao
sobre

a presenca de agrotéxicos e pesticidas. Carneiqueita e Moreira (2001) relatam a
importancia de alguns metais para varias fun¢@sldgicas nos seres vivos. Sendo 0s
principais ferro, cobre zinco e manganés, jA o @ddohumbo e mercurio ndo possuem
funcdes bioldgicas e quando consumidos em excesdenp causar danos a saude, como
lesGes gastricas, intoxicacdo renal, dentre outras.

O laudo do controle de qualidade é de responsab#diddo farmacéutico e o0s
problemas encontrados no laudo, indicam que nadgefilizada uma analise minuciosa
deste ou ainda que os testes ndo foram realizadpsge consequentemente pode ocasionar
problemas ao usuario, pois a qualidade néo estntida e iSso nos permite afirmar que

nao houve qualificacdo do fornecedor, conformerntesta RDC 67/07 (BRASIL, 2007).
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos através das analises dastramode Morus nigra L.
comercializadas no municipio de Palmas — TO, cenaitio os limites gerais para drogas
vegetais indicaram que as trés amostras estudpdeseatavam teor de elementos estranhos e
umidade adequados e excesso de cinzas totaisindice adulteracdo das amostras.

As amostras apresentaram diferentes teores deties$rasendo o maior rendimento
observado o teor obtido foi o da amostra B (0,805 8455) e esse resultado provavelmente foi
relacionado ao tamanho de particula, pois a demsidparente deste amostra foi a maior (0,297
g/mL £ 0,018).

O pH das amostras variou de 5,32 + 0,27 a 6,43%, hortanto todas as amostras sao
acidas ou seja sdo menos susceptiveis a contamipacéicrorganismos.

A triagem fitoquimica indicou a presenca de flavdes (flavonol) e alcaloides em todas
as amostras, além de antraquinonas livres nas @sd@e C. Das classes quimicas descritas na
literatura, esperava-se apenas flavonoides e @mpgrasde alcaloides e antraquinonas,pode ser
indicativo de variacdes no metabolismo da espéacirlsificacdo da mesma.

A andlise das embalagens indicou problemas, patmignte na embalagem da amostra
C, que continha apenas 0 nome popular e a maggee, pode ocasionar problemas no preparo e
consequentemente na seguranca do usuario.

Ao analisar o laudo da amostra A,verificou-se tan#uséncias de informacdes, quanto
informacdes inadequadas em comparacdo com as fespgies exigidas. De forma geral, ficou
evidente que a fiscalizacdo por parte da Vigilasaaitaria tem sido insuficiente, pois as drogas
vegetais comercializadas no municipio de Palmasrd®estdo de acordo com o preconizado

pela legislagio em vigor, 0 que pode comprometer salde dos usuarios
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