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A fim de garantir a seguranca e eficacia de um fitoterapico, a planta medicinal empregada na
producao do medicamento deve ser submetida ao controle de qualidade, e entre as analises rea-
lizadas encontra-se a analise de agrotdxicos. Neste sentido, esta pesquisa tem por objetivo des-
crever as normas especificas para a regulamentacéo dos fitoterapicos, as principais industrias
farmacéuticas certificadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA para a pro-
ducao dos fitoterapicos, o levantamento de quais agrotéxicos devem ser analisados nas maté-
rias-primas vegetais e metodologias aplicadas para a detec¢éo de residuos de agrotdxicos, bem
como a importancia do monitoramento destes para a saude publica. Trata-se de uma pesquisa
de abordagem qualitativa e método de pesquisa bibliografica e documental, foram utilizadas as
seguintes bases de dados separadamente: Scielo, Lilacs, Medline, Science Direct, PubMed, e
os descritores: “agrotoxicos”, “plantas medicinais”, “fitoterapicos”, “normas de regulamentagao.
Apesar de nao haver métodos oficiais para a analise de agrotéxicos, os métodos cromatogra-
ficos sdo comumente utilizados, sendo eficazes por permitir a separacao de componentes em
amostras complexas. A industria de plantas medicinais e fitoterapicos desempenham um papel
importante para garantir o acesso a medicamentos seguros, no entanto, com o levantamento
de registros de fitoterapicos de 2015 a 2022 das principais empresas com base de dados da
ANVISA, percebe-se a necessidade de fortalecer politicas que estimulem o uso de fitoterapicos.
Considerando que os agrotoxicos sdo nocivos a saude humana, se faz necessario a monitora-
¢ao destes residuos de forma a garantir a seguranga e eficacia do medicamento fitoterapico a
populagao.

Palavras-chave: agrotéxicos. plantas medicinais. fitoterapicos. normas de regulamentacgao.

In order to secure the safety and efficiency of a herbal medicine, the medicinal plant used in the
production of the medicine must be submitted to quality control, and among the analyses carried
out is the pesticides residues analysis. In this regard, this research aims to describe the specific
guidelines for the regulation of herbal medicines, the main pharmaceutical industries certified
by the National Agency of Sanitary Vigilance - ANVISA for the production of herbal medicines,
the evaluation of which pesticides must be analyzed in the plant feedstocks and methodologies
applied for the detection of pesticides residues, as well as the importance of monitoring these
for public health. This is a research about qualitative approach, bibliographic and documental
research method, the following databases were used separately: Scielo, Lilacs, Medline, Science
Direct, PubMed, and the descriptors: “pesticides”, “medicinal plants”, “phytotherapics”, “regulation
guidelines”. Despite not having official methods to the analysis of pesticides, the chromatogra-
phic methods are commonly used, being effective by permitting the separation of components
in complex samples. The industry of medicinal plants and phytotherapics play an important role
on ensuring access to safe medicines, however, with the survey of phytotherapics registers from
2015 to 2022 of the main companies according to ANVISA’s database, you can see the need to
enhance politics that encourage the use of phytotherapics. Considering that pesticides are har-
mful to human health, it is necessary to monitor these residues, in order to guarantee the safety
and efficiency of the herbal medicine to the population.

Keywords: pesticides. medicinal plants. herbal medicines. regulation norms.



Ao longo dos anos, sao descobertos diversos e relevantes medicamentos relacionados
direta ou indiretamente as espécies vegetais, isso demonstra a importancia das plantas medici-
nais (PM) e seus derivados para a saude humana (CECHINEL, ZANCHETT, 2020). O Brasil é
um pais que possui ampla e rica biodiversidade que pode ser aproveitada para a produgao de
fitoterapicos (OLIVEIRA, 2012).

Assim como todos os medicamentos, os fitoterapicos possuem normas que os regula-
mentam, permitindo serem manipulados ou industrializados conforme a legislacdo brasileira.
Estes podem ainda ser destinados ao uso humano ou veterinario, sendo regulamentados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e pelo ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA), (BRASIL, 2018).

Para que um fitoterapico tenha sua eficiéncia e eficacia comprovadas € necessario que
seja submetido as analises através do controle de qualidade, dentre os testes, devera ser execu-
tada a analise de agrotoxicos, sendo que estes, se existentes, deverdo encontrar-se dentro dos
limites aceitaveis e propostos pelas Farmacopeias e cddigos oficiais (BRASIL, 2019).

De acordo com a Resolugéao da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 26, de 13 de maio de 2014,
que dispbe sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificagao de produ-
tos tradicionais fitoterapicos, as analises devem ser realizadas em drogas vegetais e/ou deriva-
dos vegetais, ou seja, as partes da planta na qual contenham as substancias responsaveis pela
acao terapéutica, ou os produtos provenientes da extragdo da PM fresca ou da droga vegetal
(BRASIL, 2014).

Estudos confirmam os riscos que a exposicédo humana aos agrotoxicos implica a saude,
incluindo casos de toxicidade aguda, com sintomas de dores de cabeca, dores no estdbmago,
vomitos, erupgdes cutaneas, disturbios respiratérios, irritagcdo nos olhos, convulsdes e coma, e
toxicidade crbénica, como a carcinogénese, teratogenicidade, mutagenicidade, neurotoxicidade e
efeitos sobre a reproducéao, além disso também podem ser desreguladores endodcrinos (ZUIN e
VILEGAS, 2000; KALYABINA et. al, 2021).

A RDC n° 26/2014, estabeleceu um prazo de dois anos, a partir de sua publicagéo, para
adequacao das empresas produtoras de fitoterapicos e apresentacao dos laudos de residuos de
agrotéxicos. Contudo, esse prazo ja foi alterado ou suspenso por meio das RDC’s n° 77/2016,
93/2016, 105/2016, 196/2017 e 235/2018. Por fim, a ultima RDC n° 235/2018 estabeleceu o pra-
zo final de 25 de junho de 2019 para adequacéo e apresentagédo das analises (BRASIL, 2019).

Sao permitidos o uso de agrotdéxicos em plantas medicinais somente aqueles que te-
nham sido registrados para a cultura especifica, onde os Limites Maximos do Residuo (LMR) sao
estabelecidos no momento do registro. Contudo, a Farmacopeia Brasileira (FB) traz as determi-
nagdes a serem seguidas, de tal modo, que além dos limites estabelecidos nas monografias dos
agrotéxicos aprovados, aplicam-se também os limites expostos na FB (BRASIL, 2019).

Para facilitar a implementagdo dessas analises no Brasil, a ANVISA, fez algumas con-
cessdes, como a isengao da apresentagao dos testes de residuos de agrotdxicos nos casos de
cultivo orgénico, e permite que analises realizadas pelo fabricante do insumo vegetal, ndo carega
da realizagao dos testes por parte do fabricante do medicamento. (BRASIL, 2019).



Ainda nao ha métodos oficiais para a determinacéo de residuos de agrotdxicos em plan-
tas medicinais empregadas na producéao de fitoterapicos, porém, € necessario que os métodos
utilizados sejam farmacopeicos ou validados. A ANVISA acatou alternativamente a RDC n° 166
de 24 de julho de 2017 que dispbe sobre a validagdo de métodos analiticos, as determinagdes
na Norma SANTE n° 11813/2017, incluindo orientagdes para validacado dos métodos e possivel
matrizagao de grupos de insumos para analise (BRASIL, 2019).

Uma vez que o Brasil € o pais que mais consome agrotoxicos no mundo (GOMES,
2020), torna-se essencial esta analise garantindo a qualidade das plantas medicinais e fitote-
rapicos. Consequentemente, a avaliagdo da presenga de residuos de agrotoxicos em plantas
medicinais € uma forma de preservar a saude humana e uma garantia a populagao ao acesso
seguro de medicamentos.

Com o intuito de estabelecer diretrizes para a atuagdo do governo na area de plantas
medicinais e fitoterapicos, desde 2006, estdo vigentes a Politica Nacional de Praticas Integra-
tivas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Saude (SUS), e a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos - PNPMF, por meio da Portaria n° 971/2006 e do Decreto n°
5.813/2006.

Em dezembro de 2008, foi publicada a Portaria n° 2.960, que aprovou o Programa Nacio-

nal de Plantas Medicinais e Fitoterapicos e criou o Comité Nacional de Plantas Medicinais

e Fitoterapicos. O primeiro objetivo do programa é construir e aperfeicoar o marco regula-

tério em todas as etapas da cadeia produtiva de plantas medicinais e fitoterapicos, a partir

dos modelos e experiéncias existentes no Brasil e em outros paises (BRASIL, 2018, p.12).

Desde a implantacdo da PNPMF e PNPIC a Farmacopeia Brasileira, através do Comité

de Apoio a Politica de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, tem se dedicado as questdes existen-

tes para as plantas medicinais e fitoterapicos (BRASIL, 2006). E para a consolidagao dessas po-

liticas no servigo de saude publica, foram aprovados: a) o Memento Fitoterapico da Farmacopeia

Brasileira, por meio da RDC n° 84, de 17 de junho de 2016, e recentemente b) o Formulario de

Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, 22 edicdo, através da RDC n° 463/2021. Ambos foram

elaborados na tentativa de promover e contribuir com uma fitoterapia racional, orientando na
prescricao de plantas medicinais e fitoterapicos (BRASIL, 2016; BRASIL 2021)

Para a regulamentacgéo de fitoterapicos, no Brasil, existem normas especificas desde
1967, através da Portaria n° 22, que foi seguida pela Portaria n° 06, publicada em 1995; RDC n°
17, publicada em 2000; RDC n° 48, publicada em 16 de marco de 2004; RDC n° 10, de 09 de
margo de 2010, RDC n° 14, publicada em 05 de abril de 2010; e a norma vigente RDC n° 26, de
13 de maio de 2014, (Quadro 1), (BRASIL, 2018).

Além da RDC n° 26/2014, que apresenta a comprovagao da seguranca e eficacia do
fitoterapico como um critério obrigatorio e estabelece parametros de controle de cada etapa da
producdo, desde a matéria-prima vegetal ativa até o produto acabado, ha outras normas que



complementam as orientagdes quanto ao registro de medicamentos fitoterapicos e produtos tra-
dicionais fitoterapicos que estao dispostos no quadro 1.

As empresas que produzem o0s insumos vegetais para a comercializagdo, obrigatoria-
mente necessitam possuir Autorizagdo de Funcionamento emitida (AFE) pela ANVISA de forma
a autorizar a fabricagcdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA), além disso, devem seguir requisitos
de Boas Praticas de Fabricacao (BPF), dispostos na RDC n° 69/2014. (BRASIL, 2018).

Com relagcao a comercializacdo, apenas as industrias farmacéuticas certificadas pela
ANVISA, conforme preconiza a RDC n° 17/2010 que dispde sobre as BPF de medicamentos,
sdo autorizadas a registrar e produzir os fitoterapicos, essa certificagcdo garante o cumprimento
da empresa com as normas estabelecidas e que possui as condigdes necessarias exigidas para
a produgédo do medicamento (BRASIL, 2010).

O Quadro 1, traz em ordem cronoldgica as normas especificas descritas para o medica-
mento fitoterapico e produto tradicional fitoterapico.

Quadro 1 - Normas especificas para registro e fabricagao de fitoterapicos e produto tradicional
fitoterapico

Portaria n° 22, de 30 de outubro de Servigo Nacional de Fiscalizagdo da Medicina e da Farmacia, que esta-
1967 belece normas para o emprego de preparagdes fitoterapicas.

Portaria n° 6, de 31 de janeiro de 1995 | Atualiza a Portaria n® 22 de 1967.
RDC n° 17, de 24 de fevereiro de 2000 | Disp&e sobre o registro de medicamentos fitoterapicos

RDC n° 48, de 16 de margo de 2004 Dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos

RDC n° 10, de 09 de margo de 2010 DispGe sobre a notificagdo de drogas vegetais junto a ANVISA e da
outras providéncias

RDC n° 14, publicada em 05 de abiril Substitui a RDC n° 48 para registro de fitoterapicos.
de 2010

RDC n° 13, de 14 de margo de 2013 Boas Praticas de Fabricagé@o (BPF) para os produtos tradicionais fitote-
rapicos

RDC n° 26, de 13 de maio de 2014 Dispbe sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro € a
notificagao de produtos tradicionais fitoterapicos.

RDC n° 66, de 26 de novembro de Altera o Anexo IV da RDC n° 26/2014

2014

RDC n° 38, de 18 de junho de 2014 Dispde sobre a realizagdo de peti¢des pos registro de medicamentos
fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos e da outras providén-
cias

IN n° 02, de 13 de maio de 2014 Publica a “Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado”
e a “Lista de produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado”.

IN n° 04, de 18 de junho de 2014 Determina a publicagéo do Guia de orientagao para registro de Medi-
camento Fitoterapico e registro e notificagdo de Produto Tradicional
Fitoterapico.

IN n° 05, de 18 de junho de 2014 Dispbe sobre os procedimentos relacionados ao protocolo do Histdrico
de Mudancgas do Produto e define o prazo de analise das peticbes pds
registro de medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitote-
rapicos, com base no disposto na Resolugéo da Diretoria Colegiada —
RDC n° 38, de 18 de junho de 2014.

RDC n° 69, de 08 de dezembro de Dispbe sobre as Boas Praticas de Fabricagao de Insumos Farmacéuti-

2014 cos Ativos.

RDC n° 84, de 17 de junho de 2016 Aprova o Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira e da outras

providéncias.

RDC n° 463, de 27 de janeiro de 2021 | Dispde sobre a aprovagao do Formulario de Fitoterapicos da Farmaco-
peia Brasileira, 22 edigao

Legenda: RDC = Resolugédo da Diretoria Colegiada; IN = Instrucido Normativa
Fonte: BRASIL, 2018 adaptada pelas autoras, 2022.
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Principais industrias farmacéuticas certificadas pela agéncia nacional de
vigilancia sanitaria para a producao de medicamentos fitoterapicos, desde
2015 até os dias atuais

A industria de plantas medicinais e fitoterapicos representa uma excelente alternativa
para garantir o acesso a medicamentos seguros e eficazes com pregos compativeis, a partir da
exploragao da rica biodiversidade brasileira, possibilitando também a ampliacdo das opgoes te-
rapéuticas oferecidas aos usuarios do SUS (HASENCLEVER et al, 2017).

A lista de registro de plantas medicinais e fitoterapicos da ANVISA traz atualmente 1.174
registros, mas dentre esses, apenas 343 estdo validos para produgéo e comercializagdo. A tabe-
la 1 traz a quantidade de registros de vinte empresas selecionadas de 2015 a 2022.

Tabela 1 - As vinte (20) principais empresas do setor de plantas medicinais e fitoterapicos por
quantidade de registros, 2015 — 2022.

N. Registros
20 empresas selecionadas 2015 - 2022
N %

Herbarium Laboratério Botanico 28 8,16
Laboratério Catarinense Ltda 17 4,95
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A 16 4,66
Natulab Laboratério S.A 16 4,66
Kley Hertz Farmacéutica S.A 15 4,37
Myralis Industria Farmacéutica Ltda - 14 4,08
Airela Industria Farmacéutica Ltda. 13 3,79
Laboratdrio Vitalab Ltda 11 3,20
Infan Industria Quimica Farmacéutica Nacional S/A 9 2,62
Marjan Industria e Comércio Ltda 9 2,62
Vidora Farmacéutica Ltda 9 2,62
Bionatus Laboratoério Botanico Ltda 8 2,33
Farmoquimica S/A 8 2,33
Pharmascience Industria Farmacéutica S.A 8 2,33
Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda 7 2,04
Geolab Industria Farmacéutica S/A 7 2,04
Arese Pharma Ltda 6 1,74
As Ervas Curam Industria Farmacéutica Ltda 6 1,74
Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A 6 1,74
Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A. 6 1,74
Total de registros top 20 219 63,84
Total de registros outras empresas (51 empresas) 124 36,15
Total de registros 343 100

Fonte: Elaborado com base em dados da ANVISA, 2022.

No levantamento de dados da tabela supracitada, durante o intervalo de tempo de 2015
a 2022 tém-se um total 343 registros validos de 71 empresas, onde 20 empresas foram selecio-
nadas do maior para o menor niumero de registros, representando 63,84% do total.

Em estudo realizado por Hasenclever et al. (2017), foi possivel verificar que ocorreu uma
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reducdo de 72% desses registros no ano de 2015 quando comparados a 2009. Havia registros
de 212 produtos por 67 empresas em 2015, e selecionando 20 principais empresas atingiram
uma concentracao de 72,6% dos registros, enquanto em 2009, detinham 41,6%.

A empresa com maior numero de registros é a Herbarium Laboratério Botanico Ltda, com
28 registros, representando 8,16% do total conforme a tabela 1, dados estes que se mantiveram
em comparagao a 2015 no trabalho de Hasenclever et al. (2017), no entanto, a empresa reduziu
0 numero de registros em mais de cinquenta por cento em relagéo a 2009.

Conforme Hasenclever et al. (2017), um dos principais motivos da redugéo dos registros,
se deu por empresas que foram adquiridas ou incorporadas por outras de maior porte, durante
o periodo de 2009 e 2015. Contudo, pode-se observar com base nos dados da tabela 1, que
houve um aumento na quantidade total de registros validos de 2015 até 2022, e algumas empre-
sas aumentaram significativamente a quantidade de registros em comparagao a 2015, como a
Laboratério Catarinense Ltda que passou de 7 registros a 17, e a Pharmascience que aumentou
de 7 para 8 registros.

Almeida (2020), que traz em seu estudo o perfil de medicamentos fitoterapicos registra-
dos no Brasil, ressalta que apesar da aplicagao da legislagao brasileira, ainda existem muitos
problemas relacionados ao registro de fitoterapicos, como a base dados que n&o contém padro-
nizagédo de informagdes correspondentes ao mesmo assunto, dificultando o entendimento, e a
falta de transparéncia dos dados, muitas vezes ausentes.

Apesar da importancia que as plantas medicinais oferecem para a vida humana, alguns
contaminantes do solo apresentam riscos ao seu desenvolvimento, tais como, metais pesados
(como, chumbo ou cadmio), fertilizantes, éleos, solventes, componentes quimicos, descartes
incorretos de residuos solidos, processos produtivos industriais, desastres ambientais, pragas e
agrotoxicos (MATOS, 2021). Pimpernelli (2018) acrescenta a essa lista de contaminantes diver-
sos tipos de pragas, tais como insetos e ervas daninhas.

Os metais pesados, mesmo em pequenas doses podem ser prejudiciais a saude huma-
na. O chumbo, por exemplo, € um metal fortemente tdéxico, podendo causar aumento da pressao
arterial e efeitos debilitantes para rim e cérebro. A exposig¢ao crdénica ao chumbo pode causar
psicose, fraqueza muscular, danos musculares, dislexia, autismo, alergias ou mesmo a morte.
Ao cadmio associa-se uma série de disturbios, tais como, problemas cardiovasculares, falhas
renais, fragilidade 6ssea e danos severos aos pulmdées (SILVA E BARIN, 2011; MATOS, 2021).

A utilizagdo de agrotoxicos € recriminada para o cultivo de plantas medicinais, visto que
tais produtos podem gerar alteragdes em seus principios ativos, alteragoes estas que vao desde
a existéncia de residuos téxicos nas plantas, até mesmo a disseminacao de metais pesados, tais
como cadmio, mercurio e chumbo que se encontram presentes em diversos tipos de fertilizantes
(RODRIGUES, 2004).

No Brasil, o uso de agrotdxicos cresceu de forma bastante significativa a partir da déca-



da de 1990. Em 2020, o Brasil foi considerado o pais que mais consome agrotéxicos no mundo
(GOMES, 2020).

Os agrotéxicos sao nocivos a saude humana, e por esse motivo é previsto na legislagao
brasileira que os produtos formulados sé podem ser comercializados por intermédio do receitua-
rio agrondmico prescrito por um profissional devidamente habilitado (PERES et al., 2017).

IMPORTANCIA DO MONITORAMENTO DE RESIDUOS DE AGROTOXICOS
EM PLANTAS MEDICINAIS PARA A SAUDE

Os agrotoxicos sao produtos toxicos, podendo causar ao ser humano sintomas como
vémitos, dores de cabecga, infec¢ao urinaria, tonturas, alergias etc., ou seja, danos a saude que
a curto prazo podem parecer inofensivos, no entanto, a longo prazo podem ocasionar cancer,
Parkinson, Alzheimer, depresséo, insénia, anorexia, deméncias, alteragcbes hormonais e outros
(CORREA, 2015).

A exposigao do ser humano aos agrotdxicos, € hoje um problema de saude publica. A
presenga de residuos de agrotéxicos em plantas medicinais ou em medicamentos fitoterapicos,
nao identificados durante a produgao, apesar da legislagao existente, € bastante comum e geram
diversos males a saude, tanto a curto, médio ou longo prazo (BRASIL, 2019), por esse motivo é
tdo preocupante para a ANVISA e OMS, as quais recomendam que analises sejam inclusas no
processo de registro dos medicamentos (CORREA, 2015).

Portanto, os 6rgaos regulamentadores tém como objetivo controlar a presenga de
residuos de agrotéxicos em farmacos produzidos a base de plantas medicinais, para que nao
sejam comercializados aqueles cujos limites de residuos agrotoxicos considerados seguros, es-
tejam ultrapassados.

Residuos de agrotéxicos analisados nas matérias primas vegetais empregadas
na producao de medicamentos

Os agrotéxicos a serem pesquisados em cada fitoterapico sao definidos pela ANVISA,
por intermédio da RDC n° 105/2016, a qual apresenta uma lista de residuos. (BRASIL, 2017).
As andlises deverao, portanto, de acordo com a legislagcao, serem apresentadas a ANVISA, por
meio de relatérios. Assim, conforme diz o CRF-SP (2019) para qualquer Insumo Farmacéutico
Ativo Vegetal (IFAV) utilizado em territério brasileiro, deve-se seguir as orientagbes constantes
na Farmacopeia Brasileira.

A Tabela 2 apresenta os principais agrotoxicos analisados nas matérias primas vegetais
na producédo de medicamentos fitoterapicos.

Tabela 2 - Principais agrotoxicos analisados na produgcao de medicamentos

Substancia Limite (mg/kg)
Acefato 0,1
Alacloro 0,05
Aldrin e dieldrin (soma de) 0,05
Azinfos — etilico 0,1
Azinfés — metilico 1
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Bromofés — etilico

Bromofds — metilico

Bromopropilato

Clordano (soma de cis-, trans - e oxiclordano)
Clorfenvinfos

Clorpirifos-etilico

Clorpirifés-metilico

Clortal — dimetilico

Ciflutrina (soma de)

A-Cialotrina

Cipermetrina e isbmeros (soma de)

DDT (soma de o,p’-DDE, p,p'-DDE, 0,p-DDT, p,p-DDT, o,p-TDE € p,p'-TDE)
Deltametrina

Diazinona

Diclofuanida

Diclorvés

Dicofol

Dimetoato e ometoato (soma de)

Ditiocarbamatos (expresso como CS2)

Endosulfan (soma de isébmeros e sulfato de endosulfan)
Endrin

Etiona

Etrinfés

Fenclorfés/ Fenclorfés-oxona (soma de Fenclorfés e Fenclorfés-oxona)
Fenitrotiona

Fenpropatrina

Fensulfotiona (soma de fensulfotiona, fensulfotiona-oxona, fensulfotiona-oxossulfona e fen-
sulfotiona-sulfona)

Fentiona (soma de fentiona, fentiona-oxona, fentiona-oxona-sulfona, fentiona-oxona-sulféxi-
do, fentiona-sulfona e fentiona-sulféxido)

Fenvalerato

Flucitrinato

T-Fluvalinato

Fonofos

Heptacloro (soma de heptacloro, cis — heptacloroepoéxido e trans — heptacloroepéxido)
Hexaclorobenzeno

Hexaclorociclohexano (soma de isémeros a-, B-, 0- € €)
Lindan (y — hexaclorociclohexano)

Malationa e Malaoxona (soma de)

Mecarbam

Metacrifés

Metamidofos

Metidationa

Metoxicloro

Mirex

Monocrotofos

Parationa — etilica e Paraoxona — etilica (soma de)
Parationa — metilica e Paraoxona — metilica (soma de)

0,05
0,05

0,05
0,5
0,2
0,1

0,01
0,1

0,5
0,5
0,1

0,5
0,1

0,05

0,05
0,1
0,5
0,03
0,05

0,05

1,5
0,05
0,05
0,05
0,05

0,1

0,3

0,6

0,05
0.05
0,2
0,2
0,05
0,01
0,1
0,5
0,2
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Pendimetalina 0,1
Pentacloroanisol 0,01
Permetrina e isbmeros (soma de) 1
Fosalona 0,1
Fosmete 0,05
Butdxido de piperonila 3
Pirimifés — etilico 0,05
Pirimifés — metilico (soma de pirimifés — metilico e N — disetil pirimifés — metilico) 4
Procimidona 0,1
Profenofos 0,1
Protiofos 0,05
Piretro (soma de cinerina I, cinerina Il, jasmolina |, jasmolina Il, piretrina | e piretrina II) 3
Piretro (soma de cinerina |, cinerina ll, jasmolina I, jasmolina Il, piretrina | e piretrina Il) 0,05
Quintozeno (soma de quintozeno, pentacloroanilina e sulfureto pentaclorofenil metilico) 1
S-421 0,02
Tecnazene 0,05
Tetradifona 0,3
Vinclozolina 0,4

Segundo Martins et al., (2003), devido a uma miscigenagéao cultural que inclui indigenas,
europeus e africanos, o Brasil possui uma farmacopeia diversa em plantas medicinais, contendo
85 espécies com um total de 236 formulagdes, e grande parte das espécies tem sido utilizadas
na produgao de medicamentos, o principal problema associado a isso € 0 uso excessivo de agro-
toxicos que contribuem para a ma qualidade dos medicamentos e consequentemente afetam a
saude da populagao.

As orientagdes sobre as analises de residuos de agrotoxicos foram publicadas no Se-
gundo Suplemento da Farmacopeia Brasileira (FB), 5° edigdo. Entre os métodos utilizados para
a determinacéao de residuos de agrotoxicos em PM, destacam-se os cromatograficos. A croma-
tografia € um método que permite a separagdo de componentes presentes em amostras com-
plexas, portanto, € uma técnica descrita para a determinagdo de compostos organicos, como
os agrotoxicos, em diferentes tipos de matrizes, destacando-se a Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) e a Cromatografia Gasosa (CG). (PIMPERNELLI, 2018).

Os detectores mais utilizados em CG e CLAE para andlises de residuos de agrotoxicos
sdo: detector de ionizagdo em chama (DIC), detector por condutividade térmica (DCT), detector
fotométrico de chama (DFC), detector por captura de elétrons (DCE). Na cromatografia gasosa,
podem ser utilizados detector de ultravioleta e visivel (UV-vis) e detector por arranjo de diodos
(DAD). (COLLINS, BRAGA e BONATO, 2009).

Segundo Wong e Yao (2016), as técnicas citadas anteriormente também podem ser
acopladas a espectrometria de massas (EM), que permite a detecgdo de moléculas a partir da
medida da raz&o sinal/ruido (S/N) de seus ions, sendo considerada uma técnica rapida, sensivel



e eficiente, possibilitando também analises quantitativas de baixas concentragdes de compostos
organicos, como os residuos de agrotdxicos.

Brasil (2017), destaca que os procedimentos analiticos a serem empregados na determi-
nacgao dos residuos de agrotoxicos devem ser validados e atender no minimo os critérios:

O método de extracao escolhido deve ser apropriado para a mistura de agrotoxicos que se
pretende investigar e ndo provocar interferéncias.

Devem ser consideradas as interferéncias possiveis da matriz, por exemplo, interferéncias
de compostos sulfurados em brassicaceas e aliaceas na determinagéo de ditiocarbamatos
como CS2.

As solugdes referéncia e solugdes amostra devem estar na faixa de linearidade do detec-
tor.

Os limites de detecgao e quantificagao devem ser determinados para cada combinagao de
agrotéxicos e matrizes a serem analisadas.

A recuperacao deve estar entre 70 e 110%. A repetibilidade e a reprodutibilidade do méto-
do nao devem ser inferiores ao indicado (BRASIL, 2017, p. 73).

ZUIN et. al, 2016, afirma que as plantas possuem matrizes complexas que dificultam a
analise de residuos de agrotoxicos, sendo necessario empregar uma boa técnica de extragao
acoplada a técnicas altamente sensiveis de detecg¢ao no intuito de isolar e quantificar os pestici-
das.

Nas Farmacopeias Europeia e Americana trazem a realizagao da extragao por solvente
(acetona), concentrando-se o extrato em rotaevaporador e redissolugédo em tolueno, porém sao
meétodos que envolvem grandes quantidades de solventes, uso de solventes toxicos para huma-
nos, sao caros e demorados (USP 40-NF 35, 2016; EP, 2017). De tal modo, ha uma ampla va-
riedade de métodos para o preparo de amostras com objetivo de transpor algumas das desvan-
tagens relacionadas a extragéo pelo método descrito na farmacopeia. (PIMPERNELLI, 2018).

A tabela 3 apresenta alguns trabalhos e diferentes metodologias de preparo da amostra
e técnicas utilizadas para determinagao de residuos de agrotdxicos em plantas medicinais.

Matriz Preparo da amostra Técnica empregada Referéncia
Passiflora L. DMFS e método FE CG-DCE Zuin, Yariwake,
Lancgas, 2003

Crisantemo indicum DMFS e QUEChERS CG-EM Lu et. al. 2020

Mikania laevigata, Maytenus ilicifolia e ESL CG-EM Rodrigues et.al,

Cordia verbenacea Panax ginseng (C.A. 2007

Meyer)

Plantas medicinais tradicionais HS-MEFS CG-DCE e CG-EM Gondo et.al, 2016

Zataria multiflora, Matricaria recutita, Bo- MEFS CG-EM HARRIS et al.,

rage officinalis, Mentha spicata e Cumi- 2012

num cyminum

112 espécies da Fitoterapia Chinesa QUEChERS CG-EM/EM e CL-EM/ Harris et.al 2011
EM

Maytenus ilicifolia, Ginkgo biloba L., QUEChERS CG-EM/EM Pimpernelli, 2018

Mikania glomerata Spreng e Matricaria

chamomilla

Withania Somnifera, Cassia angustifélia, QuUEChERS CG-EM Tripathy, Saha,

Plantago ovata e Andrographis paniculata Kumar 2017




Total de 1.017 amostras, incluindo 127 QUuEChERS CLAE-EM/EM Wang et al., 2022.
Ginseng radix rizoma, Lycii fructus, CG-EM/EM

Houttuyniae herba, Ophiopogonis radix,

Alismatis rizoma, Citri reticulatae pericar-

pium, Chuan Bei Mu (incluindo Fritillaria

cirrosa, Fritillaria unibracteata, Fritillaria

przewalskii, Fritillaria delavayi, Fritillaria

taipaiensis, Fritillaria unibracteata), rizo-

mas Pinelliae, Gardeniae fructus, Lonice-

rae japonicae flos.

Diversos trabalhos foram desenvolvidos aplicando diferentes métodos de preparo da
amostra, como a Dispersédo da Matriz em Fase Sdélida (DMFS), extragao Solido-Liquido (ESL),
Microextracao em Fase Sdlida (MEFS) e QUEChERS do inglés, Quick, Easy, Cheap, Effective,
Rugged and Safe, sendo esses os métodos comumente empregados no campo das analises de
residuos de agrotoxicos em plantas medicinais.

No trabalho de Zuin, Yariwake, Langas (2003) traz uma comparagao do método de ex-
tracao descrito na FE com a DMFS, concluindo ser uma opgao alternativa ao método FE, com
vantagens de ser mais barato, simples e rapido. Enquanto no trabalho de Lu et. al. 2020 é feita
uma comparagao do método DMFS com QUEChERS, onde o método de QUEChERS se mostrou
mais satisfatério, com desvantagem de possuir custo mais elevado que DMFS.

Outros métodos alternativos e eficazes foram utilizados por Rodrigues et.al, 2007, que
realiza a extragao por solido-liquido (ESL), Gondo et al. (2016) com microextragcao em fase sélida
headspace (HS-MEFS) e Sarkhail et al., (2012) utilizando MEFS.

A abordagem QUEChERS é frequentemente considerada como método de escolha para
preparagao da amostra para analise em cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massa, e € comumente acoplada a cromatografia liquida, portanto, diversos trabalhos utilizam
QUEChERS como método de escolha para a extracdo. (TRIPATHY, SAHA e KUMAR, 2017).

Em relagéo aos detectores, nota-se um maior numero de trabalhos com o uso de EM de-
vido suas vantagens de versatilidade em técnicas cromatograficas, alta sensibilidade, seletivida-
de e especificidade de andlises quimicas de matrizes complexas, podendo ser utilizada também
em série (EM/EM). (MASIA, BLASCO e PICO, 2014).

Além dos métodos cromatograficos ja citados, Wei, et al. (2017) emprega uma técnica
de fluorescéncia, através de pontos quanticos (QDs), que sdo os nanomateriais dominantemente
adotados em técnicas baseadas em fluorescéncia, o estudo foi desenvolvido para a detecg¢ao de
trés pesticidas carbamatos. Na presenca destes, a reacado de acetilcolina e acetilcolinesterase
pode ser inibida e a eficiéncia da inibicao é avaliada medindo as alteragcbes de fluorescéncia de
QDs, no entanto o estudo conclui que a utilizagao da técnica se torna viavel para determinagao
rapida de alguns tragos de pesticidas carbamatos em amostras reais.



A preocupacgao com a eficacia e seguranga dos medicamentos fitoterapicos tem-se tor-
nado assunto de extrema relevancia atualmente, sendo indispensavel a padronizagdo e controle
de qualidade dos fitoterapicos, incluindo em suas analises, 0 monitoramento de residuos de
agrotoxicos.

Diversos métodos analiticos para a determinagéo de agrotoxicos sao relatados na lite-
ratura, mas embora os métodos cromatograficos sejam amplamente descritos e aplicados em
diversas matrizes, como alimentos, agua e solos, ndo é possivel estabelecer apenas um unico
método para as analises devido ao grande numero de pesticidas disponiveis e a particularidade
das etapas que envolvem as analises na planta medicinal, envolvendo preparagao da amostra,
extracdo, detecgao e analise dos dados.

A falta do controle de qualidade, bem como a comercializagao nao regulamentada, pos-
sui potenciais prejuizos a saude humana, além de impedir os reais beneficios para a saude que
os produtos a base de plantas medicinais podem proporcionar, € a necessidade de realizar o
monitoramento de agrotdxicos nas plantas empregadas para a producao dos fitoterapicos € de
extrema relevancia para a saude publica, visto que a exposicao a essas substancias, mesmo que
em baixas concentragdes podem ocasionar prejuizos a saude.
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