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Resumo

O guarana (Paullinia cupana Kunth) ¢ uma espécie nativa da regido amazonica do Brasil, que apresenta
atividade farmacolédgica estimulante do sistema nervoso central. Tal fato ¢ atribuido a presenca dos
metabdlitos secundarios conhecidos como metilxantinas (cafeina, teofilina e teobromina) encontrados
nas sementes. Devido ao grande consumo e comercializagdo de suplementos alimentares a base de
sementes de guarana, este trabalho tem por objetivo determinar o teor de metilxantinas em amostras
comerciais de p6 de sementes de Paullinia cupana Kunth. O teor de metilxantinas foi determinado por
espectrofotometria (A = 271 nm), como preconizada pela Farmacopéia Brasileira 4* edi¢do que
estabelece como parametro o teor minimo de 5% de metilxantinas. Duas das trés amostras analisadas
apresentaram metilxantinas em niveis inferiores ao preconizado pela Farmacopéia.
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Abstract

Guarana (Paullinia cupana Kunth) is a species native to the Amazon region of Brazil, which has
pharmacological activity stimulant of central nervous system. This is attributed to the presence of
secondary metabolites known as methylxanthines (caffeine, theophylline and theobromine) found in the
seeds. Due to the large consumption and marketing of food supplements based on guarana seeds, this
study aims to determine the levels of methylxanthines in commercial samples of powdered seeds of
Paullinia cupana Kunth. The methylxanthines content was determined by spectrophotometry (A = 271
nm), as recommended in the Brazilian Pharmacopoeia 4th edition and establishes a minimum content of
5% of methylxanthines. Two of three samples analysed showed lower levels of methylxanthines that
recommended by the Pharmacopeia.
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Introducao

Desde tempos imemoriais o homem faz uso de vegetais como recurso terapéutico.
Provavelmente na pré-histéria os homens primitivos, de maneira empirica, foram observando os efeitos
de determinadas plantas no organismo humano, sendo esse conhecimento passado de geragdo para
geracdo até os tempos atuais. A fitoterapia tem por base a utilizagdo de plantas medicinais, estas podem
ser definidas como aquelas capazes de produzir principios ativos que alteram o funcionamento de
orgdos e sistemas restaurando o equilibrio orgdnico ou homeostasia nos casos de enfermidades
(FERRO, 2008).

Muitas espécies vegetais sdo utilizadas terapeuticamente devido a atividade estimulante do
sistema nervoso central (SNC), no Brasil, o guarand (Paullinia cupana Kunth) ¢ uma das mais
utilizadas. Os indigenas da regido amazdnica utilizam as sementes secas e tostadas como estimulante,
adstringente e no tratamento de diarreias. Estudos cientificos com o guarand foram iniciados por volta
de 1940 por pesquisadores franceses e alemaes, cujos achados confirmaram as indicagdes preconizadas
pelos indigenas (LORENZI; MATOS, 2002).

Os constituintes quimicos presentes no guarana responsaveis pela atividade estimulante do SNC
sdo as metilxantinas (figura 1), em especial a cafeina, presente em maior quantidade na composi¢ao qui-
mica em relagdo a teofilina e teobromina. As metilxantinas provocam aumento da liberacao de catecola-
minas, facilitam a atividade cortical, inibem o sono e diminuem a sensa¢do de fadiga. O guarana ¢ con-
tra-indicado em estados de ansiedade, hipertensdo, arritmias e inflamagdes gastrintestinais (RATES,
2000; LORENZI; MATOS, 2002; CUNHA; SILVA; ROQUE, 2003; CARLINI, 2003; KUSKOSKI et
al, 2005).

A concentragdo de principios ativos e, consequentemente, a eficacia das plantas medicinais
dependem do controle genético e de fatores externos como a temperatura, umidade, luminosidade,
método de coleta, entre outros (CALIXTO, 2001; GOBBO NETO; LOPES, 2007).

Tendo em vista a importancia do teor de metilxantinas para a acao terapéutica do guarand, este
trabalho tem por objetivo determinar o teor destas substancias em amostras comerciais de pd de
sementes de guarana (Paullinia cupana Kunth) disponiveis em farmacias do municipio de Feira de
Santana, Bahia e verificar a conformidade com o preconizado pela Farmacopéia Brasileira 4°. ed.
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Figura 1: Esqueleto basico das metilxantinas

Materiais e Métodos

Realizou-se busca em vinte farmacias na cidade de Feira de Santana-Ba, sendo identificadas
trés marcas diferentes de amostras de guarana em p6. Foram adquiridas um total de trés amostras, sendo
uma amostra de cada marca em trés diferentes farmacias.

Utilizou-se a espectrofotometria na regido do ultravioleta para determinagdo do teor de
metilxantinas, visto que o método espectrofotométrico apresenta um bom desempenho na quantificagdo
de metilxantinas totais em guarana (DE MARIA; MOREIRA, 2007; PELOZO; CARDOSO; MELLO,
2008). No entanto, vale ressaltar que tal método € incapaz de distinguir os teores de cada uma das trés
metilxantinas (DE MARIA; MOREIRA, 2007). Foi utilizada metodologia descrita na Farmacopeia
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Brasileira 4* edicdo, sendo utilizada férmula para calculo do teor de metilxantinas descrita por Sousa
(2009).

Inicialmente foi construida a curva de calibragdo com padrio de cafeina e em seguida
realizaram-se as medidas de absorvancia das solugdes obtidas a partir das amostras de guarana em po.

Curva de calibracio de cafeina

A curva de calibragdo de cafeina (figura 2) construida a partir da dissolugdo de 25 mg do padréo
de cafeina em 50 mL de solucdo de acido sulfurico a 2,5% (v/v) para a obtengdo da solugdo mae de
cafeina a 0,05% (p/v). Posteriormente, foram preparadas solu¢des de referéncia a partir da transferéncia
de aliquotas de 0,5 mL; 1 mL; 1,5 mL; 2 mL e 2,5 mL da solugdo mae, separadamente para baldes
volumétricos de 50 mL, completando o volume com acido sulfurico a 2,5% (v/v) de forma a obter
solucdes a 0,005 mg/mL; 0,01 mg/mL; 0,015 mg/mL; 0,02 mg/mL e 0,025 mg/mL, respectivamente.
As absorvancias das solugdes foram medidas no espectrofotdometro em 271nm, utilizando acido
sulfurico a 2,5% (v/ v ) como branco. O coeficiente de correlagdo linear (R?) esta dentro do preconizado
pela RE 899/2003 que preconiza coeficiente igual ou superior a 0,98.
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Figura
2. Curva de calibracao de cafeina obtida por espectrofotometria a 271 nm utilizando concentragdes de
0,005 a 0,025 mg/mL.

Determinacio do teor de metilxantinas nas amostras

Pesou-se 0,125g das amostras A, B e C. Em seguida, as metilxantinas foram extraidas com
por¢des de 10 mL de 4cido sulfurico a 2,5% (v/v), com agitagdo mecanica por 15 minutos por quatro
vezes. As porgdes foram filtradas, transferidas para 3 baldes volumétricos de S0mL, um referente a cada
amostra de guarana em pod, ¢ os volumes completados com o mesmo solvente.

Em seguida, uma aliquota de 5 mL de cada solug@o foi transferida para baldes volumétricos de
50 mL e seus volumes foram completados com &cido sulfurico a 2,5% (v/v). Apos esta etapa, a
absorvancia de cada uma das amostras foi medida em triplicata sendo considerada a média aritmética
das trés medidas.

Calculo do teor de metilxantinas:
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Teor de metilxantinas (%)= X (mg/ml)x Fator de diluigdo x 50 / massa da amostra (mg)
X= concentragao da amostra de acordo com a curva de calibragao

Resultados e discussao

Os teores de metilxantinas, calculados como cafeina, para as amostras A, B e C, sdo
apresentados na tabela 1. Observou-se que 2 das 3 amostras analisadas apresentaram teor de
metilxantinas abaixo do minimo de 5% preconizado Farmacopeia Brasileira 4* edigdo.

Tabela 1. Teor de metilxantinas nas amostras analisadas e conformidade com o preconizado pela
Farmacopéia Brasileira 4. ed.

Amostra A B C
Teor de Metilxantinas 5,04% 435 4,52
Situacdo Conforme Nao conforme Nao conforme

Outros estudos realizados no Brasil também mostram inconformidade no teor de metilxantinas
em amostras de guarand em p6. Tfouni et al (2007), analisaram o teor de cafeina em amostras de guara-
na em po adquiridas nas cidades de Ribeirdo Preto e Campinas no estado de Sao Paulo, sendo encontra-
do nas amostras teor de cafeina entre 0,95 e 3,7%, o que representa grande variabilidade, além de tam-
bém estarem abaixo dos 5% preconizados pela Farmacopeia.

Bara et al (2006), estudaram o teor de metilxantinas em amostras de guarana em pé adquiridas
de varios fornecedores e encontrou 60% das amostras com teor abaixo do preconizado pela Farmaco-
peia Brasileira 4% ed. Foi observado no mesmo estudo que todos os laudos dos fornecedores utilizavam
as especificacdes baseadas na 3 edicdo da Farmacopeia Brasileira (1977), que preconiza o método gra-
vimétrico e o limite para estes principios ativos ¢ de 3,5 %.

Avaliando a qualidade de amostras de guarana em pd comercializadas em Anépolis-GO, Barbo-
sa et al (2008) encontraram quantidade média de 1,5% de metilxantinas, enquanto deveriam apresentar
minimo de 5%.

Na cidade de Maringa-PR, Tobias et a/ (2007), desenvolveram um estudo de controle de quali-
dade de drogas vegetais comercializadas em farmacias de manipulag@o. Foram analisadas 4 amostras de
guarand, sendo que os resultados obtidos estdo de acordo com os valores recomendados na literatura.

Varios fatores podem influeciar na concentracdo das metilxantinas no guarand como a proce-
déncia da matéria-prima (regido de plantio), o método de cultivo, presencga de contaminantes ¢ métodos
de secagem (ASHIHARA; CROZIER, 2001 apud TFOUNI et al, 2007).

Em estudo realizado por Ushirobira et al (2004), foi analisado o teor de metilxantinas em amos-
tras de sementes de guarana oriundas da regido de Alta Floresta — MT e Maués - AM, sendo observados
teores de 6,07 e 7,78%, respectivamente.

Spoladore, Boaventura e Saes (1987) realizaram estudo do teor de cafeina no tegumento e
améndoa de sementes de plantas matrizes de guarana existentes no Instituto Agronémico, no Vale do
Ribeira - SP. Os teores de cafeina apresentaram valores médios de 2,33 & 0,38% na améndoa, de 1,09+
0,29 no tegumento e de 2,15+ 0,34% na semente como um todo.

Existem registros no site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de ordens de
apreensao, suspensdo de fabricacdo, comercializagdo e distribuicdo de produtos a base de guarana. No
Brasil existem normas que estabelecem critérios de qualidade para o produto guarana em po, represen-
tados pela Resolugao (CNNPA) n° 12 de 1978 e a portaria do Ministério da Agricultura n°

70 de marco de 1982. Outra norma, a RDC n° 272, de 22 de setembro de 2005 da ANVISA traz reco-
mendagdes referentes a rotulagem, mas esta ndo faz referéncia aos parametros de qualidade e teores de
principios ativo no guarana.

Diante dos registros de irregularidades dos produtos a base de guarana comercializados no Bra-
sil, observa-se que ha necessidade de atualizacdo dos pardmetros de qualidade desse produto junto as
agencias reguladoras ¢ aumento no rigor da fiscalizacdo e controle de qualidade de produtos a base de
guarana.
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Consideracoes Finais

O numero limitado de amostras analisadas nao permite fazer generalizagdes a respeito da
qualidade do guarana em p6 comercializado nas farmacias de Feira de Santana-BA, uma vez que, deve
ser considerada a possibilidade de erro analitico e heterogeneidade em um mesmo lote sendo que ao
acaso uma amostra ndo conforme tenha sido selecionada. Entretanto a nao conformidade com o
preconizado pela Farmacopeia Brasileira 4* ed. em relacdo ao teor de metilxantinas ¢ apontada também
por outros estudos realizados no Brasil.

Nenhuma das amostras analisadas apresentava nas embalagens o teor de metilxantinas podendo
esse fato ser considerado uma falha no ciclo de produgdo/comercializacdo deixando o consumidor do
produto sem uma informagao relacionada diretamente a eficacia terapéutica.

Observa-se, também, que a legisla¢do referente aos parametros de qualidade do produto guarana
em pd estd desatualizada. Os resultados apresentados neste estudo apontam para a necessidade de
atualizagdo das normas referentes as especificagdes de qualidade, aperfeigoamento € aumento no rigor
do controle de qualidade no cultivo, beneficiamento e produto acabado a base de guarana, de maneira a
garantir a seguranga de uso e eficacia terapéutica.
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