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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a caracteristica
reoldgica (espalhabilidade) e quantificar os principios
ativos (flavonoides) de preparacoes semissélidas
(pomadas) contendo extratos de Calendula officinalis L.
(Asteraceae). A partir da droga vegetal dessa espécie,
foram obtidos dois tipos de extratos preparados por
percola¢do na proporcio de 1:5 utilizando-se mistura
hidroalcéolica (etanol:dgua 62:38) e hidroglicdlica
(propilenoglicol:dgua 9:1). As pomadas contendo esses
extratos, além de excipientes lanolina e vaselina, foram
preparadas por duas técnicas distintas: solucdo (a
quente) e suspensiio (a frio). Analises para determinar
a espalhabilidade através das relacées entre area,
esforco limite e teor de flavonoides foram realizadas
a partir de amostras das pomadas preparadas. Os
resultados demonstraram que as pomadas contendo
extratos hidroalcodlicos e hidroglicolicos, preparadas
por suspensdo (a frio), exibiram as maiores relacdes
entre area e esfor¢o limite (0,34 e 0,33 mm? g/,
respectivamente). No entanto, as pomadas preparadas
com extratos hidroalcodlicos por suspensio resultaram
nos maiores valores de flavonoides totais (0,004% m/m
calculados como hiperosideos).

Palavras-chave: Calendula officinalis. Pomada. Reologia.
Flavonoides. fitoterapicos.

INTRODUCAO

Preparagdes a base de espécies vegetais sempre
foram utilizadas pelo homem a fim de sanar seus problemas
de satide. Em meados do século passado, com a ascensdo
de uma terapéutica centrada na utilizagdo de farmacos
sintéticos, o uso de fitoterapicos passou por um declinio.
Nas ultimas décadas, eles renasceram e, atualmente, sdo
muito utilizados tanto em paises em desenvolvimento
como em paises desenvolvidos (Calixto, 2001).
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No Brasil, uma politica de incentivo ao uso da
fitoterapia, entre outras terapéuticas, foi apresentada pelo
governo federal (Brasil, 2006a, 2006b). Essa politica
publica tem como objetivo garantir o acesso seguro e correto
de plantas medicinais e fitoterapicos pela populacdo, além
de estimular projetos de producdo e dispensagdo desses
produtos.

A legislacdo brasileira (Brasil, 2004) considera
preparagdes a base de espécies medicinais como
medicamentos, ja que a composi¢ao quimica da planta ¢ a
responsavel por seus efeitos terapéuticos e, por isso, devem
passar pelos crivos de eficacia, seguranga e qualidade assim
como qualquer medicamento. Sendo assim, ha necessidade
de se desenvolver metodologias analiticas especificas
para tais produtos, desde a matéria-prima até a forma
farmacéutica.

No entanto, quando se tem uma espécie vegetal
como matéria-prima para produ¢do de um medicamento,
a situagdo, em termos de controle de qualidade, ¢
extremamente particular. H4 varios pontos no processo
produtivo em que se pode haver problemas, como, por
exemplo, durante cultivo, colheita, secagem, moagem,
extracdo e formulagdo. Se essas ectapas ndo forem
realizadas de forma satisfatoria, poderdo ocorrer alteragdes
na composi¢do quimica das substancias ativas, vindo a
interferir na qualidade do produto final (Wijesekera, 1984).

Uma das espécies medicinais relacionadas pelo
Ministério da Satde com grande potencial para uso,
inclusive no SUS, ¢ a Calendula officinalis (Brasil, 2009).
Caléndula ¢ uma herbacea da familia Asteraceae, originaria
da Europa meridional, sendo hoje cultivada em diversos
paises, tanto do velho mundo como da América. Possui
atividades anti-inflamatérias (Della-Loggia et al., 1994) e
antimicrobianas (Volpato, 2005). Essas indicagdes fazem
com que seja muito utilizada em preparagdes topicas ¢ no
tratamento de feridas cronicas na fase de avermelhamento
(Lorenzi & Matos, 2002; Newall et al., 2002). Em sua
composicao quimica, figuram classes de substancias como
6leos volateis (monoterpenos), terpenoides (saponinas,
esterois e carotenos) e flavonoides (Gazim et al., 2008;
Neukirch et al., 2004; Bilia et al, 2001). Em termos de
utilidade terapéutica, parece que todas essas classes
desempenham relevantes papéis. No entanto, para fins de
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controle de qualidade, os flavonoides foram eleitos para
serem testados (Brasil, 2008).

As solugdes extrativas mais comumente utilizadas
para veicular estes principios ativos sdo as tinturas (extratos
hidroalcodlicos preparados com uma parte da droga que ¢
extraida com mais de duas partes ¢ menos de dez partes
de liquido extrator. Normalmente, usa-se a propor¢do 1:5),
preparadas conforme descrito na 2% edi¢do da Farmacopeia
Brasileira (1959) e extratos glicolicos ou hidroglicolicos
(mistura de propilenoglicol e agua), os quais ndo sdo
farmacopéicos.

Esses extratos podem ser veiculados em formas
farmacéuticas topicas, como pomadas. Elas se constituem
em preparagdes semissolidas, de consisténcia mole,
destinadas ao uso na pele e mucosas. Devem ser plasticas
para que modifiquem sua forma com pequeno esforco
mecanico e se adaptem ao relevo do local onde estdo
sendo aplicadas. Um dos excipientes utilizados nessas
composic¢des ¢ a associagdo de vaselina solida e lanolina
anidra, que resulta em uma mistura de excipiente hidrofobo
e aquo-oleoso, causando, a0 mesmo tempo, efeito oclusivo
(vaselina) e acdo endodérmica (lanolina) com penetracao
cutanea, o que melhora a acdo dos principios ativos em
camadas tissulares mais profundas, mas sem atingir a
corrente circulatoria (Prista et al., 1981).

Reologia ¢ a parte da fisica que estuda as
propriedades de fluidez das substincias. O estudo
das caracteristicas reologicas no desenvolvimento de
formulagdes de pomadas, como a espalhabilidade, tem
fundamental importancia, podendo ser utilizado como
meio de selecdo entre diferentes maneiras de produgdo da
forma farmacéutica (Mazzarino & Knorst, 2007). Desse
modo, as pomadas podem ser produzidas por solugdo em
que o ativo ¢ soluvel no excipiente. Promove-se a fusdo
do excipiente elevando-se a temperatura e, aos poucos,
0 ativo ¢ incorporado. O preparo por suspensdo prevé a
dispersdo do ativo insoluvel no excipiente e a mistura se
da mecanicamente, a temperatura ambiente (Prista et al.,
1981).

Sendo assim, apds analisarmos varios tdpicos no
processo produtivo do fitoterapico a base de extratos de
C. officinalis, objetivou-se avaliar suas caracteristicas
reologicas (espalhabilidade) e quimicas (teor de principios
ativos) em funcao do tipo de extrato utilizado na formulagao
e modo de preparo da pomada.

MATERIAL E METODOS

Obtencao dos extratos

A espécie medicinal foi cultivada a partir das
sementes. As inflorescéncias, depois de colhidas, foram
submetidas a secagem em estufa de ar circulante (Marconi),
a temperatura de 35°C, até que seu teor de umidade fosse
inferior a 12% (p/p). Em seguida, foram manipuladas de tal
forma que a droga vegetal fosse separada das inflorescéncias
e, posteriormente, moidas em moinho de facas (Marconi),
obtendo-se um pulverizado com granulometria de 0,8
mm. Essas drogas foram quantificadas em relacdo aos
flavonoides, obtendo-se valores em torno de 0,7% (m/m)
calculados como hiperosideos. Esse valor estd acima do
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minimo exigido (0,4% m/m) pela Farmacopeia Brasileira
42 edigdo (2001).

Os extratos foram preparados através de percolagdo,
conforme descrito no Processo Geral P (para obtencao de
tinturas) da 2* edicdo da Farmacopeia Brasileira (1959).
Foram obtidos dois tipos de extratos utilizando-se essa
técnica e variando-se os liquidos extratores. No primeiro,
foi utilizado como liquido extrator uma mistura de
etanol:agua (62:38), o que corresponde ao alcool 70, e, no
segundo, utilizou-se como liquido extrator uma mistura de
propilenoglicol:agua (9:1). A percolacao foi desenvolvida
em uma velocidade de gotejamento de 1 mL min! para cada
100 g de droga extraida, até que se conseguisse um volume
de solucdo extrativa que obedecesse a propor¢do de uma
parte da droga para cinco partes do liquido extrator. Dessa
forma, foram obtidos extratos hidroalcodlicos (n=18) e
extratos hidroglicélicos (n=18).

Obtencao das pomadas

A partir dos extratos, foram manipuladas pomadas
de lanovaselina conforme formulagio abaixo:

Lanolina anidra............cccececveeenennnn. 30%
Extrato de C. officinalis (1:5)............ 10%
BHT...coiiiiieieeeeecee 0,02%
Vaselina solida qsp......ccceveevereennenne. 100g

A formulagdo teve, como base, uma mistura de
lanolina anidra e vaselina solida acrescida do antioxidante
e do proprio extrato (lanolina anidra e BHT adquiridos da
Ely Martins; vaselina solida adquirida da DEG).

Foram seguidos dois protocolos de producao:

Meétodo I: Preparo por solugdo, com a fusdo dos
excipientes a 45°C, através da elevacgdo da temperatura em
chapa de aquecimento e posterior adi¢do e homogeneiza¢ao
do extrato e antioxidante.

M¢étodo II: Preparo por suspensao, quando o extrato
e o antioxidante s3o suspensos no excipiente através da
incorporagao a frio. A incorporacdo das solugdes extrativas
foi realizada com auxilio do agitador mecanico, que
previamente homogeneizou a mistura de lanolina anidra e
vaselina s6lida com o antioxidante.

Assim, as pomadas foram preparadas pelas técnicas
distintas, sendo que 36 foram produzidas com os extratos
hidroalcodlicos (18 por solucdo e 18 por suspensdo) e
outras 36 foram produzidas com extratos hidroglicélicos
(18 por solugdo e 18 por suspensao).

Avaliacio da espalhabilidade das pomadas

O teste de afericdo da consisténcia por
espalhabilidade foi realizado empregando-se metodologia
proposta por Knorst (1991). Por esse método, torna-
se possivel representar a espalhabilidade em graficos,
bem como a obtengao da espalhabilidade méxima, que ¢é
conceituada como o ponto no qual a adicdo de massa nao
provoca alteracdes significativas nos valores das areas.
Para determinagdo desses valores, foram utilizados testes
de analise de variancia, seguidos do teste de Bonferroni
(p<0,05), para comparagdes multiplas entre as médias
dos diferentes pontos de espalhabilidade. O esfor¢o-limite
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corresponde a massa adicionada no valor de espalhabilidade
maxima (Milan, et al., 2007; Borghetti & Knorst, 2006).
Os testes foram realizados em triplicada para cada tipo de
pomada e as médias calculadas.

Avaliacio do teor de principios ativos nas pomadas

A monografia de C. officinalis, na 4* edicdo
da Farmacopeia Brasileira (2001), descreve a técnica
espectrofotométrica para quantificacdo dos flavonoides
totais (estimados como hiperosideos), tendo como amostras
as drogas vegetais derivadas dessa espécie. De Paula (1996)
adaptou essa metodologia para determinar a quantidade
de flavonoides presentes em extratos e em preparacdes
semissoélidas contendo Achyrocline satureiodes. Nela, ha
uma etapa inicial em que os flavonoides sdo extraidos da
forma farmacéutica através do etanol em banho de agua.
Determinou-se a quantidade de flavonoides segundo a
equacdo TF =(A.fd)/(550.p), sendo TF =teor de flavonoides
totais (% m/m), A = absorvancia medida na amostra, p =
massa da amostra ¢ fd = fator de dilui¢do (625). Todas as
analises foram realizadas em triplicada e as médias foram
calculadas.

Os resultados das determina¢des descritas foram
submetidos a analise de variancia (ANOVA), seguida pelo
teste de comparagdes multiplas de Tukey-Kramer (p<0,05).

RESULTADOS

Os testes de espalhabilidade realizados mostraram
que a relagdo entre as areas e o esforgo-limite das pomadas
preparadas por solugdo (a quente), com os extratos
hidroalcodlicos e hidroglicélicos, foram estatisticamente
iguais (Tabela 1). O mesmo se observou com as pomadas
preparadas por suspensdo (a frio) com esses mesmos
extratos. Porém, quando sdo comparados esses dois tipos
de procedimento para obtencdo das pomadas, observa-
se que, estatisticamente, os valores sdo diferentes. As
pomadas produzidas por suspensdo possuem valores
superiores aquelas produzidas por solugdo. Isso também
pode ser observado nas curvas de espalhabilidade destes
grupos de pomadas (Figura 1). Observa-se, ainda, que os
tipos de extratos utilizados ndo foram determinantes para a
espalhabilidade da forma farmacéutica.

Com relagdo a quantidade de marcador nas
preparagdes, observa-se, na Tabela 2, que as preparacdes
produzidas por solugdo (a quente), utilizando-se os dois
tipos de extratos, e por suspensdo (a frio), utilizando-
se extrato hidroglicdlico, se mostraram estatisticamente
iguais. Por outro lado, as pomadas preparadas com extratos
hidroalcodlicos, por suspensdo (a frio), foram as que
continham maiores teores do marcador.

Tabela 1. Relagdo entre as areas ¢ o esforgo-limite (mm? g') para
as pomadas preparadas com os extratos de Calendula officinalis

Modo de Preparo
Solugéo (a quente)
0,252 (0,0057; 2,24)
0,26% (0,0128; 5,01)

Ti Extrat
ipo de Extrato Suspenséo (a frio)

0,34°( 0,0139; 4,15)
0,33° (0,0214; 6,57)

Hidroalcodlico (alcool 70)

Hidroglicélico(PEG:H,0 9:1)

n=18; p<0,05 — ANOVA seguido pelo teste de comparagdes multiplas de Tukey-Kramer. Médias
seguidas pelas mesmas letras minusculas ndo diferem estatisticamente entre si. Numeros entre
parénteses referem-se, respectivamente, ao desvio padréo e coeficiente de variagdo x 100.
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Tabela 2. Teor de flavonoides totais (% p/p) para as pomadas
preparadas com os extratos de Calendula officinalis

Modo de Preparo
Solucéo (a quente)

Tipo de Extrato Suspensao (a frio)

0,004 (0,0004; 8,81)

Hidroalcodlico (tintura — dlcool 70) 00,0032 (0,0007; 24,23)

Hidroglicolico (PEG:H,0 9:1) 0,003 (0,0005; 16,75) 0,003 (0,0004; 13,70)

n=18; p<0,05 — ANOVA seguido pelo teste de comparagdes multiplas de Tukey-Kramer. Médias
seguidas pelas mesmas letras mindisculas ndo diferem estatisticamente entre si. Teor de flavonoides
totais estimados como Hiperosideos. Numeros entre parénteses referem-se, respectivamente, ao
desvio padrdo e coeficiente de variagdo x 100.
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Figura 1. Espalhabilidade das pomadas (a 25° C) preparadas
através de solugdo e suspensdo com extratos hidroalcodlicos
(tintura — dlcool 70) e extratos hidroglicolicos (PEG:H,0 9:1) de
Calendula officinalis em fungio do peso adicionado.

DISCUSSAO

Os dados referentes a espalhabilidade sdo
importantes, pois se a pomada produzida tiver melhores
caracteristicas reologicas, ela podera ser utilizada de
maneira mais agradavel no momento de sua aplicagdo
sobre a pele lesada e em menor quantidade, levando a
uma redug@o do consumo dessa preparagdo com a mesma
eficacia terapéutica. Assim, as formulagdes desenvolvidas
podem ser divididas em dois grupos de produtos em
func¢do dos resultados para as caracteristicas reologicas:
0 primeiro grupo, com preparacdo por solugdo (a quente),
que apresentou relagdo entre area ¢ o esforco limite em
torno de 0,25 mm g, ¢ o segundo grupo, com preparagao
por suspensao (a frio), que apresentou valores em torno de
0,34 mm g'. Desse modo, observa-se que as preparagdes
obtidas sem aquecimento tém melhores caracteristicas
de espalhabilidade que aquelas obtidas com aumento da
temperatura. No mesmo sentido, Patil & Ravindra (2009)
avaliaram formulagdes semissolidas contendo 6leo de alho
(Allium sativum) e concluiram que preparagdes produzidas
a quente foram as mais duras, com os menores niveis de
espalhabilidade.

A atual legislacao referente as bulas dos fitoterapicos
(Brasil, 2008) preconiza que preparagdoes a base de C.
officinalis devem estar padronizadas de forma a conter 1,6 a
5,0 mg de flavonoides totais expressos em hiperosideos por
100 g do produto, ou seja, 0,0016 a 0,0050% de flavonoides.
Avaliando-se por esse parametro, percebe-se que todas as
preparacdes produzidas estdo com as concentracdes de
flavonoides na faixa estipulada pela legislacdo (0,0030
a 0,0040%). No entanto, as formulagdes preparadas por
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suspensdo com extrato hidroalcodlico resultaram nas
maiores concentra¢des do marcador.

Pamaretal.(2009),testandopreparagdessemissolidas
utilizando-se extratos vegetais de varias espécies, entre elas
Azadirachta indica e Solanum zenthocarpum, concluiram
que as melhores formulagdes, tendo como base parametros
fisico-quimicos, foram formuladas com extratos alcoolicos.
Patil & Ravindra (2009) concluiram que o aquecimento
utilizado na preparagdo da forma farmacéutica contendo
oleo de alho afetava diretamente a atividade da droga.
Sendo assim, a utilizagdo de extratos hidroalcodlicos de
C. officinalis e preparagdes semissolidas preparadas a frio
podem ser indicadas como melhor conduta para preparo no
sentido de preservar os principios ativos na preparagao e de
lhes dar melhores caracteristicas de espalhabilidade.
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ABSTRACT

Evaluation of spreadability and flavonoid content in
semisolid pharmaceutical form containing extracts of
Calendula officinalis L. (Asteraceae)

The aim of this study was to assess the rheological
properties (spreadability) and assay the active
ingredients (flavonoids) in semi-solid preparations
(ointments) containing extracts of marigold (Calendula
officinalis L. - Asteraceae). The herbal drug from this
species was separated from the dried inflorescence and
two types of extracts were prepared by percolation
at a ratio of 1:5, one with an ethanol:water mixture
(62:38) and the other with propylene glycol: water (9:1).
Ointments were prepared from these extracts, lanolin
and vaseline, by two different techniques: solution (hot)
and suspension (cold). Samples of each ointment were
analyzed, to determine the spreadability, as the ratio
between area of spread and limiting applied weight,
and the flavonoid content. The results showed that
ointments prepared by cold suspension, containing
hydroalcoholic and hydroglycolic extract, exhibited
the highest area:limiting weight ratios (0.34 and 0.33
mm’g’, respectively). Secondly, ointments prepared
by suspension, with hydroalcoholic extracts, had the
highest total flavonoid content (0.004% w/w, calculated
as hyperoside).

Keywords: Calendula officinalis. Ointment. Rheology.
Flavonoids. herbal medicines.
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