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RESUMO

As solugdes aquosas obtidas a partir do extrato hidroalcodlico de Curcuma
zedoariasdo empregadas como coadjuvantes no controle da placa bacteriana
dental e da gengivite, apresentando significativa acdo antiinflamatoria e
antimicrobiana. O objetivo do presente trabalho € a analise comparativa entre o
extrato fluido e as nove solucgdes aquosas a 7,1% de C. zedoaria, obtidas de trés
diferentes Farméacias Magistrais (A, B e C) da cidade de Ponta Grossa, visando
a determinacédo da presenca de componentes quimicos por meio de estudo
cromatogréafico (CCD - cromatografia em camada delgada) e a verificacdo de
propriedades fisico-quimicas (pH e teor alcoolico). Tem também a finalidade de
avaliar as caracteristicas organolépticas e a adequacdo do material de
acondicionamento. As amostras relativas a Farmécia A revelaram valores de pH
muito inferiores ao recomendado. Com relacéo ao teor alcodlico, todas as
amostras estavam adequadas para formulac@es aplicadas ha mucosa bucal. Os
sistemas cromatograficos empregados permitiram observar que, apesar da maioria
das amostras apresentarem os mesmos componentes dos padrdes, a intensidade
variou consideravelmente, mesmo em relacdo as amostras de uma mesma
Farmécia. Avaliando-se as caracteristicas sensoriais das solugdes aquosas a 7,1%
de C. zedoaria, observou-se que a Farmacia B foi a que melhor atendeu aos
critérios organolépticos.
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ABSTRACT

Aqgueous solutions obtained from hydroalcoholic extracts of Curcuma
zedoaria have been used as coadjuvants to control dental plaque and gingivites,
due to their anti-inflammatory and antimicrobial properties. The objective of this
study was to perform a comparative analysis between the fluid extract and nine
7.1 % aqueous solutions of C. zedoaria from different commercial sources. The
nine solutions were acquired at three distinct Compounding Pharmacies (A, B and
C) in Ponta Grossa, Paran, Brazil. The samples were analyzed by means of TLC
(thin layer chromatography) and the physicochemiscal properties (pH and alcoholic
contents) were determined in order to evaluate their suitability for indicated use.
The organoleptic properties and the storage packages were also studied. The
samples obtained from Pharmacy A showed pH values lower than those
recommendable for oral use. All the samples presented adequate alcoholic contents.
All the samples were formed by standard components, but the concentrations of
the constituents of the samples varied considerably, even when they came from
the same pharmacy. The six volunteers who participated in the study elected the
samples from Pharmacy B as more satisfactory than the other samples tested.

Key words: Curcuma zedoaria, Compounding Pharmacies, quality control

1. Introducéo

A necessidade da elaboracao de preparag6es
farmaceéuticas eficazes, estaveis e seguras, aliada as
normas regulamentadas pela RDC 33/2000 (Resolucédo
da Diretoria Colegiada) da ANVISA (Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitéria), modelam um novo conceito
em manipulacdo —a garantia da qualidade do medi-
camento manipulado.

A Curcuma zedoaria (Bergius) Roscoe, conhe-
cida popularmente como gajitsu ou zedoaria, € uma
especie herbacea, perene, pertencente a familia vegetal
Zingiberaceae, de ocorréncia espontanea na Asia e
utilizada desde a Idade Média como condimento,
corante, aromatizante e para fins terapéuticos. Atual-
mente, vem sendo cultivada no Estado de S&o Paulo
(Schulz et al., 2002; Alonso, 1998; Nicoletti et al.,
1997; Teske e Trentini, 1997; Kato e Fischer, 1996).

As partes vegetais empregadas com finalidades
terapéuticas sao as raizes e 0s rizomas, 0s quais podem
ser empregados na forma de infuso, decocto, tintura,
po ou pedacos mastigaveis (Teske e Trentini, 1997;
Kato e Fischer, 1996).

Os rizomas tém de 1,5 a 5% de 6leo essencial
(Guptasetal., 1976). Estudos indicam que 0 mesmo
é constituido principalmente por pineno, canfeno, cineol,
canfora e borneol (Guenter, 1952).

Diversos mono e sesquiterpenos foram isolados
e caracterizados em C. zedoaria, destacando-se o
curcumenol (Hikino, 1969), zedoarol (furanoguaiano),
13-hidroxigermacrano (germacrano) e curzeona
(furanocardinano) (Shiobara e Asakawa, 1986). Os
compostos curzerona, zederona e dehidrocurdiona
também foram isolados. A curcumenona (ciclopropa-
nosesquiterpeno) e duas espirolactonas (curcumanolida
A e curcumanolida B) foram elucidadas estrutural e
estereoquimicamente por analises espectroscopicas
(Shiobara e Asakawa, 1986).

Um principio ativo antifungico foi extraido, com
etanol, dos rizomas secos. Por meio de métodos
cromatograficos, foi identificadaa presenca de
p-metoxicinamato de etila, confirmada por sintese e
comparacao das propriedades quimicas e bioldgicas
(Guptasetal., 1976).

Comaevolucao das pesquisas, novos compostos
foram sendo isolados: lactonas e sesquiterpenos como
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zedoalactona A, zedoalactona B e zedoarondiol
(Takano et al., 1995). Através de cromatografia
gasosa, foram identificados os componentes: curdiona,
furanogermenona, elemeno, curzerenona, canfora,
isoborneol e acetato de isoborneol (Maet al., 1995).

O fracionamento dirigido do extrato conduziu ao
isolamento de desmetoxicurcumina, curcumina (Figu-
ra 1) e bis-desmetoxicurcumina; o sesquiterpeno
curcolonol e guaidiol também foram identificados (Syu
etal., 1998).

Figura 1 - Férmula estrutural da curcumina.

Entre as indicagOes terapéuticas daC. zedoaria,
destacam-se as propriedades tdnico-estimulante,
expectorante, diurética, rubefasciente, calmante,
carminativa, colerética, colagoga, depurativa, anti-
séptica, antifangica, anti-helmintica, antimicrobiana,
antitumoral, eupéptica, aromatica e antiinflamatéria
(Schulz et al., 2002; Alonso, 1998; Nicoletti et al.,
1997; Teske e Trentini, 1997; Kato e Fischer, 1996).

O uso de fitoterapicos contendo zedoéria esta,
entre outros usos, destinado a prevencao e combate
de problemas da mucosa oral como gengivites,
periodontites e aftas (Antunes Jr, 2002).

As solucBes aquosas a 7,1% para bochechos,
obtidas a partir do extrato hidroalcodlico da C.
zedoaria, sdo empregadas como coadjuvante quimico
no controle mecanico da placa bacteriana dental e
gengivite por apresentarem significativa acéo anti-
inflamatdria e antimicrobiana (Sandrinietal., 1997).
A presenca de curcumina (acao antiinflamatdria) pode
ser objeto de melhor investigacdo em processos anti-
inflamatorios de gengivas (Nicoletti etal., 1997). Na
piorréia alveolar auxilia detendo a producéo do ele-
mento TXA,, o qual é o principal responsavel pela
hiperemia na gengiva (Teske e Trentini, 1997).

Seu uso em dentifricios tem sido justificado por
auxiliar no tratamento da halitose (Nicoletti et al.,
1997), pelos efeitos do composto furanogermenona
(Akisue, 1991), proporcionando uma agradavel e
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duradoura sensacao de frescor em todo o trato diges-
tivo superior (Teske e Trentini, 1997).

O presente trabalho tem como objetivo a analise
comparativa do extrato fluido de C. zedoaria e
solucgdes aquosas a 7,1% obtidas de diferentes far-
maécias, visando a determinacdo da presenca de
componentes quimicos por meio de estudo croma-
tografico e a verificagdo de propriedades fisico-quimicas
(pH e teor alcodlico) para avaliar a adequacédo da
formulacéo de acordo com as exigéncias farmaco-
técnicas para o uso indicado. Tem também a finalidade
de analisar as caracteristicas organolépticas e a ade-
quacao do material de acondicionamento.

2. Material e métodos

As amostras de solucdes aquosas a 7,1% de
Curcuma zedoaria analisadas foram adquiridas em
diferentes Farmécias Magistrais (A, B e C), nos meses
de agosto e setembro de 2003, na cidade de Ponta
Grossa — PR, totalizando nove amostras, sendo trés
amostras diferentes de cada Farmacia (A, A,, A,, B,
B, B,C,C,C).

Determinacao de pH, volume e teor alcodlico

O pH das solugdes em estudo foi determinado
em potenciémetro DMPH — 2 Digimed previamente
calibrado, conforme descrito nos métodos gerais da
Farmacopéia Brasileira 32 edi¢do (1977).

O volume das solucgdes em estudo foi deter-
minado em proveta de 250 mL, perfeitamente limpae
seca. Os valores encontrados foram comparados com
aqueles descritos nos rétulos.

Para a determinacdo do teor alcodlico as amos-
tras foram submetidas ao processo de destilacdo
fracionada, descrito na Farmacopéia Mexicana 5
edicdo (1988). Tal procedimento é empregado para
medicamentos com teor alcodlico inferior a 30%.
Resumidamente, aliquotas de 50 mL das amostras
foram transferidas para balGes de destilacdo de 250
mL. Adicionou-se 0 mesmo volume de &gua e algumas
pérolas de vidro. A seguir, cada solucao foi destilada,
de forma a obter um destilado incolor, transparente ou
ligeiramente turvo. Um volume de 23 mL do destilado
foi coletado e resfriado a temperatura inicial da amostra.
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Adicionou-se 4gua até 25 mL e homogeneizou-se. A
densidade relativa do destilado a 25°C foi determinada
de acordo com o método do picndmetro descrito na
Farmacopéia Brasileira 32 edicdo (1977), permitindo
o calculo do teor alcoolico.

Obtencéo do extrato fluido de Curcuma
zedoaria

As raizes tuberosas de C. zedoaria (Bergius)
Roscoe foram adquiridas através do fornecedor Quimer
- Ervas e Especiarias e fragmentadas para a obtencao
do extrato fluido, preparado segundo o processo C da
Farmacopéia Brasileira 22 edi¢do (1959), empregando-
se alcool de cereais 85% como liquido extrator. A
partir do extrato fluido obteve-se uma solucéo aquosa
a7,1% (S).

Cromatografiaem camada delgada

As amostras das Farmacias foram analisadas por
cromatografia em camada delgada empregando-se
cromatofolhas de aluminio com adsorvente silica gel
60 F,., Merck. Paralelamente, foram utilizados como
padrdes o extrato fluido e a solugdo aquosa a 7,1%
(S) obtida a partir do extrato. Como fase mdvel, foram
utilizados: (a) cloroformio, (b) cloroférmio-acetato de
etila (9:1) e (c) n-hexano-acetato de etila (8,5: 1,5). O
desenvolvimento da cromatografia foi ascendente
unidirecional com percurso de 5 cm. A revelacdo foi
realizada com vanilina sulfurica, seguido de aguecimento

a120°C por 15 minutos em estufa.

Estudo das propriedades organolépticas

Os métodos empregados para a avaliacdo das
caracteristicas organolépticas e aspectos externos do
produto foram baseados em provas efetuadas por juri
constituido por 06 (seis) voluntarios. As solucgdes
aquosas a 7,1% de C. zedoaria foram distribuidas aos
provadores em séries de trés amostras, sendo cada
uma relativa a uma Farméacia, em frascos numerados.
Em seguida, as amostras foram apresentadas em suas
respectivas embalagens para que os aspectos externos
fossem avaliados.

Tal procedimento foi realizado de modo a simular
0 uso indicado, realizando o bochecho do conteddo
correspondente a uma colher de sobremesa de cada
amostra durante trés minutos. Foram analisados os
seguintes aspectos: primeira sensa¢ao transmitida pelo
produto, sensacao durante e apds a aplicacao, gosto,
odor e praticidade da embalagem.

Os provadores escolheram uma amostra entre
as que foram avaliadas de acordo com suas prefe-
réncias, levando-se em consideragdo as caracteristicas
organolépticas, aspecto externo, preco e volume
rotulado de cada produto.

3. Resultados e Discussao

O pH indicado para uma solucéo oral deve ser
compativel ao pH fisioldgico (Thompson, 1998) para
n&o gerar les@o na cavidade oral ou paladar desagra-
davel. O pH da saliva varia de 6,0 a 7,0 (Guyton e
Hall, 1996). O conforto do paciente durante a aplicacéo
e a ades&@o ao tratamento podem depender da ade-
quacdo do pH do produto. A Tabela 1 apresenta 0s
valores de pH das amostras analisadas. As amostras
relativas a Farméacia A revelaram valores de pH
inferiores ao recomendado, 0 que pode causar irritagéo
amucosa oral com o uso continuado; as amostras da
Farmécia B apresentaram resultados adequados e as
amostras da Farméacia C ndo apresentaram valores
satisfatorios, embora proximos do ideal.

O alcool atua como coadjuvante farmacotécnico
em diversas formulacdes. No entanto, possui efeitos
indesejaveis como ressecamento de pele e mucosas
(Ferreira, 2002). Néo € recomendada a utilizacdo de
concentrac@es alcodlicas acima de 15%, pois o efeito
desidratante pode agravar a halitose. Os resultados
apresentados na Tabela 1 evidenciam que as amostras
estdo adequadas para formulagdes aplicadas na
mucosa bucal, pois contém apenas teores residuais de
alcool etilico.
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Tabelal- Analise de pH, densidade e teor alcodlico de
solucBes aquosas a 7,1% de Curcuma zedoaria

Amostra pH* Densidade Iligréli A
A1 5,20 0,9940 4,00
B:1 6,00 0,9957 3,00
C: 5,95 1,0005 0,00
A2 5,25 0,9926 5,00
B2 6,14 0,9910 5,00
C 6,21 1,0004 0,00
As 4,94 0,9889 8,00
Bs 5,99 0,9950 3,00
Cs 5,88 1,0029 0,00

* Média dos valores obtidos em triplicata.
**\olume/\olume.

Os perfis cromatogréaficos das amostras foram
obtidos com trés diferentes sistemas solventes, con-
forme as Tabelas 2, 3 e 4. A analise permitiu verificar

43)

que os trés sistemas evidenciaram um numero de
manchas semelhantes em relagdo aos padrdes
utilizados. Foram observados trés pontos mais nitidos,
comRf0,28,0,72e 0,90 (Tabela 2); Rf0,28,0,44 e
0,80 (Tabela 3) e Rf 0,26, 0,34 € 0,54 (Tabela 4).

A fase movel constituida apenas de cloroférmio
(Tabela 2) revelou-se mais adequada, possibilitando
melhor separacdo dos compostos; a mistura de n-
hexano-acetato de etila (Tabela 4) também se apre-
sentou adequada, porém as manchas ficaram muito
proximas umas das outras, o que dificulta a avaliacéo.

Os sistemas cromatograficos empregados per-
mitiram observar que, apesar da maioria das amostras
terem os mesmos componentes do padrao, a inten-
sidade variou consideravelmente, mesmo em relacédo
as amostras de uma mesma Farmécia. Em algumas
amostras, notou-se a auséncia de componentes, que
possivelmente foram perdidos durante processos de
dessecacdo das raizes, obtencdo do extrato e pa-
dronizacéo.

Tabela 2 - Cromatografia em camada delgada do extrato fluido e das amostras das solucdes aquosas a 7,1% de Curcuma
zedoaria. Fase estacionaria: silica gel 60 F,.,. Fase movel (a) cloroférmio e revelagéo com vanilina sulfurica, seguida de

aquecimento a 120°C por 15 minutos.

Rf Intensidade

Extrato fluido Amostras
S A B C. A B, C A; By GC;
0,28 ++++ ++ ++ 4+ — +++ + + + ++
0,72 ++++ + + — — + e s —
0,90 ++ + — — — — ++ - — — —

Simbolos: ++++ muito intensa; +++ medianamente intensa; ++ pouco intensa; + traco; — nao observado.

Tabela3 - Cromatografia em camada delgada do extrato fluido e das amostras das solu¢bes aquosas a 7,1% de Curcuma

zedoaria. Fase estacionaria: silica gel 60 F,,.

Fase movel (b) cloroférmio-acetato de etila (9:1) e revelagdo com vanilina

sulfirica, seguida de aquecimento a 120°C por 15 minutos.

Rf Intensidade

Extrato fluido Amostras
S A, B, C, A B, C, A; B; C;
0,28 +++ ++ — ++ o+ — o+t o+ + + ++
0,44 +++ + — ++ o+ + +++ + + ++ ++
0,80 ++++ ++ ++ - — ++ + - +++ — -

Simbolos: ++++muito intensa; +++ medianamente intensa; ++ pouco intensa; + traco; — ndo observado.
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Tabela4 - Cromatografia em camada delgada do extrato fluido e das amostras das solucbes aquosas a 7,1% de Curcuma

zedoaria. Fase estacionaria: silicagel 60 F .

Fase movel (c)n-hexano-acetato de etila (8,5: 1,5) e revelagdo com

vanilina sulfurica, seguida de aquecimento a 120°C por 15 minutos.

Rf Intensidade

Extrato fluido Amostras
S A, B, C, A, B, C, A; B; C,
0,26 +++ ++ — ++ — o+ 4+ + + +
0,34 +++ + - ++ + +++ + + ++
0,54 ++++ ++ ++ — - + o+ = +++ — —

Simbolos: ++++muito intensa; +++ medianamente intensa; ++ pouco intensa; + traco; — ndo observado.

A Tabela 5 apresenta os valores dos volumes e
precos das amostras analisadas. As amostras da Farmé-
cia A apresentaram valores de volume inferiores ao
preconizado; as amostras das Farmécias B e C apre-
sentaram volumes proximos do rotulado, porém néo
apresentaram valores satisfatdrios para todas as me-
didas.

Teoricamente as amostras deveriam apresentar
caracteristicas organolépticas semelhantes, entretanto,
isto ndo foi verificado. Todas as solugdes apresentaram-
se turvas, porém a intensidade da cor variou consi-

deravelmente (Figura 2a). As amostras das Farmacias
A e B apresentaram-se mais claras, apesar das Ultimas
serem levemente amareladas; as amostras da Farmécia
C apresentaram-se muito escuras, de coloracéo cas-
tanha, contendo residuos solidos no fundo do recipiente
(Figura 2b).

Na avaliacdo do odor os produtos das Far-
macias A e B foram considerados regulares por parte
dos provadores, sendo o odor da solucao da Farma-
cia C considerado péssimo pela maioria dos prova-
dores.

Tabela5 - Anélise do volume das solugdes aquosas a 7,1% de Curcuma zedoaria e prego do produto.

Volume rotulado Volume contido

Amostra (L) L) Preco (R$)
Aq 250 236 6,50
B, 100 101 6,00
Ci 250 249 4,00
A, 100 92 6,50
B, 100 94 6,00
C, 100 99 3,00
As 250 240 6,00
Bs 100 100 6,50
Cs 100 100 4,00

Publ. UEPG Biol. Health Sci., Ponta Grossa, 10 (2): 39-47, jun. 2004



Figura2 - Em (a), variagdo na intensidade de cor das amostras de solugdes aquosas a 7,1% de Curcuma zedoaria, obtidas nas
Farmacias A, B e C; em (b), presenca de residuos sélidos na amostra C ; e em (c), diferengas nos materiais de acondi-
cionamento utilizados pelas Farmacias A, B e C no acondicionamento das s olu¢Bes aquosas a 7,1% de Curcuma
zedoaria.
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Segundo a literatura, 0 odor desse tipo de amos-
tra é canforado e aromatico e o gosto ¢ forte e ligei-
ramente amargo, assemelhando-se ao gengibre (Grieve,
1995). Durante a aplicacdo, os produtos da Farmécia
A causaram ardor e queimacao na mucosa na maioria
dos provadores sendo que parte destes relataram
adstringéncia e outros refrescancia. Apos, o bochecho
a sensacdo foi considerada normal por metade dos
provadores, sendo que a outra metade considerou a
sensacao ruim.

Com relacdo a Farmacia B, a maioria dos
provadores relatou sabor amargo, parte destes tambem
sentiu ardor e queimagéo, alguns relataram adstrin-
géncia. Foi detectada ligeira refrescancia no inicio da
aplicacdo. Apos o bochecho, a sensagéo foi consi-
derada desagradavel pela maioria dos provadores.
Parte dos provadores sentiram anestesia dos labios
durante o bochecho das amostras da Farméacia A e B
e notaram aumento da salivacao apds o bochecho com
todas as amostras.

Durante a aplicacdo, as solugdes da Farmécia
C foram consideradas amargas pela maioria dos
provadores, alguns relataram ardor e queimacéo; da
mesma forma, foi relatada refrescancia. A sensagao
apos o bochecho foi considerada horrivel pela maioria
dos provadores. Alguns inclusive relataram ansia
durante a aplicacéo.

A funcéo primaria do material de acondicio-
namento é proteger o produto das condigBes ambientais
com o propoésito de aumentar sua conservagao,
considerando os requisitos para adequacéo e utilizacdo
racional de embalagens para fins terapéuticos € pre-
conizada que sejam foto-resistentes e hermeticamente
fechadas (Ferreira, 2002). No entanto, tais exigéncias
ndo foram satisfeitas para todas as amostras. As
embalagens das Farmacias A e B ndo foram conside-
radas praticas; no entanto, ndo dificultam o uso,
enquanto as embalagens relativas da Farmacia C
dificultam o uso (Figura 2c). Neste caso, sugere-se que
as embalagens deveriam apresentar dimensées uni-
formes e adequadas a aplicacdo como, por exemplo,
dispondo de uma tampa com indicador de volume.

O vidro é comumente utilizado como material
de embalagem de produtos farmacéuticos, todavia esta
sendo rapidamente substituido por plasticos, o que 0s
torna mais populares (Ferreira, 2002). Esse fato foi
observado na primeira sensagdo transmitida pelos

produtos. Das nove amostras avaliadas, sete emba-
lagens sdo de plastico e somente duas de vidro.
Analisando-se amostras de solugdes aquosas a
7,1% de Curcuma zedoaria adquiridas em diferen-
tes Farmaécias de manipulacéo de Ponta Grossa - PR e
relacionando todas as caracteristicas avaliadas, o jUri
pode classifica-las de acordo com suas preferéncias.
A Farmécia B foi a que melhor satisfez os critérios esta-
belecidos; a Farmacia C obteve os piores resultados.

4. Conclusoes

As amostras relativas a Farméacia A revelaram
valores de pH muito inferiores ao recomendado. Com
relacéo ao teor alcodlico, todas as amostras estavam
adequadas para formulacGes aplicadas na mucosa
bucal. Os sistemas cromatograficos empregados per-
mitiram observar que, apesar da maioria das amos-
tras apresentarem 0s mesmos componentes dos pa-
drdes, a intensidade variou consideravelmente, mesmo
em relagcdo as amostras de uma mesma Farmécia.
Avaliando-se as caracteristicas organolépticas das
solugdes aquosas a 7,1% de C. zedoaria, observou-
se que a Farmacia B foi a que melhor satisfez os critérios
estabelecidos.

Os resultados obtidos demonstram a neces-
sidade de padronizacgéo dos procedimentos técnicos
nas Farmacias Magistrais, por meio da certificacéo de
fornecedores e aprimoramento das técnicas de mani-
pulacao e controle de qualidade das formulacdes, vi-
sando a garantia da qualidade do medicamento mani-
pulado e, por consequiéncia, a satisfacdo do paciente.
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