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RESUMO:

Selecionamos oito certificados de analises fornecidos por empresas que
comercializam tintura de Calendula officinalis L. com o objetivo de avaliar a presenca
de informagdes que sustentem a identificagcdo botanica, detalhes do processo de
extragcdo, controle de qualidade, especificacdes e esclarecimentos sobre o produto.
Apds avaliacdo, concluimos que ha padronizagdo em relagao a apresentacao dos itens
declarados. No entanto, observamos grandes variagdes relacionadas com o prazo de
validade (333%), residuo seco (138%) e omisséo de informagdes referente a
proporgao entre droga e solvente (37,5%). Observamos também falta de clareza em
relacéo a citagao das referéncias utilizadas para propor os intervalos de normalidade
dos testes (87,5%). O controle de qualidade quimico qualitativo e quantitativo dos
principios ativos do insumo quase inexiste (12,5%). Analises microbiologicas sobre o
insumo n&o foram citadas em nenhum dos certificados (0,0%). Deste modo,
concluimos que certificados de analises de tinturas de Caléndula devem ser avaliados
com cuidado e restricbes em relagao as informacdes apresentadas e, se necessario,
desenvolver analises complementares para a certificagdo da qualidade do produto ou
devolvé-lo ao fornecedor, requisitando certificados mais completos e conclusivos.
Palavras-chave:Medicamentos Fitoterapicos; Extratos Vegetais; Controle de
Qualidade.

ABSTRACT:
We selected eight certificates of analysis provided by companies that sell tincture of
Calendula officinalis L. in order to assess the presence of information to support the
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botanical identification, details of the extraction process, quality control, specifications
and clarifications about the product. After evaluated we conclude that there is
standardization in relation to the presentation of the declared items. However, we
observed large variations of validity period (333%), dry residue (138%) and omission of
information concerning the drug and solvent ratio (37.5%). We also observed absence
of clarity in citation of references used to propose the ranges of normality of tests
(87.5%). Qualitative and quantitative chemical analysis of tinctures there are hardly any
(12.5%). Microbiological analysis was not mentioned in any of the certificates (0.0%).
Thus we conclude that certificates of analysis Marigold tinctures should be evaluated
carefully and restrictions regarding the information presented and, if necessary, to
development additional analysis to certify the quality of the product or return it to the
supplier, requesting certificate more complete and conclusive.

Key words: Phytotherapeutic Drugs; Plant Extracts; Quality Control.

1.INTRODUCAO

A fitoterapia, nas ultimas décadas, voltou a ganhar adeptos junto a populagéo
mundial com o crescente consumo de fitoterapicos (CALIXTO; SIQUEIRA, 2008;
KLEIN et al., 2009). No entanto, para sua produgéo, quer seja em escala industrial ou
em preparac¢des magistrais, ha necessidade de se utilizar como ativos, somente as
misturas de substancias que os vegetais sintetizam, na forma de extratos (BRASIL,
2010; CARVALHO et al., 2012). Esses extratos podem ser obtidos por diferentes
processos, resultando em extratos secos, extratos fluidos, tinturas, entre outros. As
tinturas, normalmente sao constituidas de preparacdes produzidas utilizando-se a
propor¢cao de uma parte de droga vegetal para cada 2 a 10 partes de liquido extrator.
Nas preparacdes fitoterapicas, as tinturas utilizadas rotineiramente sdo aquelas
produzidas na proporc¢ao de 1:5 (20%), ou seja, para produzir 1000 mL de tintura sé&o
necessarios 200g de droga vegetal. Na homeopatia, por sua vez, as denominadas
tinturas-mae séo normalmente preparadas na propor¢ao de 1:10, ou seja, para obter
1000 mL dessa preparagdo sao necessarios somente 100g da droga vegetal.
Independentemente dessas proporgdes, a técnica de preparo pode também ocorrer
por processos variados, como a maceragao, percolagéo e turboextracdo. Além disso, o
liquido extrator que pode ser utilizado para obté-las € normalmente misturas
hidroetandlicas em variadas concentracdes (MARQUES, 2005; SONAGLIO et al.,
2007). Deste modo, percebe-se que, apesar de ser denominada genericamente por
tintura, esse tipo de preparacéo pode apresentar caracteristicas fisicas e quimicas
bastante diversas.

Calendula officinalis L., pertencente a familia Asteraceae, € um vegetal com
vasta utilizagcdo na fitoterapia devido as suas ag¢des anti-inflamatéria, antioxidante,
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antimicrobiana, epitelizante e analgésica. Deste modo, é uma planta de primeira
escolha para acao cicatrizante em preparagbdes tépicas (LEACH, 2008). Seu
farmacdgeno é constituido das inflorescéncias que contém em seu fitocomplexo 6leos
volateis, carotenoides, flavonoides, saponinas, entre outros (CITADINI-ZANETTE,
2012). E muito comum o uso dessa planta empregando-se a tintura, que
posteriormente pode serincorporada em diversas formas farmacéuticas (NUNES et al.,
2009; BORELLA etal., 2010). Sendo assim, ha grande consumo desse tipo de extrato
por parte de farmacias que manipulam formula¢des contendo essa espécie. A venda
desses insumos para as farmacias se da a custa de fornecedores que podem ou nao
ser seus produtores. Porém, independentemente disso, eles devem submeté-los a
testes que avaliem sua qualidade. Essas avaliagcées devem ser subsidiadas por testes
descritos em literatura especializada como as Farmacopeias ou outras obras com essa
finalidade e que séo aceitas pelos 6rgéos de vigilancia sanitaria. Se houver coeréncia
em relacéo aos testes propostos, seus resultados poderao nos indicar a real condigéo
daquele insumo. Certificados de analise, que sao laudos de controle de qualidade
realizado pelo produtor ou fornecedor, devem ser expedidos para cada lote e enviados
anexo aos produtos adquiridos pelas farmacias. Esse documento deve descrever as
analises que foram realizadas concluindo se o insumo esta apto a ser utilizado na area
farmacéutica (BONFILIO et al., 2010).

Tendo esse cenario com real na relacao entre farmacias e fornecedores, pode-
se especular sobre a clareza e efetividade das informacgbes veiculadas nesses
certificados de analise. Ha uniformidade de critérios e informagdes entre os diversos
fornecedores? Tendo como base somente as informacgdes incluidas nesse documento,
podemos concluir sobre a qualidade desses insumos farmacéuticos? Nesse aspecto,
esse trabalho apresenta os resultados de pesquisa documental a partir de um estudo
comparativo relativo as informacgées presentes em diversos certificados de analise para
a tintura de Caléndula apresentados por diversas empresas que fornecem insumos
para farmacias de manipulagao.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Amostragem

Inicialmente oito certificados de qualidade de tintura de Caléndula foram obtidos
aleatoriamente dos arquivos do Laboratério de Manipulagdo Farmacéutica da
Secretaria Municipal de Saude de Ribeirao Preto, enviados pelos fornecedores desse
insumo durante os anos de 2011 a 2012.

2.2 Organizagéo, coleta e analise dos dados

As analises dos certificados consistiram na sua inspec¢ao onde foi observada a
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ocorréncia de citagdes relativas aos seguintes itens:

Identificagdo botéanica;

Farmacogeno;

Validade do produto;

Caracteristicas organolépticas (cor, odore sabor);

Proporcao droga vegetal:solvente;

Teor alcodlico;

Processo de extragao;

Densidade;

pH;

Testes de solubilidade;

Residuo seco;

Analises qualitativas dos principios ativos;

Analises quantitativas dos principios ativos;

Analises microbioldgicas;

Cuidados com o produto e sua armazenagem;

Responsavel técnico.

Os dados acima foram compilados para cada certificado de analise e calculos

em percentagem dessas compilagdes foram realizados no programa Microsoft Office
Excel 2007.

3.RESULTADOS E DISCUSSAO

Apods compilagcéo das informacgdes contidas nos certificados de qualidade de
empresas que comercializam tintura de Caléndula foi possivel integralizar os
resultados na tabela 1. Observamos que, em relacdo a identificagdo botanica,
indicacao do farmacdgeno, caracteristicas organolépticas (cor, odor e sabor), testes de
solubilidade (em agua, etanol e propilenoglicol), informagdes sobre armazenagem e
cuidados com o produto, ha semelhangas nos dados e resultados disponibilizados nos
certificados de analises. Somente um deles (12,5%)n&o trazinformagdes acerca de
armazenamento e cuidados com o produto (Certificado Il) e outro tenta ser mais
descritivo nas analises organolépticas (odor e sabor) (Certificado I). Cinco dos oito
certificados analisados (62,5%) nao traz o teste de solubilidade usando propilenoglicol
(Certificados I, Ill, V, VI e VII). Todos os certificados (100%) séo assinados pelos
farmacéuticos responsaveis com os respectivos numeros de inscrigdo no Conselho
Regional de Farmacia.

Com relacdo a densidade e pH, houve diferencas entre os valores
apresentados que variaram de 5,00 a 5,72 (variagao de 14,4%) e para densidade de
0,890 a 0,915 g/mL (variagao de 2,8%). Oliveira e Berretta (2007) avaliaram tinturas de
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C. officinalis do mercado e obtiveram valores de 5,45 a 5,59 para pH (variacao de 2,6%)
e 0,904 a 0,914 g/mL para densidade (variagéo de 1,1%). Borella e Carvalho (2011)
pesquisando tinturas de Caléndula vendidas em farmacias de manipulagéo avaliaram
pH entre 5,19 a 5,76 (variacao de 1,1%) e densidade variando de 0,935 a 0,978 g/mL
(variagdo de 4,6%). E importante ressaltar que parametros fisico-quimicos também
podem refletir como essas tinturas foram produzidas. Se ha variagdes nesses valores
entre as amostras, € provavel que os processos utilizados para sua obtengéo nao foram
0S Mesmos.

Com relagao ao teor alcodlico do solvente utilizado na produgéo das tinturas,
observamos o uso de solugdes hidroetandlicas que variam de 59% a 70% v/v (variagéo
de 18,0%). Oliveira e Berretta (2007) encontraram valores proximos a esses (entre 55%
a 65% v/v — variagdo de 18,2%). Essas variagcbes podem interferir nos tipos e
quantidades de principios ativos extraidos por esses solventes, produzindo tinturas
com diferentes caracteristicas. O tipo de processo extrativo também é fator que pode
interferir nesses parametros e somente um dos oito certificados de analise avaliados
(12,5%) citou o processo utilizado para obtengédo da tintura que foi a percolagcéo
(Certificado ).

Algo mais grave aparece quando analisamos o residuo seco especificado nos
diversos certificados. Esse teste mensura a quantidade de substancias ndo volateis
que foram extraidas pelo processo. Para aqueles certificados que apresentaram essa
informacado (somente quatro dos oito analisados — 50,0%), houve uma variagéo de
138% (1,3 @ 3,1% p/p). Outros estudos também obtiveram variagées extremamente
altas. Oliveira e Berretta (2007) na avaliagao de tinturas de Caléndula disponiveis no
mercado obtiveram residuos secos em tinturas com 2,20% a 6,44% p/p (193% de
variagdo), enquanto Borella e Carvalho (2011) na pesquisa com o setor de farmacias de
manipulagéo obtiveram tinturas com 0,9% a 3,8% p/p (322% de variagéo). Aproporgéao
entre droga e solvente utilizado no processo de extragao é outro fator importante para
estabelecer a concentracao final de ativos na tintura. No entanto, somente cinco dos
oito certificados (62,5%) citaram esse valor (1:5 ou 20% nos certificados |, Ill, V, Vl e
VII). Por outro lado, recentemente houve a publicagdo por parte da Farmacopeia
Brasileira, do Formulario de Fitoterapicos (2011), no qual estdo registradas
formulagdes de uso rotineiro na Fitoterapia. Nele esta incluida a tintura de Caléndula.
Num primeiro momento esse fato poderia ajudar a padronizar essas preparagdes no
mercado, no entanto, quando se observa as informagdes publicadas referentes a
tintura de Caléndula, nota-se que a padronizagéo descrita refere-se a produgéo por
percolagcao e usando uma proporgéo de 1:10 ou 10%. Isso, a curto e médio prazo,
poderia trazer maior diversidade de produtos ao mercado ja que, na fitoterapia, tinturas
a20% (1:5) sédo aquelas normalmente utilizadas.

Com relagcao as analises relacionadas especificamente com os principios
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ativos das tinturas, o resultado comparativo dos certificados de analise € mais
estarrecedor. Somente um dos oito certificados (12,5%) continha esse tipo de
informacéao (Certificado I). Neste ha especificagdo de analises qualitativas positivas
para flavonoides, taninos, saponinas, resinas, 6leos volateis e alcaloides, embora
Nunes et al. (2009) ndo tenham conseguido evidenciar a presenc¢a de saponinas na
prospeccao fitoquimica realizada com a tintura de Caléndula. Ainda foram pesquisados
e evidenciados, por cromatografia em camada delgada, os ativos rutina e acido
clorogénico, conforme especificado na monografia dessa droga na Farmacopeia
Brasileira 5°. edicdo (2010). Ha citagdo, nesse mesmo documento, de andlise
quantitativa feita sobre os 6leos volateis. No entanto, o marcador para C. officinalis nao
séo os Oleos volateis, mais sim os flavonoides que devem ser doseados com técnica
espectrofotométrica, conforme descrito na mesma monografia da Farmacopeia
Brasileira 5°. edicdo (2010). Finalmente, em relagcdo as andlises referentes a
contaminagao microbioldgica da preparagao, nenhum dos oito certificados de analise
pesquisados (0,0%) apresentava esse tipo de determinacgéo. Talvez seja porque se
considere as tinturas isentas desse tipo de problema por serem obtidas utilizando
solucéo hidroetandlica e, portanto, com alguma propriedade antisséptica, suficiente
para inibir o crescimento de microrganismos. No entanto, configura-se grave erro de
analise, pois insumos fitoterapicos com esse tipo de contaminag¢do envolvem sérios
riscos aos usuarios ja que pode compreender contaminag¢ao por agentes patogénicos,
a producdo de endotoxinas e micotoxinas e transformacgdes dos principios ativos em
compostos téxicos (GONCALVES, 2009).

Ressaltamos ainda que, sete dos oito documentos analisados (87,5%),
propdem valores ou faixas de normalidade para aprovarem seus produtos, no entanto,
nao as referenciam de modo claro. Nessa situagao séo indicados como fontes dessa
informacéo o fabricante ou fornecedor (sado utilizados exatamente esses termos, sem
identifica-los), ndo sendo indicada a verdadeira referéncia que foi utilizada para propor
esses valores ou faixas de aceitacdo para produto. Somente um dos certificados (l)
indica referéncias que sao relativas a Farmacopeia Brasileira 22. e 42. edicdo e
Farmacopeia Francesa. E importante, no entanto, ressaltar que edicdes anteriores a 52.
edicdo da Farmacopeia Brasileira (2010) foram revogadas por ocasido da publicacao
desta ultima edicéo.

Observamos grandes divergéncias nos prazos de validade apresentados pelas
empresas. Ha variagéo de 333%, pois algumas apresentam 1,5 anos (certificados Il, IV
e VIII) e outra apresenta periodo de 5 anos (certificado ). A maioria dos certificados (llI,
V, Vle Vll)indica o periodo de 2 anos como prazo de validade para seu produto.
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TABELA 1. RESULTADOS DAS AVALIACOES DOS CERTIFICADOS DE ANALISE DE
EMPRESAS QUE COMERCIALIZAM TINTURADE C. officinalis

Critério/ I I I v v Vi Vil Vil
Certificado
Identificagdo | Calendula | Calendula Calendula Calendula Calendula | Calendula | Calendula | Calendula
hotanica officinalis officinalis officinalis officinalis officinalis officinalis officinalis officinalis
Farmacogeno | Sumidade Flor Flor Flor Flor Flor Flor Flor
florida
Processode | Percolagéo
Extragdo
Validade 5anos 1,5 anos 2 anos 1,5 anos 2anos 2.anos 2anos 1,5 anos
Cor Verde- Castanho | Caracteristico |  Castanho Castanho Castanho Castanho Castanho
amarelo amarelo escuro 85CUro £scuro amarelo
Odor Nauseoso | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico
Sabor Acre Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico
Proporgao 20% - 20% - 20% 20% 20% -
droga:solvente
Teor 70% 66% 61% 66% 59% 61% 62% 66%
alcodlico (viv)
Densidade (g/ml) |  0,9043 0,895 0,902 0,890 0,915 0,91 09 0,890
pH 523 56 50 56 512 5 5,1 532
Solub. Agua Solivel Solivel Solivel Solivel Solivel Solivel Sollvel Solivel
Solub. Etanol Solivel Soldvel Solivel Sol(vel Solvel Solivel Soldvel Solvel
Solub. - Soldvel - Soldvel - - - Solvel
Propilenoglicol
Residuo seco 3,1% 24% - 2,0% - - - 1,3%
Andlises Reagbes de - - - - - - -
qualitativas | caracteriza-
¢do/CCD
Andlises Esséncias
quantitativas 0,98%
Analises -
microbiolégicas
Armazenamento |  Citado - Citado Citado Citado Citado Citado Citado
¢ cuidados
Responsavel Citado Citado Citado Citado Citado Citado Citado Citado
técnico

4.CONCLUSOES

Na atual condigdo que se encontra o mercado de fitoterapicos no Brasil, na qual
se insere legislagcdes que tentam padronizar e melhorar a qualidade desses produtos
notamos que ainda ha grande espaco para evolugao. Isso pode ser observado sobre
varios aspectos, inclusive quando avaliamos criteriosamente os certificados de analise
de insumos farmacéuticos fitoterapicos fornecidos por diversas empresas do setor.
Para tinturas de Caléndula, apesar dos certificados terem padronizacdo em relacéo a
apresentacao dos itens de analise, notamos que ha deficiéncias sérias nas informacdes
apresentadas. Observamos falta de transparéncia em relagédo aindicacéo dareferéncia
que determinou os limites de normalidade para cada item analisado. Certificados de
analise omitem informacdes sobre o processo de extra¢ao, residuo seco e proporgcao
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utilizada entre droga vegetal e solvente. Quando dados de residuo seco e prazos de
validade s&o apresentados observamos grande diversidade de informacdes,
dificultando a avaliagdo desses insumos. Notamos ainda que ha auséncia de
informacdes em relagdo as analises qualitativas e quantitativas dos principios ativos
além das analises microbioldgicas. Essa condigédo pode refletir diretamente na eficacia
e seguranca de uso de medicamentos preparados com esse insumo, ja que se
pressupde que tais analises ndo foram realizadas pelo fornecedor ou fabricante. Sendo
assim, devemos avaliar com cuidado e restricbes as informacgbes contidas nesses
documentos e, se necessario, desenvolver analises complementares para a
certificacdo da qualidade do produto adquirido ou devolvé-lo ao fornecedor,
requisitando certificados de analises mais completos e conclusivos.
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