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RESUMO

Curcuma longa L., popularmente conhecida como acafrdo ¢ uma planta com propriedades terapéuticas e
dietéticas muito cultivada em todo os tropicos. Porém, devido as propriedades fisico-quimicas hidrofobicas
dos curcumindides, possuem baixa biodisponibilidade, consequentemente, ma absorcdo intestinal e rapida
eliminagdo quando o pd de agafrao é administrado por via oral, sendo necessaria a busca por novas estratégia
de resolucdo. Os pos efervescentes sao formas farmacéuticas que favorecem a biodisponibilidade oral quando
solubilizados, devido a turbuléncia provocada pela efervescéncia. Com base nisso, o objetivo do estudo foi
incorporar o extrato bruto de acafrio em uma base efervescente. Para o experimento, foram consideradas a
identificagdo botanica, com posterior processamento do rizoma para obten¢do do rendimento e analise do
extrato bruto de acafrdo, da incorporagdo dos componentes da formula e, para finalizar, analise das propriedades
de escoamento dos sachés manipulados. Os resultados foram promissores, atendendo ao objetivo do trabalho,
porém a formulag@o constituiu-se em um protétipo requerendo ajustes a serem considerados.

Palavras-chave: Acafriao; Po efervescente; Curcuma longa; Biodisponibilidade oral; Curcumindides.

ABSTRACT

Curcuma longa L., popularly known as saffron is a plant with therapeutic and dietary properties widely
cultivated throughout the tropics. However, due to the hydrophobic physicochemical properties of
curcuminoids, they have low bioavailability, consequently, poor intestinal absorption and rapid elimination
when the saffron powder is administered orally, requiring the search for new resolution strategies.
Effervescent powders are pharmaceutical forms that favor oral bioavailability when solubilized, due to
the turbulence caused by effervescence. Based on this, the aim of the study was to incorporate the raw
saffron extract into an effervescent base. For the experiment, botanical identification was considered,
with subsequent processing of the rhizome to obtain the yield and analysis of the raw saffron extract, the
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incorporation of the formula components, and finally, analysis of the flow properties of the manipulated

sachets. The results were promising, meeting the objective of the work, but the formulation was a prototype

requiring adjustments to be considered.

Keywords: Saffron; Effervescent powder; Curcuma longa; Oral bioavailability; Curcuminoids.

INTRODUCAO

Curcuma longa L., popularmente conhecida
como acafrdo, ¢ uma planta herbacea da familia
Zingiberaceae. E originada da Asia, especificamen-
te no sudoeste da india, mas amplamente cultivada
em todos os tropicos devido as propriedades tera-
péuticas e dietéticas da curcumina (1, 2).

O farmacdgeno mais utilizado ¢ o rizoma no
qual ha dois grupos principais de substancias: cur-
cuminoides e 6leos essenciais. Os curcumindides
que ddo nome a um grupo fendlico, é constituido
pela curcumina (composto majoritario), a desme-
toxicurcumina e a bisdesmetoxicurcumina, pos-
suem um esqueleto de hidroxicarbono que difere
os grupos de acordo com cada curcuminodide. O
0leo essencial ¢ aquele que fornece sabor picante e
cheiro aromatico, com a predominancia dos sesqui-
terpenos oxigenados (3-7).

O acafrao possui varias propriedades biologicas
tais como antioxidantes, antimicrobiana, protetora
gastrica, antivirais, anti-inflamatdrias, hepatoprote-
tora, para feridas cutineas e outros (8, 9).

Entre os beneficios que os curcuminoéides po-
dem oferecer, destaca-se o amparo ao trato gastroin-
testinal (10). O agafrdo em pd, ao ser administrado
por via oral, forma uma camada protetora e elimina
metabolitos toxicos que podem causar distiirbios
gastricos (gastrite, Ulceras e constipagdo), calculos
biliares, dentre outros problemas relacionados ao
organismo humano. Ainda sobre o mesmo estudo,
foi evidenciado o aumento na secrecdo de mucina
em coelhos, atuando, portanto, como gastroprote-
tor. Porém, as propriedades fisico-quimicas hidro-
fobicas dos grupos aromaticos dos curcuminéides
evidenciam a baixa biodisponibilidade por via oral
e, portanto, ma absorcdo intestinal e rapida elimina-
¢do, sendo, portanto, buscada estratégias eficientes
para garantir maior concentracdo plasmatica (11).
Estudos apontam resultados satisfatorios de biodis-
ponibilidade oral quando administragdo conjunta de
curcumina pura com piperina ou acido félico (12).
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FIGURA 1: Estrutura quimica da curcumina
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Fonte: Quimica Alkano

Acerca dos pos efervescentes farmacéuticos
como formulagdo, a efervescéncia é um 6timo alia-
do para adesdo ao tratamento de terapias farmaco-
logicas por promover sabor favoravel, estabilidade
da mucosa gastrica, viabilidade do uso de doses
elevadas de pos, diferente dos comprimidos e cap-
sulas que tem espago de volume e tamanho limita-
dos, além da ingestdo facilitada para pessoas com
dificuldades de degluti¢do. Quando solubilizados,
favorece a biodisponibilidade oral no organismo
devido a turbuléncia causada pela efervescéncia. O
efeito efervescente ¢ despertado pela reagdo entre o
bicarbonato com a substancia acida, liberando di-
oxido de carbono na presenga de agua. A absorcdo
desse conteudo ¢ positiva porque ja esta dissolvida
em agua (13).

Em suma, o facil acesso ao agafrdo, as pro-
priedades terapéuticas amplas, os reduzidos efeitos
adversos (14) e a absorcdo insuficiente pelo corpo
(15) s@o pontos que sustentam o objetivo do estudo
que foi incorporar o extrato de acafrio em uma
base de po efervescente.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo experimental laborato-
rial com abordagem quantitativa realizado nos la-
boratérios de Farmacognosia e de Desenvolvimen-
to de Produtos Farmacéuticos da Universidade de
Fortaleza (UNIFOR). Os métodos foram realizados
conforme Farmacopeia Brasileira (16).
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MATERIAL VEGETAL

Os rizomas de acafrdo (Curcuma longa) in
natura foram comprados em um mercado de For-
taleza (Ceard), localizado na Av. Anténio Sales,
3700 — Coc6. As amostras foram lavadas em agua
corrente, secas em temperatura ambiente e acon-
dicionadas em saco plastico sob refrigeracdo até o
momento de uso.

IDENTIFICAGAO BOTANICA

A confirmacio da identidade boténica foi reali-
zada através de analises microscopicas e macrosco-
picas do rizoma in natura. Para a macroscopia, 0s
rizomas foram avaliados quanto a forma, superficie,
aspecto da seccdo transversal, cor, odor e sabor. Para
a microscopia, o material vegetal foi submetido a
seccOes longitudinais e transversais, descolorido
em solucdo de hipoclorito de sddio, lavado em agua
destilada e corados com reagente hematoxilina de
Delafield. Por fim, as laminas foram montadas com
os cortes em glicerina e observadas ao microscopio
optico. Os resultados foram comparados com des-
crigoes botanicas da Farmacopeia (16).

PROCESSAMENTO DO MATERIAL BOTANICO

Os rizomas de agafrdo foram cortados em frag-
mentos menores, pesados (269 g) e colocados em
uma estufa de aquecimento, a 45°C durante quatro
dias (17). A droga vegetal foi entdo triturada em
moinho de facas e armazenada em saco plastico,
protegido da luz até o momento do uso e pesados.

DETERMINA(;Z\O DE UMIDADE

Uma massa de 2,691 g de droga vegetal foi
submetida a determinagdo de umidade em uma ba-
langa analisadora de umidade por infravermelho, em
temperatura entre 100 a 105°C, durante 15 minutos.

OBTEN(;Z\O DO EXTRATO BRUTO

A massa obtida de 46,32 g de po6 foi submetida
a maceragdo (método de extracdo a frio) com 400
mL de alcool absoluto, durante sete dias. Apos o
periodo, realizou-se filtragdo do extrato para, em
seguida, submeté-lo a evaporagdo do solvente em
estufa de aquecimento a 45°C, durante 48 h. Ao
final, o extrato bruto foi pesado para determinacéo
de rendimento em porcentagem em relacdo & massa
da droga vegetal.
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ANALISE DO EXTRATO BRUTO POR CROMATOGRAFIA
EM CAMADA DELGADA (CCD)

Cerca de 10 mg de extrato bruto e o padrio
de curcumina Sigma® foram diluidos em 1 mL de
etanol absoluto, cada. Para o desenvolvimento de
CCD, empregou-se cromatoplaca de silica gel 60
Alugram® e fase movel cloroféormio com acetato
de etila na proporg¢ao de 95:5 (16).

DETERMINAC[\O DAS DENSIDADES APARENTE E
COMPACTADA DOS ACIDOS CITRICO E TARTARICO

A analise foi realizada em triplicata com o
acido citrico e tartarico para escolha a ser inserida
na base efervescente. Paraisso, foram pesadas duas
provetas com acido citrico e tartarico em cada uma
até a marca padrdo de 6 mL e depois as vidrarias
foram compactadas manualmente para a verifica-
¢do de nova medida em volume. Os testes foram
feitos em triplicata. Por fim, foram determinadas
as densidades aparente e compactada dos acidos
conforme as equagdes 1, 2 e 3 (18).

popppopp (99)

DDDD: . (1)
UUPpYVVVUP pPPPPPRRaDY (vvmmm)

. pooprpep (99)
' wppmuvvvpy ccppvvppppeceepppppp (i)

ae=DDDD-DDDD  (3)

(2)

Onde: Da = densidade aparente; Dc = densidade compactada;
o = constante

DESENVOLVIMENTO DO PO EFERVESCENTE DE
ACAFRAO

De acordo a literatura de Junior, Popovich, An-
sel (2013, p. 203) 2 g de 4cido tartarico reage com
2,24¢g de bicarbonato de sodio, definindo a relacao
de efervescéncia 2:2,24. Sendo assim, foram mani-
pulados quatro sachés com concentracao de acido
tartarico de 10%, 20%, 30% e 35% com o objetivo
de avaliar o fluxo do p6 (Tabela 1).

A dose do acgafrdo foi incorporada conforme
acao antidispéptica (200 mg de extrato bruto) (20).
Os componentes foram submetidos a estufa 45°C
durante 30 minutos. Oxilitol foi adicionado como
veiculo para 5 g de saché. Foram adicionadas 5
gotas do tensoativo polissorbato 80 foi adicionado
ao extrato bruto durante o processo de manipulagao
para promover a incorporagdo do extrato a formula
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e a dissolugdo do produto final em agua. A manipu-
lagdo foi realizada incorporando todos os compo-
nentes por diluicdo geométrica e enfim manipula-
dos em gral e pistilo, armazenados em embalagem
de aluminio e devidamente identificados.

TABELA 1: Relacao dos componentes da formulacio
do pé efervescente, com respectivas quantidades
em gramas em relagdo a porcentagem de acido
tartarico calculada

Componentes 10% 20% 30% 35%
Acido tartarico 05¢g 1g 158 1,75¢
Bicarbonatodesédio | 0,56¢ 112¢ 1,68 ¢ 1,96 g
Extrato de agafrao 02¢g 02¢g 02¢g 02¢g
Xilitol q.s.p.5¢ | 9.sp.5¢ | 9.5.p.58 | q.5p.5¢
Fonte: autores, 2023
h
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Os sachés de 30% e 35% foram manipulados
primeiro, embalados e guardados durante 1 més no
dessecador e os sachés de 10% e 20% manipulados
depois, embalados e guardados durante 2 semanas
no dessecador.

AVALIACI\O DAS PROPRIEDADES DE FLUXO DOS POS

A andlise do fluxo de um p6 ¢ de uma impor-
tancia fundamental na producgdo de formas farma-
céuticas (18). Portanto, para avaliar as propriedades
de escoamento dos pos, foram primeiramente de-
terminadas a densidade aparente e densidade com-
pactada de cada amostra de p6 efervescente para
posteriormente calcular: Angulo de repouso, indice
de Carr e Razdo de Hausner, métodos utilizados
conforme equagdes 1,2 e 3 (19, 18):

(1)

2)

ddddddddiiddDDdddd Dccc cecDDDDecDDddDD

1100

- dddddddditdddDdddd Dece cecDDDecDDddDD

ddddddddttddDDdddd DDecDDrrddddecdd

Onde, AR = Angulo de repouso; h = altura; r = raio; IC = indice de Carr; RH = Razdo de Hausner.
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RESULTADOS E DISCUSSAQ

CIENCIAS FARMACELITICAS

IDENTIFICACAO BOTANICA

Foi possivel confirmar que os rizomas correspondem a espécie vegetal Curcuma longa, através de
semelhancas das estruturas macroscopicas descritas nas figuras 2, 3,4 e 5, com as ilustracdes e descrigdes
da monografia descrita na Farmacopéia Brasileira (16) para a referida espécie.

FIGURA 2: Curcuma longa. Visualizacao
macroscépica do rizoma de acafrdo contendo
estruturas semelhantes a descricdo da literatura.

Fonte: autores, 2023

Descricao: bainha foliar (bf); cicatriz de raiz (cra); rizoma lateral (ril);
rizoma principal (rip); raiz lateral (rlt) (Brasil, 2019)

FIGURA 3: Curcuma longa. Visualiza¢ao
macroscépica do corte transversal do rizoma
de acafrao contendo estruturas semelhantes a
descricdo da literatura.

Fonte: autores, 2023.

Descricao: cilindo central (cc); cuticula (ct); cértex (cx); endoderme
(end); epiderme (ep); feixe vascular (fv); parénquima cortical (pc);
parénquima medular (pm) (Brasil, 2019).

Observadas também pequenas estruturas conforme o tipo de corte.

FIGURA 4: Corte longitudinal.
Visualizacdo de fragmento de epiderme,
com pelo tector. Aumento de 10x

Fonte: autores, 2023

FIGURA 5: Corte transversal.
Visualiza¢do de células secretoras

(seta branca) e graos de amido isolados
ou agrupados (seta vermelha).
Aumento de 10x

Fonte: autores, 2023
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DETERMINACZ\O DE UMIDADE

A droga vegetal apresentou 3,54% de umida-
de, estando o material em conformidade visto que
o limite de umidade de drogas vegetais ¢ de até
14% (16). O excesso de 4gua em drogas vegetais
favorece a atividade enzimatica e proliferagdo de
microrganismos que podem modificar o principio
ativo e consequentemente comprometer a qualida-
de do material a ser estudado (21).

OBTENGAO DO EXTRATO BRUTO

O rendimento em extrato bruto, partindo de
46,324¢ de p6d de material vegetal de agafrdo, foi de
3,26% (m/m). O estudode Lima et al (2022), mostra
que o rendimento do extrato bruto de agafrao foi de
0,96% a partir da droga vegetal em solucdo etanol.
Em comparacdo, o presente trabalho apresentou
rendimento superior. Outros estudos, utilizando o
método de extracdo continua, o extrator Soxhlet,
Leandro, Tormen (2019) obteve como rendimento
17,059% (m/m) em acetona, 24,652% (m/m) em
etanol e 31,21% (m/m) em metanol e hexano. O
trabalho de Gomes (2018), obteve como rendimen-
to 17,34% (m/m) em etanol e 7,70% (m /m) em
hexano. Segundo Camarati (2017), ainda utilizan-
do o mesmo método, foram obtidos rendimentos
de 20,36% (m/m) em metanol, 6,00% (m/m) em
hexano e metanol e 15,00% (m/m) em etanol a par-
tir do po seco de agafrdo. Os trés ultimos estudos
apresentaram rendimentos superiores devido ao
diferente método de extragdo, ndo sendo, portanto,
comparavel com o presente estudo. Varios estudos
tém evidenciado a ampla atividade farmacoldgica
do acafrdo, beneficios atribuidos ao grupo metoxi
da curcumina. Independente da forma de agafrdo
encontrada, seja p6 ou extrato sdo poucos os efeitos
adversos (14).

ANALISE DO EXTRATO BRUTO POR CCD

E um método de separagio fisico-quimica de
uma mistura através da migragdo diferencial dos
componentes sobre uma camada adsorvente, chama-
da de fase estacionaria, sendo a silica a mais utiliza-
da, em contato com a fase moével que ¢ responsavel
por eluir a amostra e o padrao (16). Apo6s a eluigao,
cada mancha tera sua posi¢ao final conforme a dis-
tancia percorrida na cromatoplaca, que sdo medidas
e calculado o Rf (fator de retenco), indicando uma
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fracdo da distancia total percorrida pelo solvente
sobre a fase estacionaria (16). A CCD e o Rf da
amostra (extrato bruto de acafrio) e do padrio de
curcuminapodem ser representados pela figura 6.

FIGURA 6: Resultado de CCD

—

—11.9cm

} 28 cih

Onde, A =amostra; P = padrao.

Fonte: autores, 2023

A amostra e o padrdo apresentaram perfil cro-
matografico semelhante, com substancias exibindo
o Rf de 0,2, confirmando, portanto, que a amostra
trabalhada possui a mesma substancia do padrao.

DETERMINACAO DAS DENSIDADES APARENTE E
COMPACTADA DOS ACIDOS CIiTRICO E TARTARICO

Sendo assim, a média da diferen¢a entre a Dc
e Da do acido citrico é 0,0933+ 0,0169 e do acido
tartarico 0,0866 + 0,0047. Portanto, aquele que re-
presenta a menor distancia entre as particulas dentro
da vidraria utilizada € o acido tartarico, podendo ser
visualizado pela menor média de intervalo, repre-
sentando a particula mais densa e, portanto, o acido
escolhido. As particulas frouxamente empacotadas
sdo realocadas sob influéncia de uma forca de com-
pactacdo e por consequéncia ocupa mais espacos
diferente do anterior, sendo, portanto, mais densas ¢
menos coesivos (26). O equipamento que determina
e calcula as densidades dos pos € um custo elevado,
de modo que as determinagdes manuais padroniza-
das sdo frequentemente realizadas (27).

DESENVOLVIMENTO DO PO EFERVESCENTE DE
ACAFRAO

O produto final de todos os sachés apresentou
aspecto de po alaranjado, homogéneo e com particu-
las agregadas entre si comprometendo o fluxo. To-
das as amostras obtiveram sucesso na efervescéncia
com posterior dissolu¢do em 100 mL de agua.
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FIGURA 7: P4 efervescente a base de acafrao.

Fonte: autores, 2023

As formas farmacéuticas solidas sdo as mais
utilizadas devido as suas inumeras vantagens,
principalmente os pos efervescentes que viabili-
zam, principalmente, o uso do ativo em doses mais
elevadas (13).

O produto foi armazenado em saché laminado
de aluminio plastificado. Acredita-se que o arma-
zenamento tenha influenciado nas caracteristicas
organolépticas dos produtos, pois os pos apresen-
taram-se de cor acastanhado com pontos laranjas.
No entanto, influenciaram positivamente na agre-
gacdo das particulas, pois os aqueles armazenados
ha 1 més tinham fluxos melhores em comparacao
daqueles armazenados em 2 semanas.

FIGURA 8: P efervescente a base de acafrdo apds
acondicionamento.

Fonte: autores, 2023

GIENDMS FARMACELTICAS

A embalagem laminada de aluminio plasti-
ficado garante a estabilidade fisica do p6 mani-
pulado, visto que um dos principais problemas
de medicamentos efervescentes manipulados é o
“efeito travesseiro” caracterizado pela formacao
de gases no interior do material acondicionado
que decorre da reacdo quimica proveniente da
efervescéncia (28).

AVALIAQAO DAS PROPRIEDADES DE FLUXO DO PO

O escoamento dos pds € imprescindivel para
a manipulagdo de formas farmacéuticas solidas.
A umidade absorvida, densidade, dentre outras
coisas, influencia diretamente no fluxo de pos,
podendo tornar-se coesivo (29).

O Angulo de repouso é um método que deter-
mina as propriedades de fluxo de um pé a medida
que escoa. A principio, as particulas agregam-se
formando uma pilha elevada com a finalidade de
superar o atrito entre as particulas que deslizam
sobre umas as outras até equilibrar as forgas
gravitacionais e interparticulares em um plano
horizontal formando um angulo, chamadoangulo
de repouso. A coesdo do pé e o valor do angulo de
repouso sdo diretamente proporcionais, a0 passo
que, quanto maior o valor do angulo de repouso,
mais coesivo o po serd (19).

Para examinar o fluxo dos p6s, Hausner busca
classifica-los com base no atrito entre as particu-
las. Portanto, se o p6 possui baixo atrito entre as
particulas ¢ classificado como excelente, do con-
trario ¢ classificado como um po coesivo aqueles
com particulas finas e que, portanto, atritam-se
entre si. Outro método que compdes a avaliagdo
do fluxo, ¢ o Indice de Carr ou indice de compres-
sibilidade, que tem por finalidade medir o fluxo do
po através da densidade compactada e inicial (18).
Ultimamente, esses dois métodos tém se mostrado
mais praticos para previsdo do escoamento dos
pos (30, 31). O resultado das propriedades de
escoamento dos pos pode ser verificado conforme
a tabela 2
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TABELA 2: Valores das propriedades de escoamento conforme concentracao de acido tartarico encontrado
em cada saché com desvio-padrao

i\ngulo de repouso (°) indice de Carr (%) Razio de Hausner
10% de acido tartdrico 37,9+0,600 23,741,377 1,31£0,024
20% de acido tartarico 31,7£0,531 21,740,742 1,28 £0,0M
30% de acido tartarico 24,540,819 17 41,000 1,20+0,010
35% de acido tartarico 17,540,528 18,340,748 1,2240,015

Fonte: autores, 2023

De acordo com os calculos realizados através das formulas indicadas por Aulton, Taylor (2016, p. 178-189)
e ainda conforme os valores de referéncia orientadas pela mesma literatura, foi notdrio que os pds com o com-
portamento do fluxo mais adequado foram de 30% e 35%. Os dados podem ser verificados nas tabelas 3 e 4.

TABELA 3: Resultados dos testes realizados com o saché manipulado contendo 30% de acidotartarico.

Testes Resultados Tipo de fluxo Valores de referéncia
Densidade aparente 0,58g/mL
Densidade compactada 0,70g/mL
Angulo de repouso 24,5° Excelente (< que30°)
indice de Carr 17% Razoavel (16% —20%)
Razdo de Hausner 1,20 Razoavel (1,19-1,25)

Fonte: autores, 2023

TABELA 4: Resultados dos testes realizados com o saché manipulado contendo 35% de acidotartarico.

Testes Resultados Tipo de fluxo Valores de referéncia
Densidade aparente 0,54g/mL
Densidade compactada 0,67g/mL
Angulo de repouso 17,5° Excelente (<que30°)
Indice de Carr 18,4% Razoavel (16% —20%)
Razao de Hausner 1,22 Razodvel (1,19-1,25)

Fonte: autores, 2023

CONCLUSAO

A incorporagdo do extrato de acafrdo na base
efervescente foi obtida com sucesso apresentando
resultados promissores.

A manipulagdo do p6 efervescente a base de
acafrao apresentou-se com Otimas caracteristicas de
cor, aspecto e efervescéncia, porém o fator limitante
foram as particulas que se apresentaram conglome-
radas comprometendo o fluxo do pé. Ficou evidente
que o armazenamento influencia nas caracteristicas
organolépticas no pd, pois no dia da manipulacao
o produto apresentou cor alaranjada, caracteristica

homogénea e particulas conglomeradas. Apos o
armazenamento, os pos apresentaram-se acastanha-
dos com pontos laranjas e particulas mais dispersas
conforme o tempo de armazenamento. Porém, a
formulag@o pode também ter influenciado no fluxo
dos pos, pois o acido tartarico adicionado apresen-
tou-se mais denso em relagdo ao acido citrico. O
produto desenvolvido corresponde a prototipo, de-
mandando ajustes para melhorar as propriedades de
escoamento; estabilidade durante armazenamento;
e posteriormente determinagdo dos parametros fisi-
co-quimicos, qualidade microbioldgicae sensoriais
preservando suas propriedades benéficas.
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