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RESUMO: As sementes de castanha-da-india (desculus hippocastanum L., Hippocastanaceae)
sdo utilizadas na medicina tradicional em varias partes do mundo no tratamento de varizes.
Muitos estudos, inclusive clinicos, comprovaram as atividades antiedematosa, anti-inflamatéria e
venotdnica do extrato padronizado da planta. O componente ativo é uma mistura de saponinas,
denominada aescina. Foram analisadas amostras de droga vegetal rasurada e em po, extrato seco,
cépsulas contendo p6 vegetal e extrato e comprimidos de extrato de castanha-da-india adquiridas
no mercado nacional. Verificou-se a autenticidade (caracterizagdo organoléptica, macroscopica
e microscopica), a pureza (determinacdo de matéria estranha, agua e cinzas totais), a presenca
e o teor de aescina, além das condi¢des de prescricdo e dispensagdo desses medicamentos. As
analises confirmaram a autenticidade e pureza de todas as amostras. A aescina foi detectada mas
os teores foram muito variaveis, estando abaixo do especificado na bibliografia em quase todas
as amostras. Apesar de ser utilizada eficazmente em outros paises, a pesquisa demonstrou que os
produtos disponiveis no comércio brasileiro encontram-se fora das especificagdes necessarias para
a atividade farmacologica. Esse quadro revela a necessidade urgente de melhoria da manipulagéo
de fitoterapicos, de forma a promover a utilizacdo adequada desses medicamentos.

Unitermos: Aesculus hippocastanum, Hippocastanaceae, castanha-da-india, qualidade.

ABSTRACT: “Quality of commercial samples of horse-chestnut (desculus hippocastanum)”.
The seeds of horse-chestnut (desculus hippocastanum L., Hippocastanaceae) have been used
in traditional medicine in several parts of the world to treat chronic venous insufficiency. Many
experimental and clinical studies have demonstrated that A. hippocastanum extracts increase
venous tonus. This activity is attributed to a mixture of saponins (aescin). In this study, samples
of A. hippocastanum obtained from herbal shops, pharmacies and drug stores were analyzed and
their authenticity (organoleptic properties, macroscopy and microscopy characterization), purity
(determination of foreign matter, water and ashes) and content of aescin were determined. The
analyses confirmed the authenticity and purity of all samples, however the content of aescin
showed variation in all analysed sample and was out of the specification for each one. Although,
A. hippocastanum has been widely used in other countries with proven efficacy, the results of the
present study showed that the available Brazilian products do not meet the standarts for use as a
therapeutic agent.

Keywords: Aesculus hippocastanum, Hippocastanaceae, horse-chestnut, quality.

INTRODUCAO desencadeiam varias agdes biologicas devido as suas

propriedades tensoativas ocasionadas pela estrutura

Desde 1995, o Ministério da Saude do Brasil
(MS) vem implementando uma série de medidas visando
aprimorar os produtos fitoterdpicos comercializados
no pais. No entanto, o mercado fitoterapico no Brasil
permanece muito precario, especialmente nos centros
urbanos, onde esses produtos representam a principal
fonte de medicamentos de origem vegetal (Brandao et al.,
1998; Pereira et al., 2000; Brandéo et al. 2002; Ribeiro et
al., 2005).

As sementes da castanha-da-india (desculus
hippocastanum L.) sdo utilizadas em varios paises no
tratamento de varizes e hemorroidas. Elas contém de 3
a 10% de uma mistura complexa de saponinas, tendo
como principal componente a [-aescina. As saponinas
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quimica que ¢ constituida de uma parte lipofilica (que
na aescina ¢ do tipo amirina) e outra hidrofilica, devido
a presenga de acucares. Muitas evidéncias confirmam
a atividade da B-aescina no tratamento da insuficiéncia
venosa cronica (Pittler; Ernst, 1998; Kunz et al., 1998
Siebert at al., 2002; Dickson et al., 2004). Estudos
realizados em varios modelos animais evidenciaram que
as atividades estdo correlacionadas com a capacidade da
B-aescina de favorecer o transporte de ions nos canais de
calcio, diminuindo a tensdo venosa. Outro mecanismo
de agdo proposto € a liberagdo de prostaglandina F, das
veias, antagonista da serotonina e histamina (Matsuda et
al., 1997, Pittler ; Ernst, 1998; Sirtori, 2001).

No Brasil, s8o comercializados alguns produtos

ISSN 0102-695X

224



Elisabeth Lopes de Prado Martins, Maria das Gragas Lins Brandao

industrializados contendo castanha-da-india, sendo um
dos mais conhecidos o Venostasin Retard®, cuja eficacia e
seguranca encontram-se estabelecida por meio de ensaios
clinicos (Paris; Soares, 1993; Koch, 2002). A planta, bem
como preparacdes farmacéuticas com o extrato importado
também sdo encontradas no comércio. No presente
estudo, foram avaliadas a qualidade de preparagdes
com castanha-da-india comercializadas em ervanarias,
drogarias, farmacias de manipulagdo e distribuidores
de matérias primas, em relagdo a autenticidade, pureza,
presenca e teor de P-aescina, além das condigdes de
prescrigdo e dispensacgdo desses medicamentos.

MATERIAL E METODOS
Amostras

Foram analisadas 24 amostras de drogas
vegetais e preparacdes farmacéuticas, com castanha-da-
ndia. As amostras foram obtidas de distribuidores de
matérias-primas (6 amostras), farmacias (2), drogarias
(6) e ervanarias (10). As amostras eram constituidas
por 10 drogas vegetais, ou seja, sementes desidratadas
rasuradas (trituradas) e em po, 2 extratos secos, além de
12 preparagdes farmacéuticas (9 capsulas contendo droga
em po e 3 comprimidos revestidos contendo extrato
seco).

O estudo de utilizacdo das especialidades
farmacéuticas contendo castanha-da-india foi efetuado
com o objetivo de verificar em que condigdes ocorrem
prescrigdo, manipulagdo e dispensagao de especialidades
farmacéuticas de uso oral. Foram estudados dados obtidos
de: (i) Prescri¢des: foram analisadas 507 prescri¢des de
castanha-da-india, recebidas por uma grande farmacia de
manipulacdo de Belo Horizonte, no periodo compreendido
entre abril de 2001 e dezembro de 2002. Verificou-se qual
era a especialidade farmacéutica solicitada. (ii) Condigoes
de manipulacdo e dispensagdo: foram consultadas por
telefone, 58 farmacias de manipulagdo de Belo Horizonte.
Verificou-se quais eram as matérias-primas (droga em pd
ou extrato seco) utilizadas na manipulagdo das capsulas
de castanha-da-india. (iii) Dispensagdo da matéria prima:
verificou-se a disponibilidade de castanha-da-india, nas
formas de droga em po6 e extrato seco em 15 distribuidores
de matérias-primas dos estados de Sdo Paulo e Rio de
Janeiro.

Métodos

Para as amostras constituidas de droga vegetal
rasurada e em po, foram aplicados métodos que visavam
verificar a autenticidade (caracteriza¢des organoléptica,
macroscopica e microscopica) e pureza (determinagéo de
materiais estranhos, porcentagem de cinzas e agua) dos
materiais (WHO, 1998). A presenga de -aescina e o teor
de saponinas totais foram verificados em todas as amostras.
Os rétulos e embalagens de todos os produtos também
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foram avaliados, bem como a variagdo de peso médio das
amostras constituidas de capsulas e comprimidos.

Analise das caracteristicas
macroscopicas e microscopicas

organolépticas,

Foram observadas caracteristicas relacionadas
a cor, odor, sabor e textura das amostras constituidas
de droga vegetal rasurada. Posteriormente, as amostras
foram pulverizadas e examinadas ao microscopio
juntamente com as demais amostras de pos. Buscou-se
a presenca de elementos morfologicos caracteristicos da
espécie vegetal, ou seja, graos de amido e fragmentos de
epiderme do tegumento (Farmacopéia, 1959; Eschrich,
1988; Langhammer, 1989; Oliveira et al., 1991).

Determinacio de matéria estranha

A amostra foi espalhada em camada fina sobre
uma superficie plana. Os materiais estranhos a droga
foram separados manualmente, com o auxilio de uma
pinga, inicialmente a olho nu e, em seguida, com o auxilio
de lente de aumento (5 a 10 vezes). O material separado
foi pesado e determinou-se sua porcentagem com base no
peso de tomada de ensaio (Farmacopéia, 1988-1996).

Determinaciio de agua

2,0 g de amostra pulverizada foram dessecadas
em estufa a 100-105 °C, em capsula previamente tarada
(100-105 °C, durante 30 minutos). Em seguida, as
amostras foram deixadas resfriar a temperatura ambiente,
em dessecador, ¢ pesadas. Repetiu-se esta operacdo
até a obteng@o de peso constante, ou seja, quando duas
pesagens sucessivas ndo diferiram entre si por mais de
0,5 mg (Farmacopéia, 1988-1996). A analise foi realizada
em triplicata.

Determinacio de cinzas totais

O experimento teve como objetivo quantificar o
material inorganico, como areia, terra ou pedras em cada
amostra. Foram pesados, com exatiddo, 3,0 g da amostra
pulverizada, em cadinhos previamente calcinados,
resfriados e pesados. As amostras foram distribuidas
uniformemente nos cadinhos e incineradas até eliminagao
total do carvdo, inicialmente na chama e depois em
mufla a 450 °C. Resfriou-se em dessecador e pesou-se
(Farmacopéia, 1988-1996). A analise foi realizada em
triplicata.

Deteccio da [-aescina por cromatografia em camada
delgada (CCD)

A amostra previamente pulverizada (1,0 g de
cada) foi transferida para um béquer e extraida com 10
mL de etanol a 70%, em banho-maria, por 20 minutos.
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Apos filtragao, 10 uL das solugdes foram aplicados em
placa cromatografica de silica-gel (Merck, Ref. 105721).
Para as capsulas e comprimidos revestidos, foi utilizado
o numero de pesos-médios equivalentes a 1,0 g de
castanha-da-india em p6. Essas amostras foram extraidas
primeiro com 10 mL de 4gua em banho-maria, durante
20 minutos, ¢ a solugdo aquosa foi posteriormente
extraida com 20 mL de n-butanol. A fra¢do n-butandlica,
contendo as saponinas, foi evaporada até secura em
evaporador rotatorio, enquanto a fragdo aquosa, contendo
os corantes do revestimento, foi desprezada. O residuo
foi entdo dissolvido em 10 mL de metanol e aplicado
nas placas. Varios sistemas de solventes foram testados
(Wagner; Bladt, 1996; Oleszek, 2002) mas a fase superior
da mistura de n-butanol: acido acético: agua (50:10:40)
e a revelagcdo com reagente de Komarowsky forneceu
melhor resolugdo. Para comparagdo, utilizou-se padrio
de referéncia quimico de PB-aescina (Madaus, referéncia
66382).

Determinacio do teor de saponinas totais

A quantificagdo das saponinas totais nas
amostras, calculadas como B-aescina, foi feita por meio

de um método espectrofotométrico (Wichtl, 2002). 500
mg de amostra (no caso de capsulas e comprimidos o
equivalente a 500 mg de p6 da planta ou extrato seco)
foram submetidos a hidrélise com 60 mL de HCI 0,1
N. Ap6s filtragdo, a mistura foi extraida com 70 mL de
n-propanol:diclorometano (2:5), por 3 vezes. As fases
organicas foram reunidas e evaporadas até secura em
rotavapor. O residuo obtido foi entdo dissolvido em acido
acético glacial e transferido para baldo volumétrico de
50 mL. Uma solug¢do padrido foi preparada a partir da
dissolugdo de 50 mg de B-aescina em 50 mL de acido
acético glacial. Uma aliquota dessa mistura foi utilizada
para preparar uma solugdo a 0,025% p/v de B-aescina.
Foram retiradas trés aliquotas das solugdes de cada
amostra a ser analisada e da solugdo padrio, as quais
adicionou-se solugdo de cloreto férrico (5%), em meio
fortemente acido. As amostras foram mantidas a 60
°C, durante exatos 25 minutos, sendo posteriormente
resfriadas em banho de gelo. A intensidade da coloragdo
obtida foi avaliada a partir da absorbancia em 540 nm,
em compara¢do com um branco. Cada amostra foi
analisada em triplicata. A porcentagem de B-aescina foi
calculada para as amostras de drogas rasuradas, drogas
em po e extratos secos. Ja para as amostras de capsulas

Tabela 1. Numero (e porcentagem) de amostras de castanha-da-india aprovadas (A) e reprovadas (R) em cada ensaio, segundo suas

formas de comercializagdo

Ensai Droga rasurada ~ Droga em po Extrato Seco Capsula/Comp. Total
nsaios
A(%) R(%) A®%) R®%) A&%) R&%) A%  R(%) A (%) R (%)
Caracteristicas
Orgﬁzlcigflga/ 4(100) 0(0) 6(100) 0(0) 2(100) 0(0)  NA NA 12 (100) 0 (0)
microscopica
Teor de material
tanho 4(100) 0(0) NA NA NA NA NA NA 4 (100) 0 (0)
Teordedgua  4(100) 0(0) 6(100) 0(0) 2(100) 0(0)  NA NA 12 (100) 0 (0)
Teor de cinzastotais NA ~ NA  6(100) 0(0) NA NA  NA NA 6 (100) 0 (0)
Presenca de aescina 4 (100)  0(0) 6 (100) 0(0) 2(100) 0(0) 12(100) 0 (0) 24 (100) 0 (0)
Teor deaescina ~ 0(0) 4(100) 3(50) 3(50) 0(0) 2(100) 1(83) 11(9L,7) 4(167)  20(88.3)
Variagdo de peso NA NA NA NA NA NA 4(333) 8(66,7) 4(33,3) 8 (66,7)
Informagdesem o 0\ 4 (100) 0(0) 6(100) 0(0) 2(100) 0(0)  12(100) 0 (0) 24 (100)

rétulos e embalagens

NA = Nao aplicavel
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Tabela 2. Massa de aescina (mg) por capsula/ comprimido ¢ niimero dos mesmos necessario para a atividade farmacoldgica
(correspondentes a ingestdo diaria de 100 mg de aescina) e recomendado pelos fabricantes.

Numero de capsulas/

Numero de capsulas/

L1 Massa de aescina por ~ comprimidos necessarios comprimidos
Codigo da amostra . o .
capsula/ comprimido para a atividade recomendados
farmacologica pelo fabricante
CPO1 5,92 16,9 2a3
CPO2 13,24 7.6 3
CPO3 9,66 10,4 2a3
CPO4 7,74 12,9 l1a3
CPO5 8,54 11,7 1a3
CPO6 8,78 114 2a3
CPO7 6,24 16,0 3a4
CPOS 10,22 9.8 l1a3
CPO9 10,08 9.9 3
CES1 15,51 6,4 2
CES2 0,59 1695 3a6
CES3 30,62 3.3 2

CPO = capsulas/ comprimidos contendo p6 da planta
CES = capsulas/ comprimidos contendo extrato seco da planta

e comprimidos revestidos, calculou-se a porcentagem de
B-aescina contida na matéria-prima utilizada no preparo
dessas formas farmacéuticas. Por extrapolagdo do VR
(valor rotulado) de droga em p6 ou de extrato seco,
calculou-se a massa de 3-aescina contida em uma unidade
posoldgica (capsula ou comprimido revestido).

Estudo da variacao de peso

A determinacdo foi realizada segundo o método
V.1.1, preconizado pela Farmacopéia Brasileira 4* Edi¢ao
(1988-1996).

Avaliacao dos rotulos e embalagens

Os rotulos e embalagens de todas das amostras
foram estudados, visando verificar se os mesmos atendiam
as exigéncias da RDC 17 (Brasil, 2000a), em vigor na
época, e da RDC 33 (Brasil, 2000b).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisadas amostras comerciais de
castanha-da-india procedentes de ervanarias (41,7%),
farmacias e drogarias  (33,3%) e  distribuidores
de matérias-primas (25%). A castanha-da-india ¢
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comercializada como droga rasurada ou em po6, bem
como na forma de extrato seco in natura ou em capsulas
e comprimidos revestidos.

Na Tabela 1 estdo apresentados os nimeros
e porcentagens de amostras aprovadas ou reprovadas
em cada um dos ensaios efetuados. Todas as
amostras apresentaram caracteristicas organolépticas,
macroscopicas e microscopicas de acordo com as
especificagdes para A. hippocastanum. As drogas
rasuradas ndo apresentaram qualquer tipo de elemento
estranho. Todas as amostras analisadas, exceto capsulas
e comprimidos, apresentaram teor de agua dentro dos
limites permitidos (maximo para drogas vegetais ¢
de 14% e para extratos secos de 5%) indicando que
foram submetidas a processos adequados de secagem e
armazenamento. Com relagdo ao teor de cinzas totais,
foram obtidos valores entre 2,12% e 2,43%, dentro
do limite especificado pela Farmacopéia Brasileira 2°
Edigdo (1959) que é de no maximo 4,0%. A B-aescina foi
detectada em todas as amostras. Os perfis cromatograficos
apresentaram-se uniformes, evidenciando manchas com
cores, intensidades e fatores de retengdo semelhantes ao
padrdo de referéncia dessa substancia. O conjunto desses
resultados atesta que os produtos comerciais preparados
com a castanha-da-India sdo auténticos e apresentam boas
condigdes de pureza, diferente do observado para outros
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medicamentos fitoterapicos disponiveis no comércio, em
que se constatou inumeros problemas de falsificagdo e
adulteragdo (Branddo et al., 1998; Pereira et al., 2000;
Brandio et al. 2002).

A literatura especifica que as sementes de
castanha-da-India devem conter entre 3,0 a 10,0% de
saponinas totais, expressas como [-aescina (Friedrich;
Zeruhn, 1971). O teor dessa substancia nas amostras de
droga vegetal rasurada e em po analisadas foi, no entanto,
muito baixo, estando dentro do limite minimo somente
em trés amostras de droga em p6 (Tabela 1). Ja para os
extratos secos, a literatura (Wichtl, 2002) especifica que
a porcentagem de P-aescina deve estar compreendida
entre 15,0 a 20,0%. A dose diaria efetiva é de 500 a 625
mg do extrato, o que corresponde a 100 mg de B-aescina
(Kunz et al., 1998; Wichtl, 2002). As amostras de extratos
secos analisados apresentaram, no entanto, teores de [3-
aescina entre 1,54% e 2,30%, valores cerca de dez vezes
menores que 0 necessario para a atividade farmacologica.
A Tabela 2 descreve detalhadamente as massas de aescina
presentes em cada amostra de capsula/ comprimido
analisadas, e o niimero correspondente a 100 mg de -
aescina de cada uma dessas preparagdes. A tabela mostra
que somente uma amostra (CES3) apresentou quantidade
de B-aescina suficiente para viabilizar uma administragéo
diaria de 3,3 capsulas do medicamento. Para suprir a dose
recomendada, seria necessaria a administragdo de 6,4 a
169,5 capsulas/ comprimidos diarios das outras amostras,
como conseqiiéncia do baixo teor de aescina presente.
A Tabela apresenta também os numeros de unidades
posologicas recomendadas pelos fabricantes, todos
muito aquém da necessaria para desencadear a atividade
farmacologica. E interessante destacar que os certificados
de analise que acompanham as amostras fornecidas
pelos distribuidores descrevem um teor de B-aescina
bastante proximo ao determinado experimentalmente,
revelando assim o quanto os profissionais responsaveis
por esses estabelecimentos desconhecem a padronizagao
recomendada para o extrato.

A Tabela 1 apresenta ainda os resultados
obtidos na avaliagdo da variacdo de peso das capsulas/
comprimidos e no estudo dos rotulos e embalagens.
Somente 4 amostras (33,3%) apresentaram variagdo
de peso de acordo com o especificado na Farmacopéia
Brasileira 4* Edi¢ao (1988-1996), ou seja, para capsulas
com peso médio de até 300 mg sdo tolerados limites de
variagdo de +10% e para capsulas com peso médio acima
de 300 mg os limites de variagdo permitidos sdo de £7,5%.
Para comprimidos revestidos, com peso médio entre 150
e 300 mg, sdo tolerados limites de variagdo de +7,5%, e
para comprimidos revestidos com peso médio acima de
300 mg, os limites de variagdo sdo de £5%. Nenhuma
amostra foi aprovada, por sua vez, no estudo dos rotulos
e embalagens. Somente metade descrevia nos rétulos a
nomenclatura botanica oficial e a parte utilizada da planta
e em 11% ndo eram indicados sequer a porcentagem de
B-aescina (Brasil, 2000a). Os resultados demonstraram

que, apesar de existirem normatizacdes dos oOrgdos
oficiais brasileiros para os medicamentos fitoterapicos,
os estabelecimentos comerciais ndo disponibilizam dados
sobre os produtos para o consumidor.

A bibliografia especifica que a castanha-da-india
deve ser administrada sob a forma de extrato-fluido ou
capsulas de liberag@o prolongada, contendo extrato seco
(Kunz, 1998; Wichtl, 2002; Koch, 2002). No entanto,
apesar dos distribuidores de matérias primas disporem
de castanha-da-india como extrato seco, das doze
amostras de capsulas/comprimidos analisadas, apenas
trés continham essa forma farmacéutica. A consulta
telefonica revelou também que somente cerca de 40% das
farmacias de manipulagdo dispensam capsulas contendo
o extrato seco da planta. Somente 7,1% das prescrigoes
analisadas solicitavam a manipulagdo de capsulas
contendo o extrato seco. Esse quadro revela que a escolha
da forma farmacéutica a ser administrada aos pacientes
fica a critério das farmacias de manipulagdo, e estas,
predominantemente, comercializam plantas medicinais
pulverizadas em capsulas. No caso da castanha-da-india,
a falta de evidéncias de que o organismo absorva a [3-
aescina a partir do p6 da planta, associada ao baixo teor
dessa substincia nas amostras, compromete a eficacia
dos medicamentos preparados com essa planta no nosso
meio.

CONCLUSAO

Apesar dos resultados dessa pesquisa terem sido
obtidos a partir de uma amostragem de conveniéncia,
acreditamos que sejam indicativos da realidade do
mercado. Mesmo se tratando de uma planta medicinal
com efeitos comprovados, ¢ cuja matéria-prima ¢
importada, as preparagdes com a castanha-da-india
vem sendo utilizadas de forma inadequada no Brasil.
E necessario, portanto, a implementagio de medidas
que aprimorem o setor farmacéutico envolvido com
fitoterapia, de forma a promover a utilizagdo efetiva desse
tipo de medicamento.
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