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Desenvolvimento de formas farmacéuticas
semissodlidas contendo o extrato aquoso obtido
das cascas do Anacardium occidentale L. e
realizacao do estudo de estabilidade acelerado

RESUMO | Introducdo: A Anacardium occidentale (cajueiro), ¢ uma arvore tropical frutifera nativa do Brasil. Suas cascas sao ricas em
taninos, com acao anti-inflamatoria e cicatrizante. Objetivo: Desenvolver formulacoes semissolidas: gel de carbopol, creme e pomada
de lanovaselina contendo o extrato aquoso das cascas de Anacardium occidentale nas concentracoes de 2,5 %, 5 % e 7 %, e realizar
estudos de estabilidade acelerada, avaliando as caracteristicas organolépticas, pH, viscosidade e densidade relativa, nos tempos T(0)
na data da producao, em temperatura ambiente, e T(30), T(60) e T(90) dias em estufa a 40°C , afim de determinar a formulacdo mais
estavel. Resultados e conclusdes: A formulacao de creme apresentou melhor estabilidade em todas as concentracdes do extrato e
guanto a todos os parametros avaliados, no entanto, é necessario um estudo posterior para a padronizagdo das formulagoes.
Palavras-chaves: Plantas medicinais; Estabilidade de medicamentos; Anacardium.

ABSTRACT | Introduction: The Anacardium occidentale (cashew tree) is a tropical fruit tree native to Brazil. Their peels are rich in tannins,
with anti-inflammatory and healing action. Aim: To develop semi-solid formulations: carbopol gel, cream and ointment containing the
aqueous extract of the barks of Anacardium occidentale at concentrations of 2.5%, 5% and 7%, and to perform accelerated stability
studies, evaluating the organoleptic characteristics, pH, viscosity and relative density, at T (0) times at the production date, at room
temperature, and T (30), T (60) and T (90) days at 40°C in order to determine the most stable. Results and conclusions: The cream
formulation presented better stability at all concentrations of the extract and for all the evaluated parameters, however, a further study
is necessary for the standardization of the formulations.

Keywords: Medicinal plants; Drug Stability; Anacardium.

RESUMEN | Introduccion: el Anacardium occidentale (anacardo) es un &rbol frutal tropical originario de Brasil. Sus cascaras son ricas
en taninos, con accién antiinflamatoria y curativa. Objetivo: Desarrollar formulaciones semisolidas: gel de carbopol, crema y pomada
gue contengan el extracto acuoso de las cortezas de Anacardium occidentale en concentraciones de 2.5%, 5% y 7%, y realizar
estudios de estabilidad acelerados, evaluando las caracteristicas organolépticas, pH, viscosidad y densidad relativa, en T (0) veces a
la fecha de produccion, a temperatura ambiente, y T (30), T (60) y T (90) dias a 40°C para determinar el maximo estable Resultados
y conclusiones: La formulacién en crema presentd una mejor estabilidad en todas las concentraciones del extracto y para todos los
parametros evaluados, sin embargo, es necesario un estudio adicional para la estandarizacién de las formulaciones.

Palabras claves: Plantas medicinales; Estabilidad de medicamentos; Anacardio.
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INTRODUCAO

Anacardium  occidentale
Liin, arvore tropical frutifera
conhecida como cajueiro,

de grande importancia para uso medici-

nal?, pertencente a familia Anacardiace-
ae e ao bioma Caatinga, estd inclusa na

Relagdo Nacional de Interesse ao Sistema

Unico de Satde — SUS (RENISUS), en-

contrando-se amplamente distribuida nas

regides Norte e Nordeste®.

Estudos cientificos apresentam com-
provadamente inlimeras atividades bio-
légicas do cajueiro, envolvendo fruto,
pseudofruto, folhas, flores e cascas do
caule, tais como: atividade antimicro-
biana de largo espectro® *°; antiflingica’;
antioxidante?; giardicida’; agao anti-infla-
matéria e cicatrizante 8 atividade hipo-
glicemiante e moluscicida.

No Brasil, todos os produtos cosmé-
ticos tem a obrigatoriedade de indicar
o prazo de validade nas embalagens,
estabelecido na Resolugdo 79/00 e suas
atualizagoes, e Lei 8.0178/90 do Cédigo
de Defesa do Consumidor. Dessa forma,
os testes de estabilidade acelerada de-
terminam mudancas fisicas passiveis nas
amostras, armazenadas em condicdes de
estresse para prever o prazo de validade
estimado e a qualidade dos produtos de-
senvolvidos®.

Diante da necessidade de ampliar
as pesquisas relacionadas ao desenvol-
vimento de fitoterapicos com o Anacar-
dium occidentale, planta amplamente
utilizada de forma empirica na regido
Nordeste, buscou-se como objetivo da
pesquisa desenvolver formulagdes de gel
de carbopol, creme aniénico e pomada
de lanovaselina contendo o extrato aquo-
so das cascas do Anacardium occidentale
L. nas concentracoes 2,5 %, 5 % e 7 %, e
compara-las através de testes de estabili-
dade acelerada.

METODO

Trata-se de uma pesquisa de carater
experimental, com estudo primdrio, ana-
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Estudos cientificos
apresentam
comprovadamente
inomeras atividades
biolégicas
do cajueiro,
envolvendo fru’ro,
pseudofruto, folhas,
flores e cascas
do caule, tais
como: atividade
antimicrobiana de
largo espectro®
45. antifingica®;
antioxidante?;
giardicida’; acdio
anti-inflamatéria
e cicatrizante
89 atividade
hipoglicemiante e
moluscicida'®.
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litico, prospectivo, de abordagem quali-
tativa e quantitativa, realizada na Farma-
cia Escola do Centro Universitario INTA
(UNINTA), na cidade de Sobral, Cear4,
durante o periodo de abril a outubro de
2017.

Preparacgdo do Extrato

Foram utilizadas as cascas do caule
do cajueiro (Anacardium occidentale),
coletadas em maio de 2017, no horto de
plantas medicinais e zona de bioprospec-
¢ao do UNINTA, as quais passaram por
um processo de beneficiamento primario
com lavagem em dgua corrente, secagem
em estufa a 40°C, trituragdo em forragei-
ra utilizando malha de 10 mm, e prepa-
racao do extrato aquoso proposto pelo
Nucleo de Fitoterapia do Estado do Ceara
(NUFITO). Com o extrato padrao, foi rea-
lizado um teste para reconhecimento de
taninos mediante as normas da Socieda-
de Brasileira de Farmacognosia, utilizan-
do os reagentes: gelatina, cloreto férrico e
acetato de chumbo.

Desenvolvimento das Formulacoes

Foram produzidas trés formulagdes
de uso tépico: gel de carbopol, creme
aniénico e pomada de lanovaselina, de
acordo com a Farmacopeia Brasileira,
contendo o extrato nas concentragdes de
2,5 %, 5 % e 7 %, em trés lotes para cada
uma, e uma amostra de cada formula-
¢do sem a presencga do extrato, utilizada
como branco.

Estudo de estabilidade acelerado

O estudo de estabilidade acelerado
das formulacées desenvolvidas foi reali-
zado em triplicata, nos tempos: T O (zero),
T30 (trinta), T 60 (sessenta) e T 90 (noven-
ta) dias. Considerando-se como tempo 0
(zero), o momento do ensaio realizado
apo6s a manipulagao das formulagdes. As
amostras foram mantidas em estufa na
temperatura de 40°C.

Avaliacdo das caracteristicas fisico-
-quimicas

e Caracteristicas organolépticas
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(aspecto, cor e odor);

e pH (utilizando um potencio-
metro calibrado com solucdo
tampao pH 4,0 e 7,0, através da
leitura de uma suspensao a 10
% de cada amostra das formu-
lacoes);

e Viscosidade (através de um vis-

cosimetro  Brookfield digital,
com spindle n° 3 a 4);
e Densidade relativa (utilizando

um picnémetro de metal), atra-
vés da férmula:

d= P2 - PO
P1 - PO

Onde: d = densidade;

PO = peso do picnémetro vazio;

P1 = peso do picnémetro com
agua purificada;

P2 = peso do picnémetro com
as amostras.

Todas as formulagdes foram anali-
sadas com a embalagem primaria que
estaria disponivel para entrega ao con-
sumidor quando finalizadas, a fim de
que as andlises e resultados fossem mais
precisos e confidveis. Os testes aplicados
tiveram como objetivo verificar a estabi-
lidade dos produtos finais obtidos e es-
tdo descritos no Guia de Estabilidade de
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Produtos Cosméticos, fundamentados na
Farmacopeia Brasileira. Foram utilizados
os parametros de média e desvio padrao
para determinar a média dos valores ob-
tidos nos testes.

RESULTADOS

Os testes de reconhecimento de tani-
nos no extrato aquoso das cascas de Ana-
cardium occidentale foram positivos em
todos os reagentes, sendo identificada a
presenca de taninos (formagdo de preci-
pitados com gelatina), taninos hidrolisa-
veis (coloragdo azul com cloreto férrico)
e taninos condensados (formagao de pre-
cipitados com acetato de chumbo).

Quanto ao aspecto, o gel apresentou-
-se homogéneo e brilhante inicialmente
(TO), e com o passar do tempo (T30, T60
e T90) adquiriu um aspecto grumoso em
todas as amostras e concentragdes (2,5
%, 5% e 7%). O creme por sua vez, man-
teve-se homogéneo e brilhante em todas
as amostras e concentracoes (2,5%, 5%
e 7%) durante todo o periodo do estudo.
Ja a pomada de lanovaselina apresen-
tou-se homogénea, brilhante e oleosa.
No entanto, em todas as concentracoes
(2,5%, 5% e 7%), desde o TO, notou-se a
separagao de fases tanto em temperatura
ambiente, como quando levada a estufa a

40°C, necessitando de homogeneizagao.

As formulagdes adquiriram uma cor
variavel, porém caracteristica a presen-
¢a do extrato. E avaliando o odor, o gel
apresentou odor forte das cascas do ca-
jueiro, enquanto o creme e a pomada
mantiveram seus odores caracteristicos
semelhantes ao padréo.

Na avaliacdo do pH, apesar da queda
do valor apresentado pelas médias dos
lotes em suas respectivas concentragoes,
nota-se que o desvio padrdo foi leve (Ta-
bela 1), nao havendo uma discrepancia
nos valores obtidos.

As formulagdes de gel de carbopol
contendo o extrato a 7% obtiveram maior
viscosidade que as formulagdes com ex-
trato a 2,5 e 5%.

Ja as formulacdes de creme obtive-
ram valores de viscosidade mais esta-
veis, porém, apesar da pequena diferen-
ca de variacdo entre a viscosidade dos
cremes nas diferentes concentracoes,
observa-se uma leve reducdo da viscosi-
dade conforme o aumento da concentra-
¢do do extrato. A amostra de creme base
(branco) permaneceu estavel em todos
0s tempos, e mesmo sob a temperatura
de 40°C em estufa manteve-se com os
mesmos valores de viscosidade, mos-
trando que o extrato provoca variagdes
na viscosidade da férmula.

Tabela 1 - Média e desvio padrao do pH das formulagées de gel, creme e pomada contendo o extrato de A. occidentale, nos

tempos T(0), T (30), T (60) e T (90) dias.

GEL pH (T0) pH (T30)
2,5% 6,08 +0,017 5,90 + 0,01
5% 5,75 + 0,24 551+ 0,11
7% 5,87 +0,13 5,49+ 0,13

CREME pH (T0) pH (T30)
2,5% 4,28+0,10 3,56 + 0,04
5% 4,16 +0,08 3,58 + 0,02
7% 4,52 +0,81 3,65 + 0,08

POMADA pH (T0) pH (T30)
2,5% 7,58 0,25 5,84 0,52
5% 7,02 +0,39 532 0,11
7% 7,03 £ 0,41 5,22 +0,10

Valores expressos em média + desvio padrao.
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pH (T60) pH (T90)
5,73 +0,03 5,56 + 0,67
5,28 + 0,07 5,05 + 0,22
5,18 +0,36 4,73 + 0,44
pH (T60) pH (T90)
3,42 + 0,05 3,35 + 0,03
3,45 £ 0,03 3,32 £0,06
3,52 + 0,04 3,32 + 0,07
pH (T60) pH (T90)
5,62 + 0,45 5,50 + 0,44
5,20 + 0,08 5,07 + 0,05
5,10 + 0,07 5,01 +0,08



As formulagdes de pomada de lano-
vaselina tanto em branco (formulacdo
base), como apés a incorporagdo do
extrato em todas as concentra¢des nio
obtiveram estabilizagdo, ndo sendo pos-
sivel realizar a avaliagdo da viscosidade.

Outro parametro farmacopeico im-
portante para o controle de qualidade
das formulacbes semissélidas, é a densi-
dade relativa, que foi avaliada em cada
formulacdo, e calculada a média e desvio
padrdo (Tabela 2).
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seu efeito adstringente justifica a agao cica-
trizante e anti-inflamatdria, pois os mesmos
precipitam as proteinas dos tecidos lesados,
formando um revestimento protetor que fa-
vorece a sua reparagao, diminuindo a per-
meabilidade e exsudacdo da ferida'.

A aplicagdo de ensaios organolép-
ticos permite avaliar de forma rapida as
condigbes em que se encontram os pro-
dutos obtidos, através de comparagdes
feitas com a forma farmacéutica base,
conhecida também como padrao.

dade étima para a maioria dos farmacos
hidrolisaveis, a faixa de pH acido deve-se
estar ente 4 e 6.

Na avaliacdo da estabilidade de formu-
lagdes contendo o extrato do cajueiro, o
pH inicial era 6,0, compativel com a utili-
zagao topica, no entanto, com o armazena-
mento a 60°C, houve uma redugdo no pH,
indicando que o calor promove a decom-
posicao do produto. O estudo ainda apon-
ta a escurecimento gradual e mudanga no
odor caracteristico das formulagoes'®.

Tabela 2 - Média e desvio padrao da densidade das formulacoes de gel, creme e pomada contendo o extrato de A. occidentale,

nos tempos T(0), T (30), T (60) e T (90) dias.

GEL Densidade (T0) Densidade (T30)
2,5% 0,77 £ 0,01 0,98 + 0,02
5% 0,85 +0,03 1,00 0,03
1% 0,94 + 0,06 0,96 + 0,04

CREME Densidade (T0) Densidade (T30)
2,5% 0,96 + 0,01 0,97 + 0,02
5% 0,98 + 0,01 0,99 + 0,00
7% 0,97 + 0,00 1,00 + 0,00

POMADA Densidade (T0) Densidade (T30)
2,5% 0,79 + 0,07 0,88 + 0,00
5% 0,85+ 0,01 0,90 = 0,01
7% 0,87 + 0,00 0,92 + 0,00

Valores expressos em média + desvio padréo.

Nao hd na Farmacopeia Brasileira ou
qualquer outro compéndio oficial nacio-
nal as especificagdes de densidade rela-
tiva para estas formulagdes, porém, o ex-
trato aquoso das cascas de Anacardium
occidentale ndo provocou alteragdes na
densidade das formulagdes. Em média,
as formulagdes de creme apresentaram
maior densidade relativa, mas com uma
minima diferenga entre as formulagoes
de gel e pomada.

DISCUSSOES

Segundo um levantamento etnobotani-
co realizado na Caatinga do Nordeste do
Brasil, 500g de amostra de cascas secas de
Anacardium occidentale possuem um teor
de 65,19% para a presenga de taninos. O

Segundo Shimabuku, os cremes nao
apresentam nenhuma alteragdo em suas
caracteristicas organolépticas. De modo
que em comparagao a outras formas far-
macéuticas, possuem uma boa consistén-
cia e aceitabilidade™.

De acordo com o estudo feito por
Mascarenhas, a pomada de lanovaselina
contendo o extrato aquoso de Jucd (Cae-
salpinea ferrea) também apresentou sepa-
ragdo de fases entre a forma farmacéutica
e 0 extrato aquoso recorrente em estufa e
em temperatura ambiente'?.

Tanto a temperatura quanto o pH sao
fatores que afetam a estabilidade de far-
macos propensos a decomposicao hidro-
litica'. Portanto, faz-se necessdria a refri-
geracao para muitas preparagoes sujeitas
a hidrélise, e para obter-se uma estabili-

Revista Nursing,

Densidade (T60) Densidade (T90)
0,91 0,03 0,80 + 0,00
0,87 +0,00 0.97 £ 0,00
0,89 + 0,01 0,91 0,00

Densidade (T60) Densidade (T90)
0,97 + 0,00 0,82 +0,00
0,98 + 0,00 0,81 +£0,03
1,00 + 0,00 0,89 + 0,03

Densidade (T60) Densidade (T90)
0,87 + 0,00 0,82 + 0,00
0,89 + 0,01 0,81 0,00
0,89 + 0,01 0,89 + 0,00

Apesar do registro da viscosidade
pelo aparelho, hd uma oscilagido dos
valores, podendo ser associado a for-
macdo de bolhas na férmula, dificul-
tando a determinagdo de um padrao
de resultados e/ou modificagdes nos
mesmos conforme os tempos na es-
tufa. Em seus estudos, Mascarenhas'?
relata que ndo foi possivel a leitura
da viscosidade em gel de carbopol
contendo o extrato de Jucd, também
por consequéncia da formagdo de
bolhas na férmula, enquanto Costa'
que realizou experimentos com um
gel contendo extrato de Noni, afirma
que a viscosidade do gel aumenta
conforme o aumento da concentra-
¢do do extrato.

Contudo, a queda da viscosidade
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das formulagbes contendo o extrato a
7% ao longo do tempo, pode ser jus-
tificada pela temperatura da estufa,
pois de acordo com a Farmacopeia
Brasileira, o aumento da temperatu-
ra, aumenta a energia cinética média
das moléculas, diminui (em média)
o intervalo de tempo que as molé-
culas passam umas junto das outras,
tornando-se menos efetivas as forgas
intermoleculares e diminuindo a vis-
cosidade’®.

Essa mesma caracteristica foi en-
contrada nos experimentos de Pa-
rente', Mascarenhas'?, que também
mostraram que os resultados de visco-
sidade sdo inversamente proporcionais
as concentracdes do extrato. Contudo,
faz-se necessaria a realizacdo de novos
testes em novas amostras formuladas
para obtencao de resultados mais con-
cretos e estabilizados.
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A avaliagao da viscosidade por sua
vez, auxilia na determinagdo da con-
sisténcia ou fluidez apropriada e in-
dica a adequagao da estabilidade das
formulagoes™.

Segundo Oliveira, a determinagao
da viscosidade nos testes de estabilida-
de ndo estd relacionada com valores
absolutos e exatos de viscosidade, mas
sim, com a avaliagdo das possiveis alte-
ragdes desta propriedade com o passar
do tempo, notando-se, portanto, que o
creme em estudo ndo apresentou varia-
¢cOes exacerbadas'.

No entanto, ndo foi possivel ava-
liar esse parametro todas as amostras,
visto que durante o experimento fez-se
necessario mudanca da velocidade de
cisalhamento do aparelho Brookfield,
que segundo manual, para obter-se um
resultado mais fidedigno, é necessario
que o mesmo esteja ajustado para até

ou mais préximo de 50 % do cisalha-
mento.

CONCLUSAO

Para o desenvolvimento de formu-
lagbes semissélidas é necessario a re-
alizagdo do controle de qualidade e
estabilidade, visando a garantia da se-
guranca e eficacia do uso tépico dos
produtos pelo consumidor. Neste estu-
do, a formulacdo de creme desenvol-
vida obteve os melhores resultados em
relagdo ao gel e a pomada diante dos
testes de estabilidade acelerada rea-
lizados. Contudo, estes testes ndo sao
suficientes para assegurar a qualidade
total dos produtos, sendo necessaria a
realizagdo de mais estudos pré-clinicos
e microbiolégicos, a fim de assegurar
um produto final de qualidade. %
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