UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE

CURSO DE BACHARELADO EM FARMACIA

DANIELLA ISLA MEDEIROS DANTAS

DESENVOLVIMENTO FARMACOTECNICO E CARACTERIZA(;AO DE GEL A
BASE DE EXTRATO DE Anacardium occidentale L.

CUITE - PB
2018



DANIELLA ISLA MEDEIROS DANTAS

DESENVOLVIMENTO FARMACOTECNICO E CARACTERIZA(;AO DE GEL A
BASE DE EXTRATO DE Anacardium occidentale L.

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
Coordenacdo do Curso de Farmicia da
Universidade Federal de Campina Grande,
Centro de Educacdo e Saude, Campus Cuité,
como requisito indispensdvel para a obtencdo
do titulo de bacharel em Farmdcia.

Orientador: Prof. Dr. Toshiyuki Nagashima
Junior

CUITE - PB
2018



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA NA FONTE

Responsabilidade Jesiel Ferreira Gomes — CRB 15 — 256

D192d Dantas, Daniella Isla Medeiros.
Desenvolvimento farmacotécnico e caracterizacao de gel a
base de extrato de anacardium occidentale L. / Daniella Isla
Medeiros Dantas. — Cuité: CES, 2018.

62 fl.

Monografia (Curso de Graduacao em Farmacia) —
Centro de Educacao e Saude / UFCG, 2018.

Orientador: Dr. Toshiyuki Nagashima Junior

1. Fitoterapia. 2. Anacardium occidentale. 3. Gel. . Titulo.

Biblioteca do CES -UFCG CDU 634573




DANIELLA ISLA MEDEIROS DANTAS

DESENVOLVIMENTO FARMACOTECNICO E CARACTERIZA(;AO DE GEL A
BASE DE EXTRATO DE Anacardium occidentale L.

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a Coordenacdo do Curso de Farmicia da
Universidade Federal de Campina Grande, Centro de Educagdo e Saude, Campus Cuité, como

requisito indispensdvel para a obten¢do do titulo de bacharel em Farmacia.

APROVADO EM: 14/11/2018

BANCA EXAMINADORA:

Prof. Dr. Toshiyuki Nagashima Junior
UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

Prof*. Dr?. Francinalva Dantas de Medeiros
Examinadora - UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

Suplente: Prof. Dr. Egberto Santos Carmo

Prof’. Dr. Julia Beatriz Pereira de Souza
Examinadora — UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
Suplente: Juliana de Souza Alencar Falcdo
CUITE - PB

2018



A minha familia, que sempre foi meu refiigio,
minha forca e o motivo maior da minha
cammnhada até aqui, DEDICO.



AGRADECIMENTOS

Nesse momento, olhando para trds, além da sensacdo de dever cumprido, o sentimento
mais presente em mim € o de gratidao, pois a cada passo dado sempre encontrei pessoas
generosas dispostas a me ajudar. Assim, agradeco verdadeiramente:

A Deus, fonte de sabedoria e amor, por iluminar o meu caminho, por me dar saide e
oportunidades para a concretizagdo deste sonho. Minha eterna e sincera gratidao.

Ao meu querido pai, Osimar da Silva Dantas, que sempre me mostrou os verdadeiros
valores e principios da vida, e jamais mediu esfor¢cos para nos mostrar a importancia do
conhecimento e o significado de fazer o bem. Obrigada por sempre acreditar e apostar em
mim, e obrigada acima por todo e seu amor. Meu amor e eterna gratidao.

A minha querida mde, Socorro Jeanne, exemplo de forca, esperanca e dignidade. Por
todo apoio e ajuda dada em todos os momentos. Meu amor e eterna gratidao.

Aos meus irmaos, Danilo e Diogo, por todo companheirismo, alegria e incentivo.

Ao meu querido tio, Antdnio Eleno, pelo apoio dado em toda a caminhada. Obrigada
por ter acreditado em mim e por sempre incentivar minha jornada pessoal e profissional.

As minhas avés, Maria Eunice e Maria Aparecida, por todos os conselhos e oracdes
destinados a mim.

Ao meu namorado, Janduhy Filho, por todo apoio, carinho, companheirismo e por me
fazer feliz. Obrigada por sua presenga neste momento tdo singular na minha trajetdria.

A minha tia Heliene e familia, por abrir as portas do seu lar e me acolher
magnificamente bem durante toda minha estadia em Campma Grande.

As minhas primas, Karoline, Rita de Céssia, Laura e Amanda, por toda amizade e
companheirismo.

A minha amiga e colega de curso, Amaryanny, por sua amizade e por ser tdo presente.
Obrigada por todo apoio, cuidado e generosidade.

Aos pais do meu namorado, Janduhy e Cicera, por todo incentivo, conselhos e ajuda.

Aos meus colegas de curso, Junior Andrade, Ana Rayane, Tais, Elida, Thaind, por
todo companheirismo e por todos os momentos compartilhados ao longo desta caminhada

académica. Tor¢o pelo sucesso de voceés.



Ao Prof. Dr. Toshiyuki Nagashima Junior pela orientacdo, incentivo e conhecimento
partilhado!

As minhas colegas e amigas, Noely e Télia, por todo suporte, companheirismo e por
serem minha familia fora de casa.

As professoras doutoras, Julia Beatriz e Francinalva por participarem da banca de

defesa deste estudo, e por colaborarem com a construcdo deste trabalho!



Para ser grande, sé inteiro.
Nada teu exagera ou exclui.
Sé todo em cada coisa.
Pde quanto €s no minimo que fazes.
Assim em cada lago a lua toda brilha, porque
alta vive.
(Ricardo Reis, in "Odes" Heterénimo de

Fernando Pessoa)



RESUMO

Dentre as muitas plantas utilizadas na medicina popular destaca-se a Anacardium occidentale
L., que é uma planta pertencente a famiia Anacardiaceae. Muitas propriedades terapéuticas
sdo conhecidas, tais como: antitussigeno, antissffilitico, diurética e cicatrizante, além de acgdo
antimicrobiana. S@o atribuidas as cascas do caule diversas agdes farmacoldgicas, merecendo
destaque a atividade cicatrizante. O presente estudo objetivou o desenvolvimento de um gel
contendo extrato glicdlico de Anacardium occidentale L. com atividade cicatrizante, através
de controle de qualidade fisico-quimica e microbioldgico. Foram preparados dois géis, Gel 1 e
Gel 2, compostos por Carbopol® 940, propilenoglicol, glicerina, EDTA, nipagin, sendo o
extrato glicolico de Anacardiun occidentale L. icorporado ao gel-base. Os géis foram
avaliados nos dias 1, 20, 25, 35. O controle de qualidade fisico-quimico foi realizado através
da determinacio do pH e verificacio dos aspectos fisicos e visuais, como mudanca na
coloracdo ou precipitacdo e teste de espalhabilidade. As formulacdes apresentaram pH entre
6,0 e 8,0 respectivamente, aspecto normal e homogéneo e odor caracteristico, sendo possivel
atentar para a mudanca de cor do gel 2 apds 20 dias de estudo. O Gel 2 apresentou uma
espalhabilidade superior e mais homogénea. Quanto ao ensaio de contagem de
microrganismos vidveis, realizado para controle de qualidade microbioldgico, foi comprovado
que as formulacdes se encontram dentro dos limites microbianos aceitdveis. Com base nos
resultados deste estudo, as formulagdes mostraram possuir caracteristicas fisico-quimicas e
microbiolégicas aceitaveis, descartando a possibilidade de reformulacio.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia. Cicatrizacdo. Cajueiro. Anacardium occidentale L. Gel.



ABSTRACT

Among the many plants used in popular medicine, Anacardium occidentale L. stands out. The
plant belongs to the Anacardiacea family. Many therapeutic proprieties are known, such as:
antitussive, antiseptic, diuretic and healing, besides antimicrobial action. To the stalk shells
are atribuited various phamacological actions, among those, one that deserves attention: the
healing activity. The present study had the objective to develop a gel contaming a glycolic
extract of Amnarcadium occidentale L. with healing activity, through physical-chemicel and
microbiological quality control. Two gels were prepared, Gel 1 and Gel 2, composed by
Carbopol® 940, propylene glycol, glycerin, EDTA, nipagin, being the glycolic extract of
Anarcadium occidentale L. incorporated to the gel base. The gels were evaluted in the days 1,
20, 25 and 35. The physical- chemical quality control was realized through determination of
pH and examination of physical-chemical aspects, as change of color or preciptations and
spreadability test. The formulations showed pH between 6.0 and 8.0 respectively, normal and
homogeneous aspect and caracteristic odor, being possible to identify a diference of color in
the Gel 2 after 20 days of study. The Gel 2 showed more homogeneity and superior
spreadability. About the counting test of viable microorganisms, realized to microbiological
quality control, has been proved that the formulations were among the acceptable
microbiological limits. Based in the study’s results, the formulations showed acceptable
physical- chemical and microbiological characteristics, discarding the possibility of
reformulation.

KEYWORDS: Phytotherapy. Healing. Cashew Tree. Anacardium occidentale L.. Gel
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1 INTRODUCAO

A Anacardium occidentale L. € uma planta perene pertencente a famila
Anacardiaceae, conhecida popularmente como cajueiro ou “pé de caju” (RICO; BULLO;
SALAS-SALVADO, 2015). Nativa do nordeste brasileiro, esse vegetal se desenvolveu em
regides a partir do nivel do mar até uma altitude de 1.000 m, expandiu-se em paises sul-
americanos, foi introduzida na India e Africa pelos portugueses e se espalhou por todo sudeste
da Asia (ASOGWA; HAMMED; NDUBUAKU, 2008; RICO; BULLO; SALAS-SALVADO,
2015).

A A. occidentale € conhecida por impulsionar a indidstria de alimentos, pois fornece
matéria-prima para o comércio de sucos e produtos derivados da castanha do caju (ROCHA et
al, 2014; RICO; BULLO: SALAS-SALVADO, 2015) e com o emprego de novas
tecnologias, essa planta se destaca por ser uma importante fonte para extracdo de fitoterapicos
e outros compostos, possibilitando assim maiores oportunidades, progresso cientifico e
desenvolvimento tecnolégico a regi@o e ao pais. Compostos isolados do cajueiro t€m sido
associados a atividade cicatrizante (SCHIRATO et al, 2006), atividade gastroprotetora
(CARVALHO et al, 2015), atividade anti-inflamatéria (OLAJIDE et al, 2004; OLAIJIDE;
ADEROGBA; FIEBICH, 2013; PARK et al, 2013; VASCONCELOS et al, 2015; VILAR et
al, 2016) antimicrobiana (TORQUATO et al, 2004) e analgésica (PAWAR et al, 2000).
Assim, ao analisar a literatura é notdria a descricdo de alguns procedimentos que envolvem a
utilizacdo do A. occidentale para o uso em melhoria do processo cicatricial € manutencdo da
integridade cutanea-membranosa (LIMA, 2010).

A cicatrizacio de feridas € um processo complexo. Os agentes curativos sao
ferramentas terapéuticas que auxiiam na cura de lesdes e ferimentos cutineos
(BROUGHTON et al, 2006). Dentre as indmeras praticas estudadas envolvendo curativos, o
uso do gel tem se mostrado muito eficiente por ser hidroativo, possuir baixo custo e por ser
obtido através de um processo simples e seguro (WELLER e SUSSMAN, 2006). Com o
intuto de melhorar as fungdes gerais dos curativos, tem-se estudado a incorporacdo de
bioativos, firmacos, nanoparticulas e / ou outros potenciadores de cura, podendo estes ser
incorporados nos curativos para feridas de matrizes poliméricas principalmente para melhorar
qualidade e acelerar a cicatrizacdo de lesdes (MOURA et al, 2013; WELLER e SUSSMAN,
2006).
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Entre as partes do cajueiro com atividades farmacoldgicas, merece destaque para as
cascas, que € utiizada como adstringente, tonico em diversas astenias, estimulante do apetite,
abortiva, contraceptiva, antisséptica vaginal e eficaz em cura de aftas, asmas, bronquite, cdlica
mntestinal, debilidade muscular, diabetes, diarreia, disenteria, doencas da pele, esterilidade,
febre, hipertensdo, inflamagcdes da garganta, leishmaniose, maldria, queimadura, sffilis, tosse,
ulcera  péptica, impoténcia, problemas genitais, atividade cicatrizante, atividade
gastroprotetora, entre outras (LEWIS, 1980; CORREA, 1984; GILL; AKINWMI, 1986;
BARETT, 1994; COE; ANDERSON, 1996; LUZ, 2001; SCHIRATO et al.,, 2006; BRAGA et
al, 2007; RODRIGUES, 2007; MUSA et al., 2010; CARVALHO et al., 2015)

O uso do extrato natural de A. occidentale € considerado uma grande promessa na 4rea
biomédica. E encontrado em abundincia na natureza e é de ficil acesso. Sendo conhecido
popularmente  por suas propriedades cicatrizante, antibacterianas,  anti-inflamatério,
antioxidante.

Assim, diante dos relatos das diferentes agdes farmacoldgicas da casca do cajueiro e
das caracteristicas do processo cicatricial de feridas, o presente trabalho teve a fmnalidade de
desenvolver uma formulagdio de um gel contendo extrato de A occidentale para cicatrizagdo
de feridas, contribuindo assim como novas alternativas no tratamento de feridas e
desenvolvimento biotecnoldgico.

Tendo o presente trabalho surgido a partir de uma demanda por parte da coordenacao
do projeto de extensio “Cuidando de Feridas Cronicas com o uso de plantas medicinais”
realizado na Universidade Federal de Campma Grande, Campus Cuité, constituido por
professores e alunos do curso de bacharelado em Enfermagem e Farmicia. Com o
desenvolvimento e sucesso terapéutico do gel de Aloe vera, a coordenadora do projeto de
extensdo solicitou o desenvolvimento de um gel de cajueiro, visando a acdo cicatrizante
descrita na literatura. Desta forma, o desenvolvimento do gel de cajueiro pode trazer
beneficios e alternativas de tratamento para a sociedade, bem como compor o portfdlio de

formulacdes da Farmdcia Escola Manuel Casado de Almeida.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Desenvolver uma formulacdo em gel contendo extrato glicOlico de Anacardium
occidentale L. para tratamento de feridas e realizar o controle de qualidade fisico-quimico e

microbiolégico da formulagao.

2.2 Objetivos especificos

e produzir um extrato glicOlico a partr das cascas do caule previamente
triturados de A. occidentale;

e produzir um de gel de Carbopol® 940 contendo extrato glicdlico de A.
occidentale;

e realizar o controle de qualidade microbiolégico das formulagdes, através de
ensaio microbiolégico de contagem de microrganismos Vidveis;

e realizar a caracterizacdo fisico-quimica, baseando-se em parametros de pH,
teste de espalhabilidade, aspectos fisicos e visuais, para fins de controle de
qualidade.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 A fisiologia da pele

O maior 6rgdo humano € a pele, sendo responsavel pela protecio contra a perda de
dgua, radiacdo ultravioleta, atrito e invasdo de microrganismos, além de atuar no processo de
regulacdo da temperatura corporal e operar um importante papel na percepcdo do tato. Pode-
se destacar o armazenamento de gordura, o controle do fluxo sanguineo, a producdo de
vitaminas, a protecdo contra diversos agentes do meio ambiente e funcdes sensoriais como
calor, frio, pressdao, dor e tato, dentre as varias funcOes da pele. Além dessa protecdo
mecanica, a pele também apresenta protecdo quimica determmnada pelas glindulas sebaceas e
sudoriparas, que produzem aldeidos e peptideos microbicidas, respectivamente (NAWAZ;
BENTLEY, 2011; SZWED; SANTOS, 2015).

Correspondendo a aproximadamente 16% do peso corporal, a pele, € composta por
duas camadas: epiderme e derme. O queratindcito € a principal célula pertencente a epiderme
e o fibroblasto da derme (ISAAC et al., 2010). A epiderme € um tecido escamoso estratificado
com uma camada protetora queratinizada de células mortas na superficie (COCHARD, 2014).

Fragmentada em camadas distintas, a epiderme possui: a camada basal, camada mais
profunda da epiderme, composta preferentemente por células com atividade mitdtica
acentuada que originardo os queratindcitos; a camada espinhosa, que contém ainda células
com atividade mit6tica, possui queratinbcitos que podem ser reconhecidos através de
expansdes citoplasmdticas que apresenta tonofilamentos de queratina; e a camada granulosa,
na qual hd achatamento dos queratindcitos. Possui ainda a camada licida, existente em peles
espessas; bem como o estrato corneo, formado por células achatadas, sem nucleo, citoplasma
abundante em queratina e mortas que podem impedir a perda transepidérmica de 4gua, além
de expressar alguma resisténcia ao impacto. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A derme, principal massa de pele, fica abaixo da epiderme, corresponde a um tecido
forte, maledvel, com caracteristicas viscoeldstica, e que se fundamenta em um tecido
conjuntivo frouxo formado de proteinas fibrosas (coldgeno e elastina) embebidas em
substancia basal amorfa (GOLDMAN; BENNETT, 2001). Nela encontram-se muitos tipos
diferentes de células, compreendendo fibroblastos e fibrécitos, macréfagos, mastdcitos e
leucécitos  sanguineos,  principalmente  neutrdfilos, eosindfilos, linfécitos e  mondcitos

(BLANES, 2004).
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Duas camadas compdem a derme: a camada papilar e camada reticular. A camada
papilar estd ligada diretamente a epiderme, emitindo saliéncias conhecidas por papilas
dérmicas em direcdo a camada epidérmica. Essas papilas sdo responsdvel por estabelecer
forte unido e comunicagdo entre a derme e epiderme, além disso sdo ricas em vasos
sanguineos, os quais fornecem a nutricio necesséria para a epiderme (RITTIE, 2016). Esta é
composta por tecido conjuntivo frouxo, fibroblastos, coldgeno tipo III e vasos sanguineos de
menor espessura e calibre. J4 a camada reticular, localiza-se bem abaixo da derme papilar e é
definida pelo predominio de feixes dérmicos formados por coligeno tipo 1 e penetrado por
coldgeno tipo III, além de wvasos sanguineos calibrosos (SOUSA; VARGAS, 2004;
FITZPATRICK; EISEN; WOLF, 2005).

Apesar de ndo ser classificada como parte da pele, a tela subcutinea permite o apoio
da pele para 6rgdos subjacentes. Localizando-se abaixo da derme, é denominada hipoderme.
Apresenta em sua composicdo tecido conjuntivo frouxo e tecido adiposo (APPLEGATE,
2012).

A pele é um Orgdo bastante suscetivel a vdrias lesdes decorrentes de patdgenos,
traumas e radiacdo ultravioleta, visto que ela estabelece a primeira interface entre o organismo
e o ambiente externo, além de ser também um local comum para o aparecimento de tumores

(MACLEOD; HAVRAN, 2011).

Figura 1-Camadas da pele

Epiderme

Derme

Fonte: SOUSA, 2008
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3.2 Feridas

As lesdes sdo chamadas de feridas quando acometem o maior 6rgdo do corpo humano,
que € a pele. As feridas, em sua maioria, se cicatrizem sem maiores problemas, pois a pele
possui uma capacidade de autorregeneracdo. Sendo assim, as feridas ou lesdes mais graves,
acarretam sérios problemas prejudiciais para o ser humano (ABRUCEZE, 2014).

A ferida é caracterizada quando a integridade e as funcdes dos tecidos do corpo sdo
interrompidas, ou seja, “quando a pele sofre uma solugdo de continuidade que forme lesdo e
pode ser causada por trauma, de forma intencional, isquemia ou por pressdo.” As feridas sdo
tdo antigas quanto a propria humanidade (GOBO, 2011).

As feridas sdo classificadas em agudas ou cronicas. As feridas agudas sdo originadas
de interveng¢do cirdrgica ou traumas, que normalmente cicatrizam em curto espaco de tempo,
sdo mais ficeis de tratar e sem maiores complicacdes. Enquanto que as feridas cronicas sdo
lesdes que ndo cicatrizam, ou seja, as bordas nio conseguem se aproximar para que ocorra o
fechamento e ndo respondem tdo facilmente ao tratamento. Este tipo de ferida, em sua
maioria, possui algum grau e tipo de infeccdo (SILVA, 2011). Sdo alguns exemplos de feridas
cronicas ulceras de pressao e tlceras de perna. O periodo de cicatrizacdo do tecido pode ser
alterado por fatores diversos como, por exemplo, doencas cronicas e estado nutricional do
paciente. (DEALEY, 2001; SOUZA; MATOS, 2010).

As feridas cronicas possuem processo de cicatrizacio complicado por processos
infecciosos ou em virtude de outras enfermidades existentes. Uma ferida do tipo aguda pode
vir a se tornar cronica desde que haja algum fendmeno que interfra em seu processo
fisiologico de cicatrizacdo. Sendo assim, as ulceras por pressdo, as Ulceras varicosas € o pé

diabético sdo feridas que se enquadram nesta classificacdo (DEALEY, 2001).

3.2.1 Tipos de feridas

3.2.1.1 Ferida Aguda

Ferid

a aguda é todo e qualquer ferimento que cause dano na pele, envolvendo as lesdes

provenientes de acidentes e intervengdes cirtrgicas e que geralmente possuem facilidade de
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cicatrizacdo, se restauram em pouco tem, sem maiores complicagdes, ocorrendo assim a
restauracdo dos tecidos, restando apenas uma cicatriz. A cicatrizagdo das feridas agudas
normalmente ocorre em quatro fases: hemostase, inflamatéria, proliferativa e remodelacdao. As
deiscéncias sdo relacionadas com o ato cirtrgico, surgindo em at¢ duas semanas apds o

procedimento cirdrgico, quando as camadas de pele se afastam na regido onde ocorreu a

sutura (SANTOS, 2012).

3.2.1.2 Ferida Cronica

As feridas cronicas sdo as lesdes que ndo se cicatrizam em tempo convencional,
permanecendo aberto por um longo periodo. A restauragdo da pele, o seja, sua aproximacao,
nao ocorre de forma natural Sao classificadas em feridas cronicas as lesdes que ndo
cicatrizam ha mais de seis semanas (GOBO, 2011).

As feridas cronicas podem apresentar excessivo risco de infec¢do, dificultando a
cicatrizacdo, que demora mais para ocorrer, causando dor ao portador, além de aumento de
medicamentos usados e somado ao acréscimo pode ocorrer exclusdo social, uma vez que o
proprio paciente se isola do convivio familiar e social, em virtude do odor presente na maioria
das feridas cronicas. As feridas cronicas sdo as ulceras profundas de pressdo, as periféricas

vasculares e as venosas ou arteriais (SILVA, 2011).

3.2.1.3 Feridas Traumaticas

As feridas traumdticas podem ser intencionais ou acidentais. As provenientes de
cirurgias sdo consideradas intencionais, cicatrizando em um curto espago de tempo, com
evolucdo prevista e provavel As acidentais ndo sdo planejadas e acontecem
involuntariamente, por incidente ou outro tipo qualquer de lesio que podem surgir devido a
uma batida em um membro ou outro local do corpo, picadas de inseto, sendo consideradas
como pouco problemdticas ou mais problemdticas, como nos casos de acidentes
automobilistico, aéreo, e outros similares. A falta de assepsia € um dos agravantes deste tipo
de ferida, podendo vir a infectar (MARTINS, 2008; PEREIRA, 2013).

A ferida por trauma pode ser determinada como uma lesdo tecidual originada por um
agente vulnerante que, tendo agcdo em qualquer superficie corporal, possuindo localizacao

interna e externa, possibilita uma alteracdo na fisiologia do tecido, com ou sem resolucdo de
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continuidade do plano afetado. Em todos os casos podem evoluir para feridas cronicas,

necessitando de tratamento e ocasionando desconforto ao paciente (SOUSA, 2012).

3.2.1.4 As Ulceras de origem diabética

As feridas provenientes de diabetes provocam um elevado desconforto para os
pacientes. Diabetes Mellitus (DM) € uma doenca cronica, que pode ser classificada como uma
epidemia mundial, ndo transmissivel, mas que provocam significativas mudangas na vida dos
portadores, que precisam de cuidados especificos para o adequado manejo da doenga, com
isso se faz necessdrio a colaboracdo entre as pessoas portadoras desta patologia, familiares e
profissionais de saide (BOELL, 2014).

As feridas que acometem o paciente diabético sdo classificadas em pé diabéticas
neuropdticas (Ulcera plantar ou mal perfurante plantar e a dlcera de pressdo plantar); pé
diabético vascular ou ulcera vascular isquémica e o pé diabético misto ou Ulcera mista, que

sdo complicacOes neuroisquémica com agravante arterial (MARTINS, 2008).

3.2.1.5 As Ulceras de Pressdo (UP)

As ulceras de pressio sdo feridas cronicas que acometem geralmente paciente
acamados e que permanecem por um longo periodo de tempo em uma mesma posi¢cdo. Sao
lesdes quais surgem em decorréncia de constante atrito do corpo com uma superficie sélida,
ocorrendo a ruptura da pele, devido a “compressao da area corporal sobre a superficie do
colchdo, cadeira ou aparelho gessado reduzindo o fluxo sanguineo, provocando trombose
capilar e prejudicando a nutricdo da regido sob pressio” (PITAGUARY; MARTINS et al,
2013).

Escara e tlceras de dectbito sdao outros termos menos utilizados para definir as UP.
Este tipo de feridas acometem principalmente a regido sacral e os calcineos e ocorrem em
pacientes mal nutridos, imunodeprimidos, com pouca mobilidade e alteracdo da percepcdo
sensorial, com problemas da circulagdo periférica e alteracdes do nivel de consci€ncia

(HANS, 2011).

3.3 Processo cicatricial
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A cicatrizagdo tem inicio logo apds a criacdo de uma ferida, caracterizada como lesdo
corporal que geralmente inclui laceracdo ou ruptura de uma membrana e danos aos tecidos
subjacentes. Essa lesdo superficial pode acontecer por meio da atuacdo de agentes mecanicos
ou térmicos, que resultam em corte da pele ou de outros Orgdos e lesdo do tecido e sua
vascularizacdo. Posterior a isso, ocorre o sangramento € o extravasamento de proteinas
intravasculares e extravasculares. Este cendrio funciona como incentivo para hemostasia,
inflamacdo e outras ocorréncias (MEDEIROS, DANTAS FILHO, 2016).

A reparacdo da ferida é o esforco que os tecidos exercem para restabelecer a estrutura
normal posterior a uma lesdo sofrida, precisando que as células se dividam e migrem para o
local da les@o, fendmeno que s6 € principiado a partir da acdo de fatores de crescimento. Esse
processo de reparacdo ocorre de duas formas, por regeneracdo e por fibrose, dependendo do
tecido que foi lesado e o grau dessa lesdo. Quando a substituicio do tecido que foi danificado
¢ do mesmo tipo de tecido ¢ denominado regeneracdo, enquanto que o tecido de cicatrizacdo,
tecido conectivo fibroso, caracteriza a fibrose (MARIEB; HOEHN, 2009). A cicatrizacdo se
classifica em trés tipos: primeira intencdo, segunda mtencdo e terceira intencdo, a depender da
quantidade do tecido que foi danificado e da presenca ou ndo de infeccao. (BLANES, 2004).

A cicatrizacdo de feridas € um processo complexo, que aborda acido celular e
quimiotdtica, com liberacio de mediadores quimicos e respostas vasculares. Na derme
danificada, acontece uma série de fendOmenos que resultam na regeneragdo e restauracdo do
tecido. A principio a cicatrizacdo foi classificada em cinco fases: coagulagdo, inflamacdo,
proliferacdo, contracdo da ferida e remodelagdo. Entretanto, para fins didaticos, estudos
reclassificaram a cicatrizacdo em trés fases como: fase inflamatéria, proliferativa e de
remodelacdo (SZWED; SANTOS, 2015; MACEDO; OLIVEIRA; MAGALHAES, 2017).

A resposta inflamatéria tem inicio imediato logo apds lesdio e tem a finalidade de
promover a assepsia do local, como remog¢do do agente danoso, debridamento de corpos
apoptoticos e tecidos mortos, bem como preparacdo do tecido para as etapas posteriores do
reparo. Os neutrdfilos sdo as principais células de defesa a migrarem para o local da lesdo.
Fazem a fagocitose, a lise do tecido desvitalizado e destroem as bactérias, atuando no controle
da infeccdo. Eles possuem vida curta e sdo gradativamente substituidos por outras células do
sistema de defesa, caracterizando a fase cronica do processo de cicatrizagdo (REINKE;
SORG, 2012; SINNO; PRAKASH, 2013).

A inflamagdo cronica € considerada de duracdo prolongada (semanas ou meses) e tem
como caracteristicas a injuria tecidual continuada, com fagocitose por meio dos macréfagos, e

iniciada pelos neutrdfilos anteriormente. Os macréfagos controlam a formag¢do do tecido de
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granulagdo, visto que estimulam a angiogénese e induzem a proliferacio de células
mesenquimais € também da migracdo e proliferacio de fibroblastos. Outras células
inflamatdrias encontram-se presentes na fase cronica do processo cicatricial, como: linfécitos,
plasmocitos e eosindfilos, em resposta aos antigenos invasores (MANDELAUBAN et al,
2003; ANDRADE et al.,, 2010).

O aumento significativo de fibroblastos e neovascularizagdo caracteriza a fase
proliferativa, que tem inicio por volta do quinto ao décimo quarto dia apds a injuria. Nessa
fase, ocorre a multiplicacdo de células endoteliais, dando origem a corddes sdlidos que
entremeiam os fibroblastos. Esses corddes canalizam-se posteriormente, formando um tecido
de granulacio, sendo avermelhado e pouco resistente (KUMAR et al, 2005;
ALBUQUERQUE JUNIOR et al, 2009; WANG et al., 2010). Com a elevagao dos fatores de
crescimento e citocinas, ocorre intensificacdo dos processos de regeneracdo vascular e
fibroplasia, através da angiogénese, migracdo e proliferacio fibroblistica, resultando um
tecido rico em elementos vasculares e celulares (reacdo de granulacdo), que gradualmente vai
se expandindo, completando os vazios origimnados dos tecidos eliminados (MCDOUGALL et
al, 2006; NARINE et al., 2006; CARLUCCI et al., 2007; TENIUS et al., 2007).

A reepitelizacdo é a fase final do processo de cicatrizacdo da ferida durante a qual a
cicatriz adquire resisténcia e volume, com diminuicdo do eritema (FONSECA, 2015). Nesta
fase da cicatrizagdo, o colageno tipo IIlI, que estd presente em maior quantidade no tecido de
granulacdo, sofre degradacdo, dando lugar a producdo fibroblastica de coldgeno tipo 1. Ocorre
reorganizacdo das fibras coligenas e as células epiteliais presentes na borda da ferida migram
por debaixo da crosta e se fundem (ACKERRMANN, 2009; LAUREANO; RODRIGUES,
2011; KUMMAR et al.,2012;).

Dentre os diversos fatores que interferem no processo cicatricial de feridas, destaca-se
idade elevada, nutricdo desapropriada, obesidade, anemia, tempo de evolucdo da ferida, bem
como sua extensdo e profundidade, pressao continua sobre a drea lesada, agentes tépicos
inadequados, infeccdo, edema, estresse, ansiedade e o uso de determmados medicamentos
como antiinflamatérios, imunossupressores. O estlo de vida também pode interferir na
cicatrizacdo: tabagismo e alcoolismo. Algumas doencas como depressdo, diabetes, hanseniase
e hipertensdo arterial afetam a cicatrizagio das feridas (GARCIA et al, 2018). Na figura 2 é
apresentado um resumo das fases da cicatrizacdo de feridas.

A possibilidade de acelerar a cicatrizacdo tem sido objeto de investigacdo de inimeros
pesquisadores (NEEL et al., 2012; XINGANG et al, 2012). Consequentemente varios sao 0s
fitoterdpicos testados no processo de cicatrizacdo de feridas cutdneas (GARROS et al., 2006).



Figura 2- Resumo das fases da cicatrizagdo de feridas

Hemostasia (4 a 6 horas): FVW, FCDP, TGF-
B:agregacao plaguetaria e producao de fibrina;

Fase inflamatéria precoce (dia 1-2): migracdo de
PMN e ativacdo de complemento;

Fase inflamatdria tardia (dia 2-3): Mondcitos =2
Macrofagos: Fagocitose e produgdo de fator de
crescimento;

Regeneracdo e proliferagdo (dia 3-14): deposigao
de matriz, tecido de granulagido, angiogénese,
epitelizacdo;

Remodelagdo e maturagdo da cicatriz (dia 7+):
metaloproteinases, ferida 70-80%;

Legenda: FCDP., fator de crescimento derivado de plaquetas; PMN, Leucécito polimorfonuclear; TGF-B, Fator de transformacéo de
crescimento beta; FYW , Fator de Von Willebrand.

Fonte: adaptado de NAWAZ; BENTGLEY, 2011

3.4 Anacardium occidentale L. (cajueiro)

3.4.1 Taxonomia Anacardium occidentale L. (SANTOS, 2011; SILVA, 2012; GBIF, 2016).
Reino: Plantae
Divisdao: Magnoliophyta
Classe: Magnoliopsida
Ordem: Sapindales
Familia: Anacerdiaceae
Género: Anacardium

Espécie: Anacardium occidentale
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3.4.2 Caracteristicas da espécie Anacardium occidentale L.

Possui caule com troncos aéreos, folhas com base foliar
atenuada/obtusa/cuneada/auriculada e peciolo, j4 em relacio a consisténcia  s@o
coridcea/carticea. Inflorescéncia com bricteas proximais creme esverdeada. Em relacdo a
flor, possui sépalas maiores que 3 mm, tubos estaminais menores que 2 mm, com corolas
cilindricas, pétalas recurvadas e presenca de tecas estames menores. O fruto, a castanha, é um
tipo de fruto chamada de aquénio, possui formato de rim. O pseudofruto tem forma
obconico/piriforme, sendo os pedicelos espessados no fruto acrescentes (LUZ et al., 2015).

Com origem brasileira, a A. occidentale é uma planta encontrada especialmente em
regides com climas tropicais e subtropicais, sendo a unica espécie do seu gé€nero cultivada
comercialmente (ARAGAO, 2015). Os extratos das folhas, das cascas, das raizes, assim como
a castanha e a goma do cajueiro sdo amplamente utilizados no nordeste brasileiro, através da
medicina tradicional para o tratamento de diversas enfermidades (AGRA et al, 2007). O
cajueiro apresenta uma melhor adaptacdo as regides costeiras do nordeste brasileiro, no qual
faz parte da vegetacdo de praias e dunas, além das formacOes de restingas, possibilitando
supor que a origem filogenética da espécie abriga nos limites da mata amazdnica ou cerrados
com ecossistemas da regido Nordeste, visto a maior diversidade e adaptacdo da planta nestas
localidades (MAZZETTO; LOMONACO; MELE, 2009).

O cajueiro pode chegar a 12 metros de altura (RIBEIRO et al, 2016). Seu pedinculo
desenvolvido € fibroso e suculento, com casca macia € ndo contém nozes ou sementes. Pode
ser consumido de vdrias formas, como geleia, marmelada, suco, xaropes, refrigerantes ou
outras bebidas e at¢ mesmo cru (GARRUTI et al,, 2006). Trata-se de um pseudofruto, porém
frequentemente € confundido com o fruto, que é cientificamente denominado de pedinculo
floral como mostra a figura 3 (FERNANDES; MESQUITA, 1993; MAZZETTO;
LOMONACO; MELE, 2009; RAMOS; COTTA; DA FONSECA FILHO, 2016). Com
formato de pera, este pedinculo é encontrado em trés cores: amarelo, laranja e vermelho

(ASSUNCAO; MERCADANTE, 2003).
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Figura 3-Espécie A. occidentale

L \ 3 : , ”

Legenda: A - Anacardium occidentale L. B - Fruto do cajueiro ou castanha de caju (circulo
amarelo), pseudofruto ou pedinculo do cajueiro (seta) e folha do cajueiro (circulo branco). Fonte:

SOUZA-FILHO, 2017

3.4.3 Atividades bioldgicas da espécie Anacardium occidentale L.

Muitas espécies do género Anacardium sdo amplamente utiizadas na medicina
popular como tonicos no tratamento de inflamacdes, reumatismos, tumores e doencas
infecciosas (DAHAKE, et al, 2009; BARBOSA-FILHO, et al, 2014). Virios compostos
quimicos tém sido obtidos de diversas partes do cajueiro (quadro 1), em suma, das cascas do
caule, folhas, flores, frutos, hipocarpo e goma, que € um exsudato retirado do caule do
cajueiro (SILVA, 2012).

Alguns estudos farmacologicos t€ém apresentado a potencialidade do género,
particularmente quando se trata atividade anti-inflamatéria (OLAJIDE et al. 2004; 2013),
cicatrizante (SCHIRATO, et al, 2006), antifingica (FENNER, et al, 2006) e antimicrobianos
de largo espectro (OMOJASOLA e AWE, 2004; DAHAKE et al, 2009; CAMPOS et al,
2012; ADERIYE e DAVID, 2014). Esses efeitos farmacolégicos vém sendo associados a
existéncia de metabodlitos como: flavonoides, terpenos, esteroides, xantonas e, principalmente,
dos lipidios fendlicos e derivados, além de saponinas e Oleos essenciais (JORGE; SILVA,
FERRO, 1996), carboidratos, taninos, catequinas, glicosideos, resinas, alcaloides e esterdis
(OMOJASOLA e AWE, 2004; ABULUDE; OGUNKOYA, ADEBOTE, 2009; ABULUDE;
OGUNKOYA, AKINJANGULA, 2010; SANTOS, 2011).

Ao extrato de A. occidentale, muitas propriedades farmacoldgicas sdo atribuidas
(quadro 1), tais como: antitussigeno, antissifilitico, diurética e cicatrizante, além de acdo

antimicrobiana (SANTOS; ALVES, 2012). Com isso, todas as partes do cajueiro sio
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popularmente utilizadas para o tratamento de doencas, em decoc¢do, infusdo, extratos, entre
outras preparagdes (CARTAXO et al, 2010; AISWARYA et. al, 2011).

Quadro 1-Partes da planta, composto extraido e atividades biologicas da espécie A. occidentale

Partes da Planta Atividades Referéncias
Biologicas
Caju Suco Antioxidante,  anti- " VASCONCELOS
(Pedinculo) inflamatdrio, et al., 2015
cicatrizante
Cascade Caju  Casca liofilizada Antioxidante MOO-HUCHIN et
(Pedunculo) al., 2015
Casca de caule  Acidos Anacardicos Mutagénica CARVALHO et al.,
Compostos Anti-inflamatdria 20117
fendlicos Hipotensora e VILAR et al., 2016

Extrato hexanico

cardio-inibitdria

TCHIKAYA et

etano e galato de
metil

Acido Anacérdico

Anti-metastatica

Antimicrobiana al.,2011
ANDRADE
JUNIOR et al,
2018
Castanha Acidos Anacardicos Contra radicais MORAIS et al,
Acidos Anacérdicos  livres 2017
Alquilfendis Antifiingica MORAIS et al,
Antiparasitaria 2017
ALVARENGA et
al, 2016
Folhas Zoapatanolida A, Citotoxica TAIWO et al, 2017
Agatisflavona, 1,2- (anticancerigeno)
bis (2,6 dimetoxi-4-
metoxicarbonilfenil)

SHILPA; KAVERI;
SALIMATH, 2015
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Extrato etandlico Antimicrobiana ANAND et al,
Extrato etandlico Ativador da 2015
superdxido OKPASHI;
dismutase BAYIM;
Extrato metandlico Antibacteriana OBIABANG, 2014
Extrato metandlico Larvicida MADUREIRA et
Extrato cetonico Antimicoplasmética al., 2012
TRIPATHY et al.,
Infusdes Estimulante de 2011
OVIpOosicao MURAINA et al.,
Extrato metandlico Hipoglicémica 2010
SANTOS et al,
2010
FAGBOHUN,
ODUFUWA, 2010
Folhas e casca Alcaldides e taninos Antimicrobiana AYEPOLA,
do caule ISHOLA, 2009
Cicatrizante SCHIRATO et al,.
Gastroprotetor 2006
CARVALHO et
al,.2015

Fonte: Autoria propria, 2018.

3.5 Gel

Os géis sao formulagdes semi-sOlidas, caracterizado por dispersdes de particulas
pequenas inorganicas ou grandes moléculas orginicas, envolvidas ou interpenetradas por um
liquido (RECHIA, 2010). Os géis sdo classificados em duas classes, os géis hidrofébicos,
cujas bases (oléo/géis) geralmente sdao compostas por parafina liquida como polietieno ou
Oleos gordurosos gelificado, e os géis hidrofilicos (hidrossoliveis, hidrogéis), cujas bases sdo

constituidas de 4gua, glicerol ou proprilenoglicol (GENNARO, 2004).
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Um gel pode ser caracterizado por filamentos torcidos e emaranhados que geralmente
se mantem unidos por ligacdes do tipo Van der Waals, formando regides cristalinas e amorfas
ao longo do sistema (LAPINSKI, 2008) Os polimeros usados para preparacdo de géis
farmacéuticos incluem as gomas naturais adraganta, pectina, carrageno, dgar, acido alginico e
materiais  sintéticos  semi-sintéticos como a metilcelulose, a hidroxieticelulose, a
carboximetilcelulose, e os Carbopol®. Os géis sdo preparados através de um processo de fusdo
ou, por um procedimento especifico requerido pelas caracteristicas de geleificacio (RECHIA,
2010). Em muitos produtos cosméticos e dermatoldgicos sdo utilizados os géis hidrossoliveis,
pois apresentam facil espalhamento, ndo sdo gordurosos e veiculam ativos hidrossoliveis. Os
polimeros sdo geralmente as substincias formadoras de géis, que quando dispersos em meio
aquoso, doam viscosidade a formulagao (CORREA et al., 2005).

A selecio de um polimero para a formulacdo de um gel tem grande impacto sobre as
caracteristicas do produto final, como estabilidade fisica da formulagdo, comportamento
reoldgico e sua aceitabilidade pelo consumidor. Na industria farmacéutica e em produtos
cosméticos os polimeros do Carbopol® sdo usados como base dermatologica, pois podem
veicular e incorporar principios ativos hidrossoliveis e lipossomas. Apesar de muitos
proporcionarem o espessamento de sistemas hidroalcodlicos, variam entre si os fatores
relacionados a transparéncia, aparéncia visual, economia, facilidade de manuseio e

estabilidade (SANSAO et., 2017).

3.5.1 Carbomero (Carbopol®)

Em formulagdes especfficas, utiliza-se o Carbopol® para a formulacio de gel. O
Carbopol® é o nome comercial do polimero hidrossolivel, com alto peso molecular, derivado
do 4cido carboxivinilico, sendo utiizado como matéria prima na producdo de géis e
cosméticos, com a finalidade de estabilizar emulsdes e aumento da viscosidade de solucdes
(HOSMANTI, 2010). O Carbopol® possui cardter anidnico e com isso produz géis anidnicos,
além disso € hidrofilico e comumente empregado em preparagdes farmacéuticas (ISLAM,
2004). O Carbopol® quando disperso em édgua, umecta e forma uma dispersdo aquosa com
valor de pH na faixa de 2,8 a 3,2. Nesse estigio pré-dissolvido as moléculas de carbopol
assumem uma conformacdo extremamente emaranhada e sua capacidade espessante €

limitada (LAPINSKI, 2008).
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O desenrolamento da molécula é compreendido por dois mecanismos, fornecendo um
alto efeito de viscosidade ou a melhor propriedade bioadesiva. O mecanismo mais comum
abrange a neutralizacdo dos grupamentos &4cidos do polimero com uma base orginica ou
mnorginica, como por exemplo, trietanolammna ou hidréxido de sédio, e essa neutralizacdo €
responsavel pela ionizacdo da resina com cargas negativas ao longo da cadeia do polimero. A
repulsio entre essas cargas proporciona o desdobramento da estrutura, enquanto o
entrelacamento das cadeias forma uma matriz tridimensional. O resultado € a formacdo
instantanea de um gel de alta viscosidade. O segundo mecanismo se baseia na adicio de uma
estrutura hidroxil a resina. A combinagdo de um grupo carboxil a um ou mais grupos hidroxil
proporciona espessura a resina, através das pontes de hidrogénio. Alguns doadores de grupos
hidroxil comumente utilizados sdo glicerina, propilenoglicol e polietilenoglicol (RECHIA,
2010).

Por possuir boa estabilidade frente a variacdes de temperatura, o Carbopol® é bastante
utiizado em formas farmacéuticas bioadesivas para pele, mucosa bucal e gastrointestinal,
com ampla aplicacdo na drea dermatoldgica e farmac€utica (ISLAM et al, 2004). Muitas sdo
as vantagens dos géis de carboméros, como alta viscosidade com baixa concentracdo,
compatibiidade com diversos excipientes e ativos, amplos tervalos de viscosidade e bom
comportamento de fluidez, boa estabilidade térmica, propriedades bioadesivas, excelentes
caracteristicas organolépticas e de aceitagcdo dos pacientes (ISLAM et al, 2004) Existem
vérios tipos de Carbopol®, que diferem nas caracteristicas fisico-quimicas, e sdo identificadas
por nimeros

O Carbopol® 940 é um polimero adquirido pela sintese e polimerizacdo do acido
acrico. E um p6é branco com odor levemente 4cido. Utilizado como agente espessante, e
confere estabilidade a emulsdes. O Carbopol® 940 ¢ muito empregado em géis por permitir
estabilidade em variadas temperaturas, resisténcia a microrganismos, estabilidade mesmo em
solugdes com alto teor de sais e por proporcionar transparéncia ao produto final. O Carbopol®
940 (figura 4) pode substituir com grande efetividade os polimeros naturais, como celulose,
gomas, amidos, entre outros, além de polimeros ndo naturais como PEG, PVP entre outras
resinas. Entretanto, nenhum desses consegue conferir aos géis alcodlicos e hidroalcodlicos a

transparéncia que o Carbopol® 940 produz nesses produtos (SBRT, 2009).
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Figura 4-a) Estrutura quimica do monomero do polimero o Carbopol®; b) O esquema ilustrando o polimero na

sua forma nao ionizada
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O procedimento de preparagdo da formulacdo do gel contendo o extrato glicdlico de A.

occidentale do presente trabalho foi realizado na Farmicia Escola Manoel Casado de Almeida

e no Laboratério de Farmacognosia (J-14) da Universidade Federal de Campina Grande,

campus Cuité.

4.1 Matérias-Primas e Equipamentos

Carbopol® 940

Glicerina

EDTA (acido etilenodiamino tetra-acético)
Propilenoglicol

Trietanolamina

Nipagin

Balanga analitica, OHAUS

Estufa com circulagcdo de ar, MAO35/2
Moinho de facas tipo willye, Start FT 50
Agar Sabourand dextrose

Agar caseina-soja

4.2 Obtencao da casca do cajueiro

As cascas foram obtidas a partir da coleta de um galho serrado da planta A.

occidentale (6-7 cm de didmetro) no sitio Gameldes (figura 5), localizado no municipio de

Cuité-PB no dia 20 de fevereiro, com geolocalizacdo: 6°27°34.6”’S —36°10°54.9”°W.

Figura 5- Espécie de A. occidentale, Sitio Gameldes, Cuité-PB

Fonte: Arquivos da Pesquisa, 2018
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Foi feita a higienizacio com 4gua e sabdao do galho para remog¢do de residuos e
contaminantes, sendo as cascas retiradas com facdo (figura 6). As cascas foram submetidas a
um processo de secagem em estufa com circulacdo de ar a 28 °C por dois dias e apds isso,
tritutradas em moinho de facas no Laboratério de Sementes do Instituto Federal de Educacao,

Ciéncia e Tecnologia da Paraiba, Campus de Picui, para obtendo de 138 g do pd.

Figura 6 - Material vegetal usado para obtengao das cascas de A. occidentale e cascas obtidas apds higienizacio,
com o auxilio de um falcdo

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018.

4.3 Preparacao do extrato glicolico de A. occidentale

O p6 obtido das cascas de A. occidentale. foi acondicionado em frasco de boca larga.
A parte, em uma proveta, foi preparada a solugio de dlcool e propilenoglicol, conforme
Tabela 1. A solucdo foi adicionada ao frasco contendo o pé de A.occidentale no qual foi
realizada a maceracdo por oito dias com agitagcdo em dias alternados. Ao fim da maceragao foi
realizada a filtracio com funil de Buchner, baldo de kitasato e papel de filtro com o auxilio de
uma bomba de vicuo, de acordo com a figura 7. Apds filtracdo, o material vegetal foi
novamente submetido a maceragdo por oito dias, seguida de filtracdo, sendo os extratos de

ambas maceracdes misturados ao fim do processo.
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Tabela 1- Componentes do extrato glic6lico de A. occidentale

P6 das cascas de Anacardium 138 g
occidentale
Propilenoglicol 13,80 mL
(5,09 %)
Aleool 50° 258 mL
(94,91%)

Fonte: adaptado de FORMULARIO DE FITOTERAPICOS DA FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2011

Figura 7-Processo de filtracdo do extrato gliclico de A. occidentale

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018

4.4 Preparacao do gel cicatrizante de A. occidentale

O quadro 2 apresenta os componentes utilizados para a preparacdo da formulagcdo e
suas respectivas fungoes. Foram preparados dois lotes de géis-base com Carbopol® 940,
contendo em sua formula a glicerina, o propilenoglicol, o EDTA (4cido etilenodiamino tetra-
acético), o nipagin e a trietanolamina. A Tabela 2 descreve a composicdo dos géis

cicatrizantes contendo o extrato gliclico de A. occidentale.



Quadro 2-- Componentes do gel-base e suas fun¢des

Carbopol ® 940 Agente geleificante
Glicerina Umectante
EDTA Agente quelante
Proprilenoglicol Co-solvente/Umectante
Trietanolamina Agente alcalinizante
Nipagin Conservante
Agua Veiculo

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018

Tabela 2: Composicdo do gel cicatrizante de Anacardium occidentale L.

Carbopol® 940 15¢g

Glicerina 75 ¢

EDTA 0,15¢g

Propilenoglicol 405 g

Nipagin 03 ¢g

Trietanolamina g.s.p

Extrato glicolico de Anacardium 4¢
occidental L.

Agua 133, 27 mL

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018

ApOs as pesagens de todos os componentes da formulagdo do gel base, a manipulagdo
foi realizada da seguinte forma: A fase A foi composta de propilenoglicol e nipagin, no qual o
nipagin foi dissolvido em propilenoglicol. A fase B foi composta de EDTA e glicerina, no

qual o EDTA foi dissolvido em 4gua e disperso em glicerina. Posterior a isso, a Fase A foi

incorporada a Fase B (Figura 8):

Figura 8- Componentes da fase A e fase B

35
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Propilenoglicol Nipagin

1 { <: Glicerina

Agua

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018

O Carbopol® 940 foi pulverizado, dissolvido na mistura resultante da fase A+B e
reservado por 24h para hidratacdo do polimero. Apds isso, a trietanolamina foi adicionada

mediante agitacdao (Figura 9).

Figura 9- Finalizagdo do gelbase

Trietanolamina Carbopol® %40

Mistura da fase Ae B

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018

Na etapa seguinte, foi realizado a incorporagdo do extrato de A. occidentale ao gel-
base e a verificacdo do pH (figura 10). A figura 11 representa os géis finalizados apds adicdo

do extrato gliclico de A. occidentale.
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Figura 10- Incorporacdo do extrato glicélico de A. occidentale ao gel base

Extrato de Anacardium
occidentale

Gel base

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018

Figura 11- Lotes de géis contendo o extrato glicdlico de A. occidentale

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018

4.5 Controle de qualidade fisico-quimico

4.5.1 Caracteristicas Organolépticas

As caracteristicas organolépticas foram analisadas quanto ao aspecto, cor e odor. Na
avaliacdo do aspecto, observou-se visualmente se houve a ocorréncia de modificacdes nas

formulagdes analisadas, como a separacdo das fases e precipitacdo da formulagdo; enquanto a
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andlise da cor foi realizada por meio visual, sendo o odor avaliado diretamente através do
olfato (BRASIL, 2004). Os lotes de géis foram avaliadas nos dias 1, 20, 25, 35, a

determinacdo do pH foi realizada através de fita indicadora e os

4.5.2 Determinagcao da espalhabilidade

Para a determinacdo da espalhabilidade foi utilizado uma técnica proposta por Knorst
(1991), que utiliza placas de vidro sobre uma escala de papel milimetrado para determinar a
superficie que a amostra abrange através da medicdo dos didmetros perpendiculares, com
posterior cdlculo da drea obtida em mn?. Um grama da amostra foi introduzida no espaco
central da placa, apds isso uma placa de vidro de massa conhecida foi colocada sobre a
amostra. Apds trés minutos foi realizada a leitura dos didmetros abrangidos pela amostra em
posicdo horizontal, com auxilio do papel milimetrado e depois foi calculada a espalhabilidade.
Este procedimento foi repetido acrescentando-se, sucessivamente com pesos de 250 g, 500 g,
750 g em intervalos de trés minutos de um peso para outro. A espalhabilidade das amostras
foi determinada em funcdo do peso adicionado, de acordo com a equacdo abaixo
(BORGHETTI, et al., 2006). O procedimento foi realizado para o gel 1 e o gel 2 em triplicata,
no qual foi calculado a média e o desvio-padrao.

Ei=d*xmn/ 4
Onde: Ei: Espalhabilidade da amostra para um determinado peso em milimetro quadrado
(mm?); D: Diametro médio em milimetro (mm).

4.6 Controle de qualidade microbiolégico

O controle microbiologico foi realizado através de ensaio de contagem de
microrganismos vidveis. No ensaio, foram utiizados 1 mlL de cada amostra, foram
transferidas para um tubo contendo 9 mL de diluente, obtendo-se diluicdo 1:10, diluidas em
tampao fosfato. As andlises foram efetuadas em duplicata. As amostras foram semeadas em
profundidade (Pour Plate), para a contagem de bactérias e fungos, respectivamente. O ensaio
de contagem de microrganismos vidveis consiste na contagem da populacio de
microorganismos que apresentam crescimento visivel, em até 5 dias, em Agar caseina-soja a
3250C £250C eematé 7 dias, em Agar Sabouraud-dextrose a 22,5 o C = 2,5 o C, para a
contagem de bactérias e fungos, respectivamente (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Controle de qualidade fisico-quimico

5.1.1 Caracteristicas organolépticas

Foram obtidos dois lotes de géis contendo o extrato gliclico de A. occidentale, as
quais apresentaram resultados positivos, apresentando aparéncia homogénea e odor agradavel.
O gel 2 apresentou apenas uma leve alteracdo na cor, adquirindo tonalidade mais escura apds
20 dias de estudo, entretanto essa alteracdo demonstra que a modificagdo ndo € proveniente de
instabilidade, mas da interacdo do extrato glicdlico de A. occidentale com a formulacdo no
decorrer do estudo. As aparéncias dos lotes de géis permaneceram sem modificacdes durante
todo o periodo do ensaio (com excecdo da leve alteracdo na cor do lote 2), ndo se observou
separacdo de fases ou componentes, nem formacdo de grumos ou precipitados (Figura 12). Da
mesma forma, ao final do estudo ndo se observou modificagdo no odor, sendo que as amostras
mantiveram o odor caracteristico. Esses dados representam que a formulacdo apresentou boa
capacidade de interacdo com o extrato glicélico de A. occidentale, o que foi comprovado pela

monitorizac@o das caracteristicas fisico-quimicas das amostras nas 3 condi¢Oes avaliadas.
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Figura 12- Géis contendo extrato de A. occidentale e a andlise dos dias 1, 20, 25, 3

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018.

As formulagdes ndo apresentaram fendmenos como precipitacdo ou sinerese, sendo o

aspecto considerado normal, sem alteracdes. Na formulacio do Lote 2 foi possivel atentar a

mudanga de cor, passando de uma coloragdo avermelhada para uma coloracdo amarronzada,

conforme figura 13.

Figura 13- Mudanca de cor observada no Lote 2, no 1 dia e no 20 dia

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018

Singh e colaboradores, em 2008, desenvolveram trés géis fitoterdpicos, com trés bases
poliméricas  diferentes: o  Carbopol®, a  carboximetilceluose  (CMC), e a
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e acompanharam a estabilidade dos mesmos. O estudo de
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estabilidade realizado com as trés diferentes formulacdes apresentou resultados diferentes e
relevantes ao final do estudo. Os autores observaram uma diminuicdo significativa no pH do
gel de CMC, tendo sido observada, ainda, alteracdo no aspecto fisico, com perda da
consisténcia semi-solida. Foram observadas também alteracdes fisicas no gel de HMPC. Foi
observado nos géis de Carbopol® e HMPC variacdes de coloraciio, que se apresentaram mais
escuros. Em razio destes resultados, os autores selecionaram o gel de Carbopol® como o mais
estavel para desenvolvimento das formulagdes fitoterdpicas.

Segundo Rechia (2010), alguns estudos de desenvolvimento de formulacdo e estudo de
estabilidade dos polimeros, apresentaram o Carbopol® como o polimero que apresentou
resultados  interessantes, sendo considerado o polimero de primeira escolha no
desenvolvimento do gel fitoterdpico.

Segundo Singh e colaboradores (2008), para formulagdes fitoterdpicas as variagdes de
cor e odor geralmente nio sdo consideradas significativas, visto que a temperatura elevada
pode interferir nas caracteristicas organolépticas das formulagdes semi-sélidas, havendo
necessidade de orientagdo ao paciente quanto a temperatura e o local de acondicionamento

adequando, conforme o tipo de formulag@o.

5.1.2 Determinacdo do pH

Os valores da determinacdao de pH, através de fita indicadora, analisadas nos dias 1,

20, 25, 35 estdao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3-Valores de pH nos dias 1, 20, 25, 35 do Lote 1 e Lote 2

Géis pH Dias

1 6,0 1
6,0 20
6,0 25
6,0 35

2 9,0 1
8,0 20
8,0 25
8,0 35

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018
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z

O pH indicado para uma formulacio € padronizado de acordo com o pH de
estabilidade dos componentes ativos e o de tolerancia bioldgica para produtos de uso tdpico,
que varia de 5,5 a 8,0 (AULTON, 2005). As formulacdes de géis desenvolvidas nesta
pesquisa apresentaram pH fmal compativel com o da pele (6,0 e 8,0, respectivamente) e sem
alteracdes significativas ao final do estudo, conforme tabela 3.

A determinacdo do pH € um fator muito importante no que se diz respeito ao estudo de
estabilidade, pois alteracdes no valor de pH podem ocorrer devido a diversos fatores como
impurezas, hidrélise, decomposicdo e erro do processo. Essas instabilidades podem ocorrer
também em funcdo do tempo de estocagem e/ou condigdes inadequadas de transporte e

armazenamento (FERREIRA, 2000; ANSEL, 2000).

5.1.3 Determinacio da espalhabilidade

Na determinagdo da espalhabilidade, os resultados foram expressos em
espalhabilidade da formulacio em mm? em funcdo do peso aplicado, como mostra as figuras
14 e 15.

Figura 14- Avaliacao da espalhabilidade do Lote 1

Espalhabilidade do Gel de Anacardium occidentale L.
1800

1600 |

—H

1400 I

1200 1
n 1000 | I
E 300

500 |

400

200 |

o .

LOTE 1 Placa 250g 500g 750g

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018
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Figura 15- Avaliacdo da espalhabilidade do Lote 2

Espalhabilidade do Gel de Anacardium occidentale L.

2000
100G
500
0

I_QTE 2 Placa 250¢ 5008 7508

Fonte: Autoria Propria, 2018
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Observando-se as figuras 13 e 14 €& possivel avaliar que o gel 2 apresentou uma
espalhabilidade superior, mais homogénea € com um baixo desvio padrdo quando comparada
ao gel 1.

O teste de espalhabilidade do gel no uso tdpico permite avaliar as alteracdes do
produto, podendo apresentar facilidade ou dificuldade quanto a sua aplicacdo. (BUGNOTTO
et al, 2016). A espalhabilidade € explicita com a amplificacio das formulagdes destinadas a
aplicacdes tOpicas em determinado periodo de tempo em locais de acdo, sendo um essencial
atributo nas formas farmac€uticas. Em formulacdes semissdlidas de uso topico, € importante a
quantificacdo desse pardmetro para monitorar alteracdes na capacidade que a formulacdo tem
de se espalhar em uma 4rea determinada, o que pode facilitar ou dificultar a sua aplicagao,
distribuicdo e/ou absorcdo através da pele (BORGHETTI; KNORST, 2000).

Em um estudo de desenvolvimento tecnolégico e avaliacdo de estabilidade de gel
dermatologico a partir do dleo essencial de gengibre, realizado por Cordeiro et al, (2013), os
resultados de espalhabilidade apresentados na formulagdo com Carbobol® 940 mostraram que
a manutencdo da espalhabilidade ndo proporciona escorrimento do produto no momento da
aplicacdo, frente as condicoes de armazenamento principalmente em temperaturas elevadas,

indicando boa estabilidade fisica da formulagio com Carbopol® 940 no periodo estudado.
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5.2 Controle de qualidade microbiolégico

5.2.1 Contagem de microrganismo vidveis

No ensaio de contagem de microrganismo vidveis, as placas apresentaram baixo
crescimento de colonias, ndo ultrapassando limites permitidos pela Farmacopéia Brasileira
(2010), a qual determina limites maximo de 102 UFC/mL para bactérias ¢ 10' UFC/mL para

fungos quando se tratar de produtos nio estéreis.

Tabela 4 - Contagem de Microorganismos Vidveis

UFC/mL
Amostra
Bactérias Fungos
1 0,33X10! 0,66X10!
2 2x10! 1x10!

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018

A avaliagdo microbiolégica permite verificar se a escolha do sistema conservante é
adequada, ou se a ocorréncia de interagdes entre os componentes da formulacdo podera
prejudicar-lhe a eficidcia (ANVISA, 2004).

A contaminagdo microbiana de um produto pode provocar alteracdes em suas
propriedades fisicas e quimicas e ainda acarretar risco de infeccdo para o usudrio. Assim,
produtos farmacéuticos de uso oral e topico (cdpsulas, comprimidos, suspensdes, cremes,
adesivos, etc.) que ndo t&m como prioridade serem estéreis devem estar sujeitos ao controle
de contaminacdo microbiana. A garantia da qualidade e o controle de fabricacdo previstos nas
boas praticas devem garantir que o produto cumpra as especificacdes determinadas, isto é, que
atendam, além de outros pardmetros, aos limites aceitiveis para microorganismos.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Outros critérios que também devem ser considerados seriam a carga microbiana da
matéria-prima, o processo de fabricacdo, a formulacio do produto e os resultados de
determinacdo da atividade de dgua, quando aplicivel. Resultados de baixa atividade de dgua
(igual ou inferior a 0,75 medidos a 25 °C), assim como baixo ou alto pH, auséncia de
nutrientes e adicdo de conservantes ajudam a prevenr a contaminagdo microbiana

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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6 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos neste estudo, pode-se mferir que foi possivel o
desenvolvimento do gel contendo extrato glicdlico de Anacardium occidentale L., sendo
possivel concluir que:

e No tocante as caracteristicas organolépticas as formulacdes apresentaram aparéncia

homogénea e odor agraddvel, sendo possivel verificar uma leve alteracdo na cor do
Lote 2. Porém, essa mudanca de tonalidade ndo implica dizer que houve instabilidade,
mas interacdo do extrato glicdlico de A. occidentale com a formulacdo ao longo do
estudo;

e Os géis se mantiveram estiveis com relacdo ao pH, ndo sendo observado alteracoes
bruscas de valores de pH nos dias 1, 20, 25, 35, apresentaram pH compativel com o da
pele, favorecendo seu uso tépico;

e Apresentou boa espalhabilidade, permitindo a administracdo tdpica do produto;

e As formulacdes propostas possuem potencial para o uso na terapéutica.
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APENDICE A- Portfélio Farmicia Escola

r
2

Manoel Casado de Almeida

EXTRATO GLICOLICO DAS CASCAS DE Anacardium occidentale L.

NOMENCLATURA POPULAR

Cajuerro.
FORMULA
Componentes Quantidade
P6 das cascas de A. occidentale 138 g
Propilenoglicol 13,80 mL
(5,09 %)
Aleool 50° 258 mL
(94,91%)

ORIENTACOES PARA O PREPARO

Adicionar a2 um frasco de boca larga o pd obtido das cascas de A. occidentale
previamente moido. A parte, em uma proveta, preparar a solugio de dlcool e propilenoglicol e
incorporar ao frasco contendo o pd. Deixar em maceragcdo por oito dias com agitagdo em dias
alternados. Ao fim da maceragdo, realizar a filtracio e o material vegetal deve ser novamente
submetido ao processo de maceracdo para uma efetiva extracdo, sendo os extratos de ambas

maceracoes misturados ao fim do processo.
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EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Acondicionar em frasco de vidro dmbar bem fechado.

ADVERTENCIAS

Manter fora do alcance de criangas.

REFERENCIAS

ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Farmacopeia
Brasileira, v. 1, 5* Ed. Brasilia, 2010.

ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Formulirio de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, v. 1, 1* Ed. Brasilia, 2018.
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APENDICE B - Portfolio Farmécia Escola

r

=

Farmacia

Manoel Casado de Almeida

GEL CICATRIZANTE DE Anacardium occidentale L.

NOMENCLARTURA POPULAR

Cajueiro.

FORMULA
Componentes Quantidade em g/mL
Carbopol® 940 15¢
Glicerina 75¢g
EDTA 0,15¢
Propilenoglicol 4,05 ¢
Nipagin 03¢g
Trietanolamina g.-s.p
Extrato glicélico de Anacardium occidental 1. 4¢g
Agua 133,27 ¢

ORIENTACOES PARA O PREPARO

Apés as pesagens de todos os componentes da formulacio do gel base, a manipulagdo deve

ser realizada da seguinte forma: A fase A foi compor-se-4 de propilenoglicol e nipagin, no
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qual o nipagin foi dissolvido em propilenoglicol. A fase B corresponderd de EDTA e
glicerina, no qual o EDTA deve ser dissolvido em 4gua e disperso em glicerina. Incorporar
fase A na fase B. Dissolver o Carbopol® 940 pulverizado na mistura resultante da fase A+B e
reservar por 24h para a hidratacdo do polimero. Adicionar a trietanolamina mediante agitacdo.
Transferir o extrato gliclico A. occidentale ao gel-base e misturar at¢é homogeneizaciao

completa. Verificar pH.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Acondicionar em frasco de vidro ambar bem fechado.

ADVERTENCIA

Manter fora do alcance de criangas.

INDICACOES

Cicatrizante.

MODO DE USAR
Uso externo.

Aplicar nas areas afetadas de uma a trés vezes ao dia.

REFERENCIAS

ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Farmacopeia
Brasileira, v. 1, 5* Ed. Brasilia, 2010.
ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Formulirio de

Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, v. 1, 1* Ed. Brasilia, 2018.



