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RESUMO

A psoriase € uma doenca inflamatéria crénica da pele e das articulagdes, ciclica, de carater
imunomediado e ndo contagioso que afeta cerca de 125 milhdes de individuos em todo o
mundo. Os tratamentos tdpicos sdo comumente usados como terapia de primeira linha para
a maioria dos tipos de psoriase e os canabinoides tém atraido interesse em estudos de
laborat6rio, em decorréncia de suas aplicacdes multifuncionais. Esse trabalho tem como
objetivo desenvolver e avaliar a estabilidade de um sistema medicamentoso, com extrato de
Cannabis sativa, sensorialmente atraente que garantira a protecdo do farmaco, permitindo
sua eficacia. A forma farmacéutica foi uma emulsao semissélida. A escolha dos componentes
visou constituir um veiculo medicamentoso com textura agradavel e caracteristicas
emolientes. Foram realizados testes de estresse no produto no momento zero, no final do 1°
ciclo e apés 3 semanas, sendo que o0s parametros avaliados foram: testes organolépticos, pH,
teste de centrifugacdo e viscosidade. Tanto as amostras com extrato quanto o branco
apresentaram sinais de instabilidades nas avalia¢des, sobretudo no ciclo térmico, nos valores
de pH e viscosidade. Diante dos resultados, melhorias na formulagdo seriam necessarias,
possivelmente com a adicdo de um espessante, além de testes mais robustos, para confirmar

a preservacédo dos parametros fisico-quimicos do creme.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, cyclic, immune-mediated, non-contagious inflammatory disease of the
skin and joints that affects approximately 125 million individuals worldwide. Topical treatments
are commonly used as first-line therapy for most types of psoriasis, and cannabinoids have
attracted interest in laboratory studies, due to their multifunctional applications. This work aims
to develop and evaluate the stability of a drug system, with Cannabis sativa extract, sensorially
attractive that will ensure the protection of the drug, allowing its effectiveness. The dosage
form was a semi-solid emulsion. The choice of components aimed to create a medicated
vehicle with a pleasant texture and emollient characteristics. Stress tests were performed on
the product at time zero, at the end of the 1st cycle and after 3 weeks, and the parameters
evaluated were: organoleptic tests, pH, centrifugation test and viscosity. Both the extract and
the blank samples showed signs of instabilities in the evaluations, especially in the thermal
cycle, in the pH and viscosity values. Given the results, formulation improvements would be
needed, possibly with the addition of a thickener, in addition to more robust tests, to confirm
the preservation of the physicochemical parameters of the cream.

Keywords: Psoriasis. Cannabis sativa. Stability Study.
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1. INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatéria cronica da pele e das articulacdes, ciclica, de
carater imunomediado e ndo contagioso que afeta cerca de 125 milhdes de individuos em
todo o mundo, sendo que, pelo menos, 5 milhdes estdo no Brasil. Do ponto de vista clinico,
pode ser vista como um amplo espectro de varias manifestacdes cutaneas (Figura 1). A
qualquer momento, varias formas podem estar presentes em um individuo
concomitantemente. Todas as lesbes tém caracteristicas comuns, incluindo eritema,
espessamento e escamas (SARAC, KOCA, BAGLAN, 2016; SBD, 2017; SBD, 2020).

Figura 1 - Exemplos de manifestag@es cutaneas causadas pela psoriase

Fonte: SBD, 2017.

A doenca atinge principalmente a populacdo com idades entre 20 e 40 anos, afetando
igualmente homens e mulheres, todavia, em 15% dos casos surge na infancia. A
predisposicdo genética € um fator importante na psoriase, a qual possui heranca poligénica
com um maior risco (em torno de 10 vezes) para familiares de primeiro grau. Em um nivel
basico, € um distarbio do sistema imunoldgico. Os linfécitos T auxiliares tornam-se
hiperativos, produzindo quantidades excessivas de citocinas, como fator de necrose tumoral,
interleucina-2 e interferon-gama, resultando em inflamacdo na pele e em outros
orgaos. Consequentemente, na pele, sdo produzidos trés achados caracteristicos: vasos
sanguineos dilatados, acumulo de glébulos brancos e multiplicacdo anormalmente rapida de
queratindcitos, as principais células da camada externa da pele (SAUDE, 2017; CARDOSO,
2017; HARVARD, 2019).

A doenca requer uma terapia de longo prazo e visa a reducdo do desconforto. Sua
escolha é determinada pela gravidade da psoriase, comorbidades e acesso aos cuidados de
saude dos pacientes. Os tratamentos tOpicos sdo comumente usados COmMO recursos
terapéuticos de primeira linha. No entanto, podem ser sinuosos e demorados, além de

apresentarem odores e/ou texturas desagradaveis. Para os pacientes que manifestam a
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doenca no couro cabeludo, a descoloracao do cabelo é outra potencial complicagdo. Como
resultado dos muitos inconvenientes (como: custo, frequéncia de aplicacdo, duracdo do
tratamento), a taxa de adesdo do paciente ao tratamento é baixa e os resultados clinicos
muitas vezes estéo longe do ideal (LEE, MAIBACH, 2006; KIRCIK, KUMAR, 2010; ZSCHOCK
et al., 2014; ALDREDGE, HIGHAM, 2018).

Além das dimensdes fisicas da doenca, a psoriase tem um amplo efeito emocional e
psicossocial nos pacientes; podendo resultar em estigmatizacao, baixa autoestima e aumento
do estresse, afetando o funcionamento social e as relagbes interpessoais (DANTAS,
QUEIROZ, CANGIANI, 2019).

A prevaléncia de canabinoides topicos aumentou acentuadamente nos ultimos
anos. Os compostos tém atraido interesses em estudos de laboratério, além de uma maior
atencao comercial, em decorréncia de seus efeitos anti-inflamatorios. A palavra canabinoides
refere-se a toda substancia quimica, independentemente da estrutura ou origem, que se liga
aos receptores proprios do corpo e do cérebro e que tém efeitos semelhantes aos produzidos
pela planta Cannabis sativa. Modelos preliminares com esses compostos ja demostraram
potencial no tratamento topico da psoriase (HASHIM et al., 2017; ADF, 2020).

Considerando os cenarios mencionados anteriormente, esse trabalho tem como
objetivo desenvolver e avaliar a estabilidade de um sistema medicamentoso sensorialmente
agradavel que garantird a protecdo do farmaco, permitindo sua eficacia. Pressupde-se que
este, também, contribuird na elevagéo do estilo de vida dos pacientes e na maior adeséo ao

tratamento, através de uma alternativa farmacotécnica inovadora.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Cannabis sativa L.

A Cannabis sativa L. € uma importante planta medicinal pertencente a familia
Cannabaceae, espécie herbacea originaria da Asia Central (Figura 2). Ela tem sido utilizada
na medicina popular e como fonte de fibra téxti desde os primérdios da
humanidade. Recentemente, observou-se um ressurgimento por seu interesse, em
decorréncia de suas aplicagcbes multifuncionais, por conta de seus fitoquimicos, fibras
celulésicas e lenhosas (ANDRE, HAUSMAN, GUERRIERO, 2016; BARRALES-CURENO et
al., 2020).
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Figura 2 - Cannabis sativa Linnaeus de Franz Eugen Kéhler's Medizinal-Pflantzen

Fonte: BONINI et al., 2018.

Na planta, os fitocanabinoides s&o biossintetizados e acumulados como &cidos
canabinoides e, subsequentemente, descarboxilados em suas formas neutras. Em patrticular,
a alquilagéo de é&cido olivetdlico com geranil-pirofosfato por uma preniltransferase produz
acido canabigerolico (CBGA). Por acdo das enzimas canabinoides sintase, CBGA gera acido
canabididlico (CBDA), acido canabicroménico (CBCA) e acido A-9-tetrahidrocanabindlico (D9-
THCA) (Figura 3) (SIRIKANTARAMAS, TAURA, 2017; BONINI et al., 2018).

Figura 3 - Esquema béasico da biossintese vegetal dos principais canabinoides C21 presentes na
Cannabis sativa L.
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Fonte: BORILLE, 2016.

C. sativa produz predominantemente canabinoides do tipo alquil que carregam uma
porcao isoprenil monoterpeno (C10) e uma cadeia lateral pentil (C5). Os constituintes mais

abundantes sdo A ° - trans- tetrahidrocanabinol (THC, o principal componente psicoativo),
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Canabidiol (CBD), Canabicromeno (CBC) e Canabigerol (CBG), juntamente com suas
respectivas formas acidas (HANUé et al., 2016; HAPPYANA, KAYSER, 2016).

A maioria das propriedades bioldgicas relacionadas aos canabinoides dependem de
suas interagdes com o sistema endocanabinoide, composto por dois receptores acoplados a
proteina G, CB1 e CB2, bem como dois ligantes end6genos, N-araquidonil-etanolamina (AEA)
e 2-araquidonilglicerol (2-AG) (ANDRE, HAUSMAN, GUERRIERO, 2016).

2.2 Sistema Endocanabinoide

O sistema endocanabinoide (ECS) consiste em (i) endocanabinoides lipidicos; (i)
seus receptores, como os acoplados a proteina G, CB1, CB2 e um vaniléide de canal catiénico
controlado por ligante 1 (TRPV1); e (iiii ) as enzimas, como a amida-hidrolase de &cido graxo
(FAAH). O ECS impacta varios aspectos da fisiologia dos mamiferos, por exemplo,
desempenhando um papel critico na manutencdo da homeostase do corpo humano, que
abrange o cérebro, o sistema enddcrino e o sistema imunologico (DI MARZO, BIFULCO, DE
PETROCELLIS, 2004; ACHARYA et al., 2017; SALLABERRY, ASTERN, 2018).

Certamente, devido a presenca difusa do ECS no cérebro e na periferia, sua ativacédo
ou inibicao regula varios fendmenos fisiopatolégicos. O uso de diferentes preparacdes de C.
sativa (naturais e sintéticas) estd associado com estratégias terapéuticas para muitas

doencas, entre elas a psoriase (MASTINU et al., 2018).
2.3 Tratamento topico com extrato de inflorescéncias da Cannabis sativa L.

Um estudo encontrou niveis elevados de AEA e 2-AG no plasma de pacientes com
psoriase, indicando um potencial envolvimento da desregulacdo dos endocanabinoides na
patogénese da doenca. Ademais, nos granuldcitos dos pacientes, as atividades das enzimas
FAAH e monoacilglicerol-lipase (MAGL) foram aumentadas, e a expressdo de GPR55
(receptor canabinoide) também foi regulada para cima. Com relacdo aos receptores
"classicos", os autores descobriram que a expressdo CB1l estava apenas elevada em
granulécitos de pacientes que sofriam de artrite psoriatica, enquanto CB2 estava regulado
positivamente naqueles pacientes com psoriase que ndo apresentavam complicacdes
articulares (AMBROZEWICZ et al., 2018; TOTH et al., 2019).

Pesquisas demonstraram a eliminagdo de prurido em 38% dos pacientes com prurido
urémica com a aplicacdo topica de um creme com lipideos fisiolégicos estruturados e
canabinoides enddgenos, durante trés semanas; validando, assim, seu uso para a psoriase.
Essas substancias tém se mostrado promissores no tratamento da doenca através de varios
mecanismos. Recentemente, foi sugerido que os fitocanabinoides ofereciam uma opcéo
terapéutica por meio de efeitos antiproliferativos em queratinécitos humanos e estimulagéo do

nervo vago, levando ao aumento da liberac&o de acetilcolina e subsequente imunomodulag&o
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mediante a inibicdo da producéo de Fatores de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) por macréfagos
produtores de citocinas. J4 em outro estudo, foram descobertos que os canabinoides tém a
capacidade de inibir a proliferacdo de queratindcitos in vitro. Todavia, foi sugerido que os
compostos foram mediados principalmente por Receptores Ativados por Proliferadores de
Peroxissoma (PPARYy), indicando, assim, que receptores CB possam ter um papel
circunstancial na proliferacdo de queratindcitos, mas ndo contribuem significativamente para
este processo (WILKINSON, WILLIAMSON, 2007; DERAKHSHAN, KAZEMI, 2016;
MOUNESSA et al., 2017; SCHEAU et al., 2020).

Em contraposi¢cédo, estudos apoiaram o envolvimento da ativacdo de CB1 neste
processamento através da regulacao negativa da expresséo das queratinas K6 e K16. Em
culturas de pele humana, o agonista CB1 sintético Araquidonil-2'-cloroetilamida (ACEA) inibiu
a proliferacao de células de queratindécitos in situ, enquanto diminuiu a expressao de K6 e K16
em amostras de pele humana cultivadas em 6rgaos (RAMOT et al., 2013; DERAKHSHAN,
KAZEMI, 2016; EAGLESTON et al., 2018; SCHEAU et al., 2020). Os efeitos benéficos dos
fitocanabinoides THC e CBD na psoriase seriam a conversdo do perfil T-Helper 1 pré-
inflamatério em uma expressao do tipo T-Helper 2 anti-inflamat6rio e as propriedades
antiproliferativas nos queratindcitos (WILKINSON, WILLIAMSON, 2007).

Essas descobertas apoiam os fitocanabinoides como drogas promissoras nho

tratamento da psoriase, todavia, ainda sdo necessarias mais investigacdes sobre o assunto.
2.4 Emulsdes farmacéuticas

Conforme a Farmacopeia Brasileira 62 Ed. (2019) emulsdo é “forma farmacéutica
liquida de um ou mais principios ativos que consiste em um sistema de duas fases que
envolvem pelo menos dois liquidos imisciveis e na qual um liquido é disperso na forma de
pequenas gotas (fase interna ou dispersa) através de outro liquido (fase externa ou continua)”.
Essa apresentacdo € estabilizada, geralmente, por meio de um ou mais agentes
emulsificantes. S&o termodinamicamente instaveis (metaestaveis), em decorréncia da
positiva e elevada energia livre (tenséo interfacial) existente entre as duas fases (PEREIRA,
GARCIA-ROJAS, 2015).

Creme é a forma farmacéutica semissélida que consiste em uma emulséo, formada
por uma fase lipofilica e uma fase hidrofilica. Pode conter um ou mais principios ativos
dissolvidos ou dispersos em uma base apropriada. Normalmente, € utilizada para aplicagdo
externa na pele ou nas membranas mucosas (BRASIL, 2012; CASTRO, 2014).

Considerando tais cenarios, a forma farmacéutica de escolha desse projeto foi uma

emulsao semissolida, na forma de um creme O/A.
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3. METODOLOGIA

3.1 Obtencdo da amostra

O extrato de inflorescéncias Cannabis sativa L. utilizada no projeto foi doado pela
empresa suica Medropharm GmbH, a qual € especializada na extracdo, producdo e
comercializacdo de canabinoides de grau farmacéutico. Suas plantas possuem genética
especifica e método de extracdo padronizado. A tintura consiste em um extrato etandlico
purificado, que é posteriormente dissolvido em propilenoglicol. Como tal, a tintura ndo contém

6leo, proporcionando uma vida util de armazenamento especialmente longa.

Vale ressaltar que o processo de importacdo foi autorizado pela Universidade
Presbiteriana Mackenzie, para fins de pesquisa. O extrato de Cannabis sativa € um produto
sujeito a controle especial, necessitando de Autorizacdo Especial Simplificada para Instituicdo
de Ensino e Pesquisa, em conformidade com a RDC n° 367, de 6 de abril de 2020, a qual
estabelece o controle para a importacdo e a exportacdo, com qualquer finalidade, de
substancias, plantas e medicamentos sujeitos a controle especial (BRASIL, 1998; BRASIL,
2020).

Apos ser transportado para o Laboratorio Semi-industrial do curso de Farmacia da
Universidade, este foi devidamente armazenado (em refrigerador, entre 2°C e 8°C),

garantindo, assim, a preservacao da qualidade do insumo farmacéutico.
3.2 Desenvolvimento da formulagao
3.2.1 Componentes da formulagé&o topica

Os tratamentos topicos sdo comumente usados como terapia de primeira linha para a
maioria dos tipos de psoriase e a escolha dos componentes (Quadro 1) visou constituir um
veiculo medicamentoso com textura agradavel e caracteristicas emolientes, para manter a

pele lubrificada diariamente, reduzindo a vermelhid&o e a coceira, caracteristicas da psoriase.

Quadro 1 - Formulacao da topica em estudo

COMPONENTE | FASE CARACTERISTICAS FUNCAO
Base autoemulsionante nao-
T ibnica com propriedades
Base semissoélida, branca, com .
Croda Base® | Oleosa odor levemente caracteristico emolientes e umectantes para
" | cremes e logBes O/A (MORAES,
2012).
Emoliente, formador de filme
. . néo oclusivo sobre a superficie
Um 6leo viscoso, com odor . ,
P PO da pele. Alternativa para o 6leo
Crodamol® | Oleosa | levemente caracteristico, limpido, . ! .
; mineral e é compativel com
incolor a levemente amarelado. - , LT
silicones e ésteres sintéticos
(MORAES, 2012).
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Oleo de Um leo viscoso, com odor Agente emoliente (ROHR,
Oleosa | levemente caracteristico, limpido,
Abacate ; 2018).
incolor a levemente amarelado.
Imidazolidinil Pé branco, de fluxo livre e Conservante antimicrobiano de
Uréia Aquosa in,odoro amplo espectro (ROWE,
) SHESKEY, QUINN, 2009).
Pé cristalino, branco, Agente quelante (MORAES,
EDTA Aquosa praticamente inodoro. 2012).
. . . O alfa tocoferol é principalmente
Um oleo viscoso praticamente reconhecido como uma fonte de
. : inodoro, limpido, amarelo ou S -
Vitamina E vitamina E, exibindo
Oleosa | amarelo-esverdeado que pode . S
(acetato) o . propriedades antioxidantes
solidificar com o frio (ROWE, (ROWE, SHESKEY, QUINN
SHESKEY, QUINN, 2009). ' ' '
2009).
Agua Co . I .
Purificada Aquosa | Liquido inodoro, incolor e limpido. Veiculo (MORAES, 2012).
Extrato de _
; Liquido verde escuro, opaco, odor .
Cannabis - . Farmaco.
sativa caracteristico (levemente acre).

Fonte: autoria propria, 2021.

3.2.2 Desenvolvimento da emulsao

As fases aquosa e oleosa foram aquecidas separadamente a temperatura de 75 + 5°C
(condicao a qual todos os elementos lipofilicos sélidos apresentavam-se na forma liquida).
Em seguida, a fase aquosa foi vertida lentamente sobre a oleosa sob agitacdo manual
constante com o auxilio do bastao de vidro, até que a emulsao atingisse temperatura ambiente
(25°C), de acordo com o método Continental (Figura 3). Posteriormente, a base foi dividida
em duas partes, sendo gue em uma delas foi adicionado 1% p/p do extrato de Cannabis sativa,

para a realizacdo dos testes de estabilidade (Figura 4).

Figura 4 - Emulséo base e extrato de C. sativa

Fonte: autoria prépria, 2021.

Figura 5 - Emulsao base (esquerda) e Emulsdo com 1% p/p do extrato de C. sativa (direita)

Fonte: autoria propria, 2021.

3.3 Testes de estabilidade
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O Estudo de Estabilidade é projetado para testar e prover evidéncia quanto a variacao
da qualidade do medicamento em fungcéo do tempo, diante a influéncia de uma variedade de
fatores ambientais, tais como temperatura, umidade e luz, além de outros fatores relacionados
ao proéprio produto, como as propriedades fisicas e quimicas, forma farmacéutica, processo
de fabricacéo, tipo e propriedades dos materiais de embalagem, com o objetivo de estabelecer
0 Prazo de Validade do IFA e do medicamento (BRASIL, 2019).

Foram realizados testes de estresse no produto, os quais fazem parte de estratégias
de desenvolvimento de produtos e sdo normalmente realizados sob condigbes mais severas
gue as andlises aceleradas (estudos projetados para avaliar possiveis alteragfes fisicas,
guimicas e microbiolégicas de IFA ou medicamentos, em condicdes forcadas de
armazenamento). Eles ajudam a identificar e esclarecer os provaveis produtos da degradacgéo
e a estabilidade intrinseca da formulacdo, informagdes bastante relevantes, principalmente
para o quesito seguranc¢a do produto (ORIQUI, 2012; BRASIL, 2019).

As amostras foram divididas em quatro grupos, branco (ambiente + ciclo térmico) e

com extrato (ambiente + ciclo térmico) (Figura 5).

Figura 6 - Grupos branco (ambiente + ciclo térmico) e com extrato (ambiente + ciclo térmico).

Fonte: autoria propria, 2021.

As amostras em temperatura ambiente foram submetidas a 25°C. Ja as emulsbes do
ciclo térmico: -2°C em congelador, por 24 horas, e 37°C, por 24 horas, em Camara Climatica.

Todos os grupos foram armazenados em embalagem plastica opaca.

As leituras foram realizadas no momento zero, no final do 1° ciclo (48 horas) e ap6s 3
semanas. Os parametros avaliados foram: testes organolépticos, pH, teste de centrifugacéo

e viscosidade.

Vale ressaltar, que ndo houve medi¢Bes nas amostras submetidas em ciclo térmico,

no tempo zero, apenas apds o primeiro ciclo.
3.3.1 Testes organolépticos (T.0.)

As propriedades organolépticas sdo aquelas que podem ser facilmente percebidas
pelos sentidos: olfato, visédo, paladar e tato (UENF, 2016). No estudo foram observados cor,

aspecto e odor das formulacgfes a fim de verificar possiveis instabilidades.

3.3.2 pH
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O pH é um dos principais fatores na determinacdo da estabilidade de um produto
farmacéutico. A degradacdo de varias drogas, em especial por hidrélise, esta diretamente
relacionada com concentracées de fons hidroxila e ions hidrogénio (FERREIRA, BRANDAO,
SILVA, 2002; WANCZINSKI, SANCHES, WOLF, 2007).

As amostras foram homogeneizadas e diluidas com agua destilada isenta de dioxido
de carbono, conforme estabelecido pela Farmacopeia Brasileira 62 Ed. (2019). A seguir, o pH
foi determinado por meio do instrumento potenciométrico, pela insercéo direta do eletrodo nas

formulacdes (Figura 6).

Figura 7- Amostras submetidas no medidor de pH

Fonte: autoria propria, 2021.
3.3.3 Teste de centrifugacéo (T.C.)

O teste de centrifugacao visa determinar qualquer sinal de instabilidade indicativa de
necessidade de reformulagdo, sendo utilizado para avaliar as caracteristicas fisicas das
emulsdes, assim, quando submetidos ao processo, caso o creme néo tenha boa estabilidade,
havera a tendéncia de separacao dos componentes (BRASIL, 2004; FIRMINO et al., 2011).

As emulsdes classificadas macroscopicamente como estaveis foram submetidas ao
teste de centrifugacgéo (Figura 7). Foram centrifugadas nas velocidades de 3.000 rpm., durante
5 min cada ciclo. Em seguida, as amostras foram visualmente avaliadas em relagéo ao seu

aspecto, precipitacoes, separacdes de fases, formacao de caking e coalescéncias.

Figura 8- Amostras submetidas ao teste de centrifugacao

:

Fonte: autoria propria, 2021.

3.3.4 Viscosidade (V)
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A Reologia é a parte da fisico-quimica que trata das caracteristicas de fluxo de
sistemas solidos, semissolidos e liquidos (LAHOUD; CAMPOS, 2010); sendo a viscosidade

um dos parametros mais importantes.

A viscosidade de uma forma farmacéutica pode ser determinada por um viscosimetro
de Brookfield, que mede o parametro pela forca necessaria para girar o spindle no liquido que
esta sendo testado. A aparelhagem gira um disco ou cilindro em uma amostra de fluido e
mede 0 torque necessario para superar a resisténcia viscosa ao movimento induzido
(LUBRIZOL, 2013; BRASIL, 2019).

A determinacdo da viscosidade e do comportamento reolégico das amostras foi

realizada em Rebmetro, utilizando um spindle 3, em 6rpm (Figura 8).

Figura 9 - Amostras submetidas no viscosimetro de Brookfield

Fonte: autoria propria, 2021.

4. RESULTADO E DISCUSSAO

As amostras foram divididas em quatro grupos, analisadas no momento zero, apds 48

horas (final 1° ciclo) e 3 semanas posteriores, como verificado no Quadro 2:

Quadro 2 - Resultados obtidos das analises de estabilidade em temperatura ambiente e ciclo térmico

BRANCO EXTRATO
Local |Tempo zero | 48 horas | 3semanas | Tempo zero | 48 horas 3 semanas
Base Base Base Base Base Base
homogénea, | homogéne | homogénea, | homogénea, | homogénea, | homogénea,
branca, com | a, branca, | branca, com | esverdeada, | esverdeada, | esverdeada,
Ambiente odor com odor odor com odor com odor com odor
levemente | levemente | levemente levemente levemente levemente
caracteristic | caracteristi | caracteristic | caracteristic | caracteristic | caracteristic
0. Co. 0. 0 do extrato. | 0 do extrato. | o do extrato.
Base com Base com
T.O. Base com | separacdo Base com separacgéo
separacdo | de fases separacao de fases
de fases, mais de fases, mais
Ciclo branca, acentuada, esverdeada, | acentuada,
térmico i com odor | branca, com i com odor | esverdeada,
levemente odor levemente com odor
caracteristi | levemente caracteristic | levemente
co. caracteristic o do extrato. | caracteristic
0. o do extrato.
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Ambiente 7,84 7,67 6,71 6,89 6,45 6,65
PH | Ciclo : 5,9 6,11 . 5,43 5,73
térmico
Nao foi
~ evidenciad Nao foi ~ Nao foi Nao foi
N&o ocorreu . ) N&o ocorreu . ) . .
~ o] evidenciado ~ evidenciado | evidenciado
separacao N ~ separagao ~ ~
separagdo | separacao separacdo | separacao
. de fases, de fases,
Ambiente de fases, de fases, de fases, de fases,
apenas apenas
~ apenas apenas ~ apenas apenas
formagao de formacdo |formacédo de formagdo de formacao de | formacéo de
espuma. ¢ & espuma. & &
de espuma. espuma. espuma.
espuma.
T.C. Nao foi
evidenciad Nao foi Nao foi Nao foi
0] evidenciado evidenciado | evidenciado
. separacdo | separacao separacdo | separagao
Ciclo
térmico - de fases, de fases, - de fases, de fases,
apenas apenas apenas apenas
formagdo | formagéo de formacéo de | formacéo de
de espuma. espuma. espuma.
espuma.
Ambiente | 14, 81 Pa.s | 12,5 Pa.s 11,1 Pa.s 12,96 Pa.s 10,58 Pa.s 10,18 Pa.s
V.| Ciclo - 832 Pas | 7,54Pas - 6,19Pas | 64Pas
térmico

Fonte: autoria propria, 2021.

Durante os testes organolépticos, tanto o branco quanto a formulagdo com extrato
mantiveram-se estaveis em temperatura ambiente, durante todas as andlises (Figuras 9 e 10).
Ja em ciclo térmico, ap6s 48 horas (Figura 11) ocorreu separacao de fases nos grupos com e
sem extrato, ficando mais acentuado ap0s a terceira semana (Figura 12). Ndo hé indicativos
que o extrato de Cannabis sativa tenha interferido no aspecto da formulacdo, uma vez que
ambas as amostras (com e sem extrato) apresentaram separacao de fases. Os parametros

de cor e odor nao foram consideravelmente alterados durante as semanas.

A elevacédo da temperatura aumenta a quantidade de choques moleculares e acelera
a separacao, uma vez que o aumento da energia cinética impacta no equilibrio termodinamico
(FRANZOL, REZENDE, 2015). Houve separagéo de fases nas amostras submetidas ao ciclo
térmico, indicando uma possivel incompatibilidade das amostras com extremos de

temperaturas.

Figura 10 — Amostras ap6s 48 horas em temperatura ambiente

Fonte: autoria propria, 2021.
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Figura 11 — Amostras apds 3 semanas em temperatura ambiente

Fonte: autoria prépria, 2021.

Figura 12 — Amostras apds 48 horas em ciclo térmico

Fonte: autoria prépria, 2021.

Figura 13 — Amostras ap6s 3 semanas em ciclo térmico

mﬁonte:toria ()pria, 621.

O branco, em temperatura ambiente, apresentou maiores alteracdes de pH a partir da
32 semana, com uma redugdo de, aproximadamente, 14,41% do valor da analise, em
comparagdo com o momento zero. Ja no ciclo térmico, apos 48 horas, houve uma queda nos
resultados, por volta, de 24,75%. As amostras com extrato, a partir do segundo dia,
apresentaram uma reducdo dos valores de pH perto de 6,39% (temperatura ambiente) e
21,19% (ciclo térmico).

A determinacao dos valores de pH, fornece informacdes sobre a integridade das fases
da emulsdo, sugerindo que uma alteracdo do mesmo pode indicar uma decomposicao
guimica dos componentes presentes na formulacdo (MORAIS, 2006). O sistema binario etanol
+ agua é considerado como uma mistura ndo ideal do ponto de vista termodinamico, devido
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as mudancas ndo lineares das propriedades fisicas da mistura a medida que mais etanol esta
presente (DICKINSON; STAINSBY, 1987; KHATTAB et al., 2012). O extrato consiste numa
solucdo etandlica purificada, que é posteriormente dissolvido em propilenoglicol; a sua
presenca pode ter interferido na estabilidade das emulsdes, por isso apresentaram um
comportamento diferente das amostras sem o extrato.

No decorrer do teste de centrifugacdo, ndo houve separacdo de fases em nenhuma
das amostras, apenas formacéo de espuma. Apesar dessa analise ser um indicador, ou néo,
de instabilidades em formulaces, ela ndo é robusta, uma vez que, em outros testes, como o

organoléptico, foi possivel notar heterogeneidade dos produtos estudados.

Entretanto, é valido mencionar que apenas foi coletado o material superficial das
amostras (Figura 13), ndo houve uma homogeneizacao prévia, podendo ser um indicativo das

divergéncias de resultados entre as analises organolépticas e de centrifugacao.

Figura 14 - Amostras submetidas ao teste de centrifuga

g e R
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Fonte: autoria propria, 2021.

A amostra sem 0 extrato, em temperatura ambiente, apresentou uma reducado de,
aproximadamente, 15,60% do valor de viscosidade ap6s 48 horas. Sendo mais evidente no
ciclo térmico, com uma alteracdo, proximo, de 43,83%. Assim como o branco, a amostra com
extrato apresentou maiores alteracées do valor de viscosidade no fim do primeiro ciclo, em
especial no ciclo térmico, com uma diminui¢édo de 52,24%.

A formulagcdo do extrato, o qual possui alcool etilico, pode ter influenciado nas
divergéncias de resultados de viscosidade entre os grupos. Propriedades como viscosidade,
tensdo superficial e densidade, por exemplo, variam consideravelmente com a adicdo de
etanol e, por isso, tém impacto significativo na preparacdo e estabilidade das emuls6es
(MEDINA-TORRES et al.,2009; MCCLEMENTS, 2015). Ademais, a elevacéo da temperatura
aumenta a quantidade de choques moleculares e acelera a separacdo (FRANZOL,
REZENDE, 2015), podendo resultar, também, numa alteragédo dos valores de viscosidade. A
adicdo de um espessante, como monoestearato de glicerila (MEG), poderia ajudar na melhor
preservacdo desta propriedade.

Vale ressaltar, que todas as amostras foram homogeneizadas durante a realizacdo

desse teste (Figura 14).
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Figura 15 - Amostras submetidas ao teste de viscosidade

( g 'S ( )
;1 ‘:4 !
R/ .
v ® @&

Fonte: autoria propria, 2021.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os testes de estresse ajudam a esclarecer sobre os caminhos da degradacéo e a
estabilidade intrinseca da formulacéo. As propriedades fisico-quimicas de emulsdes variam
consideravelmente com a adi¢éo de etanol, ademais, essa forma farmacéutica é metaestavel,

sendo sensivel a extremos de temperatura.

Apesar das amostras contendo extrato apresentarem mudancas superiores quando
comparadas com o branco, ambos apresentaram sinais de instabilidades, principalmente nos
valores de viscosidade. Diante dos resultados, melhorias na formulag&o seriam necessarias,
possivelmente com a adigdo de um espessante, além de testes mais robustos, para confirmar
a preservacao dos parametros fisico-quimicos do creme, uma vez que foi realizado apenas a

analise de um lote da emulsao base.
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