https://doi.org/10.31692/ICIAGRO.2020.0272

Congresso : Ciéncia,
Internacmnalda l &% Tecnologiae
Agroindustria Inovacao: do

25 a 27 de setembro

CIAGRO 2020 campoa mesa

POTENCIAL FARMACOLOGIQO DA GOMA DO CAJUEIRO (Anacardium
occidentale L.): UM BIOPOLIMERO DO NORDESTE BRASILEIRO

PHARMACOLOGICAL POTENTIAL OF CASHEW GUM (Anacardium occidentale
L.): ABIOPOLYMER FROM THE NORTHEAST BRAZIL

Marcia Nieves Carneiro da Cunha!; Maria Clara do Nascimento?, Carla Lédo Morais®, Juanize Matias
da Silva Batista*, Vagne de Melo Oliveira®, Ana Lucia Figueiredo Porto®

Resumo

A goma de cajueiro (Anacardium occidentale L.) (GC) é composta principalmente por uma
estrutura heteropolissacaridica altamente ramificada, constituida por galactose em sua cadeia
principal com ligagdes (I — 3) e cadeias laterais com ligagdes (1 — 6). A GC vem sendo
utilizada em importantes processos biotecnoldgicos. Desta forma, a presente revisdo objetiva
realizar uma breve prospeccao sobre a GC, suas propriedades bioldgicas e possiveis aplicaces
biotecnoldgicas. Para tal, foi realizado um levantamento dos artigos publicados sobre o tema
disponiveis nas bases de dados Science direct, Scopus e Web of Science. Estudos demonstram
o grande potencial de GC para aplicaces farmacoldgicas e aplicacdo em processor de liberacdo
controlada de drogas.
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Abstract

Cashew gum (Anacardium occidentale L.) (CG) is mainly composed of a highly branched
heteropolysaccharide structure, consisting of galactose in its main chain with bonds (1 — 3)
and side chains with bonds (1 — 6). A CG has been used in important biotechnological
processes. Thus, this review aims to provide a brief prospection about CG, its biological
properties, and possible biotechnological applications. To this end, a survey of articles
published on ready to use the topic in the databases Science direct, Scopus and Web of Science
was carried out. Recent studies available in the literature suggest an enormous potential and
wide applicability of this polymer and pharmacological and application in a controlled drug
release process.
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1. Introducéo

O cajueiro (Anacardium occidentale L.) é uma planta nativa do nordeste brasileiro com
consideravel capacidade adaptativa a solos de baixa fertilidade, a temperaturas elevadas e ao
estresse hidrico (SERRANO e PESSOA, 2016). A producdo do caju no Brasil esta concentrada
na regido Nordeste, e possui elevada importancia socioecondmica para a Regido,
principalmente para o semiarido, por gerar postos de trabalho e renda na época mais seca do
ano (BRAINER e VIDAL, 2018) e por ser um fruto fornecedor de matéria-prima para a
fabricacdo de varios subprodutos (ALENCAR et al., 2018).

No Nordeste brasileiro, dada a importancia econdmica desta cultura, no ano de 2019 a area
cultivada da planta foi de 434.614 hectare com uma produtividade para castanha de caju de 319
kg/hectare (CONAB, 2020). A goma do cajueiro (GC) é um coproduto do agronegdcio do caju
com grande potencial para aplicacdo em diferentes areas industriais (PORTO et al., 2017).
Nesse contexto, indubitavelmente, o desenvolvimento de novos bioprodutos a base de
polissacarideos do cajueiro é uma alternativa para agregar valor a cajucultura, além de,
possibilitar a obtencdo de um produto a base de matéria prima regional com baixo
custo/beneficio (SILVA et al., 2013).

Polissacarideos obtidos a partir de varias fontes naturais tém sido amplamente utilizados na
industria, principalmente nas areas alimenticia, farmacéutica e cosmética, além de
movimentarem inumeros trabalhos de pesquisa (Lima, Maia e Lima, 2013). Estudos sobre a
GC despertam cada vez mais interesse da comunidade cientifica, visto que, este polissacarideo
possui caracteristicas reoldgicas que favorecem sua aplicacdo biotecnoldgica. Desta forma, esta
revisao teve por objetivo realizar uma breve prospeccao sobre a GC, seu aspecto estrutural,

obtencdo e purificacdo, suas propriedades farmacoldgicas e aplicacdes biotecnoldgicas.

2 Desenvolvimento
2.1 Cultura do Cajueiro (Anacardium occidentale L.) — Aspectos Econémicos

O cajueiro (Anacardium occidentale L.) é uma planta nativa do Nordeste brasileiro, que
apresenta uma grande capacidade adaptativa a solos de baixa fertilidade, a temperaturas
elevadas e ao estresse hidrico (EMBRAPA, 2016). Caracteristicas que favoreceram a difusao
do cultivo desta planta em toda Regido Nordeste, tornando-o uma importante fonte de renda
para essa regido. Para a comercializacdo o principal produto do cajueiro ¢ a améndoa da
castanha-de-caju, localizada no interior da castanha.

Segundo dados da CONAB (Companhia de Nacional de Abastecimento) dentre os Estados
do Nordeste produtores de castanha-de-caju in natura, o Estado do Ceara destaca-se como o

maior produtor, com uma producdo de aproximadamente 87 mil toneladas em 20109,



representando 62,4 % do total de produgdo Nacional estimada em 139.3 mil toneladas. O Ceara
é seguido pelos Estados do Piaui e do Rio Grande Norte com produgdes aproximadas de 21,6 e
16,8 mil toneladas em 2019, respectivamente.

Em um quadro de producdo mundial da castanha, o Brasil esta entre os dez maiores
produtores, estando atras de paises como: Vietnd, india e Costa do Marfim (FAO, 2017). No
ano de 2016 o Brasil situou-se como quinto maior exportador de castanha de caju sem casca,
com uma participacdo de 3,1% do total global exportado naquele ano, o principal pais
importador deste produto sdo os Estados Unidos, seguido da Holanda e Alemanha (CONAB,
2019).

Como dito anteriormente a améndoa da castanha-do-caju € principal produto comercial
extraido do cajueiro, entretanto, praticamente todas as partes da planta podem ser aproveitadas,
da castanha também pode ser extraida a pelicula que reveste a améndoa, rica em taninos
utilizados na inddstria quimica de tintas e vernizes. J& o pedinculo do caju (pseudofruto) €
processado por industrias para a obtencdo do suco ou da polpa congelada, a ser utilizada na
fabricacdo de sucos, cajuinas e outras bebidas, na fabricacao de doces e na alimentacdo animal,
além disso, o caju inteiro (peddnculo com castanha) é comercializado in natura em feiras e
supermercados. Outras partes dessa planta também séo utilizadas, as cascas das arvores e as
folhas, sdo fontes de tanino e goma de interesse biotecnoldgico.

2.2 A Goma do Cajueiro (GC)

De acordo com Licé et al. (2018) as gomas sao polimeros naturais, formados por unidades
de monossacarideos em arranjos lineares ou ramificados, pertencentes a classe dos carboidratos.
Sdo substancias translucidas, inodoras, insipidas, ndo toxicas, hidrofilicas, amorfas, com
propriedades coloidais, com funcdes espessantes (ligacdo com moléculas de agua), gelificantes
(construcéo de rede, envolvendo zonas de ligacdo), emulsificantes, estabilizantes e aglutinantes.
Apresentam também, capacidade de controle de cristalizacdo, inibicdo de sinerese,
encapsulacdo e formacao de filmes. As gomas exsudadas sao produzidas pelas células epiteliais
de plantas quando o cdrtex ¢ agredido por injdrias fisicas ou ataque microbiano. A producao do
exsudado gomoso € um mecanismo de defesa destas plantas que crescem em areas semiaridas
(ANDRADE et al., 2013). Vérios vegetais possuem a capacidade de produzir gomas, dentre os
quais merece destaque o cajueiro (Anacardium occidentale L.).

A goma de cajueiro (GC) é um heteropolissacarideo aniénico complexo altamente
ramificado obtido a partir do exsudado da casca ou do caule da arvore, é composto
principalmente de - D- galactose (72%), seguida de a- D- glicose
(14%), arabinose (4,6%), ramnose (3,2%) e acido glicurdnico (4,6%) e sua cadeia principal

contém unidades de galactose unidas por elos do tipo p (1 — 3) e na cadeia lateral B (1 — 6)
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(QUELEMES et al., 2017), como pode ser observado na Figura 1. Segundo Paula et al. (2011)
as concentragdes dos constituintes da goma podem variar de acordo com a época do ano, além
de fatores sazonais que a planta esteja sujeita no momento da extracao do exsudato.

Este polissacarideo possui algumas caracteristicas atraentes para uso biotecnologico por ser
ndo toxico, hidrofilico, biocompativel e biodegradével, possuindo propriedades semelhantes a
goma arébica em relagdo ao peso molecular, teor de &cido urénico e mesmo tipo de unidades
monossacaridicas (PAULA et al., 2011).

Figura 1. Estrutura da goma de cajueiro (Anacardium occidentale, L.)
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Fonte: Adaptado de Lima, Maia e Lima, 2013.

Na area de alimentos, a goma de cajueiro, especificamente, apresenta potencial de aplicacédo
como aditivo alimentar na forma de espessante para sucos e refrescos, emulsificante para
molhos e saladas e material de parede para microcapsulas (FURTADO et al., 2013). A GC
também possui a capacidade de ser usada como aglutinante para comprimidos, hidrogeis
superabsorventes, agentes gelificantes, como intensificadores de viscosidade, como
surfactantes, revestimento agente para microencapsulacdo, e para liberagédo controlada de
drogas, além disso, a GC apresenta diferentes propriedades farmacologicas, tais como:
atividade antitumoral, antioxidante, anti-inflamatéria e cicatrizante, antibacteriana e
antifangica. Como a goma do cajueiro possui estrutura muito semelhante a da goma arabica.

PressupOe-se, portanto, que essa goma tenha potencialmente as mesmas aplicacfes da goma



arabica (ARAUJO et al., 2018). Além da semelhanca estrutural (ramificacdes) e quimica
(agucares componentes) com a goma arabica, a GC tem um importante diferencial: sua alta
disponibilidade na regido Nordeste do territorio brasileiro, podendo gerar lucros no periodo da
entressafra do caju (ANDRADE et al., 2013).

2.2.1 Extracao e purificagdo da Goma do Cajueiro

A forma mais utilizada para extracdo da goma bruta exsudada do cajueiro é através do
método fisico onde é realizada uma incisdo no tronco da planta e um exsudato que varia de
amarelo palido a marrom avermelhado é entdo coletado, e seco por exposicdo ao sol até perder
a aderéncia e tornar-se duro e quebradico, visando facilitar a manipulacdo e etapas posteriores
de purificacdo. A outra forma de extracdo da goma é quimicamente pela acao de derivados do
acido benzoico (NAYAK et al., 2019).

Apos a extracdo, a purificacdo da goma bruta é uma importante etapa realizada visando
remover as impurezas da amostra, visto que, estas podem afetar as propriedades do polimero.
As etapas de purificacdo da GC foram descritas inicialmente por Costa, Paula e Rodrigues em
1996, entretanto, o processo de purificacdo descrito por esses autores sofreu algumas
modificagdes ao longo dos anos, como exemplo a secagem do material utilizando liofilizacéo
e 0 emprego de técnicas de cromatografia para confirmar a pureza da goma obtida apds as
etapas de purificacdo, contudo, as etapas mais importantes do processo continuam inalteradas
(Figura 2). Para purificacdo, inicialmente a goma bruta é triturada e dissolvida em agua
destilada na proporcdo de 4g de goma bruta para cada 100 mL de agua destilada (GC extrato
bruto) apds completa dissolucéo essa solucdo apresentard pH éacido, o qual é corrigido pela
adicdo de uma solucdo concentrada de cloreto de sddio para ocorrer a substituicdo de cations
por sadio. O ajuste de pH é um dos fatores mais criticos do processo. Valores de pH menores
do que 6.0 diminuem a solubilidade da GC, pois nestas condigdes existe maior probabilidade
de formacdo de pontes de hidrogénio entre as moléculas com a consequente agregacao das
particulas. Se o pH é elevado acima de 7,0, a solu¢do e a goma obtida tornam-se escuras,
provavelmente devido a solubilizacdo de impurezas pouco soltveis em meio acido. O GC
extrato bruto é entdo filtrado, o sobrenadante é descartado, e o filtrado é precipitado com
solventes volateis, como acetona e etanol. O excesso de cloreto de sodio é removido através de
lavagens sucessivas com agua destilada, acetona e etanol e novamente sujeito a filtracdo e
processos de precipitacdo. Para garantir a formacao de sal de s6dio da goma de caju, 0 p6 obtido
é ressuspendido em agua destilada e passar por coluna cromatografica, posteriormente o
material é liofilizado, o p6 seco é chamado de goma de caju purificada e sera armazenada a
baixas temperaturas. A figura 2 apresenta um esquema simplificado da purificacdo da GC.



Figura 2. Esquema simplificado com principais etapas de purificacdo da goma do cajueiro
(Anacardium occidentale L.)
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Fonte: Adaptado de Ribeiro et al., 2016

2.2.2 Principais propriedades farmacologicas da Goma do Cajueiro

A utilizacdo da goma do cajueiro como medicamento natural é realizada a décadas com
base no conhecimento popular em varias regides do Nordeste brasileiro, onde é utilizada
comumente pela populacdo, como anti-inflamatério, agente cicatrizante de feridas,
antidiarreico, gastroprotetor, dentre outros usos. O uso popular da goma vem estimulando
pesquisas cientificas com objetivo de confirmar tais propriedades atribuidas ao exsudato de

cajueiro.

2.1.2 Formulac@es biotecnoldgicas para Sistema de liberacdo de farmacos utilizando
goma de cajueiro

Os sistemas de liberacdo controlada possuem dois objetivos principais: manter constante
a concentracdo sanguinea de uma determinada droga, assegurando uma maior
biodisponibilidade, e reduzir os efeitos colaterais, realgcando, assim, a adesdo do paciente ao
tratamento com um menor numero de dosagens requeridas (HENRIQUE, FALCARE E
LOPES, 2006). Ja foram descritos na literatura diferentes sistemas, tais como: lipossomas, as
bombas osmoticas, 0s revestimentos entéricos, os sistemas transdérmicos, os profarmacos, e 0s
sistemas matriciais polimericos, nos quais proporcionam uma liberagdo com um tempo maior

do farmaco no organismo especialmente no tecido ou érgdo-alvo quando comparado com o



convencional, tornando-se alvo de grande interesse das inddstrias farmacéuticas (DE
OLIVEIRA ALENCAR et al., 2018).

De acordo com Bizerra e Silva (2016) os sistemas poliméricos para liberacdo controlada
representam alternativa para incorporacao de substancias ativas e apresentam vantagens como:
(1) maior controle da liberagdo do principio ativo; (2) reducdo de doses toxicas e
subterapéuticas; (3) monitoramento dos niveis de farmaco no sitio de aplicacdo; (4) obtencéo
de altas concentracdes de farmaco no local a ser tratado, quando comparadas com 0s niveis
plasmaticos ap6s administracdo oral; e (5) direcionamento do principio ativo a alvos
especificos. Diminuindo o intervalo de dosagem e reduzindo efeitos colaterais indesejados uma
vez que utiliza uma menor quantidade do principio ativo, resultando em menor custo.

Substancias naturais, como gomas de polissacarideos, dentre essas a goma do cajueiro
(GC), oferecem uma vantagem Unica no desenvolvimento e formulagédo de sistemas de entrega
de medicamentos e séo preferidos sobre os sintéticos (OLOGUNAGBA et al., 2017; NAYAK
et al., 2019). Pesquisas recentes utilizando GC em sistemas de liberacdo de farmacos estdo
disponiveis na literatura, testando este biopolimero como excipiente na formulacdo de
comprimidos, hidrogéis, biofilmes e ainda na producdo de particulas poliméricas para a

encapsulacdo de drogas.

3  Discussao

Para realizar uma breve prospeccdo a respeito das propriedades farmacol6gicas da goma
do cajueiro (GC) e sobre sua aplica¢do no desenvolvimento de processos de entrega controlada
de farmacos, foi realizada uma pesquisa em diferentes bases de periddicos (Tabela 1). O
levantamento da literatura disponivel sobre o tema foi realizado em julho de 2020, s6 foram
considerados os artigos de pesquisa que utilizaram a unicamente a GC purificada ou a GC
purificada em combinagdo com outros polissacarideos naturais ou sintéticos, artigos cientificos
que avaliaram a atividade de outras partes da planta Anacardium occidentale L. (folha, casca,
fruto) foram descartados, nenhuma restricdo foi utilizada referente ao ano das publicacgdes,
apenas artigos de pesquisa foram selecionados, revisdes de literatura ou outros documentos ndo

foram considerados para a pesquisa.

Tabela 1. Base de Dados consultadas e termos de busca utilizados na revisao.

Base de dados Endereco eletrdnico
Science Direct https://www.sciencedirect.com/
Scopus https://www.scopus.com/

Web of Science https://www.webofknowledge.com/

Google Scholar https://scholar.google.com/




Termos de busca

(“Cashew gum” OR “Anacardium occidentale”) AND antitumor

(“Cashew gum” OR “Anacardium occidentale””) AND antiproliferative

(“Cashew gum” OR “Anacardium occidentale”) AND (Antimicrobial OR Antibacterial OR
Antifungal)

(“Cashew gum” OR “Anacardium occidentale””) AND Gastroprotective

(“Cashew gum” OR “Anacardium occidentale””) AND antidiarrheal

(“Cashew gum” OR “Anacardium occidentale”) AND “Drug delivery”

Fonte: Autor

3.1 Principais propriedades farmacologicas da Goma do Cajueiro
3.1.1 Atividade Antitumoral

A combinacdo da goma de cajueiro com outros oligossacarideos e proteinas, exibiu
atividade inibit6ria média de 88% p<0,005 contra um tumor sélido de sarcoma 180 implantado
em camundongos (Mothé et al., 2008). O potencial antitumoral da goma de cajueiro (GC) in
vitro e in vivo foi determinado por Barros et al. (2020), em seus estudos os citados autores
avaliaram o nivel de citotoxicidade da GC e o efeito antitumoral através do modelo de
melanoma B16-F10. A inibigdo do tumor foi calculada com base no peso do tumor. Como
resultado, o GC ndo demonstrou citotoxicidade in vitro, porém mostrou uma inibigdo tumoral
significativa in vivo, com cerca de 36,9 a 43% de reducdo na massa tumoral, sem toxicidade
para 0s 0rgaos.

O impacto do CG na morfologia e viabilidade celular com linhas celulares tumorais e néo
tumorais foi recentemente avaliado Ribeiro et al. (2020) utilizando microscopia de forca
atbmica (MFA) e brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-tetrazélio (MTT),
respectivamente. A atividade antiproliferativa foi confirmada para as linhas de células
cancerigenas HCT116 (carcinoma colorretal), B16F10 (melanoma) e HL60 (leucemia
promielocitica). Uma mudanca na morfologia celular foi observada como uma rugosidade
superficial aumentada para HL60. Nos resultados obtidos pelos autores ndo foi possivel
observar nenhum grau de citotoxicidade para linhas ndo-tumorais pela GC, a GC demostrou
seletividade para células tumorais, sendo assim, pode-se considerar que a GC apresenta grande
potencial antitumoral e € um biomaterial promissor para estudos futuros, desta forma, torna-se

evidente a necessidade do estimulo por novas pesquisas neste campo de aplicacéo.

3.1.2 Atividade Antimicrobiana
Alguns autores relataram o potencial antibacteriano e antifingico da goma de caju frente a

diferentes espécies de micro-organismos. Torquato et al. (2004) testaram a atividade da goma



de caju bruta e purificada frente a bactérias, leveduras e fungos. Esses autores observaram um
aumento da atividade antimicrobiana na goma purificada em compara¢do com a goma bruta.

Estudos semelhantes foram realizados por Campos et al. (2012) visando analisar o
mecanismo de acdo antimicrobiana da goma de caju (bruta e purificada) por imagem de
microscopia de forca atbmica (AFM), avaliaram o crescimento de oito diferentes espécies de
bactérias na presenca da goma. Os resultados indicaram fortes propriedades antimicrobianas da
goma de caju puro contra todos os microrganismos testados, exceto Candida albicans e
Lactobacillus acidophilus. Por outro lado, a goma de caju bruta apresentou apenas atividade
antimicrobiana contra bactérias Gram-positivas (MRSA, MSSA, Listeria innocua e
Enterococcus faecium). As imagens de microscopia de Forca atbmica mostraram que a goma
de caju purificada conduz ao colapso celular bacteriano indicando que a purificacdo da goma
de caju afeta seu espectro antimicrobiano.

Mudancas na estruturais através da introducdo de novos grupos funcionais, para adicionar
carater cationico a GC, foram realizadas por Quelemes et al. (2017), que observaram forte
atividade antimicrobiana contra cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Os
resultados descritos indicam que a goma de cajueiro purificada e estruturalmente modificada
apresenta forte atividade antimicrobiana, entretanto, os relatos encontrados na literatura da agcao
isolada da goma (sem interagdo com outras substancias) séo antigos, e sugerem a necessidade

de novos estudos.

3.1.3 Propriedades gastroprotetoras e antidiarreica da goma de cajueiro

A goma de cajueiro (GC) é utilizada tradicionalmente no Nordeste brasileiro no tratamento
de varias enfermidades, a exemplo de distarbios do trato gastrointestinal, levando ao interesse
da comunidade cientifica em investigar tais propriedades. Araujo et al. (2015) quando avaliaram
a atividade da GC da contra diarreia aguda através do modelo de diarreia induzida por éleo de
mamona e PGE2 em roedores, e 0 seu efeito contra diarreia secretora usando um modelo de
secrecdo de fluidos em alcas fechadas intestinais tratadas com toxina do colera em
camundongos Vvivos. Observaram uma excelente atividade antidiarreica da GC, visto que, nas
concentracdes avaliadas da goma a gravidade da diarreia aguda em ratos reduziu
significativamente, além disto, a GC diminuiu o volume do 0leo de mamona e PGE; e a
secrecdo de fluido intestinal induzida. Além disso, na diarreia secretora, 0 GC inibiu
significativamente a secrecéo de fluidos intestinais. Os autores puderam concluir em seu estudo
gue a GC possui atividade antidiarreica nos modelos de diarreia aguda, inflamatdria e secretora,
0 que poderia justificar seu uso tradicional no tratamento da diarreia no Nordeste do Brasil.

Um estudo realizado por Carvalho et al. (2015) teve como objetivo avaliar as propriedades

gastroprotetoras da GC a partir de lesdes estomacais induzidas por naproxeno (NAP) em Ratos



Wistar machos e tratados com diferentes concentragdes de GC (1, 3, 10 e 30 mg/kg). O intestino
delgado medial foi utilizado para avaliacdo das lesdes macroscopicas e amostras do estbmago
e do intestino foram utilizadas para avaliacdo histoldgica em ensaios de glutationa (GSH),
malonyldialde-hyde (MDA) e mieloperoxidase (MPO). Ratos adicionais foram utilizados para
medir a secrecdo e muco gastrico. O pré-tratamento com a GC reduziu o0 dano macroscopico e
microscopico induzido pelo NAP. A GC atenuou significativamente as alteragdes induzidas
pela NAP nos niveis de MPO, GSH e MDA. Além disso, 0s autores observaram que 0s niveis
de muco aderente retornaram aos valores normais apés o tratamento com CG.

Resultados que corroboram com os apresentados por Nicolau et al., (2019) quando
avaliaram a atividade da CG na mucosa esofagica humana (células provenientes de bidpsias
esofagicas humanas com refluxo néo-erosivo) e de camundongos com Doenca do refluxo
gastroesofagico ndo-erosiva (DRGE) experimentalmente induzido. A GC aderiu a mucosa
esofagica humana por até 1 h. Nos estudos com animais, a GC melhorou os pardmetros da
fungéo barreira (TER e permeabilidade da mucosa) na mucosa do esofago distal, e reduziu
caracteristicas inflamatérias do dano esofagico, conferindo protecdo topica da mucosa
esofagica. Esses resultados confirmam o efeito protetor da GC contra os danos gastrointestinais
por meio de mecanismos que envolvem a inibicdo da inflamagéo e o aumento da quantidade de

muco aderente na mucosa.

Tabela 2. Principais aplicacdes farmacologicas da goma do cajueiro (Anacardium occidentale
L.) (GC).

Aplicacdes Métodos Resultados Autor e Ano
da goma do
cajueiro
Injetados 200mg/kg  Atividade inibitéria média de 88%  Mothé et al., 2008
por 7dias contra um tumor sélido de
sarcoma 180 implantado em
camundongos
Modelo de melanoma Inibicdo tumoral significativa in Barros et al., 2020
B16-F10 vivo, com cerca de 36,9 a 43% de
reducdo na massa tumoral, sem
Potencial toxicidade para os 6rgdos
antitumoral
MFAe MTT Atividade antiproliferativa Ribeiro et al. 2020
confirmada para as linhas de
células cancerigenas HCT116
(carcinoma colorretal), B16F10
(melanoma) e HL60 (leucemia
promielocitica).
. Atividade Aumento da atividade na Torquato et al. 2004
Potencial antimicrobiana goma purificada em comparacéo

Antibacteriana (NCCLYS)

e com a goma
e Antiflngica

bruta




Atividade
antibacteriana
Microscopia de forca
atdmica (AFM)

A goma de caju pura apresentou
fortes atividade antimicrobianas
contra os microrganismos testados

Campos et al., 2012

Modificacdo estrutural
(quaternizacéo) da
gomae

teste frente a
Staphylococcus aureus
resistente a meticilina

Forte atividade antimicrobiana

Quelemes et al., 2017

Atividade
gastroproteto
ras e
antidiarreica

Diarreia induzida por
0leo de mamona e
PGE; em roedores

A gravidade da diarreia em ratos
reduziu significativamente e
diminuicéo da secrecdo de fluidos
intestinais

Aragjo et al., 2015

Tratamento de lesdes
estomacais induzidas
por naproxeno (NAP)
em Ratos Wistar
machos

O pré-tratamento com a GC
reduziu o dano macroscopico e
microscopico induzido pelo NAP

Carvalho et al., 2015

Avaliaram a atividade
da CG na mucosa
esofagica

A GC reduziu caracteristicas
inflamatorias do dano esofégico,
conferindo protegdo tdopica da

Nicolau et al., 2019

mucosa esofagica

Fonte: Autor

3.2 Principais formulaces biotecnoldgicas para Sistema de liberacdo de farmacos
utilizando goma de cajueiro

O sistema de liberagdo controlada de medicamentos é uma abordagem farmacoldgica
moderna que tem como objetivo melhorar a eficacia do medicamento, aumentando a sua
biodisponibilidade e diminuindo a toxicidade e possiveis efeitos colaterais para pacientes em
tratamento (CRUZ et al., 2019; RICHTER et al., 2020). A micro e nanoencapsulacdo de
moléculas bioativas em matrizes poliméricas naturais também tem despertado crescente
interesse nas ultimas décadas.

O estudo de novos polimeros naturais como agentes encapsulantes para microencapsulacao
é uma necessidade para atender exigéncias do mercado mundial e garante a disponibilidade de
materiais alternativos aqueles ja utilizados, preferencialmente de baixo custo, baixa toxicidade,
ampla disponibilidade e biodegradabilidade. Estudos com a goma de cajueiro em associagéo
com outros polimeros para obtencdo de novos copolimeros tém sido amplamente realizados
visando possiveis aplicagdes destes na industria farmacéutica. Copolimeros de GC e L-lactideo
foram sintetizados para encapsular a anfotericina B (AMB), um antibidtico usado no tratamento
de doengas fungicas e leishmania com efeitos colaterais para pacientes em tratamento. Pode-se
inferir que os copolimeros sintetizados apresentaram potencial como sistemas de
nanocarreadores para AMB (RICHTER et al., 2020). Em outro estudo a GC enxertada com N-
isopropilacrilamida (NIPA) foi utilizada para o encapsulamento da epirrubicina demonstrando



bom potencial para uso de sistema de entrega deste medicamento (ABREU et al., 2016). Outro
copolimero criado a partir da associacdo da GC com a goma de chicha (Sterculia striata) foi
desenvolvido e testado como biomaterial para aplicacdo na industria farmacéutica,
apresentando caracteristicas desejaveis e compativeis com o0s materiais utilizados usualmente,
ambos os polimeros naturais demonstraram ser excipientes promissores para uso Como
comprimidos e hidrogéis (DOS SANTOS FERREIRA et al., 2019). Da mesma forma, o
potencial da associacdo da GC com a goma xantana como excipiente para comprimidos de
ibuprofeno foi verificado através das formulacGes de comprimidos de matriz de ibuprofeno
(~200 mg de ibuprofeno) contendo misturas variadas de GC e goma xantana preparadas por
compresséo direta. Todos os comprimidos testados demonstraram o0 mecanismo de transporte
e a liberacdo de ibuprofeno envolveu difusdo e erosdo das matrizes de goma hidratada. Os
estudos demonstraram o0 uso potencial da mistura desses polimeros como veiculos para a
entrega controlada de medicamentos (Fosu et al., 2016).

Hasnain et al., (2019) investigaram a utilidade da GC como excipiente farmacéutico em
pastas dentarias contendo aceclofenaco para o tratamento da dor no tratamento da
periodontite. Utilizando o CG com carbonato de calcio (agente abrasivo), glicerina (umectante
e co-solvente), parabeno metilico (conservante), lauril sulfato de sddio (surfactante) e canfora
(agente aromatizante) e 1% p/p de CA. As pastas dentérias formuladas demonstraram liberacdo
sustentada de aceclofenaco por 6 horas, in vitro também revelando boa adesdo a membrana
mucosa oral. Essas pastas dentarias AC a 1% p / p podem ser usadas no tratamento eficaz da
inflamacdo e dor dentérias através da administracdo local de AC durante um periodo
prolongado no tratamento da periodontite.

Comprimidos de liberacdo controlada formulados com GC, GC reticulada e celulose
microcristalina (MCC) foram preparados por compressdao direta. Estudos in vivo para a
formulacdo comercializada e otimizada mostraram que ndo houve diferenca significativa entre
os dois, confirmando o perfil de liberacdo sustentada. O estudo de estabilidade para formulagéo
otimizada mostrou ainda melhores resultados. Pode-se concluir que gomas naturais e seus
derivados podem ser efetivamente utilizados para a preparacdo de comprimidos de liberacédo
sustentada (BHOSALE et al., 2015). Biofilmes de GC/PVA foram capazes de aprisionar
inibidores de tripsina com atividade antimicrobiana obtidos de Platypodium elegans (PelT) e
Inga laurina (ILIT). No entanto, a atividade inibitoria do PelT imobilizado foi duas vezes maior
que a observada para o ILIT. Além disso, os inibidores liberados mostraram alta estabilidade
apos 24 h de armazenamento, confirmando que os filmes GC/PVA sdo materiais versateis e
eficientes para serem utilizados como suporte a imobilizacdo de biomoléculas (CRUZ et al.,
2019).



Estudos estdo sendo realizados com objetivo de identificar como ocorre a interagéo entre o
polimero e a droga, como o estudo realizado por Cordeiro et al. (2017) para avaliar a interacdo
entre 0 biopolimero, composto da associagdo GC com a quitosana, € 0o medicamento
pilocarpina foi realizado por visando identificar como ocorre a liberagdo controlada da droga,
de acordo com esses autores a GC interagiu com a pilocarpina, tendo um efeito térmico protetor
sobre a droga.

Além do uso de polissacarideos do cajueiro em associacdo com outros polimeros vegetais
ou sintéticos, na literatura disponivel nos bancos de dados utilizados nesta pesquisa foi possivel
identificar que mudangas estruturais na goma tambem sdo alvo de pesquisa, pois estas conferem
diferenca nas propriedades quimicas e fisicas da GC, como exemplo modificando sua
solubilidade em agua, dentre outras. Estudos realizados a partir da acetilacdo da goma, testou a
capacidade desta na producdo de nanoparticulas e mostrou grande potencial como veiculo em
sistemas controlados de liberacdo de drogas, principalmente quando testado no
nanoencapsulamento do alcal6ide natural epiisopiloturina. As nanoparticulas sintetizadas
mostram grande potencial para o uso na liberacdo da epiisopiloturina. (DO AMARAL
RODRIGUES et al., 2019). Da mesma forma, estudos foram realizados por Silva et al. (2019)
também utilizando a GC acetilada como plataforma em sistemas de entrega de medicamentos
tendo a insulina como droga modelo. No citado estudo as nanoparticulas foram desenvolvidas
através da técnica de complexacdo polieletrolitica e o resultado mostrou uma eficiéncia do
encapsulamento da insulina de 52,5% e a estabilizacdo eletrostatica foi sugerida pelo potencial
zeta de + 30,6 mV. A liberagdo sustentada de insulina foi observada por até 24 h. Sugerindo
que GC acetilado apresentou potencial como veiculo para liberacdo sustentada de insulina por
via oral. A indometacina, um conhecido um agente anti-inflamatério, também foi
nanoencapsulada utilizando GC acetilada como material de parede e liberacdo controlada da
droga foi observada por até 72 h (Pitombeira et al., 2015).

Biofilmes de GC/PVA foram capazes de aprisionar inibidores de tripsina com atividade
antimicrobiana obtidos de Platypodium elegans (PelT) e Inga laurina (ILIT). No entanto, a
atividade inibitéria do PelT imobilizado foi duas vezes maior que a observada para o ILIT.
Além disso, os inibidores liberados mostraram alta estabilidade ap6s 24 h de armazenamento,
confirmando que os filmes GC/PVA s&o materiais versateis e eficientes para serem utilizados

como suporte a imobiliza¢do de biomoléculas (CRUZ et al., 2019).

4 Considerag0es Finais
Muito se tem pesquisado em relacdo a produtos medicinais naturais e seu uso terapéutico.
De acordo com os resultados obtidos na revisdo de literatura a respeito das propriedades

farmacoldgicas da goma do cajueiro (GC) e sua aplicacdo no desenvolvimento de novos



bioprocesso para liberacdo controlada de farmacos foi possivel inferir que os polissacarideos
exsudados do cajueiro possuem uma ampla atividade farmacoldgica, neste estudo foram
descritos trabalhos que evidenciaram em seus resultados a potencialidade da CG para uso
antitumoral e antiproliferativo, antimicrobiano, frente a fungos, bactérias e leveduras,
gastroprotetor e antidiarreico.

No que se refere a aplicacdo da GC em processos biotecnoldgicos de liberagdo controlada
de farmacos, estudos recentes relatam o uso da GC em combinacdo com outros polissacarideos
e CG estruturalmente modificada, como material para excipiente de farmacos, através de
formulagdes de comprimidos, biofilmes, hidrogéis e micro e nanoencapsulamento de drogas,
tais pesquisas apresentam resultados que demonstram o grande potencial deste biopolimero
para aplicacOes biotecnoldgicas indicando o uso de gomas naturais como uma alternativa eficaz
aos polimeros sintéticos.

Entretanto, na presente pesquisa foi possivel verificar um escasso nimero de publicacdes
principalmente no que se refere ao potencial farmacoldgico da GC e de maneira geral, mostra
a importancia do incentivo ao do desenvolvimento de novas pesquisas sobre as propriedades e
tecnoldgicas da GC, um polissacarideo de baixo custo de obtencdo e amplamente encontrado

no Nordeste brasileiro.
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