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RESUMO

A goma do cajueiro - GC (Anacardium occidentale) é um polimero natural
usado na preparacdo de microparticulas. O a-bisabolol - BISA é um
sesquiterpeno amplamente utilizado em formulacdes farmacéuticas e
cosmeéticas. No entanto, € volatil e instavel. Este trabalho teve como objetivo
caracterizar quimicamente a goma do cajueiro e preparar microparticulas de
goma do cajueiro contendo a-bisabolol (CG/BISA). O efeito anti-inflamatério
CG/BISA também foi investigado. Analises da goma do cajueiro (1H RMN e
13C RMN; GC - FID) revelou alto teor de carboidratos, constituido
principalmente por galactose (71%). Além disso, a GC apresentou baixa
umidade e baixa susceptibilidade microbiologica (14% e 0,6). A goma
apresenta uma diversidade de minerais, sendo o calcio encontrado em maior
proporcao (1500 mg/kg). As microparticulas de GC/BISA mostraram formato
esférico (0,7 yum de didmetro) e 1,5% de a-bisabolol (CLAE-DAD). Analises
térmicas (Termogravimetria e Calorimetria  Diferencial  Exploratoria)
demonstraram que a goma do cajueiro foi capaz de proteger primariamente o
a-bisabolol até aproximadamente 200 ° C. A administracéo tépica de GC/BISA
reduziu significativamente o nivel de TNF-a em modelo de lesdo por pressao
em camundongos. Esta pesquisa desenvolveu uma nova microparticula de
CG/BISA, que mostrou uma atividade anti-inflamatéria promissora, com

potencial emprego no tratamento de doencas inflamatérias.

Palavras-chave: Goma do cajueiro. Microencapsulamento. Cicatrizante. a-

Bisabolol. Atividade anti-inflamatoria.



ABSTRACT

Cashew gum - GC (Anacardium occidentale) is a natural polymer used in the
preparation of microparticles. A-bisabolol - BISA is a sesquiterpene widely used
in pharmaceutical and cosmetic formulations. However, it is volatile and
unstable. This work aimed to chemically characterize a cashew gum and to
prepare cashew gum microparticles containing a-bisabolol (CG / BISA). The
anti-inflammatory effect CG / BISA was also investigated. The analysis of
cashew gum (1H NMR and 13C NMR; GC - FID) revealed a high content of
carbohydrates, consisting mainly of galactose (71%). In addition, one GC
showed low and low microbiological susceptibility (14% and 0.6). The gum has
a diversity of minerals, with calcium found in the highest proportion (1500 mg /
kg). The GC / BISA microparticles show a spherical shape (0.7 um in diameter)
and 1.5% a-bisabolol (CLAE-DAD). Thermal analysis (Thermogravimetry and
Differential Scanning Calorimetry) showed that a cashew gum was able to
primarily protect a-bisabolol up to approximately 200 ° C. pressure in mice. This
research developed a new microparticle of CG / BISA, which showed a
promising anti-inflammatory activity, with potential for use in the treatment of

inflammatory diseases.

Keywords: Cashew gum. Microencapsulation. Wound Healing. a-Bisabolol.
Anti-Inflammatory Activity.
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1. INTRODUCAO

Anacardium occidentale L. (Anacardiaceae), nome popular “cajueiro”, é
uma arvore de grande porte, que se desenvolve, geralmente em solos
arenosos secos, especialmente nos estados do Ceard, Piaui e Rio Grande do
Norte, porém pode ser amplamente encontrada em outras regides do Brasil
como Centro-oeste, Norte e Sudeste, bem como em outros paises como
Mocambique e Vietna. (MARTINS, et al., 2019).

Figura 01 - Cajueiro (Anacardium occidentale).
‘Q* VD V. X ‘v \ 4 a’ -y ,..'

Fonte: NETO, et al., 2018.
O principal produto da cajucultura brasileira é a castanha de caju. Além

disso, é um dos principais produtos agricolas cultivados no Brasil, ficando em
21° lugar na safra de 2018. A principal regido produtora de castanha de caju €
a regido Nordeste, sendo o estado do Ceard o principal produtor nacional,
representando em torno de 60% da producé&o nacional de castanha de caju
(IBGE, 2019).

A goma do cajueiro € um heteropolissacarideo composto principalmente
por galactose (73%) e extraido do exsudato do tronco do cajueiro (figura 02). O
exsudato é produzido em resposta a injuria fisica ou microbiolégica ao caule da
planta, figurando um mecanismo de defesa. A partir do exsudato é extraida a
goma do cajueiro que possui composi¢cao quimica e comportamento reoldgico
semelhante a goma arabica que € importada pelo Brasil dos paises arabes e
gue possui um extenso uso pelas industrias alimenticias. A goma do cajueiro
pode ser utilizada na sua forma natural ou modificada quimicamente. A goma

sem modificagdo quimica pode ser uma alternativa aos polimeros sintéticos em



processos industriais com o proposito sustentavel (LIMA, et al., 2013; ARAUJO,
et al., 2018).

Figura 02 — Exsudato do Caule do Cajueiro

Fonte: ANDRADE, et al., 2013

A goma do cajueiro € bastante estudada como polimero hidrofilico no
processo de encapsulamento de ativos de interesse as industrias alimenticias,
cosméticas e farmacéuticas (ARAUJO, et al., 2018). Possui também a
capacidade de formar filmes biodegradaveis que podem ser utilizados como
barreira na preservacdo de alimentos e como matriz carreadora de farmaco
(SILVA, et al., 2012). Em relacdo aos aspectos farmacolégicos, a goma do
cajueiro apresenta efeito cicatrizante, anti-inflamatério e gastroprotetor
(SCHIRATO, et al., 2006; CARVALHO, et al., 2015; YAMASSAKI, et al., 2015).

Com isso, buscou-se atrelar o potencial tecnolégico da goma a sua
eficacia farmacoldégica a partir do microencapsulamento do a-bisabolol, um
ativo de origem vegetal termolabil com atividade anti-inflamatoria e cicatrizante
ja bem estabelecidas (ANDERSEN, et al., 2006). Avaliou-se também o efeito
cicatrizante das microparticulas desenvolvidas em camundongos no modelo de

lesé@o por presséo.



2. JUSTIFICATIVA

A utilizacdo de plantas para tratar doencas € uma pratica recorrente
desde os primordios da humanidade. O cajueiro € uma planta medicinal
bastante utilizada pela populacdo, varios produtos podem ser obtidos a partir
de diversas partes da planta como o caju (pseudofruto), a castanha (fruto) e o
liquido da castanha do caju (LCC). Do exsudato resinoso do caule, pode ser
extraida a goma do cajueiro um polissacarideo com diferentes possibilidades
de exploracdo pelas industrias alimenticias, cosméticas e farmacéuticas

(ARAUJO, et al., 2018; MARTINS, et al., 2019).

A biodiversidade brasileira, bem como de outros paises da zona tropical,
€ rica em espécies vegetais que possuem expressivo contetudo polissacarideo
com grande potencial de exploracédo e aprimoramento tecnolégico (CUNHA, et
al., 2009). Sendo assim, a goma do cajueiro pode ser um produto estimulador
ao desenvolvimento da economia local, principalmente no Nordeste, pois a
cajucultura tem um papel importante na economia da regido. Além de ser um
incentivo a exploracdo do potencial tecnoldgico da biodiversidade brasileira, a
goma do cajueiro possui estrutura quimica e comportamento reolégico similar a
goma arabica, produzida pelos paises arabes e importada pelo Brasil com
importante emprego como espessante e estabilizador nas industrias
alimenticias, sendo, entdo, uma opcado de competitividade ao mercado
internacional (LIMA, et al., 2013).

O emprego da goma do cajueiro como um polimero natural em
processos de microencapsulamento como material de parede para proteger os
ativos de possiveis degradagbes ambientais vem sendo bastante estudado
como, por exemplo, o Oleo essencial do gengibre (Zingiber officinale) que foi
microencapsulado pela goma do cajueiro em associacdo a inulina
(FERNANDES et al., 2016) e o cha verde (Camellia sinensis), rico em
polifenois, que foi microencapsulado pela goma do cajueiro em associagdo a
maltodextrina (SILVA et al. 2018). E comum encontrar trabalhos que utilizam a

goma do cajueiro em associacdo a outros polimeros (nhaturais ou sintéticos),



porém poucos empregam satisfatoriamente a goma do cajueiro sozinha como

material de parede.

Assim, substancias quimicas, normalmente lipofilicas, podem ser
microencapsuladas pela goma do cajueiro para gerar microparticulas mais
resistentes as degradacbes (oxidacdo e variagbes na temperatura) e,
consequentemente, mais estaveis quimicamente (RODRIGUES, et al., 2008),
como o a-bisabolol que é um sesquiterpeno presente no Oleo essencial da
camomila (Matricaria recutita) e que por ser termossensivel, é dificil a sua
utilizacdo em processos que envolvam elevadas temperaturas. Contudo, a-
bisabolol apresenta acdo farmacolégica anti-inflamatéria, cicatrizante e
antimicrobiana ja bem estabelecida e € bastante empregado em formulacdes
cosméticas ou farmacéuticas (SCHWART e SWANSON, 1978; BOSARTO, et
al., 2008; D’ALMEIDA, et al., 2017). Devido as suas propriedades
farmacoldgicas, o a-bisabolol pode ser uma alternativa terapéutica para tratar

lesdes cutaneas.

O manejo de lesdes cuténeas representa um problema de saude publica
no Brasil e esta associado a algumas co-morbidades como hipertenséo arterial,
Diabetes mellitus e insuficiéncia venosa. Além disso, lesdes por pressdo
(escaras) aumentam o tempo de internaces em unidades hospitalares e
Ulceras nos membros inferiores sdo um dos principais casos de amputagcdo em
pacientes diabéticos. Nesse sentido, a ampliacdo das opcdes terapéuticas €
necessaria para reducao de custo e aumento da eficacia terapéutica (BRASIL,
2002).
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar o uso da goma do cajueiro (Anacardium occidentale) como polimero
microencapsulante do a-bisabolol (sesquiterpeno bioativo) e o efeito

farmacoldgico cicatrizante das microparticulas em camundongos.

3.2 Objetivos Especificos
e Determinar a constituicdo quimica e nutricional da goma do cajueiro
(CG);
e Preparar e caracterizar microparticulas de goma do cajueiro
contendo a-bisabolol (CG/BISA);
e Investigar o efeito cicatrizante da goma do cajueiro e das
microparticulas de CG/BISA no modelo de leséo induzida por

pressao em camundongos.
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4. REFERENCIAL TEORICO
4.1 Goma do Cajueiro
4.1.1 Composicdo Quimica

A goma do cajueiro € um heteropolissacarideo ramificado extraido do
exsudato do caule da Anacardium occidentale. E composto principalmente por
galactose (73%), glucose (11%), &cido glucurénico (6%), arabinose (5%),
rahmnose (4%) e manose (1%). Dependendo do local de cultivo, a goma pode
variar quanto ao tipo ou concentracdo dos monossacarideos. A goma do
cajueiro originaria da india, por exemplo, apresenta 61% de galactose, 14% de
arabinose, 8% de glucose, 7% de rahmnose, 2% de manose, 2% de xilose e
6,2% de acido glucurbnico. J4 a goma originaria da Indonésia é composta por
galactose (63%), arabinose (15%), glucose (9%), rahmnose (7%), manose (1%)
e acido glucurdnico (5,7%) (Tabela 01). Destaca-se o fato de que em todos os

casos 0 componente majoritario é a galactose (DE PAULA, et al., 1995).

Tabela 01 — Composicdo Quimica da Goma do Cajueiro de Diferentes

Origens.

Monossacarideo india (%) Indonésia (%) Brasil (%)
Galactose 61 63 73
Arabinose 14 15 5

Glucose 8 9 11
Ramnose 7 7 4
Manose 2 1
Xilose 2 - -
Acido 6 5 6

glucurénico

Extraido e adaptado de DE PAULA, et al., 1995.

Diferengcas quanto a constituicdo quimica também sdo observadas em
gomas de diferentes locais do Brasil. No Nordeste existem variagbes na
constituicdo quimica da goma do cajueiro de um estado para outro. A goma
originaria do Ceara apresenta 66,5 % de galactose, 12,9% de glucose, 4,2 %

de arabinose, 3,2% rahmnose, 10,5 % &cido glucurdnico e outros agucares
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representam aproximadamente 2,7%. J& a goma proveniente do estado do
Piaui possui 59,4% de galactose, 6,4% de glucose, 5,3% de arabinose, 2,4%
de rahmnose, 13,5% de acido glucurbnico e outros acgucares representam 13%
(ARAUJO, et al., 2012).

A goma do cajueiro é amplamente ramificada (Figura 03), composta
principalmente por unidades de galactopiranosil com ligagdo B (1-3),
intercaladas por B (1-6). Os outros carboidratos aparecem ligados as
ramificacbes (DA SILVEIRA, 2002).

Figura 03 — Estrutura Quimica dos Monossacarideos (A) e da Goma
do Cajueiro (B).
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A constituicdo da goma do cajueiro é alterada pelas modificagcdes
climaticas, idade da planta, nutrientes do solo, ou seja, varia de acordo com 0
local de cultivo, sendo a caracterizacdo quimica dos monossacarideos uma
etapa importante para o seu desenvolvimento tecnologico (DE PAULA, et al.,
1995; ARAUJO, et al., 2012).

4.1.2 Métodos de Isolamento

Junto ao exsudato produzido pelo caule do cajueiro podem ser
encontrados diversos materiais que ndo compdem o polissacarideo de
interesse, podendo ser considerados contaminantes. Pequenos insetos,
impurezas inorganicas, partes do tronco ou outras partes da planta sao
exemplos de impurezas que podem estar presente no exsudato bruto. Com o
intuito de minimizar as impurezas presente na goma do cajueiro, normalmente
0 exsudato passa por um tratamento para se recuperar a goma do cajueiro
purificada (RODRIGUES et al., 1993; LIMA et al., 2013).

O método de isolamento mais utilizado € a precipitacdo com etanol, ja
que a goma é hidrofilica e precipita na presenca de solventes apolares. E
bastante comum os pesquisadores adaptarem os métodos de isolamento para
a realidade de cada laboratorio, porém as etapas de solubilizacao, separacao,

precipitacdo e secagem normalmente estao presentes.

Dois métodos gerais para isolamento de polissacarideos foram
comparados para avaliar a eficiéncia no isolamento da goma do cajueiro. O
primeiro método é baseado em Anderson et al., 1974, que consiste em diluicdo
em agua, sem ajuste de pH, durante 48 horas a 10°C, depois filtracdo em papel
e dialise finalizando com secagem por liofilizagcdo. Ja no outro método, baseado
em Rinaudo-Milas et al., 1991, consiste em diluicdo em agua durante 24 h a
28°C, pH ajustado para 7,0, filtracdo em vidro sinterizado, precipitagdo com

etanol e secagem ao ar.

A principal diferenca entre os dois métodos é o rendimento. O método
que utiliza a precipitacdo obteve maior rendimento (aproximadamente 80%). As

gomas isoladas pelos dois métodos distintos ndo apresentaram diferencas
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significativas em relacdo a composicdo dos acucares (RODRIGUES, et al.,
1993).

4.1.3 Economia

A cajucultura é um dos principais setores do agronegocio brasileiro. A
economia do caju é de suma importancia para a regido Nordeste. O estado do
Ceard, juntamente com Piaui e Rio Grande do Norte, sdo os principais
cultivadores. O caju representou a 212 maior safra do Brasil em 2018. Em
2011, o total de area plantada de cajueiro era de 758.585 hectares com quase
totalidade na regido Nordeste (IBGE, 2019).

Um cajueiro produz em média por ano 700g de goma. Em um hectare de
terra sdo plantados, em média, 204 cajueiro-ando. Assim, considerando o total
de hectares cultivados no pais, seria possivel estimar uma producédo anual de
100 mil toneladas de goma do cajueiro. Essa quantidade € bem superior a
quantidade de goma arabica que é importada dos paises arabes, que estdo
localizados em regido de constante conflito o que pode proporcionar um
desabastecimento. O mercado da goma arabica em 2012 foi aproximadamente
de 60.000 toneladas, ou seja, a goma do cajueiro poderia entrar na disputa
econdmica por este mercado e o Brasil passar de importador de goma arabica
a exportador de goma do cajueiro (BANDEIRA et al., 1991; LIMA et al.,2013).

4.1.4 Reologia

Alguns polimeros, naturais ou sintéticos, sdo utilizados para alterar a
viscosidade de um fluido. Esses agentes de viscosidade sdo importantes para
manter a fluidez, a dispersédo, a estabilidade e as propriedades sensoriais de
produtos farmacéuticos, alimenticios e cosméticos nas condi¢cdes adequadas.
A goma do cajueiro, quando em solucao, tem caracteristicas de um fluido néo
newtoniano com comportamento pseudoplastico. Tal comportamento €
semelhante a maioria dos polissacarideos naturais. Fluidos com
comportamento pseudoplastico sdo bastante utilizados na composicdo de
produtos de uso tépico, creme ou gel, devido a diminuicdo da viscosidade com
0 aumento da taxa de deformacéo, o que proporciona uma boa espalhabilidade

melhorando as propriedades farmacocinéticas (SILVA, et al., 2018).
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A goma do cajueiro apresenta baixa viscosidade em comparacdo a
outras gomas comumente utilizadas devido a sua estrutura altamente
ramificada. Apresenta comportamento pseudoplastico mesmo em baixas
concentracbes (menor que 1%), porém, € observado um aumento na
viscosidade proporcional a concentracdo de goma. A aplicacéo de calor diminui
a viscosidade (ZAKARIA e RAHMAN, 1996; MOTHE e RAO, 1999; BOTREL, et
al., 2017).

O pH de uma solucdo de 5% de goma do cajueiro € aproximadamente
4,5. Uma solucdo de goma do cajueiro altera a coloracdo quando se altera o
pH da solucdo, passando de amarelo claro quando em meio &cido, para
marrom amarelado quando em meio basico. A viscosidade também é alterada
pela mudanca de pH, havendo uma diminuicdo da viscosidade quando em pH
alcalino (ZAKARIA, et al, 1996).

Quando a goma do cajueiro é comparada a goma arabica, ambas
apresentam comportamento ndo newtoniano pseudoplastico. As duas gomas
apresentam caracteristicas estruturais e reolégicas semelhantes indicando que
a goma do cajueiro pode ser empregada em substituicdo a goma arabica.
Porém, a goma do cajueiro possui algumas vantagens como menor teor de
cinzas, indicando menor grau de impurezas mesmo em amostra ndo purificada,
maior teor de proteinas, o que pode conferir melhores propriedades
emulsificantes, desejado nos processos de encapsulacao de 6leos e aromas,
alto teor de fibras, sendo maior que a goma arabica e outros materiais
tradicionais, menor viscosidade ap0s a extrusdo termoplastica, o que pode
contribuir para melhor dispersdo, solubilidade e estabilidade em solucao.
(OWUSU, et al., 2005; ANDRADE, et al., 2013).

4.1.5 Propriedades de Fluxo

A goma do cajueiro vem sendo estudada nos ultimos anos como um
potencial substituto da goma arabica em processos industriais especialmente
nas industrias alimenticias. Na composi¢cdo de medicamentos, a goma do
cajueiro pode ser empregada, dentre outras coisas, como aglutinante,
desintegrante, diluente na producéo de comprimidos e capsulas. Na Tabela 02

podem ser observados os valores dos principais parametros de analise das
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propriedades de fluxo da goma do cajueiro. Para aperfeicoar 0s processos
industriais e garantir o comportamento das particulas dentro dos sistemas
unitarios, € importante conhecer as propriedades de fluxo de todos os
componentes da formula, pois a baixa fluidez pode alterar o peso médio, a
dureza, a uniformidade de dose (PINTO, et al., 2018; MAGALHAES, et al.,
2019).

Algumas formulacdes soélidas foram estudadas utilizando a goma do
cajueiro como excipiente. Comprimidos de metronidazol foram formulados com
sucesso empregando a goma do cajueiro (4 — 8%) como aglutinante. Os
comprimidos apresentaram boas propriedades fisico-quimicas e perfil de
dissolucdo (OFORI-KWAKYE, et al., 2010). Comprimidos de paracetamol
também foram formulados empregando a goma do cajueiro como aglutinante.
A goma do cajueiro na concentragdo minima de 2,5% demonstrou boa
compressdo e desintegracdo curta (GOWTHAMARAJAN, et al., 2011).
Comprimidos de arteméter foram produzidos utilizando a goma do cajueiro
como aglutinante em comparacdo a goma ardbica. Comprimidos formulados
com goma de cajueiro a 3% p/p exibiu liberagcdo completa do farmaco em 1
hora, com permeacdo de 95% do farmaco em 188 min (sob condicGes
gastricas) e permeacao de 95% em 224 min (sob condi¢des intestinais)
(OLORUNSOLA, et al., 2017).

Tabela 02 — Propriedades de Fluxo da Goma do Cajueiro.

Parametro Goma do Cajueiro Goma Arabica

Ofori-Kwakye, et | PINTO, et al., | Ofori-Kwakye,
al., 2010 2019 et al., 2010

Densidade de Bulk 0,587 0,52 0,575

Densidade de 0,689 0,61 0,657
Tapped

Proporcéo de 1,174 1,16 1,143
Hausner

indice de Carr’s 14,45 13,9 12,5

Angulo de repouso - 37° -
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Segundo a Farmacopeia Britanica (2012), valores de indice de Carr's
entre O -15 representa boa propriedade de fluxo e proporgcédo de Hausner entre
1.12 e 1.18 também representa boa propriedade de fluxo. Ja para o angulo de
repouso, entre 36 e 40° os pOs apresentam fluxo aceitavel. Assim, podemos
observar que a goma do cajueiro possui boas propriedades de fluxo o que
permite sua utilizagcdo pelas industrias farmacéuticas como excipiente na

composicao de medicamentos.
4.1.6 Sistema de Liberacdo de Farmaco

Nos Ultimos anos, pesquisadores tém se dedicado na busca por
polimeros de revestimentos capazes de carrear farmacos a seus sitios
farmacoldgicos com o objetivo de proteger essas substancias de possiveis
danos causados por outros 6rgdos como pela acidez do estbmago. Dessa
forma, o farmaco é protegido e carreado ao local de acdo ou ao local de melhor
absorcao, favorecendo a biodisponibilidade e a terapéutica. Tais sistemas de
liberacdo podem ser utilizados para disponibilizar o farmaco para acéo local ou
sistémica (NAYAK, 2019).

A goma do cajueiro foi estudada em associagcdo com a goma xantana na
composicdo de comprimidos de ibuprofeno como carreadores de farmaco com
liberacdo no célon intestinal. Os comprimidos formulados apresentaram
liberacdo minima nas condi¢cdes gastricas (< 2%) em até 2h. Propor¢do 1:1
entre goma do cajueiro e goma xantana demonstrou 0s menores percentuais
de liberacao de farmaco nas condic6es gastrica (pH 1,2). A liberacdo no célon
¢é favorecida pela microbiota intestinal que degrada os polissacarideos expondo
o farmaco ao local de interesse (OFORI-KWAKYE, et al, 2016).

Devido a propriedade bioadesiva da goma do cajueiro, comprimidos
bucoadesivos de curcumina foram formulados para administracdo bucal. A
administracao bucal evita a degradacao do farmaco no trato gastrointestinal e o
metabolismo hepatico de primeira passagem. A propriedade adesiva é devida a
interac&o entre a goma do cajueiro e 0 muco e comprimidos com 20% de goma

apresentaram boa adesdo e resisténcia (08 horas). O aumento da
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concentracdo de goma apesar de aumentar a adesdo a mucosa diminui a
cinética de liberagdo do farmaco. Os comprimidos bucoadesivos de curcumina
apresentaram liberacéo de aproximadamente 98% em 8h
(GOWTHAMARAJAN, et al., 2012).

Comprimidos de liberacdo prolongada apresentam a vantagem de
diminuir a frequéncia de administracdo de medicamentos, aumentando a
adesado e eficiéncia terapéutica. Comprimidos de liberacdo prolongada de
diclofenaco de sédio e de metformina foram formulados por compressao direta
utilizando a goma do cajueiro sozinha ou em associacdo a outros polimeros
hidrofilicos como agentes controladores da liberacdo de farmaco. Comprimidos
com 40% de goma do cajueiro apresentaram liberacéo de diclofenaco durante
24 horas e de metformina de 12h (OFORI-KWAKYE, et al., 2016).

4.1.7 Microencapsulamento de Farmacos

Algumas substancias quimicas sédo sensiveis a temperatura, a umidade
ou a luz sendo necessarios cuidados no armazenamento e no preparo.
Algumas classes de metabdlicos secundarios de produtos naturais também
apresentam as mesmas limitagbes como, por exemplo, 0s terpenos que séo
termossensiveis. No intuito de minimizar esses efeitos, é bastante comum
encapsular essas substancias instaveis utilizando-se polimeros como material
de revestimento. Os polissacarideos sdo polimeros naturais hidrofilicos que
vem sendo bastante estudado por serem biodegradaveis, com boa eficacia e

baratos em relacdo aos polimeros sintéticos (OZKAN, et al., 2018).

O encapsulamento de um ativo pode ser obtido através de diversos
métodos como atomizacéo, liofilizacdo, complexacdo e outros. A complexacao
por coacervacdo é quando dois polimeros interagem devido as suas cargas
opostas formando um complexo entorno do ativo. Nesse sentido, a goma do
cajueiro foi utilizada complexada com quitosana para microencapsulamento do
oleo de pequi. O 6leo de pequi possui atividade emoliente, cicatrizante e anti-
inflamatoria. Devido a suscetibilidade em sofrer oxidacdo, a goma do cajueiro e
a quitosana foram utilizadas para proteger o 6leo de pequi. A propor¢do goma
do cajueiro e quitosana de 22:1 em pH 4.5 apresentou melhores resultados

com rendimento maior que 60%, produzindo particulas de aproximadamente 5
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pum com eficiéncia de encapsulamento maior que 80% (CARVALHO, et al.,
2017).

Um complexo formado entre gelatina e goma do cajueiro foi utilizado
para microencapsular acidos graxos poli-insaturados obtidos a partir dos
residuos das industrias pesqueiras. A astaxantina é um pigmento carotendico e
o principal constituinte do extrato lipidico obtido a partir desses residuos. Com
0 objetivo de melhorar a solubilidade dos componentes em agua, além de
proteger contra a oxidagdo lipidica, microparticulas foram produzidas pelo
método de complexacao. As microparticulas formadas apresentaram em média
20 um de tamanho e uma eficiéncia de encapsulamento de aproximadamente
60%. A astaxantina mostrou-se estavel nas microparticulas até o 36° dia, ja a
astaxantina no 6leo livre sem encapsulamento foi degradada depois de 9 dias,
indicando que o microencapsulamento protege o0s compostos da oxidacao
lipidica (GOMEZ, et al., 2016).

O extrato concentrado de café, rico em substancias volateis que dao a
fragrancia caracteristica da bebida, foi microencapsulado por atomizacdo pela
goma do cajueiro no intuito de proteger esses compostos. As microparticulas
produzidas foram caracterizadas quanto ao tamanho e morfologia, estabilidade
(120 dias) e teor dos constituintes por cromatografia gasosa e espectroscopia
de massa. O processo utilizando spray-dryer resultou num rendimento de
aproximadamente 80% com particulas entre 3 e 500 pum. O estudo
cromatografico e de estabilidade demonstrou que a goma do cajueiro
conseguiu proteger os constituintes que foram identificados e quantificados
sem perdas significativas (RODRIGUES, et al.,2008)

O Zingiber officinale, popularmente conhecido por gengibre, € rico em
Oleo essencial, composto principalmente por monoterpenos e sesquiterpenos,
gue possuem atividade antimicrobiana e antioxidante ja estabelecida. A inulina
foi estudada como polimero para compor o material de parede no
microencapsulamento do 6leo essencial do gengibre pela técnica de spray-
dryer com o objetivo de proteger esses compostos sensiveis, obtendo
microparticulas estaveis. A inulina foi estudada s6 e em associagdo com a

goma do cajueiro. A propor¢cdo goma do cajueiro e inulina 3:1 demonstrou os
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melhores resultados com microparticulas esféricas, sem rachaduras, tamanho
de particulas de aproximadamente 15 um, sendo as particulas com maior
concentracdo de goma as que apresentaram menores diametro de particula.
Por outro lado, as particulas com maiores concentracbes de goma
apresentaram maior higroscopicidade devido a sua maior hidrofilicidade em
comparacao a inulina. A eficiéncia de encapsulamento variou entre 15,81 % a
31,19 % e os principais componentes do Oleo essencial do gengibre foram
identificados por cromatografia gasosa sem grandes perdas (FERNANDES, et
al., 2016).

O 6leo de peixe também foi microencapsulado pela goma do cajueiro por
atomizacdo e teve sua eficiéncia comparada a goma arabica. A emulséo
produzida pela goma do cajueiro e o O6leo de peixe apresentou menor
viscosidade e maiores tamanhos de particulas (em média aproximadamente 30
pum) do que as encontradas com a goma arabica. Por outro lado, apresentou
melhor eficiéncia de encapsulamento (76%) e, consequentemente, menor
oxidacdo dos componentes do 6leo. Para ambos os polimeros foi observado
alta higroscopicidade com maior adsorcdo de agua na goma do cajueiro
(BOTREL, et al,. 2017).

O ché& verde, Camellia sinensis, € uma planta originéria da china, mas
largamente consumida em todo o mundo. Cerca de 160 paises tém registros de
consumo desta planta. O cha verde é rico em polifenois, flavonoides e
catequinas, sendo assim uma excelente fonte de substancias antioxidantes.
Devido a instabilidade caracteristicas desses compostos quimicos, a goma do
cajueiro foi testada como polimero em associagdo com a maltodextrina para
obtencdo de microcépsulas utilizando-se spray-dryer como técnica de preparo.
As microcapsulas obtidas apresentaram formato esférico e diametro médio de
2,5 um com indice de polidispercdo menor que 0.1. A eficiéncia de
encapsulamento foi de aproximadamente 30%. As microparticulas geradas
apresentaram perfil de dissolucdo alto com liberacdo maior que 80% em 5
minutos. Esse rapido perfil de liberagédo é devido a fina camada de parede
produzida e a alta hidrofilicidade da goma do cajueiro (SILVA, et al,. 2018).
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4.1.8 Aspectos Farmacolégicos

Em 1992, Marques e colaboradores estudaram o efeito da goma do
cajueiro (solucdo 33%) em micro-organismos, fungos e bactérias. Foi
observada inibicdo do crescimento em 10 das 25 espécies de fungo testadas e
3 das 5 espécies de bactérias analisadas, ndo apresentando inibicdo contra
leveduras. Porém, em 2004, Torquato e colaboradores também estudaram a
atividade antimicrobiana da goma do cajueiro frente a bactérias e fungos na
concentragcdo de 2000 pg/ml. Nenhuma atividade significativa contra o
crescimento dos microrganismos foi relata contrariamente ao relatado nos
estudos anteriores. Devido ao impasse, em 2012, Campos e colaboradores
estudaram a goma do cajueiro bruta e purificada contra cepas de micro-
organismos. Foi observado que tanto a goma do cajueiro bruta quanto a
purificada apresentaram inibicdo no crescimento de fungos e bactérias,
principalmente gram-positivas. Além disso, através de microscopia de forca
atdmica pode ser sugerido 0 mecanismo de acédo da goma do cajueiro que teria
acdo sobre a parede celular bacteriana. As diferencas de resultados
encontradas podem ser explicadas pela diferenca no método de preparo e
obtencdo da goma que influenciaria na concentracdo de &cidos anacardico
presente na amostra. O &cido anacérdico € considerado o responsavel pela
acdo antimicrobiana da goma do cajueiro. Além disso, a composi¢cdo quimica
da goma varia de uma regido para outra, o que pode resultar em diferencas
farmacoldgicas (KUBO, et al., 1995).

Os processos inflamatérios sdo complexos e envolvem a participacao de
diversas células do sistema imunol6égico, moduladas por uma série de
mediadores inflamatorios imprescindiveis para a restauracdo da integridade
tecidual. Para entender melhor a participagcdo dos mediadores inflamatoérios na
atividade anti-inflamatéria relatada da goma do cajueiro, cultura de macréfagos
foi incubada com a goma do cajueiro purificada e também com as proteinas
extraidas presentes naturalmente na goma. Foi observada uma reducdo do
TNF- a e IL-6 com aumento de IL-10 para a goma a 160 pg/mL. As proteinas
nao apresentaram modulagéo significativa. A producdo de radicais livres

também néo foi alterada. As células estimuladas simultaneamente por LPS e
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pela goma mostraram diminuicdo nos niveis de IFN-y (YAMASSAKI, et al.,
2015).

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais, tal como o naproxeno, sdo uma
classe de anti-inflamatérios largamente utilizados pela populacdo e que
apresenta um efeito colateral ja4 bastante conhecido que s&o danos
gastrointestinais. A goma do cajueiro (1, 3, 10, e 30 mg/kg) foi avaliada quanto
ao seu potencial gastroprotetor em modelo animal de gastroenterite induzida
por naproxeno. Os parametros avaliados foram a producdo de muco, secrecao
acida, Atividade da enzima mieloperoxidase, concentracdo de MDA e GSH,
além de analise histopatolégica. Foi observado que as lesbes gastricas
reduziram significativamente com o uso da goma do cajueiro a partir da
concentracdo de 3mg/kg e as lesdes intestinais a partir de 10mg/kg. Na andlise
histopatolégica, foi observada a reducdo de infiltracdo celular inflamatoria,
aumento da producdo e aderéncia do muco e reducdo do edema. Quanto as
enzimas envolvidas no processo inflamatério, houve reducdo da atividade da
MPO e MDA e aumento da expressdo de GSH indicando um reequilibrio do
estresse oxidativo (CARVALHO, et al,. 2015).

A goma do cajueiro vem sendo estudada como moduladora dos
processos inflamatérios em diferentes partes do organismo humano. Um gel a
base de goma do cajueiro foi estudado na periodontite induzida por ligadura em
ratos nas concentracdes de 50 e 150 mg/g de gel. Foram avaliadas a perda
Ossea alveolar e a expressao génica de citocinas e fatores de transcricao
envolvidos no processo inflamatoério caracteristico da periodontite como TNF-a,
IL-18, RANK, RANKL, e OPG. Apo6s o estudo, concluiu-se que o gel na
concentracdo de 150mg/g de gel apresentou reducéo da perda 6ssea, além da
diminuicdo da expressdo génica para todos os marcadores analisados
sugerindo que a goma do cajueiro pode ser um componente com efeito positivo
em formulagbes odontologica, em especial nas utilizadas no tratamento da
periodontite (SOUZA FILHO, et al., 2018).

A goma do cajueiro também foi estudada como protetora contra
mucosite intestinal induzida por 5-fluoracil em camundongos. Primeiramente,

os animais foram pré-tratados com doses de 30,60, 90 mg/kg via oral de goma



23

do cajueiro 01 hora antes da indugdo da inflamacdo. Em seguida, foi
administrado 450 mg/kg de 5-fluoracil via intraperitoneal e seguiu-se durante 4
dias o tratamento diario com a goma do cajueiro. Um grupo de animais, além
de receber a goma do cajueiro, recebeu também 7,5 mg/kg de celocoxibe por
via intraperitoneal para avaliar o envolvimento da COX-2. ApGs esse periodo,
0s intestinos dos camundongos foram avaliados histopatologicamente. Foram
dosadas as enzimas MDA, MPO e GSH e ensaio de imunohistoquimica foi
realizado para determinacdo da COX-2 e IL-1B. Apds o estudo, a goma do
cajueiro na concentragcdo de 90 mg/kg foi capaz de reverter a mucosite
intestinal, diminuindo a concentracdo MDA e aumentando a concentracdo de
GSH indicando uma diminuicdo do estresse oxidativo. Além disso, houve
reducdo da atividade da MPO com diminuicdo da expressdo da IL-13 e da
COX-2, indicando um envolvimento desta enzima em seu mecanismo de acéo
(DE MIRANDA, et al., 2019; CERQUEIRA, et al., 2019).

Existem relatos da utilizagcdo popular do exsudato do caule do cajueiro
para tratamento da diarreia. Para comprovacédo do saber popular, a goma do
cajueiro foi testada em modelo de diarreia aguda induzida por 6leo de mamona.
A goma foi testada nas concentracdes de 30, 60 e 90 mg / kg via intraperitoneal
e foi capaz de reduzir a quantidade de fezes total e de fezes diarreicas. A
concentracdo de 60 mg/kg demonstrou melhor atividade com reducédo da
prostaglandina E2, além da reducdo da secrec¢do do fluido intestinal. Em
modelo de diarreia induzida pela toxina da coélera, a goma do cajueiro na
concentragdo de 60 mg/kg também reduziu significativamente os efeitos
gastrointestinais causados pela toxina. Foi relatado também que a goma
reduziu o transito intestinal em 30 minutos havendo participacdo de receptores
opioides (ARAUJO, et al., 2015).

A goma do cajueiro 1500 mg/mL foi testada em modelo de cicatrizagéao
de feridas abertas em camundongos. Primeiramente, as lesdes foram
cirurgicamente induzidas e tratadas diariamente com a goma do cajueiro
durante 6 dias. Durante este periodo, as lesdes foram avaliadas quanto a
achados clinicos e histopatologicos. Com isso, foi possivel concluir que a goma
do cajueiro melhorou o processo cicatricial das feridas, principalmente por

favorecer a resolucdo da fase inflamatoria do processo cicatricial, reduzindo
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significativamente a area das lesbes com caracteristicas de sinais flogisticos
menos intensos e presenca de tecido de granulagdo fibrovascular, além de
fibras colagenas (SCHIRATO, et al., 2006).

A funcdo antitumoral da goma foi avaliada em sarcoma 180 em
camundongos. Previamente, os camundongos tiveram células cancerigenas
implantadas por via subcutanea. Apds 24 h, iniciou-se o tratamento diario de
200 mg/kg via intraperitoneal durante 7dias. Apos o tratamento e resseccao do
tumor, foi encontrado uma diminuicdo no tamanho dos sarcomas em

comparacao aos controles (MOTHE, et al., 2008).

A goma do cajueiro foi eficaz na reducéo da presséo arterial em ratos
submetidos a ingestéo diaria de 500 mg/kg via oral. Os animais foram tratados
durante 09 meses e apdés 22 semanas do inicio do tratamento, a pressao
arterial dos animais diminuiu em 20%. O tecido miocardico dos animais
tratados com a goma estava mais preservado, com menor presenca de
hipertrofia ou fibrose (CARESTIATO, et al., 2009).

4.1.9 Toxicidade da Goma do Cajueiro

Os estudos de toxicidade de produtos naturais sao imprescindiveis para
garantir o uso seguro desses produtos pela populacdo, além de serem
requisitos para o registro de comercializagdo pelas agéncias reguladoras. Por
maior que sejam as vantagens tecnoldgicas e farmacoldgica ou quimica de
uma substancia, caso apresente efeitos toxicos diretos ou indiretos
significativos ao homem seu uso sera expressamente contraindicado. A crenca
popular de que “Produtos naturais ndo fazem mal’ sdo veementemente
combatidos pelos inUmeros estudos toxicolégicos que demonstram, muitas
vezes, que o risco supera o beneficio desejado. Sendo assim, a goma do
cajueiro foi estudada por alguns pesquisadores com intuito de demonstrar sua
seguranca (RODRIGUES FILHO, 2017).

Um estudo de toxicidade aguda foi seguido para determinar a DL50 da
goma do cajueiro. Para isso, 13 coelhos (machos e fémeas) foram
aleatoriamente divididos em 7 grupos. Na primeira fase do experimento, 3

grupos, com 3 coelhos cada, receberam via oral por gavagem doses de 10, 100
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e 1000 mg/Kg de goma do cajueiro diluida em agua destilada. Os grupos foram
observados por 3 dias quanto a presenca de alguma alteracdo comportamental
ou sinais toxicos. Depois deste periodo, ndo foi detectado nenhuma morte ou
qualquer sinal toxico nos animais. Assim, foram montados mais 3 grupos, com
01 coelho em cada, e administrou-se 1600, 2900 e 5000 mg/Kg via oral por
gavagem da goma do cajueiro diluida em 4gua destilada. Montou-se também
um grupo controle com um animal que recebeu nas mesmas condi¢cdes agua
destilada. Nessa segunda fase, os animais foram observados por um periodo
de 14 dias quanto aos mesmos parametros. Ao final do experimento também
ndo foram relatados sinais toxicos ou morte de nenhum animal, sendo entdo a
DL50 estimada em maior que 5000 mg/Kg que pode ser considerada segura
(OKOYE, et al., 2012)

Outro estudo de toxicidade aguda, desta vez com ratos, foi realizado
com o intuito de determinar a DL50 da goma do cajueiro. 30 animais foram
divididos em 6 grupos que receberam via oral por gavagem doses de 3, 5, 10,
15, 30 g/Kg. Um grupo controle com 5 animais recebeu apenas agua destilada
nas mesmas condi¢cdes. Os animais foram observados durante 14 dias. Os
parametros avaliados foram consumo de agua e racdo, salivacdo, diarreia,
defecacdo e mic¢ao. Ao final do experimento, ndo houve diferenca significativa
entre 0s grupos em nenhum parametro avaliado. Nenhuma morte ou sinal
toéxico foram registrados. Sendo assim, a DL50 neste estudo estimada em
maior que 30 g/kg em ratos (AKOTO, et al., 2008).

Estudos de toxicidade aguda sdo importantes para avaliar 0s possiveis
efeitos toxicos de uma substancia a partir de uma exposi¢éo Unica e pontual.
Porém, existem outros estudos com maior duracdo. A goma do cajueiro foi
testada quanto a exposicdo aguda e em seguida em doses repetidas e
demonstrou-se segura para as dosagens testadas. Primeiramente, ratos foram
divididos em 6 grupos que receberam via oral por gavagem 500,1000, 2000,
3000 e 4000 mg/kg, além do grupo controle e foram observados durante 48 h
quanto a ocorréncia de sinais toxicos e nao foi registrado nenhum
comportamento atipico. Em seguida, foi realizado também um estudo de doses
repetidas em que ratos receberam 250 mg/kg via oral durante 30 dias. Os

parametros analisados foram o perfil hematologico, antes e apds exposicao, e
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alteragbes comportamentais. Ao final do experimento, nenhum achado clinico
relevante foi encontrado. Demonstrando a seguranca nas dosagens testadas
da goma do cajueiro quanto a uma exposic¢ao repetida (KUMAR, et al., 2009)

Um estudo de irritacdo cutanea da goma do cajueiro em porcos foi
realizado para avaliar a compatibilidade da goma com a pele e a seguranca da
sua utilizacédo por essa via. Assim, a goma do cajueiro foi administrada na pele
de porcos 2 vezes ao dia durante 7 dias e nenhuma reagao cutanea
significativa foi observada (KUMAR, et al., 2009).

Devido a questéo ética animal, estudos in vitro vem sendo encorajados
para substituir ou reduzir o nimero de animais utilizados em pesquisa. Estudos
toxicolégicos in vitro também s&o alternativas seguras para demonstrar a
seguranca de uma substancia. A goma do cajueiro foi testada em cultura de
queratindcitos e fibroblastos na concentracdo de até 1000 pg/mL e em VERO
CELLS na concentragcdo de 750 pg/mL ndo apresentando alteracdo na
viabilidade celular em nenhuma concentracéo testada para as cepas utilizadas.
Além disso, também foi estudada quanto a hemdlise em sangue periférico
humano, sendo observada baixa toxicidade na concentragdo de 1000 pg/mL.
(KUMAR, et al.,2012; QUELEMES, et al., 2017).

Estudo realizado por Rodrigues Filho, 2017 avaliou a toxicidade aguda
da goma do cajueiro in vivo segundo o protocolo da OECD n° 423. Grupos de
animais receberam por via oral até 2000 mg/kg e foram observados quanto a
sinais clinicos durante 14 dias. Os animais tiveram o0s parametros
hematoldgicos e bioquimicos avaliados antes e depois do tratamento. Um
estudo histopatologico foi conduzido ao final dos 14 dias com o0s principais
orgéos vitais. O estudo revelou a seguranca da goma do cajueiro na dose até
2000 mg/kg, ndo sendo observado nenhum achado clinico ou histopatolégico

gue possa ser associado a goma do cajueiro.
4.1.10 a-Bisabolol

O a-bisabolol é um &lcool sesquiterpeno monociclico insaturado
encontrado no 6leo essencial da camomila, Matricaria recutita. O a-bisabolol

apresenta em sua estrutura quimica dois centros esteriogénicos, sendo o
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enantiomero (-)-a-bisabolol mais facilmente encontrado (SCHWARTZ, et al.,
1978; BOSARTO, et al., 2008).

O a-bisabolol apresenta atividade antibacteriana contra bactérias gram-
positivas e gram-negativas (LEE e HONG, 2009; FORRER, et al., 2013).
Demonstrou também atividade in vitro contra Leishmania amazonenses
(ROTTINI, et al., 2015) e efeito nefroprotetor in vivo e in vitro em lesGes renais
agudas (SAMPAIO, et al., 2016). Além disso, € bastante empregado pelas

industrias cosméticas devido ao seu efeito anti-inflamatério tépico.

Figura 04 — Estrutura Quimica do a-Bisabolol.
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Nanocapsulas lipidicas contendo a-bisabolol foram testadas em modelo
animal de Sindrome do Desconforto Respiratério Aguda, condicdo inflamatéria
das vias aéreas que dificulta a respiracdo. As nanocapsulas apresentaram
melhor eficacia de reducdo da inflamacdo quando comparada ao a-bisabolol
livre com maior reducdo da infiltracdo de neutréfilos, da atividade da

mieloperoxidase, de quimiocinas e da leséo tecidual (D’ALMEIDA, et al., 2017).
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5. MATERIAIS E METODOS

Goma do
Cajueiro
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endis Totais Mineral o modelo de
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Agua

5.1 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi cadastrado no Sistema Nacional de Gestéao do
Patrimbnio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen)
registro: ALA2FB9. Além disso, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Animal do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da
Universidade Federal do Ceara sob o nimero: 8801010219.

5.2 Goma do Cajueiro

A goma do cajueiro foi extraida a partir do exsudato do caule de
cajueiro-anao precoce do clone CCp-76 da Fazenda Experimental da Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa) no Municipio de Pacajus-Ce.

A goma do cajueiro foi isolada do exsudato segundo metodologia
adaptada de Rodrigues, 1993 e Rinaudo-Milas, 1991. O exsudato foi coletado,
triturado e solubilizado em agua permanecendo durante 24 h. Em seguida,

filtrou-se para retirada dos contaminantes nao hidrofilicos. Depois a goma do
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cajueiro foi precipitada com etanol devido a sua baixa solubilidade em
solventes orgéanicos e, por fim, a goma foi entdo novamente filtrada e seca a

temperatura ambiente.
5.3 a-Bisabolol
O (-)a-Bisabolol foi adquirido da Sigma® com pureza 293%.
5.4 Caracteriza¢gBes Quimicas
5.4.1 Prospeccdo Fitoquimica

Foi realizado um estudo fitoquimico qualitativo para avaliar, segundo
Simdes, et al.,, 2010, a presenca de metabdlitos secundarios presentes na
goma do cajueiro. Foram utilizados métodos classicos baseados em reacfes
guimicas com os grupos funcionais de cada respectivo metabdlito secundario.
Pesquisou-se a presenca das seguintes classes de metabdlitos: alcaloides;
flavonoides; antocianinas; saponinas; taninos; cumarinas; heterosideos

cardiotdnicos e digitalicos.
5.4.2 Ressonancia Magnética Nuclear - RMN

As analises foram realizadas no setor de Quimica de Produtos Naturais
da Embrapa. Os espectros de RMN foram obtidos em um equipamento Agilent
DD2 de 600 MHz (para nicleo de *H) e equipado com uma sonda One Probe
de 5 mm de diametro interno (H-F/15N-31P) de detecc¢éo inversa e gradiente
de campo no eixo “z‘° A amostra foi preparada dissolvendo-se
aproximadamente 10 mg de goma em 600 pL de D,O. Em seguida, o espectro
unidimensional de *H foi realizado a 70°C com um tempo de espera entre cada
aguisicao de 2s, aquisicado de 64 transientes em uma janela espectral de 16
ppm e 32 k de nimero de pontos. O espectro unidimensional de **C foi obtido
com um tempo de espera entre cada aquisicao de 1s, aquisicdo de 6 k de
transientes em uma janela espectral de 251,3 ppm e 32 k de numero de
pontos. Para auxiliar na atribuicdo dos sinais, foi realizado *H-*C HSQC com
sensibilidade de fase com 30 transientes, tempo de espera em cada aquisicao
de 1 s, janela na dimensdo do **C de 200 ppm e na dimensdo do 'H de 16

ppm, com nimeros de pontos em *C de 200 e em *H de 1974.
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5.4.3 Composicao de Monossacarideos

As analises foram realizadas no setor de Quimica de Produtos Naturais
da Embrapa. Primeiramente, pesou-se 10 mg da goma do cajueiro em um tubo
rosqueado e, em seguida, adicionou-se 4 mL de acido tricloroacético 4M para
ocorrer a hidrolise acida do polissacarideo. Manteve-se o material em um
banho a 100°C durante 6 horas. Apds esse tempo, rotaevaporou-se até a
secura a aproximadamente 50°C. Realizou-se trés lavagens com metanol (5
mL) e rotaevaporou-se a 70 °C até a secura. Na Ultima lavagem da etapa
anterior adicionou-se, juntamente com o metanol, 22 mg de borohidreto de
sédio para reduzir os acucares. ApOs a ocorréncia de borbulhamento na
solucdo foram adicionadas duas gotas de &cido acético glacial para parar a
reacdo. O material foi transferido para um baldo de 25 mL para ser
rotaevaporado até a secura. Em seguida foram realizadas trés lavagens com 3
mL de metanol para remover o acido bérico remanescente, sendo o material,
entdo, seco em um banho a 100°C. Os alditéis secos resultantes foram
acetilados com piridina e anidrido acético (1,5: 3 v/v) a 100 °C por 3 horas,
seguida de rotaevaporacédo até a secura (85 °C). Em seguida, os acetatos de
alditdis foram extraidos com cloroformio (3 mL). Os acetatos de alditdis
produzidos foram analisados por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de chama (GC-FID) Shimadzu modelo CG 2010 Plus acoplado
a um detector de lonizacdo de Chama FID-2010 Plus com coluna capilar (60 m
x 0,25 mm x 0,39 mm) 5% de fenil e 95% de polimetilsiloxano. A temperatura
do injetor de 280 °C e do detector (FID) foi de 300 °C. As injecOes foram
realizadas nas seguintes condi¢des: 190 °C por 4 minutos; de 190 °C a 230 °C
(4 °C/min); 230 °C por 8 minutos. O volume de injecdo de 1 pL e o fluxo de
0,85 mL/min.

5.4.4 Umidade

Avaliou-se o percentual de umidade da goma do cajueiro, pois por se
tratar de um po seco, deve apresentar umidade relativa de no maximo 5% para
ser utilizados para fins farmacéuticos, prevenindo contaminacdes
microbiolégicas e alteracbes fisicas do pd durante o armazenamento. A

determinacdo da umidade foi realizada pela técnica gravimétrica de perda por
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dessecacao em estufa a 105°C por 8 h sendo a umidade da amostra calculada
pelas diferencgas entre os pesos da amostra antes e depois da dessecacéo.

5.4.5 Atividade de Agua

A analise foi realizada no setor de Analise Fisico-Quimica de Alimentos
da Embrapa. A atividade de agua em alimento representa a relagdo entre a
pressdo de vapor de agua em equilibrio sobre o alimento e a presséao de vapor
da agua pura, a mesma temperatura, que expressa o teor agua livre no
alimento que pode promover a proliferagdo de micro-organismos. A atividade
de agua da goma do cajueiro foi determinada em equipamento Aqualab 3TE.

De acordo com protocolo constante no manual do fabricante.
5.4.6 Doseamento de Fendis Totais

O teor de fendis totais na goma do cajueiro foi avaliado utilizando o
reagente de Folin-Ciocalteau de acordo com Makkar, 2000 e Sousa, et al.,
2007 através da interpolacdo da amostra contra uma curva de calibracdo
construida com acido gélico, com intervalo de concentragédo de 1 a 6 yg/mL. Os
resultados foram expressos em EAG (equivalentes de acido gélico). Todas as

determinacdes foram realizadas em triplicata.
5.4.6.1Preparo das amostras
5.4.6.2 Padréo

O equivalente a 10 mg de acido gélico foi solubilizado em 2 mL de etanol

PA em baldo volumétrico de 25 mL e foi completado o volume com agua.
5.4.6.3 Curva

A partir da solugdo padrédo foi realizada diluicbes seriadas nas

concentracbes 1, 2, 3, 4, 5, 6 uyg/mL em balao de 10 mL.
5.4.6.4 Amostras

Preparou-se solugéo aguosa da goma do cajueiro nas concentracdes de
10, 20, 30 e 40 mg/mL.
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5.2.6.5 Procedimento

100 pL das amostras foram adicionadas a um baldo de 10 mL e
adicionado 250 pL de reagente de Folin-Ciocauteau mais 4 mL de 4gua , em
seguida 3 mL de Na,CO3; 10% esperou-se 15 minutos e procedeu a leitura em

espectrofotometro a 785 nm.
5.5 Caracterizacdes Nutricionais

A goma do cajueiro foi caracterizada quanto a composi¢do centesimal
dos macronutrientes segundo metodologia preconizada pelo Instituto Adolfo
Lutz através de métodos fisico-quimicos para andlise de alimentos (IAL, 2008).
Foi avaliado o teor de proteinas, lipideos, carboidratos, cinzas totais, umidade,
fibras soltveis e insolaveis. Os experimentos foram realizados no Laboratério
de Analise Fisico-quimica de Alimentos da Empresa Brasileira de Pesquisa

Agropecuaria (Embrapa).
5.5.1 Proteina Bruta

O teor de proteinas total foi determinado a partir da quantificacdo de
nitrogénio total segundo método de Macro-Kjeldhal em trés etapas: digestéo,

destilagéo e titulacéo.

No processo de digestdo, ocorre a decomposi¢do da matéria organica a
400°C na presenca de acido sulfurico concentrado (H,SO,) e catalisadores
como o sulfato de potassio e o sulfato de cobre, que aceleram a oxidacao da
matéria organica. Desta forma, o carbono presente na amostra é oxidado a
diéxido de carbono (CO,) e se desprende, juntamente com a agua e o didéxido
de enxofre. Além dos agrupamentos proteicos, 0 nitrogénio pode ocorrer sob a
forma de amina (R-NH2), amida ((R-CO)NH,) e nitrila (R-CN), que sao
transformadas em amoénia (NH3) depois de reagir com H,SO, formando o

sulfato de amonio. Este, ao esfriar, forma cristais.

Em seguida, o processo de destilacao € realizado por arraste a vapor em
destilador. O sal amoniacal ou sulfato de aménio € tratado com hidréxido de

sbdio, em excesso, ocorrendo a liberacdo da amodnia que € coletada em uma
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solucdo de acido borico, de coloracao rosea. A reacdo da amonia com o acido
bérico forma o borato de amdnio de coloragdo azulada.

Por fim, o excesso de borato de amoénio é titulado com uma solugéo
padrdo de acido cloridrico e, assim, determina-se a quantidade de nitrogénio
total na amostra. A quantidade de proteina é estimada multiplicando o valor de
nitrogénio total por um fator de conversdo apropriado de acordo com a

natureza da amostra.
5.5.2 Gordura Bruta

O teor de lipidios na amostra foi determinado a partir da avaliacdo da
guantidade de gordura bruta em sistema fechado de extracdo com solvente sob
alta pressao e temperatura segundo método Am 5-04 da American Oil
Chemists Society em equipamento extrator automatico de gordura XT-15
Ankom. Este método baseia-se pela remoc¢do completa, até o esgotamento da
amostra, dos constituintes de natureza lipidica através de solvente apolar
(hexano). Primeiramente, a amostra passa por uma secagem em estufa para
eliminar toda a umidade presente. Em seguida, em extrator automatico é feita o
desengorduramento total da amostra com solvente. O teor de lipideos é
estimado pelas diferencas de peso da amostra inicial e ao final do processo.

5.5.3 Cinzas Totais

Para determinar o teor de cinzas totais presente na amostra foi realizada
a combustdo completa da matéria organica em forno mufla a 450 °C durante 4
h, utilizando cadinhos de porcelana previamente tarados e dessecados nas
mesmas condicdes do ensaio. O teor de cinzas foi calculado a partir da
diferenca de pesos das amostras antes da combustdo e ao final do

experimento.
5.5.4 Carboidratos

O percentual de carboidratos na amostra foi estimado na composi¢cao
centesimal subtraindo o teor de proteinas, lipideos, umidade e cinzas da
amostra e o percentual restante foi considerado como sendo carboidratos

presentes na goma do cajueiro.
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5.5.5 Composic¢ao Mineral

A composicdo mineral da goma do cajueiro foi avaliada no Laboratoério
de Anadlise de Solos da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuéria a partir
da quantificacdo dos seguintes elementos: P, K Ca, Mg, S, Na, Cu, Fe, Zn, Mn

por espectrometria de absorcéo atdomica.

5.6 Aplicacdes Tecnoldgicas
5.6.1 Microencapsulamento do a-Bisabolol

Foi feito o microencapsulamento do a-bisabolol (aB) com a goma do

cajueiro (GC) e com a goma arabica (GA), esta ultima foi usada como padréo.

O microencapsulamento foi realizado no Laboratério de Polimeros e
Inovacdo de Materiais da Universidade Federal do Ceard. O
microencapsulamento do a-bisabolol foi baseado em Paula, et al., 2017 com
modificagdes. Os polimeros naturais foram dissolvidos em agua a temperatura
ambiente para formar uma solucdo aguosa de GC 2% (p/v) e GA 2% (p/v). Foi
adicionado a solucdo de GC tween 80 1 % (v/v) e aB:GC (1:4). A solucéo de
GA adicionou-se tween 80 1 % (v/v) e aB:GA (1:4). As solugbes foram agitadas
em ultraturrax por 5 minutos a 18000 rpm para emulsionar. Em seguida, a
emulsado foi atomizada em um mini spray-dryer Buchi B-290 com as seguintes
condicBes: temperatura de entrada de 160°C; vazdo de ar de 35m3/h; taxa de

alimentacédo de 06 mL/min.
5.6.2 Morfologia

Para avaliar a morfologia das particulas produzidas, bem como obter
informacgdes preliminares acerca do tamanho, dispersividade e encapsulamento
as particulas foram analisadas em microscopio de varredura modelo INSPECT

50 pertencente a Central Analitica da Universidade Federal do Ceara.
5.6.3 Tamanho de Particula

As microparticulas foram diluidas em agua ultrapura na proporcéo

1:1000 (m/m) a 25°C, em seguida o tamanho das particulas e o indice de
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polidispersividade dos sistemas foram analisados num Zetasizer Nano ZS90
(Malvern®) pertencente ao Laboratério de Polimeros e Inovacdo de Materiais —
LabPIM em angulo de espalhamento fixo de 90° a 25°C. A avaliacdo da carga
superficial (potencial zeta) foi realizada no mesmo equipamento. Foram
realizadas dez andlises, em triplicata, os resultados foram expressos como a

média e desvio padréo.
5.6.4 Infravermelho

O a-bisabolol microencapsulado pela goma do cajueiro e pela goma
ardbica foram analisados por espectrometria de infravermelho com
transformada de Fourier na faixa vibracional de 400 cm™ a 4000 cm™ em
espectrometro FT-IR Vertex 70 Bruker sob vacuo e a temperatura ambiente
para analisar as bandas caracteristicas dos grupos funcionais de cada
componente e, assim, avaliar a interacdo quimica entre o material de parede e
o ativo. A goma do cajueiro, a goma arabica e o a-bisabolol também foram

caracterizados isoladamente.
5.6.5 Anélise Térmica

As andlises térmicas sdo empregadas para se conhecer o0
comportamento de uma amostra em funcdo da temperatura. A
termogravimetria e a calorimetria diferencial exploratéria sédo as principais
técnicas calorimétricas utilizadas para caracterizar o perfil térmico de uma
substancia. A termogravimetria baseia-se na variagdo da massa medida em
funcdo do tempo ou da temperatura, sob uma faixa de temperatura e atmosfera
controladas e fornece informacdes importantes sobre o perfil térmico como, por
exemplo, temperatura de degradacdo, decomposicdo, evaporacdo, fusao,
ebulicdo. A calorimetria exploratoria diferencial € uma técnica calorimétrica, a
diferenca da taxa de fluxo de calor de uma substancia em relacdo a uma
referéncia é mensurada em funcdo da temperatura e fornece informacgdes
calorimétricas quantitativas. A termogravimetria e a calorimetria exploratoria
diferencial fornecem informac¢des complementares acerca do perfil térmico de
uma substancia (HATAKEYAMA e QUINN, 1999).



36

A estabilidade térmica das microparticulas produzidas, GC, GA e a-
bisabolol, foram realizadas em Analisador Térmico Simultdneo- STA Jupiter
449, que permite analise por termogravimetria e calorimetria exploratoria
diferencial. As analises foram realizadas em uma atmosfera de N, e uma taxa

de aquecimento de 5 K/min

5.6.6 Dosagem de a-Bisabolol nas Microparticulas de Goma do Cajueiro
por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

A quantificagao por cromatografia liquida de alta eficiéncia do a-bisabolol
a partir das microparticulas produzidas foi realizada de acordo com SAO
PEDRO, et al.,, 2008, com modificacbes (tabela 03). A fase movel foi
acetonitrila 70% num tempo de corrida de 12 minutos. O eluente foi bombeado
a uma vazao de 1 mL / min, o volume de injegao foi de 10 uL e o comprimento
de onda de deteccdo foi de 200 nm. Todas as andlises foram realizadas a
temperatura ambiente em CLAE Agilent Semi-Preparativo e a area total do pico
foi usada para quantificar o a-bisabolol. As curvas de calibragdo para solucdes

padrao de a-bisabolol foram preparadas em concentragdes de 20 a 80 pg / mL.

As amostras foram preparadas a partir de uma solugcdo-méae preparada
dissolvendo as microparticulas em agua seguida de sonicacédo por 5 minutos.
Em seguida, foi realizada uma diluicdo usando acetonitrila como solvente. As

amostras foram centrifugadas e filtradas antes da injecdo em CLAE.

Tabela 03 — Condigoes de Analise do Doseamento (CLAE) do a-Bisabolol

nas Microparticulas

Parametros Condicoes
Fluxo ImL/min
Fase Movel Acetonitrile 70%
Volume de Injecéo 10pL
Coluna Waters Spherisoro® ODS2 C18 80A (250mm x 4,6 mm, 5um)
Temperatura 22°C

Comprimento de Onda 200nm
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5.7 Atividade Antioxidante Sequestradora de DPPH

Empregou-se o método do DPPH para avaliar a capacidade da goma do
cajueiro de sequestrar o radical DPPH. 50 pL da goma do cajueiro (1, 5, 1,5,
50, 100, 150, 200 pg/mL) foram encubadas em microplaca de 96 po¢cos com
250 pL de DPPH durante 30 minutos e lidos a 520 nm, utilizando a vitamina C
(50 mg/mL) como padréo. Para dissolver o DPPH, utilizou-se metanol/tampé&o
acetado pH 5 na proporgdo 8:2. Os experimentos foram realizados em
triplicata.

5.8 Atividade Cicatrizante em Modelo de Lesao por Pressao

O protocolo adotado foi realizado de acordo com STADLER, et al. 2004.
Dois imés foram colocados na pele do dorso de camundongos machos,
gerando uma pressao de 50 mmHg. Os ciclos de isquemia / reperfuséo (I / R)
consistiram em um periodo de 12 horas para o posicionamento dos imas,
seguido de um periodo de descanso de 12 horas. Para que as lesbes
apresentassem as caracteristicas do tipo de lesdo proposto para o estudo,
foram necessarios 04 ciclos. Foram utilizadas placas ceramicas de ferrite
magnética e ima isotrépico (Imatec Produtos Magnéticos, Pedreira, Sdo Paulo,
Brasil), com medidas de 12 mm de diametro e 5 mm de espessura, com peso
médio de 2,4 ge 1 Gauss de campo magnético.

5.8.1 Inducéo das Lesdes

Os animais foram anestesiados todos os dias com 10% de cetamina e
2% de xilazina nas doses de 100 mg / kg e 10 mg / kg i.p., respectivamente. No
primeiro dia, os dorsos dos animais foram tricotomizados e limpos com etanol
70%. Em seguida, a pele foi mobilizada e dois imas fixados pressionando a
pele. Os animais foram mantidos separados em diferentes gaiolas durante o

estudo para proteger as lesdes formadas e manter o posicionamento dos imas.
5.8.2 Tratamento

Apoés a inducéo, as lesbes foram fotografadas e tratadas com 100 pL
durante 07 dias de acordo com o grupo de tratamento (03 animais por grupo):

NaCl 0,9% (grupo controle), goma de caju 300 mg/mL, microparticulas de
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goma do cajueiro contendo alfa-bisabolol 300 mg/mL, hidrogel com alginato a
3% (padréo). Ao final do experimento, os animais foram anestesiados,
eutanasiados e as lesdes foram fotografadas para mensuracdo da area
(ImageJ®) e coletadas para dosagem de TNF-a por ensaio de imunoabsorgao
enzimatica (ELISA) através de kit comercial segundo metodologia do

fabricante.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo foi planejado nas seguintes etapas: caracterizacdo quimica e
nutricional da GC; microencapsulamento do BISA utilizando a CG como
biopolimero microencapsulante e caracterizacdo das microparticulas GC/BISA,;
avaliacdo toxicolégica em dose Unica em ratos da GC e investigacdo da
atividade cicatrizante da GC e das microparticulas GC/BISA em modelo de

les@o induzida por pressao em camundongos.
6.1 CaracterizagBes Quimicas
6.1.1 Prospeccao Fitoguimica

A goma do cajueiro, embora seja um polissacarideo, faz parte do
metabolismo secundario e € produzida em resposta a alguma injuria fisica ou
microbiolégica ao caule da planta. Nesse sentido, outros metabolitos
secundarios poderiam estar presentes junto ao exsudato contribuindo para sua
funcdo. Uma prospeccéo fitoquimica preliminar com a goma do cajueiro foi
realizada através de reacdes gerais de caracterizacdo e cromatografia em
camada delgada - CCD com o intuito de identificar as principais classes de
metabdlitos secundarios. Porém, nenhuma classe de metabdlitos pesquisada

foi identificada na goma do cajueiro.

Dessa forma, com base no resultado obtido em achados da literatura
que relatam que a GC é um polimero constituido por unidades de acgucares (de
PAULA, et al. 1995), o estudo prosseguiu avaliando a GC como um

polissacarideo.
6.1.2 Composi¢cado Monossacaridica

O espectro de RMN *3C (Figura 5a) da goma de caju exibiu sinais na
faixa de 6c 100,6 — 103,2, atribuidos a carbonos anoméricos e o espectro de
RMN *H (Fig. 5b) mostrou sinais em &y 4,44 - d 4,95, relativos aos prétons
anomericos. No espectro de HSQC (Figura 5c) foi possivel correlacionar os
hidrogénios aos seus respectivos carbonos: a-D-glicose (6 4,95/100,6), a-L-
ramnose (6 4,80/101,3), B -D-galactose (1 — 3) (6 4,69/103,9 e & 4,44/105,0),
B-D-acido glucurénico (6 4,50/103,2) e B-D-galactose (1 — 6) (& 4,44/105,1).
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Tais dados estdo de acordo com dados ja reportados para a goma do cajueiro

brasileira por NETO, et al., 2011.

Figura 05 — Espectros de RMN (D,O) da goma de caju purificada: a)

espectro de RMN *3C; b) espectro de RMN *H; espectro de HSQC.
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Legenda: Glc: glicose; Rha: ramnose; Gal: galactose; Gluc: acido glucurdnico.

Os dados da composigcdo monossacaridica da goma do cajueiro apos

analise em CG-FID, estdo apresentados na Tabela 04. Os acuUcares

identificados foram ramnose, &acido glucurdnico,

glucose e galactose,

corroborando com os dados obtidos por RMN. Além destes acUcares, também
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foram detectados a arabinose, xilose e manose, sendo a galactose o
monossacarideo presente em maior quantidade com 71,4%).

Tabela 04 — Composi¢cdo Monossacaridica da Goma do Cajueiro.

Monossacarideo Percentual Relativo (%)
Ramnose 3,7
Arabinose 4,9

Xilose 5,4
Acido glucurénico 1,1
Galactose 71,4
Manose 4,7
Glucose 8,7
Total 99,9

Os resultados encontrados estdo de acordo com Paula, et al., 1995 que
relata que a goma é constituida por galactose (73%), arabinose (5%), glucose
(11%), ramnose (4%), manose (1%) e &cido glucurdnico (6.3%), diferindo
guanto a presenca de xilose e quanto a proporcdo de alguns acucares,
especialmente manose e &acido glucurbnico em nossos resultados. Tal
presenca pode ser devida a alteracdo do solo, do clima e da idade da planta. A
constituicdo monossacaridica da goma do cajueiro é influenciada pela
localizacdo do cultivo da planta. O clima e o solo influenciam nédo so6
guantitativamente quanto qualitativamente na composicdo da goma. Assim,
gomas originadas de diferentes locais diferem quimicamente quanto a sua
constituicdo. Por esse motivo, a caracterizacdo quimica dos polissacarideos é
uma etapa fundamental no conhecimento da constituicio desses polimeros.

(ARAUJO, et al., 2012).
6.1.3 Umidade

O controle da umidade em matérias-primas de uso alimenticio,
cosmético e, em especial, farmacéutico é imprescindivel para manter a
estabilidade do produto final. Oliveira e Akisue, 2014 recomenda que para
matérias-primas de origem vegetal o percentual de umidade deve ser de 8 a
14%. A goma do cajueiro apresentou 14,11+0,53 % de umidade (tabela 05).
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Valor semelhante ao encontrado por Andrade, et al., 2013 que encontrou
14,8%. O percentual de umidade encontrado pode ser considerado aceitavel e

indica boa estabilidade quimica e microbiolégica.

Tabela 05 — Percentual de Umidade da Goma do Cajueiro.

% RESIDUAL % Umidade

86,34 14,66

86,89 14,11

87,41 13,59
Média 14,66
DP 0,535

6.1.4 Atividade de Agua

A goma do cajueiro apresentou atividade de agua igual a 0,61+ 0,004. A
Farmacopeia Brasileira VI edicdo orienta que valores de atividade de agua
igual ou inferior a 0,75 a 25°C indica baixa susceptibilidade microbiologica.
Assim, o valor de atividade de agua encontrado pode ser considerado seguro
quanto a disponibilidade de agua para proliferacdo de micro-organismos e
sugere baixa necessidade de protecdo ou embalagem diferenciada para a
preservacdo e estoque. Tal caracteristica € importante para materiais de
revestimento em processos de microencapsulamento, pois indica estabilidade

microbiolégica do material e, consequentemente, do ativo microencapsulado.
6.1.5 Doseamento de Fendis Totais

A curva de calibracdo construida com o acido galico que é um composto
fendlico tri-hidroxilado e que serviu de padrdo para o doseamento de fendis
totais na goma do cajueiro forneceu a seguinte equacao da reta e coeficiente
de correlagéo (R?:y = 1,3429x2 + 7,9014x - 0,1116 e R2 = 0,9946. E possivel
observar que o coeficiente de correlacédo é aceitavel, pois, segundo a RDC da
ANVISA n° 166/ 2017, para ser aceitavel, o coeficiente de correlacéo (R) deve
estar acima de 0,990.
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Nao foram identificadas substancias fendlicas na goma do cajueiro nas
concentracfes estudadas (10, 20, 30 e 40 mg/mL). A goma do cajueiro € um
polissacarideo ramificado composto majoritariamente por galactose. Porém,
estudos afirmam que residuos de acidos anacardicos podem estar presentes
na goma mesmo apis o processo de purificagdo por precipitagdo com etanol
ou acetona. Um estudo realizado por Da Silva, et al., 2018 detectou a presenca
de acidos anacardicos na goma do cajueiro apds um processo de extracdo com
acetona. Porém, no presente estudo nao foram detectados pela metodologia
aplicada compostos fendlicos nas amostras de goma do cajueiro. Tal diferenca
pode ser devida ao fato que o estudo mencionado utilizou acetona como
solvente extrator da goma do cajueiro e neste estudo foi utilizado agua em
todos os processos, ja que o estudo farmacoldgico utilizara &gua como veiculo.
Os é&cidos anacéardicos sdo compostos acidos, fendlicos e apresentam um
grupamento alquila, insaturado ou néo, que dificulta sua solubilizacdo em agua
(Da Silva, et al., 2018)

6.2 Caracterizacdes Nutricionais

Na Tabela 08 abaixo, podemos observar a composi¢cdo centesimal da
goma do cajueiro. 83,6% da goma € composta por carboidrato. Este resultado
€ esperado jA que a goma do cajueiro € um polissacarideo formado por
unidade de agucares. A goma apresenta baixos teores de proteinas (1,22%) e
lipidios (0,64). O baixo conteudo lipidico é condizente com o aspecto seco da
goma do cajueiro. O baixo percentual de cinzas totais (0,56%) esta de acordo
com a composicdo quimica da goma que é formado majoritariamente por

moléculas orgéanicas, sendo o conteldo inorganico pouco representativo.

O resultado da andlise da composicdo centesimal obteve valores
semelhantes ao relatado na literatura como, por exemplo, por Andrade, et al.,
em 2013, que obteve 14,8% de umidade, 1,21% de proteinas, 0,85% de cinzas
totais, 1,27 de lipidios e 81,27% de carboidratos.

A composicgao centesimal da goma do cajueiro pode ser alterada devido
a idade ou ao local de cultivo da planta. Em relacdo a idade da arvore, algumas
propriedades fisico-quimicas alteram-se ao longo do tempo. Plantas mais

jovens produzem goma com maior pH do que as mais velhas. Para a
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concentragdo de cinzas, observa-se uma variagdo ndo s6 em decorréncia da
idade, mas também em relacdo ao local de cultivo. Ja para as proteinas,
cajueiros mais jovens produzem goma com maiores contetudo de proteina. As
arvores mais velhas produzem goma com maior umidade e conteudo de

acucares do que as mais jovens (AKOTO, et al., 2008).
Tabela 06 — Composicao Centesimal da Goma do Cajueiro

Umidade Cinzas totais  Proteinas

(%) (%) (%) Lipidios (%) Carboidratos (%)
14,04 0,56 1,22 0,64 83,60
Média
0,14 0,06 0,55 0,11 0,72
DP

Na tabela 07, podemos observar a composicado mineral da goma do
cajueiro. Embora apresente pouco contetdo inorganico (0,56%), na goma é
possivel encontrar uma diversidade de minerais como fosforo, potassio, célcio,

magneésio, enxofre, sodio, cobre, ferro, zinco e manganés.

Tabela 07 — Composicao Mineral da Goma do Cajueiro

Mineral Goma do Cajueiro

(mg/Kg)

P 80

K 690
Ca 1500
Mg 1120
S 30
Na 120
Cu 01
Fe 10
Zn 22

Mn 86




45

Andrade, et al., 2013, encontrou na goma do cajueiro 126,64 mg/kg de
sédio, 25,80 mg/kg de fosforo, 396,02 mg/kg de potassio, 1246,52 mg/kg de
calcio, 1115,27 mg/kg de magnésio, 5,67 mg/kg de ferro. Esses valores sdo

bem similares aos encontrados neste estudo.

O contetdo mineral também sofre alteracdo em funcédo da idade e do
local de cultivo do cajueiro. Arvores mais velhas apresentam maior contetido
inorganico e consequentemente a concentragdo de calcio, potassio, ferro e
outros minerais presentes também sdo maiores como, por exemplo, a
quantidade de calcio (mg/kg) pode variar de 139 a 1397 em plantas mais
velhas e de potassio de 114 a 400 (AKOTO et al., 2008).

Com base no estudo dos constituintes quimicos e nutricionais da goma
do cajueiro empregados, foi possivel observar que nenhum metabdlito
secundario nem compostos fendlicos foram identificados na amostra, a
galactose foi o principal monossacarideo encontrado (71%) e a xilose foi
identificada, embora ndo seja comumente encontrada em amostras de goma
extraidas do estado do Ceard e a goma demonstrou ser composta
principalmente por carboidratos (83,6%), apresentando baixo teor proteico
(1,22%), lipidico (0,64%) e mineral (0,56%), sendo o célcio encontrado em
maior proporcdo (1500 mg/kg). Além disso, a goma do cajueiro apresentou
baixa umidade (14,11%) e atividade de &gua de 0,6 que indica baixa
susceptibilidade microbioldgica e quimica.

6.3 Aplicacdes Tecnolbgicas

Com base nos resultados obtidos, a goma do cajueiro coletada da
plantacdo de cajueiro-ando precoce na Fazenda Experimental da Embrapa em
Pacajus-Ce mostrou caracteristicas fisico-quimicas que a colocam como
adjuvante no desenvolvimento de produtos farmacéuticos ou cosméticos.
Nesse sentido, foi investigado o uso da goma no microencapsulamento do a-
bisabolol, um terpeno volatii de origem vegetal com propriedades anti-

inflamatéria e cicatrizante.
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6.3.1 Microencapsulamento

O microencapsulamento do a-bisabolol objetivou obter microcapsulas
estaveis para proteger o ativo encapsulado de possiveis degradacdes
relacionadas ao ambiente como temperatura, luz e umidade, ja que o a-
bisabolol € um sesquiterpeno e sofre naturalmente degradacdes quando
exposto a essas condi¢des. Foi empregada no microencapsulamento a técnica
de atomizagdo “spray-dryer” que € bastante utilizada para obtencdo de
particulas com tamanho reduzido. A goma arabica foi usada como padréo.

Apds a secagem a 160°C da emulsao formada pela goma do cajueiro
com a-bisabolol em “spray-dryer”, recuperou-se um pé de aspecto seco de cor
levemente amarelada, com rendimento de 45,57%. As microparticulas da goma
arabica, utlizadas como referéncia, apresentaram cor esbranquicadas e
rendimento de 55,72%. Foi verificado perda de particulas no processo, pois
guantidades consideraveis dos poés ficaram aderidas as paredes do

equipamento, ndo escoando para o frasco coletor.

Bertolini, et al., 2001, microencapsulou diferentes monoterpenos
utilizando goma arébica como polimero de revestimento e obteve uma variacédo

entre 44 e 91% de rendimento.

As microparticulas de GC/BISA apresentaram 3,19% de umidade apds
24h do microencapsulamento (armazenamento ambiente) e o a-bisabolol
microencapsulado com a goma ardbica apresentou 2,39% sob mesmas
condicBes. O baixo percentual de umidade demonstra que o0 processo de
secagem foi efetivo. Além disso, as umidades das microparticulas provenientes

dos dois ensaios foram similares, reafirmando a similaridade entre as gomas.

Os baixos valores de umidade encontrado, aliados ao valor de atividade
de agua encontrado para a goma do cajueiro, indicam estabilidade

microbiolégica para as microparticulas.
6.3.2 Morfologia

As particulas formadas a partir do encapsulamento do a-bisabolol

utilizando a goma do cajueiro como polimero constituinte do material de parede
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através da técnica de atomizacdo foram analisadas por microscopia eletrénica
de varredura e apresentaram formato esférico (figura 06). As particulas
apresentaram variedade no tamanho, uma caracteristica tipica de
microparticulas obtidas por spray drying. Observaram-se também particulas
complexadas em placas ou com particulas adsorvidas a superficie de outras
particulas maiores. No centro de algumas particulas é visualizada uma regido
mais escura, atribuida ao a-bisabolol aprisionado no interior do polimero, ja que
o ativo possui natureza liquida. As particulas geradas estdo na escala
submicrométrica. Porém, devido a baixa homogeneidade no tamanho das
particulas e a complexacédo, ndo foi possivel determinar o dimetro médio das

particulas através da técnica de microscopia eletrénica de varredura.

Figura 06 — Microscopia Eletrénica de Varredura das Microparticulas de

Goma do Cajueiro contendo a-Bisabolol.
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Botrel, et al,. 2017, obteve microparticulas esféricas de 6leo de peixe
empregando a goma do cajueiro ou goma ardbica como material de parede
através da técnica de atomizacdo e observaram que a emulséo produzida pela
goma do cajueiro e o 6leo de peixe apresentou menor viscosidade e maiores
tamanhos de particulas (em média aproximadamente 30 um) do que as

encontradas com a goma arabica.
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6.3.3 Tamanho de Particula

O tamanho de particula, o indice de polidispersividade e o potencial zeta
das particulas de a-bisabolol encapsulado por goma do cajueiro, foram
analisados em Zetasizer Nano ZS90 que utiliza o espalhamento da luz para

caracterizar as particulas. Os resultados foram agrupados na tabela 08 abaixo.

Tabela 08 - Avaliacdo do tamanho de particula, indice de
polidispersividade (PDI) e potencial zeta das Microparticulas de Goma do

cajueiro contendo a-Bisabolol.

Formulagéao Tamanho de PDI Potencial Zeta
Particula (nm) (mV)
GC/BISA 779,9+37,4 0,94 £ 0,06 -20,0+2,.3

A partir dos dados da Tabela 08 acima, podemos observar que as
particulas geradas apresentam tamanho dentro da escala submicrométrica,
podendo ser considerada como particulas micrométricas. O indice de
polidispersividade indica o grau de heterogeneidade no tamanho das
particulas, valores de IPD <0,3 indicam uma distribuicio homogénea do
tamanho das particulas dispersas, quanto menor o indice mais homogéneo
estd a amostra e consequentemente, mais estavel. O valor do IPD de 0,94
mostra que as microparticulas produzidas apresentam alta heterogeneidade, o
que ja tinha sido observado na microscopia eletrbnica por varredura, essa
variedade no tamanho das particulas é uma caracteristica tipica de
microparticulas obtidas por spray drying e comum em microparticulas

desenvolvidas a partir de polimeros naturais (Lemarchand, et al., 2003).

A goma do cajueiro apresenta componentes eletricamente neutros a
excegao do acido glucurénico que é anionico. Ao analisar o potencial zeta das
particulas, observam-se valores negativos condizentes com o caracter aniénico
da goma (de Paula, et al., 1995; Aradjo, et al., 2012).

Na literatura, 6leos essenciais, ricos em mono e sesquiterpenos,
também foram encapsulados pela goma do cajueiro como, por exemplo, o 6leo

essencial do gengibre (Zingiber officinale) que foi microencapsulado por spray-
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dryer como técnica de preparo, porém empregou uma mistura de Inulina e
goma do cajueiro como polimeros, obtendo microparticulas esféricas, sem
rachaduras e tamanho de particula de aproximadamente 15 pm, sendo as
particulas com maior concentragdo de goma as que apresentaram menor
diametro de particula (FERNANDES et al., 2016). As microparticulas GC/BISA
produzidas apresentaram menor diametro e a goma do cajueiro foi utilizada

como unico polimero microencapsulante.
6.3.4 Infravermelho

A Figura 07 mostra o espectro de absorcao na regido do infravermelho
da GC, GA, a-bisabolol, GCa e Gaa. A GC mostrou uma banda larga em
3323,9 cm™, correspondente & deformacdo axial O-H, caracterizando a
presenca de hidroxila, tipica de polissacarideos. Uma absor¢cdo em 2918,8 cm’
! referente & deformacdo axial dos grupos C-H; banda em 1620, 1 cm™,
correspondente a deformacéo axial assimétrica do anion carboxilato (COO;
uma banda larga e intensa de 1018,2 cm™, atribuidas & deformacao axial C-O

das ligacdes glicosidicas dos acucares (PINTO, et al., 2018).

A goma arabica (GA) usada como padrdo apresenta o0 espectro de
infravermelho semelhante ao da goma de caju (GC). Apresentaram bandas em
3352,9, 2918,8 e 1018,2 cm™, referentes & deformagcéo axial das ligacées O-H,
C-H e C-O respectivamente (ESPINOSA-ANDREWS, et al., 2010).

O espectro de IV do a-bisabolol mostrou uma banda larga em 3414,0
cm™ e uma banda em 1027,1 cm™ relativa & deformacdo axial O-H e C-O
respectivamente, caracterizando a presenca de alcool. Absorcdo em 2918,8
referente & deformacdo axial de C-H; bandas em 1437,8 e 1377, 0 cm™
relacionadas a deformacdo angular dos grupos CH,; e CHs;. Observa-se
também uma banda em 1765,0 cm-! relativo & deformacédo axial de C=C e
bandas em 928.6 cm™ atribuidas a deformac&o angular =C-H (OLIVEIRA, et
al., 2017).

No espectro infravermelho do a-bisabolol microencapsulado é possivel
observar principalmente as bandas caracteristica dos polissacarideos utilizados

como material de parede, porém um pico em 1736,4 cm™ caracteristico da
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deformacéo axial C=C de cicloalceno € observado. Esse pico ndo € observado
nas gomas puras sendo assim atribuido ao a-bisabolol microencapsulado. Nao
foram observadas alteracbes nas bandas vibracionais caracteristicas das
matérias-primas utilizadas na preparacao das microparticulas, o que indica que
ndo houve interacdo quimica entre o ativo e o material de parede, sendo as

gomas consideradas inertes.

Figura 07 — Espectros de Infravermelho com Transformada de Fourier do
a-Bisabolol, Goma do Cajueiro, Goma Arébica e Microparticulas GC/BISA
e GA/BISA.
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a: a-bisabolol; GA: goma arabica; GC: goma do cajueiro; GAa: microparticulas
de goma arabica contendo a-bisabolol; GCa: microparticulas de goma do
cajueiro contendo a-bisabolol.

6.3.5 Analise Térmica

Na figura 08, é possivel observar os resultados da termogravimetria (TG)
e da calorimetria exploratéria diferencial (DSC) das microparticulas GCa, GCa,

a-bisabolol livre, goma do cajueiro e da goma arabica.
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Na anadlise termogravimétrica é possivel observar dois eventos térmicos
principais para a goma do cajueiro livre, o primeiro com inicio a 43°C com
perda de massa de 11,76% e o0 segundo com inicio a 222°C com perda de
massa de 48,16%. A massa residual apos aquecimento a 500°C foi de 22,18%.
O primeiro evento pode ser atribuido & perda de umidade da amostra. O
percentual de massa perdida no primeiro evento é proximo ao valor de
umidade encontrado para a goma do cajueiro (aproximadamente 14%). O
segundo evento pode ser relacionado a degradacdo da goma do cajueiro. Para
a goma arabica, dois eventos térmicos principais também foram observados, o
primeiro iniciando a 65°C com perda de massa de 7,89% e o segundo a 205°C
com perda de massa de 43,05%. A massa residual encontrada foi de 30%. O
primeiro evento também pode ser relacionado a perda de umidade e o segundo
a degradacéao do polissacarideo. Ao analisar os resultados do a-bisabolol livre,
€ possivel observar um uUnico evento térmico principal de inicio a partir da
temperatura inicial da analise (30°C) até aproximadamente 200°C. Nenhuma
massa residual foi encontrada apdés aquecimento a 500°C. Esse evento pode
ser relacionado a volatilizagdo do a-bisabolol, jA& que ele apresenta-se no
estado liquido e trata-se de um sesquiterpeno que é termossensivel.

Figura 08 — Andlise Térmica do a-Bisabolol, Goma do Cajueiro, Goma
Arabica e Microparticulas GC/BISA e GA/BISA
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a. Termogravimetria. b. Calorimetria Diferencial Exploratéria. a: a-bisabolol;
GA: goma arabica; GC: goma do cajueiro; GAa: microparticulas de goma
arabica contendo a-bisabolol; GCa: microparticulas de goma do cajueiro

contendo a-bisabolol.

Em todos as analises anteriormente descritas foram observados dois
eventos térmicos principais. J4 para o a-bisabolol microencapsulado, observa-
se o surgimento de um terceiro evento. As microparticulas de GC/BISA
apresentou um evento a 61°C com perda de massa de 7%, seguido por um
evento a 196°C com perda de 44,5% de massa, um terceiro evento de inicio a
373°C com perda de 14,75% de massa e uma massa residual de 27,6%. As
microparticulas de GA/BISA apresentou um evento a 65°C com perda de
massa de 7,69%, um segundo evento a 206°C com perda de massa de 44%%,
um terceiro evento a 370°C com perda de massa de 10,5% e massa residual
de 24,44%. Os dois primeiros eventos podem ser atribuidos as gomas, pois os
perfis térmicos foram similares aos das gomas livres e o terceiro ao a-bisabolol.
Acredita-se que o microencapsulamento foi capaz de proteger o a-bisabolol na
faixa de temperatura até a degradacdo dos polimeros sendo observado um
novo evento térmico apds a degradacdo que pode ser relacionado a

degradacgao do a-bisabolol.
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Os polimeros naturais sdo comumente submetidos a elevadas
temperaturas em processos industriais como, por exemplo, na atomizacao por
spray-dryer que, embora seja um processo rapido, empregam-se elevadas
temperaturas que podem degradar a estrutura macromolecular destes o que
pode acarretar em perda das propriedades fisico-quimicas, reoldgicas e
mecanicas. A goma do cajueiro vem sendo bastante estudada como polimero
encapsulador de farmacos através de metodologias que demandam elevadas
temperaturas. Além disso, a goma também é estudada para aplicacdo na area
alimenticia que emprega processos de aquecimento. Assim, o estudo da

estabilidade térmica desses materiais se faz extensamente necessario.

Dados da literatura mostram que a goma do cajueiro apresenta dois
eventos térmicos caracteristicos. O primeiro pode ser observado entre
aproximadamente 100 e 150°C que € atribuido a umidade residual com baixa
perda de massa e o segundo evento ocorre entre aproximadamente 250 e
350°C e corresponde a degradacdo da goma do cajueiro com grande variacdo
de massa. Por fim, é observada uma massa residual a 800°C de
aproximadamente 20%. O perfil térmico da goma do cajueiro em ar atmosférico
€ similar ao da goma submetida a ambiente rico em N, sendo observada uma
massa residual acima de 500°C menor quando em presenca de ar ambiente.
Quando comparada a goma arabica, as curvas termogravimétricas entre as
duas gomas sdo similares, podendo ambas ser consideradas estaveis

(MOTHE, et al., 2000; SILVA, et al., 2006; MOTHE e DE FREITAS, 2014).

Os achados termogravimétricos do a-bisabolol condizem com Oliveira, et
al., 2017, que analisaram o a-bisabolol por termogravimetria e encontraram um
evento com perda de 99,71% de massa na faixa de temperatura entre 28 e

200°C correspondendo a sua volatilizacao.

As curvas DSC para todas as substancias analisadas apresentaram
picos correspondentes a curva TG. As gomas livres apresentaram dois eventos
principais na curva DSC, um primeiro evento endotérmico e um segundo
evento exotérmico. O evento endotérmico pode ser relacionado a volatilizacao
da umidade da amostra e o evento exotérmico a degradacdo da amostra. O a-

bisabolol livre apresentou apenas um evento endotérmico principal, que pode
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ser atribuido a sua volatilizacdo. J4 na curva DSC do a-bisabolol
microencapsulado € possivel perceber dois eventos calorimétricos similares as
gomas e o surgimento de um terceiro evento endotérmico, que pode ser
relacionado a volatilizacdo do a-bisabolol. Os resultados da analise térmica em
funcdo da temperatura e da caracteristica do evento observados no DSC e TG
foram sumarizados na tabela 09 abaixo.

Tabela 09 — Eventos Térmicos encontrados no DSC e TG do a-Bisabolol,
Goma do Cajueiro, Goma Arabica e Microparticulas GC/BISA e GA/BISA.

Substéancia Temperatura Perdade Tipo de Massa
(°C) Massa (%) Evento Residual (%)
Goma do Cajueiro 43 11.76 Endotérmico 22.18
222 48.16 Exotérmico
Goma Arabica 65 7.89 Endotérmico 30
205 43.05 Exotérmico
a-Bisabolol 162 74.83 Endotérmico 0.0
Microparticulas de Goma do 61 07 Endotérmico 27.6
Cajueiro contendo a- 196 44.5 Exotérmico
Bisabolol 373 14.75 Endotérmico
Microparticulas de Goma 65 7.69 Endotérmico 24.4
Arabica contendo a- 206 42.4 Exotérmico
Bisabolol 370 10.5 Endotérmico

O perfil térmico das microparticulas sugere que a goma do cajueiro foi
capaz de microencapsular o a-bisabolol e reté-lo até aproximadamente 200°C,
momento que se inicia a decomposicdo da estrutura do polimero e que
coincide com o inicio da volatizagdo do a-bisabolol. Tal caracteristica significa

uma vantagem, ja que os terpenos sao sensiveis a elevadas temperaturas.

O microencapsulamento do a-bisabolol pela goma do cajueiro gerou
microparticulas com boa estabilidade térmica, capaz de proteger o ativo de
elevadas temperaturas. Além disso, os resultados de atividade de agua e
umidade sugerem boa estabilidade microbiol6gica para o material, significando

vantagens tecnoldgicas.
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6.3.6 Dosagem de a-Bisabolol nas Microparticulas de Goma do Cajueiro

por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

Prosseguindo a caracterizacdo das microparticulas de GC/BISA, foi
analisado o teor de a-bisabolol por CLAE-DAD. As microparticulas de GC/BISA
apresentaram aproximadamente 1,5% + 0,004 de a-bisabolol (figura 09). Os
valores foram interpolados através de curva de calibragdo construida com a-
bisabolol para obtencé@o do teor (figura 10). Inicialmente foram adicionados a
formulacédo 25% (p/p) de a-bisabolol em relagdo a goma do cajueiro, porém,
devido as perdas no processo, ao final foram identificados apenas 1,5% de a-
bisabolol nas microparticulas. Contudo, esta concentracdo permite seu
emprego em produtos cosméticos como em produtos para cuidados com a pele
que utilizam a-bisabolol na faixa de 0,1% a 1,0%, mais corriqueiramente entre
0,2% e 0,5% (ANDERSEN, et al., 2006).

Figura 09. Cromatograma da Anélise em HPLC das Microparticulas de
CG/BISA.
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Andlise das microparticulas de GC/BISA por CLAE permitiu identificar a

presenca do a-bisabolol (pico em 10 minutos na figura 09) no sistema e
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determinar o teor deste que foi de 1,5% + 0,004.

6.4 Aplicacdes Farmacologicas

ApOGs o preparo e caracterizagdo das microparticulas de GC/BISA que
apresentaram particulas de 0,7um, formato esférico e 1,5% de a-bisabolol.
Buscando avaliar se as microparticulas de GC/BISA mantiveram ou
melhoraram a atividade farmacoldgica cicatrizante da goma do cajueiro, foi
realizado estudo em modelo de les&o induzida por pressdo em camundongos
das microparticulas de CG/BISA, bem como da goma do cajueiro e a-bisabolol

livres.
6.4.1 Atividade Antioxidante sequestradora de DPPH

A goma do cajueiro vem sendo estudada quanto a sua atividade anti-
inflamatéria (CARVALHO, et al,. 2015; SOUZA FILHO, et al., 2018). Devido ao
envolvimento do estresse oxidativo na geracao de processos inflamatérios e a
participagdo dos antioxidantes no controle desses processos, a goma do
cajueiro foi investigada quanto ao seu potencial antioxidante no modelo de

sequestro do radical livre DPPH. Os resultados encontram-se na figura abaixo.

A goma do cajueiro ndo apresentou atividade sequestradora de radicais

DPPH nas concentracdes entre 01 até 750 pg/mL.

Figura 11 — Avaliacdo da Atividade Sequestradora de DPPH da Goma do
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CN- Controle Negativo. Vit. C — Vitamina C. Atividade sequestradora de radical
livre da goma do cajueiro na concentracdo de 01 a 500 pug/ml (A) e de 200 a
750 pg/ml (B). Valores expressos em média + EPM. Teste oneway ANOVA*
p<0,005 Vs CN.

6.4.2 Avaliagao do Efeito Cicatrizante das Microparticulas de GC/BISA em

Modelo de Leséo Induzida por Pressdo em Camundongos

A analise das lesdes com auxilio do ImageJ ndo permitiram observar o
efeito cicatrizante/ anti-inflamatério de GC e das microparticulas de GC/BISA
(figura 13. a). Porém, o grupo controle tratado com hidrogel com alginato de
sédio a 3% apresentou efeito cicatrizante com reducdo de aproximadamente
80% da area da lesdo. Por outro lado, a avaliacdo bioquimica do homogenato
dos tecidos das lesdes realizada através da dosagem do fator de necrose
tumoral (TNF-a) (figura 13b), uma citocina proé-inflamatéria, permitiu determinar
o efeito anti-inflamatdrio de GC e das microparticulas GC/BISA. Tanto GC (107
pg/mg) quanto as microparticulas de GC/BISA (121 pg/mg), ambos a
300mg/mL, reduziram significativamente a concentracdo de TNF-a em relagcéo

ao grupo controle (395 pg/mg)

. O elevado valor de reducéo da area da leséo pelo grupo controle (sem
tratamento) pode ser devido a fato que o processo cicatricial € formado por
uma sequéncia de eventos moleculares e celulares inatos que visam a
reestruturacdo do tecido lesado (MENDONCA and NETO, 2009). Assim,
mesmo o grupo controle ndo recebendo nenhum tratamento, foi observado

uma reducéo de 55% da area da leséao.

Apesar de néo ter sido observado efeito cicatrizante através da reducéo
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da area de lesdo para GC e microparticulas de GC/BISA, uma significativa
melhora clinica foi observada com reducédo dos sinais inflamatorios das lesdes.
Este fato é esperado, ja que, em estudos anteriores, foi relatado o efeito anti-
inflamatdrio da goma do cajueiro (YAMASSAKI, et al., 2015). Sendo assim, a

goma do cajueiro pode interferir na fase inflamatoria do processo cicatricial.

Apesar das microparticulas de GC/BISA conterem 1,5% de a-bisabolol,
ndo foram observadas diferencas entre GC e GC/BISA, sendo o efeito anti-
inflamatorio obtido resultante apenas da goma do cajueiro. Outros estudos sao
necessarios para aumentar a concentragéo de a-bisabolol nas microparticulas
para se atingir a dose terapéutica. O a-bisabolol apresenta efeito anti-
inflamatorio e imunomodulador com reducédo de TNF-a a partir da concentragao
de 10pg/mL (MAURYA, et al., 2014). Para atingir esta concentragdo em nosso
estudo, seria necessario um ajuste na concentragdo de a-bisabolol presente

nas microparticulas.

Figure 13. Efeito Anti-inflamatério e Cicatrizante da Goma do Cajueiro e das

Microparticulas contendo a-Bisabolol.

150 - B 600

% >
c 400
o 1001 | E
= o
o o
3 I =
o | R
2 n 200+ .
- *
*
——
0 T T T 0~ I 1
AS \] Q Q
<° S oS v &8 0 o® v
o(\ o .\e'zr 00 OO \c)'b
< o Q ¢ L
OO @)

A: Percentagem de Reducdo da Area de Les&o. B: Dosagem de TNF-a nas Lesdes.
Controle: salina 0,9%; CG300: Goma do Cajueiro 300mg/mL; CGa300: microparticulas
de GC/BISA 300mg/mL; SA: Alginato de Sédio 3%.
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7. CONCLUSAO

O estudo de caracterizacdo quimica mostrou que a goma do cajueiro é
constituida majoritariamente por galactose e foi detectada a presenga de xilose.
Do ponto de vista nutricional, a GC é formada principalmente por carboidratos,

possuindo baixo conteldo proteico, lipidico e mineral.

O preparo e caracterizacdo das microparticulas de GC/BISA mostrou
que as particulas possuem formato esférico, carregadas negativamente e de
aproximadamente 0,7um, contendo 1,5% de a-bisabolol. Analises térmicas
demonstraram que o0 microencapsulamento foi capaz de proteger
primariamente o ativo quanto a sua sensibilidade térmica até a temperatura de
aproximadamente 200°C, porém durante o processo de producdo houve uma
perda significativa do contetdo do sistema observado pela anélise por CLAE-
DAD.

A avaliagdo preliminar do efeito cicatrizante da GC e das microparticulas
de GC/BISA revelou que a GC atua na fase inflamatoria do processo cicatricial,
apresentando efeito anti-inflamatério com reducdo nos niveis de TNF-a no
homogenato de tecidos. Nao houve diferenca entre GC e microparticulas de
GC/BISA devido ao baixo contetdo de a-bisabolol no sistema.

Outros estudos sd@o necessarios para aumentar o conteudo de a-
bisabolol nas microparticulas, bem como para avaliar o perfil imunomodulatério
da goma do cajueiro livre ou em sistemas microparticulas através da dosagem

de outros marcadores inflamatérios e cicatriciais.
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