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RESUMO

O desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo de farmacos vem crescendo
concomitantemente com o avango da tecnologia e sdo de suma importancia para obter o efeito
terapéutico de uma maneira mais eficiente. Entre estes sistemas encontram-se as
microparticulas, as quais sdao obtidas através de um processo de microencapsulagdo que,
compreende conjunto de técnicas as quais possibilitam que o farmaco seja encapsulado com
diversos tipos de polimeros e dessa forma oferecam uma série de vantagens tais como: prote¢ao
do material encapsulado frente a presenca de umidade e oxigénio, capacidade de minimizar
efeitos adversos, possibilidade de mascarar caracteristicas organolépticas desagraddveis e
capacidade de modular as taxas de liberacdo do farmaco. O nordeste, mais precisamente o
estado da Paraiba, apresenta grandes plantagdes do cajueiro e desta forma apresenta-se como
uma potencial alternativa de renda para pequenos agricultores em periodos de entre safra. A
goma de cajueiro € um heteropolissacarideo complexo exsudado de arvores de cajueiro
(Anacardium occidentale L.) esta goma, apresenta caracteristicas fisico-quimicas que podem
ser luteis na obtenc¢do de novos insumos farmacéuticos e formas farmacéuticas. Dessa forma,
esse trabalho teve como objetivo desenvolver microparticulas a base do polimero extraido da
goma de cajueiro através do método de reticulacdo polimérica interfacial usando o
trimetafosfato de sodio (STMP) como agente reticulante. Na caracterizacdo dessas
microparticulas, foram utilizados pardmetros como pH (6,0-6,5), granulometria (9,6 ym a 210,8
um), estabilidade (em meio aquoso), concentracdo do agente reticulante e diferentes
velocidades de agitagdo. Foram produzidas microparticulas com forma predominantemente
esféricas e bem distribuidas individualmente. Este trabalho demonstrou que € possivel produzir

microparticulas da goma de cajueiro através do método descrito.

Palavras-chave: Microparticulas, sistema de liberagdo controlada, goma do cajueiro.



ABSTRACT

The development of new systems of release of drugs has been growing concomitantly with the
advancement of technology and are of paramount importance to achieve the therapeutic effect
in a more efficient manner. Among these systems are the microparticles, which are obtained
through a microencapsulation process which comprises a set of techniques which enable the
drug to be encapsulated with various types of polymers and thus offer a number of advantages
such as: protection the encapsulated material against the presence of moisture and oxygen, the
capacity to minimize adverse effects, the possibility to mask unpleasant organoleptic
characteristics and the capacity to modulate the rates of liberation of drug. Northeast, more
precisely the state of Paraiba, presents large cashew plantations and thus presents itself as a
potential alternative of income for small farmers in harvest periods. Cashew gum is a complex
heteropolysaccharide exuded from cashew tree (Anacardium occidentale L.) this gum, has
physico-chemical characteristics that may be useful in attainment of new pharmaceutical inputs
and pharmaceutical forms. Thus, this work had as objective to develop microparticles composed
on the polymer extracted from cashew gum through of interfacial polymeric crosslinking
method using the sodium trimetaphosphate (STMP) as a crosslinking agent. In the
characterization of these microparticles, were used parameters such as pH (6.0-6.5),
granulometry (9.6 um at 210.8 um), stability (by means of aqueous), concentration of the
crosslinking agent and differents agitation speed. Microparticles were produced with
predominantly spherical shape and well distributed individually. This work demonstrated that

it is possible to produce microparticles of cashew gum by the described method.

Key words: Microparticles, system of controlled release, cashew gum.
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1 INTRODUCAO

O cajueiro (Anacardium occidentale L.), pertence a familia Anacardiaceae e dentre
tantos paises de extensivo cultivo o Brasil € um dos mais importantes, por essa espécie ser
encontrada em diversos agroecossistemas brasileiros, embora se concentre principalmente na
regido nordeste com predominéncia na caatinga. Esta é uma planta origindria do Brasil, e dentre
as plantas frutiferas a Anacardium occidentale L. ocupa lugar de destaque devido a ascensdo
crescente da producdo e comercializacdo de seus produtos sendo o verdadeiro fruto a castanha,
e o pseudofruto o pedinculo avolumado, o qual corresponde a polpa comestivel rica em
vitamina C. (SMITH et al., 1992; BUDD et al., 1998 SARUBBO et al., 2007; MIRANDA,
2009).

As gomas de forma genérica sdo definidas como substincias poliméricas, que, quando
em contato com agente de intumescimento ou solventes e mesmo em baixas concentracdes tém
capacidade de formar dispersdes ou solugdes altamente viscosas ou até mesmo géis. (BE
MILLER, 1987; RODRIGUES; PAULA; COSTA, 1993). As gomas de uma forma geral
apresentam grande interesse comercial nos diversos seguimentos da industria principalmente
nos ramos alimenticios, farmacéuticos e cosméticos. (RODRIGUES; PAULA; COSTA, 1993;
FOOD INGREDIENTS BRASIL, 2011).

As formas farmacéuticas mais usuais, confortaveis e convenientes na liberacao de uma
substancia ativa no organismo sdo as formas farmacéuticas orais. (SANTOS et al., 2004).
Entretanto, na administragdo oral existe a possibilidade de acontecer perda de atividade do
farmaco, sendo esta uma consequéncia da destrui¢do total ou parcial do principio ativo no
estdbmago (por variacOes de pH ou devido a degradacdo enzimadtica) ou de ma absor¢do

(SALTAO e VEIGA, 2001).

Com o avanco da tecnologia, consequentemente hd uma maior busca por novas
alternativas terapéuticas mais eficientes, neste quesito, destacam-se os novos sistemas de
liberacdo de farmacos que tem por objetivo atingir um efeito terapéutico prolongado através da
libertacao continuada do principio ativo por um periodo prolongado o qual proporciona uma

maior seguranga e eficicia apos a administracdo do medicamento.

A microencapsulacao compreende um conjunto de técnicas através das quais o farmaco

¢ aprisionado em um agente encapsulante, permitindo a obten¢do de sistemas multiparticulados,



14

que oferecam uma série de vantagens como prote¢do do material encapsulado frente a presenca
de umidade e oxigénio, capacidade de minimizar efeitos adversos, possibilidade de mascarar
caracteristicas organolépticas desagradaveis e a capacidade de modular as taxas de liberacao do

farmaco (BRASILEIRO, 2011).

O objetivo farmacotécnica tanto em nivel académico, quanto industrial é propor meios
alternativos para haver lancamentos de novos produtos no mercado. Sabe-se que o cajueiro
apresenta um intenso uso para fins terapéuticos, uma forma de complementar esse uso €
adicionar a goma de cajueiro, a qual, apesenta caracteristicas fisico-quimicas semelhantes a
goma guar e xantana, demostrando potencial para utilizagcdo pela induistria farmacéutica, dessa
forma, ndo s6 pode reduzir com a importacdo da goma ardbica, produto que ela se assemelha e
que € muito oneroso para o Brasil, como também pode vir a ser um produto de exportacao de

grande importancia. (LANDIM, 2008).

Neste sentido, com essa busca constante por novas formulagdes farmacéuticas, o
presente estudo se propde a extrair e purificar a goma do cajueiro pela técnica de Rinaudo e
Milas (1994), além disso, produzir e obter as microparticulas a base do polimero do cajueiro
através do método de reticulacdo polimérica interfacial usando o trimetafosfato de sédio como
agente reticulante, visando uma alternativa de geracdo de renda dos pequenos agricultores
implantados no Curimatat paraibano, bem como de toda regiao litordnea do Nordeste brasileiro,
regido essa rica em diversidade ambiental, com abundante cultivo do cajueiro, porém

desfavorecida socioeconomicamente.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

v" Obter microparticulas do polimero do cajueiro (Anacardium occidentale L.) através do
método de reticulacdo polimérica interfacial usando o trimetafosfato de sédio como

agente reticulante.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Coletar o exsudato (resina) do cajueiro;
Extrair e purificar o polimero de cajueiro;

Obter as microparticulas;

<N X X

Caracterizar as microparticulas a base da goma do cajueiro, observando a morfologia e
granulometria;

v' Otimizar a metodologia de obteng¢do alterando os diferentes tempos de reticulagio e
diferentes velocidades de agitacdo, para saber se hd relacdo direta com didmetro das

microparticulas.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Anacardium occidentale L.

O cajueiro (Anacardium occidentale L.) (Figura 1) planta pertencente a familia
Anacardiaceae, havendo mais 12 espécies relacionadas ao género Anacardium, também
conhecido por acajuba, acajaiba, caju-manso, cacaju, oacaju e anacardo. E uma drvore popular
na América do Sul, tendo seu principal endemismo encontrado nas regides Norte e Nordeste do
Brasil, representando para essa ultima, grande importancia econdmica, sendo responsdavel pela
geracdo de emprego, renda e impostos, em decorréncia dos produtos industrializados oriundos
do seu fruto e pseudofruto, principalmente para os Estados do Ceard, Piaui e Rio Grande do

Norte (SARUBBO et al., 2007; CUNHA et al., 2013).

Figura 1- Fotografia do Cajueiro (Anacardium occidentale L.)

Fonte: Arquivo do Autor.

A espécie apresenta diversas aplicacdes em vdrias dreas, dentre elas podemos destacar
na medicina tradicional sendo utilizada como antidiabética (BARBOSA FILHO et al., 2005);
cicatrizante de feridas (MAZZETTO; LOMONACO; BELE, 2009), antimicrobiana
(AKINPELU, 2001), inibidor da enzima acetilcolinesterase (BARBOSA FILHO et al., 2006),

alivia os sintomas de dores de dentes, bronquites, artrites, anti-inflamatério para gengiva e
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garganta, cOlicas intestinais, ictericia, asma e até mesmo usado como afrodisiaco (MOTA,
2004).

O exsudato (resina do cajueiro) vem tomando grande impulso por muiltiplas e
lucrativas possibilidades de industrializacao (PAULA, RODRIGUES, 1995; MENESTRINA
et al., 1998), tendo potencial de uso para as industrias farmacé€utica, cosmética e alimenticia,
representando um uso alternativo e ndo-convencional, aos produtos normalmente empregados
por esses seguimentos industriais. Pode ser encontrada no tronco e galhos do cajueiro,
apresentando-se de cor amarelada e soluvel em dgua (MIRANDA, 2009). A extracdo desse
exsudato pode ser realizada naturalmente, por incisdes no tronco e ramos da arvore ou por
introducdo de agentes quimicos no tronco apresentando-se como resina de coloracdao ambar e

solivel em dgua (MENESTRINA et al., 1998).

3.2 Polissacarideos

Quimicamente, os polissacarideos podem ser definidos como polimeros de alta massa
molecular formados de unidades repetitivas denominadas monossacarideos unidos por ligacdes
glicosidicas. Podem ser obtidos de exsudatos de arvores, algas, sementes, fungos e por
fermentagdo microbiologica. (DANISHEFKY; WHISTLER; BETTELHEIM, 1970)

Os polissacarideos resultam da condensacdo de uma grande quantidade de moléculas de
aldoses e cetoses. Os polissacarideos que possuem origem vegetal passaram a ser uma
importante classe de produtos naturais bioativos que emergiram nas dltimas décadas. Tém sido
relatadas para uma grande variedade desses compostos atividades medicinais, como atividades
antitumorais, anticomplemento, anti-inflamatdria, imunoestimulante, hipocolesterolemiante e
hipoglicémica (POSER, 2007; VITORINO FILHO, 2011).

De acordo com Kennedy e White, (1983), os polissacarideos naturais, como por
exemplo, do exsudato do cajueiro possuem frequentemente misturados a sua composicao sais
inorganicos e outros materiais de baixa massa molecular e, também, substincias como

proteinas, ligninas e dcidos nucléicos.

Desta forma, as gomas isoladas a partir desses exsudatos e extratos de plantas podem
ser definidas, em um sentido vasto como qualquer polissacarideo que possui caracteristicas
polar, podendo ser extraido de diversos vegetais e outras formas bioativas, conferindo dessa
forma a capacidade de modificar a viscosidade ou formar géis (FERNNEMA, 1996). Através

de solventes organicos como, por exemplo, etanol, cloroférmio e acetona, formam-se
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suspensoOes altamente viscosas que possui fungdes gelificantes, emulsificantes, espessantes,

aglutinantes e estabilizantes (LIMA et al., 2001).

3.3 Gomas

As gomas sdo polissacarideos soliveis em dgua que formam solucdes viscosas a baixas
concentracdes, as mesmas apresentam uma alta massa molar (polimeros de cadeia longa)
possuindo assim propriedades coloidais. (FOOD INGREDIENTS BRASIL, 2011). As gomas
sdo substancias translicidas, amorfas, inodoras, insipidas e ndo téxicas produzidas
frequentemente pelas plantas superiores como forma de protecdo depois de uma agressao sendo
chamado de produtos patologicos, entretanto, pode haver a “gomose fisioldgica” o qual, a
formacdo da goma parece estar relacionada a um processo de adaptacdo do vegetal a certas

condic¢des climéaticas. (BOTELHO, M. L, 1999).

Estas gomas apresentam também propriedades secundérias, tais como estabilizacio de
emulsdes, suspensdes de particulas, controle de cristalizacdo, inibicdo de sinérese,
encapsulacdo e formacgdo de filmes. Apresentam composi¢do heterogénea, apds hidrélise dos
polissacarideos complexos, os componentes mais frequentemente observados sdo arabinose,

galactose, glicose, manose, xilose e varios dcidos uronicos. (FENNEMA, O. R, 1996).

As gomas (hidrocoldides) sdo polissacarideos pertencentes a classe dos carboidratos
extraidos de vegetais terrestres, marinhos e microrganismos classificados como polissacarideos
anidnicos, ndo idnicos ou como sais de polissacarideos (FOOD INGREDIENTS BRASIL,
2011).

Com o avancgo da tecnologia e a busca por novas formulacdes farmac€uticas a utilizagcao
de gomas naturais, provenientes dos exsudatos e estratos de plantas, vem tomando grande
impulso por suas multiplas e lucrativas possibilidades de industrializacdo. Em decorréncia da
importancia da cultura do cajueiro em algumas regides brasileiras, a goma tem revelado
potencial de utilizagdo industrial, embora a aplicagdo biotecnoldgica desse produto ainda ndao

tenha sido explorada (SARUBBO, 2007).

3.4 Goma de Cajueiro

A goma de cajueiro € um heteropolissacarideo complexo (Figura 2) exsudado de drvores

de cajueiro (Anacardium occidentale L.), sendo composto (Figura 3) por: ramnose (7%),
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arabinose (14%), xilose (1%), galactose (61%), glicose (8%), acido glucur6nico (5%) e 2% de
residuos de agucar (LIMA et al, 2002). Entretanto, a composicdo da goma do cajueiro sofre

influéncia da regidao em que a planta € cultivada e da época do ano que for extraida. (AZEEZ,

2005).

Figura 2 — Unidades monossacaridicas que compde a goma de cajueiro.
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Fonte — CUNHA et al., 2009.
Figura 3 — Representacdo da estrutura do polissacarideo extraido do exsudato do cajueiro.
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Fonte — CUNHA et al. 2009

Estudos realizados abrangendo arvores provenientes de paises como India, Nova Guiné
e também darvores origindrias de dois estados brasileiros (Cearad e Piaui), comprovam que a

porcentagem de monossacarideos pode variar de acordo com a idade da arvore, localizacdo
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geografica, a sazonalidade a qual a planta é submetida, a época de extracdo e o tempo de
exsudacdo (SARUBBO et al., 2007; SILVA et al., 2010; ARAUJO et al., 2012). De acordo com
Pessoa e Bandeira (1993) a época do ano de agosto a janeiro apresenta-se como de mais
exsudacdo. A tabela 1 mostra essa variacdo da composicao nas diferentes origens, comparando

dois estudos realizados.

Tabela 1: Composicdo do polissacarideo (goma) do cajueiro Anacardium occidentale L.

% DE MONOSSACARIDIOS

AC.
GALACTOSE GLICOSE ARABINOSE RAMNOSE MANOSE XILOSE GLUCORBNICO
BRASIL 73 11 5 4 1 . 6 RODRIGUES
PAPUA/NOVA etal, 1993
GUINE 63 9 15 7 1 s 5
INDIA 61 g 14 7 2 2 6
VENEZUELA - - = = = - =
BRASIL 73 11 5 4 1 -
- BUDD,
PAPUA/NOVA 63 9 15 7 1 - 45 PAULAE
GUINE HEATLEY
INDIA 61 8 14 7 2 2 43 ‘]998 :
VENEZUELA 49 - 31 7 4 1 -

Fonte — Adaptado de RODRIGUES et al. 1993; BUDD, PAULA E HEATLEY, 1998.

A goma de cajueiro apresenta uma grande possibilidade de producdo comercial, por a
mesmo possuir algumas propriedades tais como: emulsificagdo, adesividade e estabilizante,
além disso, apresenta um custo menor quando comparado com a goma arabica. A drea cultivada
com cajueiro, segundo o IBGE, em 2008 era de 710.404 hectares. A produgdo natural média de
goma/planta/ano € de 700 g (BANDEIRA, 1991). Tomando em consideracdo que o
adensamento médio € de 100 plantas/hectare, a possibilidade de producdo da goma/ano seria de
50.000 toneladas, quantidade muito superior a importada de goma ardbica, por exemplo, em
2008 (6700 toneladas). Seria uma forma de agregar valor a caju cultura, desde que existisse

mercado para a goma (CUNHA; DE PAULA; FEITOSA, 2009).

Contudo, com o advento da tecnologia, a goma de cajueiro tem conseguido um maior
interesse por parte dos pesquisadores, os quais defendem ser esta uma possibilidade de
substituir pela goma ardbica, visto que, a goma do cajueiro possui semelhanca estrutural e
quimica com a goma arabica, apresentando um menor custo. Outro fator importante e talvez o
ponto mais crucial seja a produgcdo do cajueiro ter uma alta disponibilidade no territdrio
brasileiro mais precisamente na regido Nordeste do pais, dessa forma pode-se gerar lucros no

periodo de entressafra do caju para os moradores carentes daquela regido. (PAULA et al., 2011)
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3.5 Sistemas Microparticulados

Microencapsulagdao pode ser definida como uma metodologia, pela qual, é possivel
isolar um produto ativo do meio externo através da formagao de microcapsulas ou microesferas.
(HIRECH et al., 2003). Essa tecnologia tem sido utilizada em diversas industrias, como a
médica, cosmética, e agricola. Mas € na industria farmacé€utica que a mesma apresenta as mais
diversas aplicacdes: mascaramento de sabores e odores, prote¢cdo em relacdes agentes
atmosféricos umidade, luz, calor e/ou oxigénio, administragdo de farmacos incompativeis,
auxilia a dispersdao de substincias insoliveis em meio aquoso, produg¢dao de formas
farmaceéuticas de liberacdo controlada, facilita o manuseio de substancias téxicas, diminuicao
ou eliminagdo da irritacdo géstrica ou efeitos nio desejaveis provocados por alguns farmacos.

(SILVA et al., 2003).

As microparticulas sdo sistemas micrométricos (1-1000 um) que podem ser
classificados de acordo com sua constitui¢do, em: microcdpsulas (Figura 4) que s@o sistemas
vesiculares, em que o farmaco estd confinado a uma cavidade rodeada por uma membrana
polimérica, ja as microesferas (Figura 4) sdo sistemas matriciais monoliticas onde o farmaco é
dissolvido ou disperso em uma matriz polimérica contendo uma rede de poros pelo qual o
principio ativo € difundido para o meio externo. (BERLINER et al., 1998; PEREIRA et al.,
2006; SILVA et al., 2003).

O mecanismo de liberagdo do farmaco € a principal diferenca entre os dois tipos de
microparticulas. As microcdpsulas liberam seu conteido devido a ruptura da membrana
polimérica que reveste o nucleo. De forma distinta as microesferas utilizam prioritariamente a
difusdo passiva do farmaco, ja a cinética de liberacao € controlada pelo tamanho da molécula
do principio ativo e pelo grau de reticulacdo do polimero. (BRANDAU T, 2002). Ambos tém

grande utilizacdo e sucesso para uma variedade de farmacos e substincias bioativas.

Figura 4 — Representacio estrutural de microparticulas

PMicrocapsulas rMicroesferas

nMononuclear Polimnuclear Heterogenea Homogenea
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] Principio ativo

C—1 rProlimero

Fonte — Adaptado de (Silva et al., 2003)
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3.6 Métodos de obtencio de microparticulas

Com o avanco da tecnologia existem diversos métodos quimicos e fisicos para a
obtencdo de microparticulas isso é o que afirmam Lourengo (2006) e Nagashima Jr et al. (2008),
entre os métodos mais utilizados compreendem: emulsificacdo e evaporacdo de solventes,
coacervacgao simples e complexa, extrusao, processo mecanicos (nebulizagdo, revestimentos em
leito fluidizado) e a reticulagdo polimérica interfacial (RPI) sendo este dltimo, o método mais
utilizado para produ¢do de microcdpsulas, como também, a metodologia utilizada pela pesquisa

em questao.

De acordo com Oliveira, (2006), a reticulagdo polimérica interfacial € um processo que
ocorre em meio liquido, consistindo, basicamente, em duas etapas: a producdo de uma emulsao
e a reticulagdo do polimero que se encontra na interface. Para produgcdo da emulsdo sdo
utilizados dois liquidos imisciveis, no qual o polimero encontra-se dissolvido ou solubilizado
nas goticulas da fase dispersa. Posteriormente é realizado a reticulagdo, induzida por um agente
reticulante no sistema proporcionando a deposicdo do polimero na interface da goticula
formando assim a microparticula. O agente reticulante pode ser adicionado juntamente com o

polimero solubilizado (LI et al., 2009) ou apds a formacao da emulsdo (PARIOT et al., 2000).

O trimetafosfato de sodio (STMP), (Figura 5) € o agente reticulante utilizado na pesquisa
sendo este, obtido pela condensacdo de acido fosférico (Pi) e pirofosfato (PPi) em alta
temperatura, € um trifosfato ciclico e apresenta como grandes vantagens nao possuir efeito
nocivo para sadde, por ser um sélido de baixa toxicidade sem efeitos adversos, além disso, ele
ndo reage com grupos carboxilicos, a reticulacdo ocorre através de grupo hidroxila formando

ligacOes éster. (PAULA et al., 2011)

Figura 5 — Estrutura quimica do Trimetafosfato de Sédio.
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Fonte — Adaptado de (Paula et al., 2011)
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4 MATERIAL E METODOS

4.1Material

4.1.1 Reagentes

Resina do cajueiro (Anacardium occidentale L.);
Acetona, Vetec — Sdo Paulo, Brasil;

Acido Sulfidrico, Vetec — Sdo Paulo, Brasil;
Etanol, Vetec - Sdo Paulo, Brasil;

Agua deionizada;

Papel de filtro;

Silica Gel, Impex, Lote 905008-7, Rio de Janeiro — Brasil;
Eter etilico, Vetec — Sdo Paulo, Brasil;

Tween 20, Sol-Tech — Sao Paulo, Brasil;

Tween 80, ViaFarma — Sao Paulo, Brasil;
Cicloexano, Vetec — Rio de Janeiro, Brasil;
Cloroférmio, Vetec - Sao Paulo, Brasil;

Trimetafosfato de S6dio, Vetec — Rio de Janeiro, Brasil;

4.1.2 Aparelhos e equipamentos

Agitador mecanico, Fisatom, modelo 713 — Sao Paulo, Brasil;
Balancga Analitica, Bioprecisa, modelo FA2104N — Sao Paulo, Brasil;
Centrifuga Edutec, modelo EEQ 9004/B — Sao Paulo, Brasil;
Dessecador, Chiarott, modelo 280 — Sao Paulo — Brasil;

Chapa Aquecedora, Quimis, modelo 0317M-32 — Sdo Paulo, Brasil;
Estufa, Biopar, modelo S8OST — Sao Paulo, Brasil;

pHmetro, pHTEK, modelo PHS-3B — Sao Paulo, Brasil;

Pipetas automaticas LABMATE Soft, modelo LM 1000 — Warsaw, Polonia;
Lamina metalica;

Béquer 1000ml;

Funil de vidro;

Provetas;

Gral e pistilo;

Papel toalha.
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4.2 Métodos

4.2.1 Coleta do exsudato do cajueiro

As amostras do exsudato do cajueiro foram coletadas no més de setembro do ano de 2016,
em uma plantagdo de cajueiros na cidade de Cuité, Paraiba no periodo da manha. A propriedade

encontra-se em uma latitude de 06° 29’ 01°” S, longitude 36° 09’ 13”° W e altitude 649 metros.

A coleta foi realizada com o auxilio de uma faca para a separacdo do exsudato da casca
da planta. Nao foram necessdrias técnicas para estimular a producdo do exsudato, como por
exemplo, insercdoes em seu tronco, uma vez que esse foi coletado no periodo de exsudacdo

natural da resina.
4.2.2 Extracao da goma do cajueiro

Para o procedimento de extracdo e purificacio da goma do cajueiro seguimos a
metodologia descrita por Rinaudo e Millas (1991) modificado por Rodrigues; de Paula e Costa,
1993. Foi realizada uma prévia trituragdo para que, a resina extraida do cajueiro fossem
separada dos residuos da casca. Feito todo o processo de separacdo dos interferentes da matéria-
prima realizou-se a extragdo aquosa por meio de uma solu¢do a 4 % em &4gua deionizada a
temperatura ambiente, sob agitacdo mecénica continua (3000 rpm) até completa dissolucdo.
ApOs este processo, realizou-se uma neutralizagdo (pH 7,0 — 7,5) com a adi¢do de NaOH a 1,0

N onde ap6s a correcdo do pH a solucdo passou por uma filtragdo a vicuo.

O volume do filtrado obtido foi aferido e, em seguida, adicionado etanol a 96° GL para a
obtencdo do precipitado, em uma proporcao de (1:3) de filtrado/etanol, deixando em repouso
por 2 h para total precipitacdo. A etapa seguinte teve inicio retirando-se o sobrenadante com
auxilio de pipetas automadticas, para posterior realizacdo de lavagem da goma depositada no
fundo do béquer. O procedimento de lavagem foi realizado em trés etapas subsequentes
(lavagem com solucdo de agua/etanol (1:3), etanol 96° GL e acetona) com um intervalo de 20
min. entre cada lavagem. Para uma melhor separacdo entre o sobrenadante e o precipitado,
utilizou-se uma centrifuga (3000 rpm). Para a finaliza¢do do processo de extracdo da goma o

material foi colocado em um dessecador por 20 h — Figura 6.
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Figura 6 — Fluxograma das etapas do processo de isolamento da goma de cajueiro.
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Fonte — Adaptado de Rodrigues; de Paula e Costa, 1993.

4.2.3 Purificacao do polimero do cajueiro

O processo de purificagdo do polimero do cajueiro foi realizado em trés etapas partindo
da goma isolada descrita na etapa anterior. A primeira etapa consistiu em uma pulverizacao da
goma, em gral, posteriormente foi preparada uma solucdo a 4 % em 4gua deionizada, com
adicao de 5 g de NaCl para cada 100 mL da solugao, seguida de agitacdo mecanica continua
por 2 h a 3000 rpm. Posteriormente a solucdo foi filtrada e aferida o volume, para que se tenha
o inicio da precipitagdo do polimero. Para a obten¢do do precipitado, adicionou-se a solu¢do o
etanol (1:3), seguida por um repouso de aproximadamente 40 min. Em seguida retirou-se o
sobrenadante com auxilio de pipetas autométicas posteriormente utilizou-se uma centrifuga e o
corpo de fundo (goma) segue para etapa subsequente, processo de lavagem. Esta etapa consistiu
em trés processos de lavagens consecutivos € com os respectivos solventes: dgua/etanol (1:3),
etanol e por fim acetona, com intervalos de 20 min. entre cada etapa para a total precipitacao
da goma. A finalizacdo da primeira etapa de purificacdo da goma aconteceu com a goma

colocada no dessecador por 24h — Figura 7.
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Figura 7 — Fluxograma da primeira etapa de purificagdo da goma de cajueiro.
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Fonte — Adaptado de Rodrigues; de Paula e Costa, 1993.

Com o término da secagem da goma no dessecador, teve inicio a segunda etapa de
purificacdo em que se constitui em um processo de purificacdo semelhante ao descrito na figura
7. O mesmo diferiu apenas na etapa de dissolucdo da goma em que foi feito uma solucdo a 3 %
em dgua deionizada. As demais etapas foram realizadas conforme descrito anteriormente, figura

7, o qual, obteve-se um polimero mais purificada quando comparada a etapa anterior.

Por fim, a terceira etapa de purificacdo consistiu em uma pulverizacdo da goma seguida
de uma dissolug@o em dgua (solug@o 4 %), com auxilio de agitador mecénico (2 h a 3000 rpm),
filtracdo da solugdo ap0s total dissolugdao com subsequente adi¢do do etanol 96° GL. O processo
de lavagem foi realizado somente com acetona (1:8 — solugdo/acetona), para uma melhor
separacdo do sobrenadante do precipitado e melhor rendimento da técnica, fez-se o uso de uma
centrifuga. O precipitado foi transferido para um gral e levado a chapa aquecedora (60°C),

seguido de varias pulverizacdes até total secagem da goma — Figura 8.
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Figura 8 — Fluxograma da segunda etapa de purificacdo da goma de cajueiro.
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Fonte — Adaptado de Rodrigues; de Paula e Costa, 1993.

4.2.4 Obtencio das microparticulas da goma do cajueiro.

Reticulagdo polimérica interfacial com o trimetafosfato de sédio foi o método utilizado
para a produgdo das microparticulas da goma do cajueiro. Esse procedimento ocorreu em trés
etapas: Preparacdo da fase aquosa, preparacao da fase oleosa e mistura de ambas as fases para

obtenc¢do da emulsdao com posterior lavagem das microparticulas.

Para obtenc¢do da fase aquosa 200 mg de goma do cajueiro foi solubilizada em 5 mL de
dgua deionizada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente até a mesma ser totalmente
solubilizada. Logo apds a completa dissolucdo adicionou-se 200 mg de trimetafosfato de sédio

sob agitacdo a temperatura ambiente, por 2 minutos.

Para a preparacdo da fase oleosa foi adicionado uma mistura de 1 mL de Tween 20 e
Tween 80 (1:1) HLB=15,85 em 15 mL de uma solucao de cicloexano e cloroférmio (1:3). Esta
mistura foi mantida a uma agitacdo mecénica de 3500 rpm a temperatura ambiente. A emulsdo
que precede a obtengdo das microparticulas foi obtida através da adi¢do de 1,5 mL da fase
aquosa gota a gota na fase oleosa, obteve-se dessa forma a emulsdo H/L. O processo de

reticulac@o ocorreu por 24 horas sob agitagcdo magnética (1500 rpm) a temperatura ambiente,
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logo ap6s a emulsdo foi centrifugada durante 10 minutos a uma velocidade de 3600 rpm
separando as microparticulas da fase oleosa. Em seguida o sobrenadante foi desprezado e as
microparticulas foram lavadas com acetona, éter etilico, solugao de Tween 1 % em élcool,
dlcool absoluto e 4dgua destilada respectivamente. Por fim as microparticulas obtidas foram

armazenadas em meio aquoso.

4.2.5 Caracterizaciao das microparticulas

Durante a producao das microparticulas foram alterados alguns pardmetros para realizar a

sua caracterizagao.
4.2.5.1 Alteracio na concentracao do agente reticulante trimetafosfato de sédio (STMP).

Seguiu 0 mesmo processo da reticulacdo polimérica interfacial, modificando apenas a
quantidade de STMP adicionado na fase aquosa da preparacido da emulsdo, o qual passou da

concentracdo de 200 mg para 400 mg do trimetafosfato de sodio.
4.2.5.2 Alteracio nas velocidades de agitacao da reticulacao.

Seguiu 0 mesmo processo, modificando as velocidade de agitacao que a primeira seguiu

a metodologia descrita (1500 rpm) e as outras duas velocidades foram (2000 rpm) e (2500 rpm).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Extracido da goma do cajueiro

No presente trabalho a extracdo da goma de cajueiro foi realizada com sucesso seguindo
o processo extrativo descrito por Rinaudo e Millas (1991) modificado por Rodrigues; Paula;
Costa, (1993). e trés purificacdes, assim como sugerido por Costa, Rodrigues e Paula (1996),
obtendo uma goma como um poé branco, fino e seco, na forma de sal de sédio, semelhante ao
amido.

Rodrigues, Paula e Costa (1993), realizaram um estudo no qual compararam o método
descrito por Anderson, Bell e Millar (1974) com o descrito por Rinaudo e Millas (1991) para o
isolamento da goma do cajueiro. Os métodos descritos apresentaram gomas com aspectos
similares de cor, branca, soliveis em dgua e formagao de solugdes limpidas, porém, o segundo
método foi o qual proporcionou maior rendimento e menor gasto de tempo, mostrando - se o

mais adequado para se isolar a goma do cajueiro (GC).

5.2 Caraterizacao da goma

5.2.1 Rendimento

A goma isolada (Figura 9) demonstrando boa reprodutibilidade em relagdo as
caracteristicas fisicas visuais da goma, porém apresentou rendimento de 15% +/- 7,7% apds a
ultima purificacdo, estando significativamente menor que o encontrado por Rodrigues, Paula e

Costa (1993), 78%, e um pouco menor que o obtido por Silva (2014), 59%.

Essa diminui¢do do rendimento pode ser explicada tanto pelas variacdes na coleta e

armazenamento das resinas como pelo processamento das etapas de extragcao e purificacao.

Gobbo-Neto e Lopes (2007) afirmam que variagdes na sazonalidade, ritmo circadiano,
clima, indice pluviométrico e fase de desenvolvimento da planta, bem como a disponibilidade
hidrica e de nutrientes, a altitude, polui¢do atmosférica, a inducdo por estimulos mecanicos ou
ataque de patogenos podem influenciar ndo s6 a quantidade total de metabdlitos produzidos
pelas plantas, mas também as proporc¢des relativas dos componentes da mistura. Como também
interferentes da andlise como: a presencga de fragmentos de caule e particulas nao soldveis cuja

massa foram medidos junto com o material exsudado do cajueiro.

Além disso, as etapas de purificacdo foi um complicador adicional, pois boa parte do

material dissolvido ficou retido no papel filtro utilizado para auxiliar a filtragdo no processo de
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filtracdo a vicuo e, também na retirada dos solventes (dlcool e acetona) utilizados para

promover a precipitacdo da goma, levando consigo o material suspenso.

Figura 9 —Produtos das etapas de purificagdo da goma do cajueiro (Anacardium occidentale L.):

A — Resina Triturada, B — Goma Isolada, C — Goma 1° Purificacdo, D — Goma Pronta

RESINA TRITURADA GOMA ISOLADA

GOMA 1° PURIFICACA GOMA PRONTA
- -ﬁ, 1

Fonte: Arquivo do autor.

5.3 Producao e caracterizacio das microparticulas

A microencapsulagdo compreende um conjunto de diversas técnicas que permitem o
desenvolvimento de formulacdes em que o seu contetdo € protegido e a sua libertacao pode ser
modificada com o objetivo de atuar em um determinado local. (SUAVE et al., 2006). Neste
trabalho as microparticulas da goma do cajueiro foram satisfatoriamente obtidas através da

técnica Reticulacdo polimérica interfacial (RPI) utilizando o trimetafosfato de s6dio (STMP).
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5.3.1 Caracteriza¢iao das microparticulas

As microparticulas apresentaram uma forma predominantemente esférica (FIGURA
10), individuais e sem presenca de agregados. Com relacdo ao seu pH e estabilidade as
microparticulas mantiveram uma estabilidade em manter sua forma em meio aquoso por 30

dias, variando seu pH entre 6,0 ou 6,5.

Figura 10 — Microparticula da goma do Cajueiro (Aumento 40x)

Ww L .
Length . 113.3 umi

Fonte: Arquivo do Autor.

Durante a producdo das microparticulas foram alterados alguns pardmetros.
Aumentando a concentracdo do STMP em 400 mg observou-se diferengas significativas entre
as formulagdes. Quanto maior concentragdo, maior o didmetro médio das microparticulas.
Estando em conformidade com os trabalhos de Li et al. (2009) e Dulong et al. (2004) cujo
diametro das microparticulas aumentava com o aumento da quantidade do reticulante. Esse
aumento no didmetro das microparticulas pode ser atribuido a maior disponibilidade de agente

reticulante, bem como ao aumento da viscosidade da fase aquosa com o incremento na

quantidade de STMP.

Figura 11 -- Microparticulas da goma do Cajueiro obtida sob maior concentragcdo do STMP.

A-200mgdesTmp U rumento 40X) B - 400 mg de STMP

o L1 '
Length : 113.3 um)

Fonte: Arquivo do Autor.
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A maior alteracdo observada nas estruturas das microparticulas aconteceu quando a
velocidade de agitacdo foi modicada, saindo de uma velocidade de (1500 rpm) (A) para (2000
rpm) (B) e por dltimo (2500 rpm) (C) que de acordo com LI, M.; ROUAUD, O.;
PONCELET.D. (2008), ¢ um dos mais importantes pardmetros que controlam o tamanho da
microparticula depois das propriedades fisico-quimica dos materiais. Aumentando a velocidade
de agitacdo proporciona maior energia para dispersar as duas fases imisciveis e formar a
emulsdo, produzindo goticulas menores da fase dispersa, reduzindo assim o didmetro das
microparticulas. (Figura 12). Esses resultados corroboram com os obtidos por Balmayor et al.,
(2009) no qual foi observado que o didmetro das microparticulas reduzia drasticamente com o

aumento da velocidade.

Figura 12 — Microparticulas da goma do Cajueiro obtida sob velocidade de agitacdo de A — (1500 rpm), B-
(2000 rpm), C- (2500 rpm).

(Aumento 40x)

A -1500 rpm B - 2000 rpm C-2500 rpm

'
[H W L1 1 Length : 5.3 um

Length: 96 u

{w L1
Len gth . 113.3 um

Fonte: Arquivo do Autor.
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6 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos neste estudo, pode-se inferir que, a obtencdo da goma
do cajueiro foi realizada com sucesso a partir da metodologia descrita, tendo apresentado
caracteristicas fisico-quimicas semelhantes ao relatado na literatura, como um p6 branco, fino
e seco na forma de sal de s6dio com aspecto semelhante a cinfora. Embora, o rendimento final
da goma ap6s o isolamento e purificacdo, ter sido menor que o esperado, o trabalho demostrou

que o método descrito € uma alternativa barata e eficaz para secagem final da goma.

Da mesma forma, foi possivel obter as microparticulas a base do polimero do cajueiro
pela técnica descrita anteriormente, a qual demonstrou ser eficiente, apresentando
microparticulas de forma predominantemente esférica, sem presenca de agregados e estavel em
relacdao ao pH. Em sua caracterizacdo alterando a sua velocidade de agitacdo percebe-se que,

quanto mais rdpida € a velocidade de agitacdo menor o diametro das microparticulas.
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