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EPIGRAFE

“Tudo tem o seu tempo determinado e ha
Tempo para todo proposito debaixo do céu.
Tempo de plantar e tempo de colher.”

(Eclesiastes 3:1)



RESUMO

A mucosite oral (MO) é um efeito adverso agudo importante na cavidade oral em
pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia. As lesdes podem levar a
uma diminuicdo consideravel da qualidade de vida ocasionando dificuldade na
alimentacao, dor ou ardor ao engolir e podem representar uma porta de entrada para
infeccbes oportunistas. A literatura cientifica descreve alguns tratamentos paliativos
para a mucosite oral, entretanto eles ndo trazem grandes beneficios para a
prevencdo e/ou tratamento da doenca. As plantas medicinais tém contribuido
fortemente para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas por meio de
seus metabdlitos secundarios, dentre elas estd a Anacardium occidentale L. que ja
tem evidenciado que a casca, as folhas e o 6leo da casca sdo usados em
preparacdes medicamentosas como anti-inflamatérios, e a goma tem sido usada
recentemente tanto na industria farmacéutica como na industria alimentar e possuli
muitas propriedades farmacoldgicas ja descritas, como atividade cicatrizante,
antibacteriana, antifingica, gastroprotetora, antidiarreica e antitumoral. Caracterizar
e investigar as atividades antibacterianas, antioxidantes e citotoxicas do exsudato de
Anacardium occidentale L. (goma do cajueiro) como um tratamento alternativo para
mucosite oral. Foi realizado a caracteriza¢do fisico-quimica, quanto a cor, odor,
aspecto sélido, pH e viscosidade. E também foi analisado os acucares totais,
redutores e nao-redutores presentes na goma do cajueiro. Foi realizada a triagem
antibacteriana sobre linhagens Gram-positivas e Gram-negativas de importancia
clinica e colecdo, determinou a concentracdo inibitéria minima (CIM) e a
concentracdo bactericida minima (CBM) frente as cepas selecionadas. Foi avaliado
0 uso combinado da goma do cajueiro com antibacterianos sintéticos, pelo método
de disco de infusdo. Posteriormente, avaliou a atividade da goma sobre a formacgao
e na pré-formacao de biofilmes. Foi determinada a atividade oxidante e antioxidante
sobre hemoglobina humana. Amostras de sangue humano do tipo A, B e O foram
submetidas a avaliagao de citotoxicidade nas concentragdes do extrato de 125ug/mL
a 1000ug/mL frente aos ensaios de atividade hemolitica e anti-hemolitica. A goma
do cajueiro apresentou uma CIM e CBM de 1000ug/mL para Streptococcus mutans
de colecdo ATCC25175 e Pseudomonas aeruginosa da colecdo ATCC9027, com
natureza bactericida. Foi possivel identificar efeito sinérgico quando associado a
azitromicina frente a cepa de Pseudomonas aeruginosa e efeito indiferente frente a
Streptococcus mutans. Em relacdo ao biofilme, a goma do cajueiro reduziu a
formacao, mas nédo foi capaz de destruir o biofilme pré-formado Nao foi observada
atividade oxidante da goma do cajueiro, mas no que se refere a sua atividade
antioxidante, verificou-se que a goma foi capaz de reduzir em 59,7% o efeito do
agente oxidante fenilhidrazina. Na atividade hemolitica, nas concentracfes testadas,
apresentou baixa atividade sobre os eritrocitos humanos do sistema ABO, e
apresentou atividade anti-hemolitica, reduzindo 42,78% o grau de hemolise causado
pela solucdo hipotdnica no sangue tipo A, 62% no sangue tipo B e 49,96% no
sangue O. Os dados encontrados demonstram que a goma do cajueiro € um
candidato para possiveis aplicacdes terapéuticas frente a mucosite oral e seu perfil
de toxicidade indica viabilidade para estudos futuros.

Palavras-chave: Cajueiro; Citotoxicidade; Mucosa oral.



ABSTRACT

Oral mucositis (OM) is an important acute adverse effect in the oral cavity in patients
undergoing chemotherapy and/or radiotherapy. The lesions can lead to a
considerable decrease in quality of life, causing difficulty in eating, pain or burning
when swallowing and can represent a gateway for opportunistic infections. The
scientific literature describes some palliative treatments for oral mucositis, however
they do not bring great benefits for the prevention and/or treatment of the disease.
Medicinal plants have strongly contributed to the development of new therapeutic
strategies through their secondary metabolites, among them is Anacardium
occidentale L., which has already shown that the bark, leaves and bark oil are used
in medicinal preparations such as anti -inflammatory, and the gum has recently been
used in both the pharmaceutical and food industries and has many pharmacological
properties already described, such as healing, antibacterial, antifungal,
gastroprotective, antidiarrheal and antitumor activity. To characterize and investigate
the antibacterial, antioxidant and cytotoxic activities of Anacardium occidentale L.
(cashew tree gum) exudate as na alternative possible for oral mucositis. The
physical-chemical characterization was carried out regarding color, odor, solid
appearance, pH and viscosity. The total, reducing and non-reducing sugars present
in cashew tree gum were also analyzed. Antibacterial screening was carried out on
Gram-positive and Gram-negative strains of clinical importance and collection,
determining the minimum inhibitory concentration (MIC) and the minimum
bactericidal concentration (CBM) against the selected strains. The combined use of
cashew tree gum with synthetic antibacterials was evaluated using the infusion disc
method. Subsequently, the activity of the gum on the formation and pre-formation of
biofilms was evaluated. The oxidant and antioxidant activity on human hemoglobin
was determined. Human blood samples of types A, B and O were subjected to
cytotoxicity assessment at extract concentrations of 125ug/mL to 1000pug/mL against
hemolytic and anti-hemolytic activity assays. Cashew tree gum presented an MIC
and MBC of 1000ug/mL for Streptococcus mutans from the ATCC25175 collection
and Pseudomonas aeruginosa from the ATCC9027 collection, with a bactericidal
nature. It was possible to identify a synergistic effect when associated with
azithromycin against the Pseudomonas aeruginosa strain and an indifferent effect
against Streptococcus mutans. In relation to the biofilm, the cashew tree gum
reduced the formation, but was not able to destroy the pre-formed biofilm. No
oxidizing activity of the cashew tree gum was observed, but with regard to its
antioxidant activity, it was found that the gum was able to reduce the effect of the
oxidizing agent phenylhydrazine by 59.7%. In terms of hemolytic activity, at the
concentrations tested, it presented low activity on human erythrocytes of the ABO
system, and presented anti-hemolytic activity, reducing the degree of hemolysis
caused by the hypotonic solution in type A blood by 42.78%, 62% in type B blood.
and 49.96% in blood O. The data found demonstrate that cashew tree gum is a
candidate for possible therapeutic applications against oral mucositis and its toxicity
profile indicates feasibility for future studies.

Keywords: Cashew tree; Cytotoxicity; Oral mucosa.
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1. INTRODUCAO

A mucosite oral (MO) € uma lesdo inflamatéria da mucosa induzida por
drogas citotoxicas administradas durante o tratamento oncologico e/ou irradiacdo na
regido de cabeca e pescoco (Redman et al., 2022). Esta condicdo é considerada um
dos efeitos colaterais mais frequentes, debilitante e limitador para a terapia
antineoplasica e seu quadro inflamatério gera dor e desconforto, com prejuizo da
fala, degluticdo e alimentacéo (Docimo et al., 2022; Algahtani; Khan, 2022).

A literatura cientifica descreve alguns tratamentos paliativos para a mucosite
oral e incluem cuidados com a higiene oral (Do Nascimento et al., 2023), bochechos
com solucdes antissépticas e agentes antimicrobianos para evitar infeccdes
secundarias (Avelino et al.,, 2020), uso de anti-inflamatorios (Vitale et al., 2017),
analgésicos topicos e sistémicos para alivio da dor (Ritwik, 2020), antioxidantes
topicos (Carredn-Burciaga, 2018), agentes de protecdo e revestimento da mucosa
com vitaminas do complexo B (Proc et al., 2020) e crioterapia (Do Nascimento et al.,
2023).

Um estudo de metandlise evidenciou que a utilizacao da laserterapia de baixa
poténcia e de solugcbes para bochecho a base de antimicrobianos, especialmente
digluconato de clorexidina a 0,12%, séo eficazes para o tratamento da mucosite oral
(Moody et al.,, 2021). Porém, a eficacia de outros farmacos, com acdo anti-
inflamatoria, analgésica e cicatrizante, por exemplo, ainda néo foi estabelecida,
impulsionando o desenvolvimento de investigacdes que colaborem para o avanco do
conhecimento cientifico nessa area (Limeira et al., 2023).

Nesse contexto, as plantas medicinais tém contribuido fortemente para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas por meio de seus metabdlitos
secundarios (Newman; Cragg, 2020). Estes sdao conhecidos por atuar de forma
direta ou indireta no organismo,do podendo inibir ou ativar importantes alvos
moleculares e celulares, constituindo uma ajuda nos cuidados primarios de saude e
um complemento terapéutico. Para isso, deve haver garantia de seguranca em
relacdo a efeitos toxicos e conhecimentos sobre efeitos secundarios, interagdes,
contra-indicacdes e mutagenicidade (Feyaerts et al., 2020).

E dentre as importantes plantas medicinais, destaca-se a Anacardium
occidentale L., popularmente conhecida como o cajueiro, esta € considerada uma

planta de grande valor medicinal, originaria do Brasil, encontrada principalmente em
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7

climas tropicais e subtropicais, e do seu género € a Unica espécie cultivada
comercialmente (Rizaludin et al., 2021). No nordeste brasileiro, os extratos das
folhas, das cascas, das raizes, assim como a castanha de caju e o exsudato (goma)
do cajueiro sdo amplamente utilizados na medicina tradicional para o tratamento de
véarias doencas (Novaes, 2021).

Em estudos com extratos da casca do caule do cajueiro tem-se relatado efeito
hipoglicemiante (Jaiswal et al., 2016), antioxidante e anti-inflamatoria (Souza et al.,
2017), atividade antimicrobiana (Araruna et al., 2020), anti-hipertensiva (Nayak et al.,
2019); j4 para a casca e o fruto ha relatos de eficacia sobre no tratamento da gastrite
e diarréia (Palheta et al., 2017), além de atividade anticancerigena (Amorim et al.,
2019) e potencial cicatrizante de feridas (Limeira et al., 2022).

Ja4 a goma do cajueiro (GC) foi estudada frente a periodontite induzida na
formulacdo de um gel, e o estudo sugeriu que a GC pode ser um componente com
efeito positivo em formulagcdes odontolégica, em especial nas utilizadas no
tratamento da periodontite (Souza Filho et al., 2018). Outro estudo avaliou a GC
como protetora para mucosite intestinal induzida por 5-fluoracil em camundongos, e
0s autores concluiram que a goma do cajueiro foi capaz de reverter a mucosite
intestinal, indicando uma diminuicdo do estresse oxidativo (De Miranda et al., 2019).

Além disso, a literatura aponta que a goma do cajueiro tem sido
extensivamente estudada devido a sua ampla disponibilidade, flexibilidade para
modificacdo, carater hidrofilico, baixo custo, biocompatibilidade, biodegradabilidade,
potencial farmacéutico e aplicacdes biomédicas (Padilha et al., 2020).

Diante disso, com o intuito de atrelar o potencial tecnolégico da goma do
cajueiro e a sua eficacia farmacoldgica, bem como a avaliacdo por novas terapias
derivadas de plantas medicinais, corroborou para a realizacao do presente estudo, a
fim de avaliar a atividade antibacteriana, antioxidante e citotéxica da goma extraida
da Anacardium occidentale L. através de andlise in vitro como um possivel

tratamento para mucosite oral.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 MUCOSITE ORAL

A mucosite oral sdo lesdes inflamatorias da mucosa oral que se manifestam
em pacientes oncoldgicos no periodo de 7 a 10 dias ap0s o tratamento (Gerhard et
al., 2017; Spezzia et al., 2020). As lesbes podem afetar ndo s6 a mucosa oral, mas
todo o trato digestivo (Alves, 2021). Inicialmente as lesbes surgem como leves
eritemas na mucosa nao queratinizada e evoluem a Ulceras de sintomatologia
extremamente dolorosa, e variam de acordo com o grau de severidade (Jesus et al.,
2017).

E considerada a mais severa complicacdo ndo hematoldgica da terapia do
cancer (Ciccheli et al., 2017). Pode comprometer funcdes como a fala e degluticéo, o
que diminui a qualidade de vida dos pacientes e pode tornar-se um fator limitante no
tratamento oncoldgico (Jesus et al., 2017; Mello et al., 2020). Ocorre em cerca de 40
a 80% dos pacientes tratados com quimioterapia e em praticamente todos
submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescoco (Cicchelli et al., 2017).

O surgimento e a duracdo dos episddios de mucosite estdo diretamente
relacionados ao nivel de higiene oral, idade, condi¢des clinicas bucais, exposicdo ao
alcool e tabaco, uso de préteses dentarias, consumo de alimentos &cidos ou
condimentados, estadiamento clinico da neoplasia e presenca de morbidades (Senel
et al., 2021).

Este processo é reiniciado a cada novo tratamento oncoldgico em diferentes
locais da mucosa com manifestagcBes clinicas préprias. Acredita-se que o0
mecanismo de surgimento da mucosite induzida seja semelhante na radioterapia e
guimioterapia (Sonis, 2013). O alvo primario da quimio e radioterapia sdo as células
neoplasicas que apresentam alta atividade mitotica. As células epiteliais da mucosa
oral apresentam essa mesma caracteristica, sendo também lesionadas (Sonis,
2013). A mucosite oral ndo acomete somente o epitélio, mas todo o tecido conjuntivo
(camada submucosa) em um processo que progride em cinco fases (Sonis, 2004,
2007, 2009, 2013).

Diversas escalas tém sido propostas para classificacdo e graduacdo das
lesbes. A mais utilizada € a definida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS,
1979), onde estéo preconizados critérios como presenca de eritema e ulceracao, dor

local e capacidade de degluticdo. As lesdes sao classificadas (graus O, I, 11, Ill, IV) a
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partir da auséncia de lesGes até a impossibilidade de alimentacdo pelo paciente

(Daugeélaité et al., 2019; Hong et al., 2019), conforme apresentado na figura 1.

Figura 1. Classificacdo da Mucosite Oral segundo OMS

Legenda: A (auséncia de lesdo — grau 0); B (presenca de eritema — grau 1); C (presenca de eritema e
ulceras — grau Il); D (presenca de ulceras e sangramento — grau lll); E (presenca de necrose e
sangramento — grau V).

Fonte: OMS (1979)

2.2 TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL

A auséncia de um protocolo ideal para o tratamento da mucosite oral aponta
para necessidade de mais estudos que avaliem o efeito de possiveis intervencdes
alternativas (Marques et al., 2020), pois as medidas utilizadas se baseiam em
cuidados paliativos como boa higiene oral, uso de colutério oral, anti-inflamatérios e
prevencao de infec¢bes secundarias (Oliveira et al., 2018).

Alguns estudos, como medida preventiva, ttm documentado o uso do laser
de baixa poténcia, pelo fato deste possuir mecanismos de acao biolégica capaz de
interferir nas fases da mucosite (Hong et al., 2019) e a crioterapia, pelo uso de
baixas temperaturas na mucosa oral, capaz de reduzir a severidade e o tempo da
manifestacao clinica das lesbes (Oliveira, 2021).

Como controle quimico, o digluconato de clorexidina a 0,12% ¢é considerado
padrao-ouro na linhagem dos antissépticos bucais (Nogueira et al., 2020). Além da
efetiva acdo da clorexidina no biofilme dental, o seu uso também ¢é indicado para
mucosite oral, pois atua na reducéo da severidade das lesdes, proporcionando mais
conforto e evitando infec¢des secundérias (Pereira et al., 2022).

Porém, o uso da clorexidina por periodos prolongados é contraindicado, por
induzir efeitos colaterais como descoloracdo dos dentes, descamacao da mucosa,
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alteracdo do paladar e sabor desagradavel (Pereira et al., 2020). Por esse motivo,
ainda ha a necessidade de encontrar um produto alternativo que apresente a mesma

propriedade e que possa ser utilizado por periodos mais longos.

2.3 PLANTAS MEDICINAIS COMO FONTE DE MEDICAMENTOS

A utilizacdo de plantas medicinais com o objetivo de tratar, curar e prevenir
doencas caracteriza-se como uma pratica ancestral utilizada até os dias atuais
(Ferreira et al., 2019). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS,
1998), 80% da populacdo mundial faz uso de plantas medicinais para suprir

necessidades de cuidados médicos na atencao primaria (Rodrigues, 2018).

H& evidéncias do uso de plantas medicinais durante a época dos homens
primitivos. Enquanto buscavam plantas para sua subsisténcia, eles descobriram
espécies com propriedades téxicas ou medicinais, iniciando assim um processo de
sistematizacado empirica pelos seres vivos, de acordo com 0 uso que poderiam fazer
dessas plantas. Essa tradicdo tem sido transmitida e incorporada ao longo das
geracdes até os dias de hoje (Amaral et al., 2019).

Até o século XIX, o uso terapéutico era principalmente baseado em plantas e
extratos derivados de vegetais, como demonstrado nas Farmacopeias da época.
Portanto, as plantas e seus extratos eram 0s principais componentes dos remeédios,
gue apresentavam pouca distincdo em relacdo aos medicamentos utilizados na
medicina popular (Ferreira et al., 2019).

Os medicamentos derivados de plantas medicinais, fitoterapicos, consistem
em misturas complexas de diferentes componentes quimicos que produzem efeitos
diversos. Esses efeitos podem ser explicados pela sua interdependéncia Unica,
quando varios principios quimicos ativos interagem em diferentes locais de acgéo,
em diferentes 6rgdos e tecidos, resultando em efeitos aditivos, antagénicos e/ou
sinérgicos (Trivella et al., 2020). Porém, essas plantas produzem principios ativos
nao apenas por variagdo genética, mas também de acordo com estimulos
ambientais como clima, origem geografica, época de colheita, forma de cultivo, uso
de fertilizantes quimicos e nutricdo mineral (Martins et al., 2019).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) descreve os fitoterapicos

como todo medicamento obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas
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ativas vegetais e relata que estes necessitam ser caracterizados quanto a eficacia e
riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade.
Sua eficacia e seguranca sdo validadas através de levantamentos
etnofarmacoldgicos de utilizacdo e documentacbes tecno-cientificas produzidas a
partir de estudos clinicos e nao clinicos (Brasil, 2014).

Atualmente, as plantas tém representado uma fonte valiosa de produtos para
manutencdo da saude humana, havendo um aumento no interesse por produtos
naturais, especialmente nos ultimos anos. Diante disso, a literatura aponta que a
selecédo de plantas a partir de informacdes da medicina tradicional ou popular pode
conduzir & descoberta de moléculas promissoras, ou seja, os fitoterapicos, portanto,
constituem uma alternativa de tratamento de diversas doencgas (Martins et al., 2019).

2.4 Anacardium occidentale L.

Anacardium occidentale L., popularmente conhecido como cajueiro, € um
membro da familia Anacardiaceae, uma planta tropical do Brasil. E amplamente
cultivada na india e no leste da Africa. Produz um pseudofruto suculento, fibroso e
comestivel (Novaes, 2021). O cajueiro (pseudofruto, casca e folhas) é utilizado na
medicina tradicional, com efeitos terapéuticos descritos na literatura como anti-
inflamatorio e suas atividades contra células carcinogénicas (Hasnain et al., 2018).
As folhas, o pseudofruto e a casca possuem polifendlicos, principalmente taninos

que podem atuar como antibiético natural (Botrel et al., 2017).

Os componentes majoritarios presentes em extratos obtidos de plantas da
familia Anacardiaceae sdo: triterpenos, bi-flavonoides e lipideos fendlicos. Estudos
fitoquimicos de A. occidentale L. mostraram que a planta se caracteriza pela
presenca de taninos condensados abundantes na casca, folhas, no pedunculo
frutifero e no tegumento da castanha, sendo esses 0s principais responsaveis pelas
acOes farmacologicas observadas (Rizaludin et al., 2021).

Os taninos sdo encontrados em muitas outras frutas, sendo caracterizados
como compostos fenolicos de alto peso molecular, que precipitam proteinas,
incluindo proteinas salivares da cavidade oral (D’ almeida et al., 2017; Araujo, 2018).
A analise fitoquimica, especificamente da casca de A. occidentale L., revelou n&o

apenas a presenca de taninos, bem como de: agUcares redutores, acidos organicos
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e fendis (Vilar et al., 2016; Fyfe et al., 2020).

Em relacdo a medicina popular, A. occidentale L. é utilizada para diversos fins
terapéuticos como: alivio da dor de dente, anti-inflamatério para a gengiva e
garganta, bronquites, artrites, coélicas intestinais, ictericia, contra diabetes, asma e
até mesmo usado como afrodisiaco (Silva-Luz et al., 2020). Diversos estudos
demonstram que as folhas do cajueiro apresentam potencial para producéo de
compostos bioativos (Borges et al., 2021). Alguns estudos apontam que o0 extrato
etandlico (70%) de folhas de Anacardium occidentale L. apresentam compostos
taninos, flavonoides, triterpenos, cumarinas e saponinas (Alvarenga et al., 2021).

Vérios trabalhos ja relatam uma diversidade de propriedades farmacoldgicas
da Anacardium occidentale L. evidenciando que a casca, as folhas e o 6leo da casca
sdo wusados em preparacbes medicamentosas como anti-inflamatérios e
adstringentes, objetivando o tratamento da diarreia (Chikezie, 2011). Em estudos
com extratos da casca do caule do cajueiro tem-se relatado efeito hipoglicemiante
(Jaiswal et al., 2016), antioxidante e anti-inflamatoria (Souza et al., 2017), atividade
antimicrobiana (Silva et al., 2007), anti-hipertensiva (Tchikaya et al., 2011); j& para a
casca e o fruto ha relatos de eficacia sobre no tratamento da gastrite, diarreia e
feridas (Palheta et al.,, 2017), além de atividade anticancerigena (Okonkwo et al.,
2010). E para a castanha do caju foram relatadas atividades anti-inflamatoérias e

potencial cicatrizante de feridas (Limeira; Medeiros; Pess6a, 2022).

2.5 GOMA DO CAJUEIRO

A goma do cajueiro € um exsudato da espécie Anacardiaceae, originaria do
nordeste do Brasil (Martins et al., 2019). Pode ser obtida naturalmente ou por
incisbes no tronco e ramos da arvore apresentando-se como resina de coloragao

amarelada-amarronzado e soluvel em agua (Magalhéaes et al., 2019) (Figura 2).
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Fonte: Dados da Pesquisa (2023)

7

A goma produzida pelo tronco do cajueiro é considerada um
heteropolissacarideo complexo, composto por ramnose (7%), arabinose (14%),
xilose (1%), galactose (61%), glicose (8%), acido glucurdnico (5%), galacturénico
(1%) e anacardico (1%) e 2% de residuos de acucares (Figura 3), que podem estar
associados a sua atividade antimicrobiana (Marques et al.,1992). A quantidade de
cada um dos monossacarideos presentes na GC varia de acordo com a regido
geografica de ocorréncia da planta (Quelemes et al, 2017). Esse
heteropolissacarideo forma uma solucédo de baixa viscosidade e é precipitado por
solventes organicos polares como o etanol (Nayak et al., 2019).
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Figura 3: Unidades monossacaridicas que compde a goma do cajueiro.

ranmose Acido glucurénico

Fonte: Cunha (2007).

Estudos realizados abrangendo arvores provenientes de paises como india,
Nova Guiné e também arvores originarias de dois estados brasileiros (Ceara e
Piaui), comprovam que a porcentagem de monossacarideos pode variar de acordo
com a idade da arvore, localizacdo geogréfica, a sazonalidade a qual a planta é
submetida, a época de extracdo e o tempo de exsudacdo (Cunha et al., 2020). Ou
seja, a quantidade de cada um dos monossacarideos presentes na goma do cajueiro
varia de acordo com a regido geogréafica de ocorréncia da planta (Quelemes et al.,
2017).

A area cultivada com cajueiro, segundo o IBGE, em 2020 era de 710.404
hectares. A producdo média de goma/planta/ano é de 700g, essa quantidade pode
ainda ser aumentada em casos de injuria na planta. Tomando em consideracao que
o adensamento meédio € de 100 plantas/hectare a possibilidade de producédo da
goma/ano seria de 50.000 toneladas, quantidade muito superior a importada de
goma arabica, por exemplo, em 2008 (6.700 toneladas). Seria uma forma de agregar
valor a cajucultura, desde que existisse mercado para a goma (Wattanathorn et al.,
2019; Onoja et al., 2019).

A goma do cajueiro vem tomando grande impulso por multiplas e lucrativas
possibilidades de industrializacdo (Suntar, 2020; Pires et al., 2020; Oderinlo et al.,
2021), tendo potencial de uso para as industrias farmacéutica, cosmeética e

alimenticia, representando um uso alternativo e ndo-convencional, mas também pelo
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seu potencial em inumeras utilidades comerciais, tais como: fabricagdo de cola para
papel, estabilizagdo da espuma da cerveja, clarificagdo de sucos, conservacao do
sabor nos alimentos industrializados e retardo no descongelamento, afim de evitar a
formacdo de cristais de acUcar. Atualmente, seu maior uso tem sido na industria
farmacéutica, participando na fabricacdo de cdpsulas e comprimidos, agindo como
aglutinante de seus componentes (Sudjaroen et al., 2018).

Dessa forma, além de possuir essa vasta utiliza¢do industrial (Cotabarren et
al., 2020), como na industria alimentar (Oliveira et al., 2019), na medicina popular o
exsudato (goma do cajueiro) apresenta também vastas aplica¢cbes, tais como anti-
inflamatoria (Baptista et al., 2020), antibacteriana (Quelemes et al.,, 2017),
cicatrizante de feridas (Nweke et al., 2019), antisséptica (Tafinta et al., 2020),
antidiabética (Jaiswal et al., 2017; Olotu et al.,, 2017), inibidor da enzima
acetilcolinesterase (Oliveira Barbosa et al., 2021), antimicrobiana (Hassan et al.,
2019), antifungica (Tafinta et al.,, 2020), gastroprotetora (Monteiro et al., 2020),
antidiarreica (Omolaso et al., 2018) e antitumoral (Duangjan et al., 2021).

2.6 IMPORTANCIA DAS GOMAS

As gomas séo polissacarideos produzidos pelas células epiteliais das plantas
guando o cértex € agredido por injuria fisica ou ataque microbiano. Em outros casos
a producdo da goma exsudada é um mecanismo de defesa destas plantas que
crescem em areas semiaridas (Duangjan et al., 2021). Consistem em multiplas
unidades de acucares, interligados por ligacbes glicosidicas, para formar um
polimero com longa cadeia e alta massa molecular (Rana et al., 2011).

O termo “goma” é usado para descrever um grupo de polissacarideos que
ocorre naturalmente e vem sendo difundido em aplicacdes industriais devido a sua
capacidade de formar gel, tornar as solugdes mais viscosas ou estabilizar sistemas
de emulsdes (Martinetti et al., 2014) As gomas sao consideradas substancias
inodoras, insipidas, ndo toxicas, amorfas, com propriedades coloidais, com func¢des
espessantes, gelificantes, emulsificantes, estabilizantes e aglutinantes (Barros et al.,
2019).

Atualmente um vasto leque de seguimentos industriais vem mostrando
interesse nas gomas, em especial nha goma do cajueiro, ndo sO por ter custo mais

baixo quando comparado & goma arabica, podendo ser utilizada como um substituto
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para esta goma (Lica et al., 2018), mas também pelo seu potencial em inUmeras
utilidades comerciais, tais como: fabricagdo de cola para papel, estabilizagdo da
espuma da cerveja, clarificacdo de sucos, conservacdo do sabor nos alimentos
industrializados e retardo no descongelamento, afim de evitar a formacéo de cristais
de acucar. Atualmente, seu maior uso tem sido na industria farmacéutica,
participando na fabricacdo de capsulas e comprimidos, agindo como aglutinante de
seus componentes (Quelemes et al., 2017).

2.7 TOXICIDADE DE PRODUTO NATURAL CANDIDATO A MEDICAMENTO

As atividades de pesquisa na area de medicamentos tém passado por
constante evolucdo. A descoberta e isolamento de substancias e o potencial bioativo
molecular contam com um arsenal de testes pré-clinicos e clinicos, envolvendo
experimentos que buscam alcancar os padrées de seguranca e eficacia exigidos
para os fins comerciais farmacéuticos (Santos; Vale; Costa, 2017).

Os estudos de toxicidade de produtos naturais sdo imprescindiveis para
garantir o uso seguro desses produtos pela populagcédo, além de serem requisitos
para o registro de comercializacdo pelas agéncias reguladoras. Por maior que sejam
as vantagens tecnologicas e farmacoldgica ou quimica de uma substancia, caso
apresente efeitos toxicos diretos ou indiretos significativos ao homem seu uso sera
expressamente contraindicado. (Rodrigues Filho, 2017).

Por isso, estudos de toxicidade aguda sé&o importantes para avaliar os
possiveis efeitos toxicos de uma substancia a partir de uma exposicao Unica e
pontual. 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 sao alternativas seguras para demonstrar a seguranga

de uma substancia (Quelemes, et al., 2017).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar as propriedades fisico-quimicas e investigar as atividades
antibacterianas, antioxidantes e citotdxicas do exsudato de Anacardium occidentale

L. (goma do cajueiro) como possivel tratamento para mucosite oral.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Coletar, extrair e purificar a goma do cajueiro;
2. Caracterizar as propriedades fisico-quimicas;
3. Determinar os acucares totais, acucares redutores e os acucares nao-redutores;

4. Realizar triagem das bactérias;

5. Avaliar o efeito antibacteriano, quantificando sua Concentracdo Inibitéria Minima
(CIM) e Concentracao Bactericida Minima (CBM);

6. Descrever o efeito da associacdo com antibacterianos sintéticos;

7. Aferir o efeito antibiofilme pela acéo produzida da substancia em estudo;

8. Avaliar a atividade oxidante e antioxidante sobre hemoglobina humana;

9. Demonstrar o potencial citotéxico através da atividade hemolitica em eritrécitos
humanos dos tipos sanguineos A, B e O;

10. Investigar o efeito anti-hemolitico da goma do cajueiro em células sanguineas

humanas.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 AREA DE ESTUDO E LOCALIZACAO DOS TESTES EXPERIMENTAIS

Todo trabalho experimental foi realizado no Laboratorio de Ensaios
Toxicologicos (LABETOX) no Instituto de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos
(IPeFarM) no campus | da Universidade Federal da Paraiba (UFPB), o mesmo
possui a infraestrutura e todos 0s equipamentos necessarios para a realizacdo dos

estudos antibacterianos e toxicolégicos experimentais in vitro.

4.2 MATERIAL BOTANICO
4.2.1 Material Vegetal

O exsudato de Anacardium occidentale L. (goma do cajueiro) foram coletadas
na cidade de Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil, na seguinte localizacdo geografica
(7°09’55” S, 34°48’'52”) no Nucleo de Pesquisa e Processamento de Alimentos
(NUPPA) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB), no més de maio de 2023,
durante o periodo da manha. A coleta foi realizada com o auxilio de uma faca para a
separacdo do exsudato do caule da planta. Nao foram necessarias técnicas para
estimular a producdo do exsudato, como por exemplo, insercdes em seu tronco,
uma vez que esse foi coletado no periodo da exsudacdo natural da resina. A
exsicata da Anacardium occidentale L. esta depositada no Herbario do

Departamento de Biologia da UFPB sob niumero 63941.

4.2.2 Extracdao e Liofilizagao

A goma do cajueiro (GC) foi purificada como um sal de sodio utilizando
meétodo descrito por Rinaudo e Millas (1991) modificado por Rodrigues, De Paula e
Costa, 1993. A goma do cajueiro foi triturada e dissolvida em agua destilada gerando
uma solucéo de 4%(m/v) e apds a dissolucao total, a solucéo foi filtrada.

O dltimo passo consistiu na secagem por liofilizacdo, que foi realizado em
parceria com o Laboratorio de Operacdes Unitarias do Centro de Tecnologia e
Desenvolvimento Regional (CTDR) (Figura 4 e 5).
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Figura 4: Fluxograma das etapas do processo de isolamento do polimero do

cajueiro
GOMA DO DISSOLUCAD
CAJUEIRO TRITURACAD (H20 DESTILADA)
LIOFILIZACAO FILTRACAO

Fonte: Dados da pesquisa (2023)

Figura 5. Goma Liofilizada

Fonte: Dados da pesquisa (2023)

4.3 ANALISES FiSICO-QUIMICAS DA GOMA DO CAJUEIRO

Apbs o processo de extracao e liofilizagdo, a goma de cajueiro obtida passou
por uma série de andlises fisico-quimicas para a devida caracterizacdo, abrangendo
a avaliacdo da cor, odor, aspecto sélido, pH e viscosidade.

O pH da solucdo aquosa contendo 1% da goma de cajueiro foi mensurado em

medidor de pH digital com eletrodo de vidro completamente submerso na solugéo e
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a viscosidade, por sua vez, foi avaliada empregando um viscosimetro digital de
Brookfield, com a rotagc&o ajustada para 100rpm, de acordo com a metodologia de
Becker et al. (2001).

4.4 QUANTIFICACAO DOS ACUCARES

Os acucares sédo carboidratos, e os carboidratos séo classificados de acordo
com suas caracteristicas quimicas. Os carboidratos simples sdo os
monossacarideos como a frutose, a glicose e a galactose; ja os carboidratos
complexos, sdo compostos por dois ou mais monossacarideos ligados entre si,
podendo ser dissacarideos (>2 monossacarideos), oligossacarideos (de 3-10
monossacarideos) e polissacarideos (>10 monossacarideos). Pode-se citar como
exemplos de dissacarideos: a sacarose, a maltose e a lactose; o amido e a celulose
como exemplos de polissacarideos (Santos, Mél, 2013; Bruice, 2014; Santos,
Gemmer, Oliveira, 2016)

No Brasil, a metodologia oficial para a determinacdo de agucares, € o método
titulométrico de oxirreducao de Lane-Eynon, descrito pelo Instituto Adolfo Lutz (2008)
e pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (2005). Neste método, os
acucares sofrem hidrolise em meio acido, dissociando os dissacarideos em seus
monossacarideos, que reagem com ions cupricos do licor de Fehling, reduzindo-os a
ions cuprosos, sob a acdo de temperatura elevada em meio alcalino. Os aclcares
sofrem oxidacdo quando reagem com ions cupricos, o Cu Il é reduzido a Cu I,
formando entdo um precipitado de coloracdo avermelhada do Oxido cuproso
(Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, 1986). Esta metodologia foi
desenvolvida em parceria com o Laboratério de Tecnologia de Alimentos (LTA) do
Centro de Tecnologia (CT) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB).

4.4.1 Agucares Totais (AT)

A guantidade de acuUcares totais (AT) foi determinada através do método de
Lane-Eynon (Consecana, 2015). Para a determinacdo de acgucares totais da goma
do cajueiro, pesou 5g da amostra liofiizada em um béquer, anotou-se o0 peso,
adicionou agua destilada até completar o volume de 200mL, homogeneizou, filtrou a
amostra a vacuo e adicinou 10 de HCI (Acido cloridrico). Em seguida, colocou o

fitrado em banho-maria por 20minutos a 70°C. Apdés o tempo de aquecimento,
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aguardou a amostra esfriar, verificou o pH, e neutralizou a amostra com NaOH
(Hidréxido de sodio) a 40%, até atingir um pH 7,0, adicionou a amostra em uma
bureta.

Em um Erlenmeyer pipetou-se 5mL solucédo de Fehling A (contendo CuSQO,) e
5mL de Fehling B (contendo Tartarato duplo de sédio e potassio) e adicionou 40mL
de 4gua destilada. O ensaio foi realizado em triplicata.

Montou-se a estrutura para titulacdo junto com a chapa de aquecimento
(Figura 6a), quando iniciou a fervura (ebulicdo), comecou-se a gotejar a solucdo da
bureta no Enlenmeyer preparado anteriormente com as solu¢des de Fehling, até o
inicio do descoramento, adicionou 1 gota de azul de metileno a 1% como indicador e
completou a titulacdo até a coloracdo vermelho-tijolo (Figura 6b). Anotou o volume

gasto para a realizacao do calculo (Instituto Adolfo Lutz, 2008):

%AcUcares totais = (F x C x 100)
(P xV)

Onde: F = Fator do licor de Fehling (0,0285)
C = Capacidade volumétrica do bal&o utilizado (200mL)
P = Peso da amostra

V = Volume gasto na titulacédo

Figura 6. Andlise de acUcares

Fonte: Dados da Pesquisa (2024)
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4.4.2 Acucares Redutores (AR)

Os valores de agucares redutores (AR) foram obtidos pelo método de Lane-
Eynon (Consecana, 2015). Na determinacdo de acuUcares redutores da goma do
cajueiro, pesou 10g da amostra liofilizada em um béquer, anotou-se 0 peso,
adicionou agua destilada até completar o volume de 250mL, homogeneizou, filtrou a
amostra a vacuo, posteriormente, verificou o pH do filtrado e neutralizou com NaOH,
até atingir um pH 7,0, adicionou o filtrado em uma bureta.

No Erlenmeyer pipetou-se 5mL solu¢édo de Fehling A (contendo CuSO,4) e 5mL
de Fehling B (contendo Tartarato duplo de sddio e potassio) e adicionou 40mL de
adgua destilada. O ensaio foi realizado em triplicata.

Montou-se a estrutura para titulacdo junto com a chapa de aquecimento
(Figura 6a), quando iniciou a fervura, comecou-se a gotejar a solucdo da bureta até
0 inicio do descoramento, adicionou 1 gota de azul de metileno a 1% como indicador
e completou a titulacao até a coloragcédo vermelho-tijolo (Figura 6b). Anotou o volume

gasto para a realizacao do calculo (Instituto Adolfo Lutz, 2008):

%AcUcares redutores = (F x C x 100)
(PxV)

Onde: F = Fator do licor de Fehling (0,0285)

C = Capacidade volumétrica do baldo utilizado (250mL)
P = Peso da amostra

V = Volume gasto na titulagdo

4.4.3 Agcucares Nao-Redutores (ANR)
Para esta determinacéo foi utilizado os resultados das analises anteriores,
empregando o seguinte calculo (Lutz, 2008):

%Acucares nao-redutores = Acucares totais — Agucares redutores

4.5 SUBSTANCIAS

45.1 Meio de Cultura

O meio de cultura utilizado nos ensaios para avaliagdo da atividade
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antibacteriana foi o meio liquido BHI — HIMEDIA®, preparado de acordo com as
instrugdes do fabricante.

4.5.2 Produto teste

O produto teste foi pesado e preparado imediatamente antes do uso através
de solubilizacdo em dimetilsulféxido (DMSO) a 10% e Tween 80 a 2%, completando-
se o volume final com agua destilada esterilizada (g.s.p.) de forma a se obter uma

concentracéo final de 10mg/mL.

4.7 SUSPENSAO BACTERIANA

A obtencédo do inéculo, coldnias obtidas de repiques recentes, mantidas em
meio Brain Heart Infusion (BHI), foram suspensas em solucéo de NaCl 0,9% estéril e
ajustadas de acordo com o padrdo 0,5 de McFarland para obtencéo de 1,5x10°
unidades formadoras de col6nias UFC/mL (Freire et al., 2014), conforme visto na
figura 7.

Figura 7. Preparacédo de inoculo das cepas bacterianas

Comparagio de turbidez

Escala McFarland ~ Indculo 10° g Inéeulo 10°

UFRC/mLgpz < - UFC/mL
1 !- .

Fonte: Sousa (2022, p. 48)
4.6 TRIAGEM ANTIBACTERIANA

Para determinar as linhagens bacterianas utilizadas neste estudo, foram
testadas dez (10) cepas que faz parte da flora endégena normal da cavidade oral
(Thomas et al., 2017), incluindo bactérias Gram-Positivas e Gram-Negativas, e que
pode infectar as areas onde a integridade da mucosa esta comprometida (Sampaio-
Maia et al., 2016), sendo assim, a triagem foi realizada com cepas de colecéo
American Typing Culture Colection (ATCC) e clinica, como descritas na Tabela 1.
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TABELA 1 - Linhagens bacterianas utilizadas para triagem e selecao

Cepas Bacterianas Colecéo Linhagem
Staphylococcus aureus ATCC 25923 Gram-positiva
Staphylococcus aureus MRSAATCC 29212 Gram-positiva
Staphylococcus aureus MRSA Gram-positiva

Streptococcus mitis ATCC 903 Gram-positiva
Streptococcus mutans Clinica* Gram-positiva
Streptococcus mutans ATCC 25175 Gram-positiva

Streptococcus oralis ATCC 10557 Gram-positiva

Streptococcus parasanguinis ATCC 15912 Gram-positiva
Streptococcus sanguinis ATCC 15300 Gram-positiva
Pseudomonas Aeruginosa ATCC 9027 Gram-negativa

Legenda: ATCC = American Typing Culture Colection. *=Obtido da Clinica de Microbiologia da
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB).
Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Na realizacdo da triagem das bactérias, foram distribuidos em uma placa de
96 pocos 100uL de caldo BHI e 100uL do produto teste na concentragcdo de
1000pg/mL. Em seguida, foi adicionado 10uL das suspensbes das dez cepas
bacterianas (1,5x10°UFC/mL) em cada poco, e as placas foram incubadas a 35+2°C
por 24h. Apos a incubagao, foram adicionados 20uL de resazurina sodica (Sigma-
Aldrich®), e as bactérias que seguiram para o estudo foram aquelas que né&o
evidenciaram crescimento bacteriano.

Concomitantemente, foi realizado controle de viabilidade das cepas
ensaiadas (100uL de meio BHI e 10uL do inéculo de cada cepa). E para verificar a
interferéncia ou ndo dos agentes emulsificantes, empregados na diluicdo da goma
do cajueiro, nos resultados, foi feito um controle no qual foi colocado nas cavidades
100 puL do meio BHI, DMSO (10%), Tween 80 (2%) e 10uL da suspensdo. Um
controle de esterilidade do meio também foi realizado, onde foi colocado apenas

100pL do BHI em cavidades sem a suspensao bacteriana.
4.8 DETERMINACAO DA CONCENTRACAO INIBITORIA MINIMA (CIM)

A CIM do produto teste foi determinada utilizando a técnica da microdilui¢cdo
em caldo e placa para cultura de células, contendo 96 pocos. Foram distribuidos
100uL de caldo BHI nos pocos para microdiluicdo, e 100uL do produto teste foram
dispensados nas cavidades com diluicdo seriada a uma razdo de dois, dos quais
foram obtidas concentracdes de 1000 pyg/mL a 7,825ug/mL. Por fim, foi adicionado
10uL das suspensdes das cepas bacterianas (1,5x10°UFC/mL) determinadas na

triagem. O ensaio foi realizado em triplicata. As placas foram incubadas a 35 = 2 °C
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por 24h. Também foram realizados os controles de viabilidade das cepas,
esterilidade do meio de cultura e diluentes, em paralelo (CLSI, 2015).

Apoés o tempo de incubacgéo, foram adicionados 20uL de resazurina sédica
(Sigma-Aldrich®), na concentracdo de 0,01%(p/v). As placas foram novamente
incubadas a 35+ 2°C por 20min, para posterior leitura dos ensaios, observando a
mudanc¢a de coloragcdo nos pocos de azul para rosa, o que indica crescimento
bacteriano. A CIM para o produto foi definida como a menor concentracdo capaz de
inibir visualmente o crescimento do microrganismo e/ou verificado pela permanéncia

da coloracédo do corante indicador de crescimento (Elshikh et al., 2016) (Figura 8).

Figura 8. Determinacdo da Concentracao Inibitoria Minima (CIM)

100 ul BHI 9 == ‘____‘___‘_‘]
000 00099 1000ug/mL
- g = 0.0-0.0.00.0.0 _ o
Solucio padronizada l -0.0-0.0-0.0-0
l Q-0.0.0.Q.0.Q-O _
Q-0-0-00-Q-0-0 Diluiciio seriad:
+ " Q-0-0-0-O-0-0-0 _ T e ul)
10 pL do Inéculo Q-O-O-0-0-Q-O-0O
Q-O-O-O0O0-00 |
Q-O0-O-0-0-Q-00  7,8125ug/mL
Incubacido e
/ (35°C / 24-48h) 0999998 06= BHl +Bactérias
N cm '

Fonte: Adaptado de Sousa (2022).

A susceptibilidade das espécies bacterianas no estudo das substancias testes
foi interpretado e considerado conforme os seguintes critérios: 50-500 ug/mL=
forte/6tima atividade antibacteriana; 600-1500 uyg/mL = moderada atividade; > acima
de 1500 ug/mL = fraca atividade ou produto inativo (Sartoratto et al., 2004; Houghton
et al., 2007).

4.9 DETERMINAGCAO DA CONCENTRACAO BACTERICIDA MiNIMA (CBM)

Para determinar a Concentracdo Bactericida Minima, uma aliquota de 10uL
da amostra que nao apresentou crescimento, durante a determinacdo da CIM, foi
plagueada em meio BHI — HIMEDIA® em placa de petri na auséncia do produto

teste e em seguida incubadas a 37°C por 24h (Figura 9). O composto pode ser
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considerado bactericida ou bacteriostatico de acordo com sua CBM, que deve ser,
respectivamente, igual ou duas vezes maior que a CIM ou a CBM ser maior que
duas vezes a CIM (Hafidh et al., 2011).

Figura 9. Determinacao da Concentragdo Bactericida Minima

10yl -
amostra sem
crescimsnto da

Cim

Melo BHI

Fonte: Dados da Pesquisa (2024)
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4.10 ASSOCIACAO COM ANTIBACTERIANOS SINTETICOS

O efeito da associacdo do produto teste com antibacterianos sintéticos foi
determinada pelo método de difusdo em meio sdlido utilizando discos de papel de
filtro em placa de petri. Em placas contendo meio de cultura BHI, com auxilio de
um swab estéril coletou-se uma amostra no tubo das suspensfes bacterianas, e
esta inoculacdo foi feita em forma de estrias na superficie do BHI e os discos
contendo os antibidticos sintéticos foram embebidos com 20uL do produto teste
determinado na CIM e colocados com auxilio de uma pinca estéril para evitar
contaminacgao. Todos os discos foram pressionados suavemente para o contato total
com a superficie do BH e as placas foram incubadas. Apés a incubacao das placas a
37°C por 48h foi obervada a interferéncia do produto teste sobre o efeito dos
antibioticos nas linhagens bacterianas (Figura 10). A partir do resultado obtido foi
calculado e comparado o tamanho do halo de inibicdo do antibidtico com o halo de
inibicdo do antibidtico combinado com o produto teste, considerando: efeito sinérgico
quando o halo da combinagdo maior, ja quando o halo da combinagéo é igual ao
halo do antibi6tico considera-se o efeito indiferente e quando o halo € menor o efeito

€ antag6nico (Oliveira et al., 2006).
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Figura 10. Estudo de associa¢do com antibacterianos sintéticos
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

4.11 AVALIACAO ANTIBACTERIANA SOBRE BIOFILMES

Para avaliar o efeito do produto teste sobre bactérias em biofilme uniespécie,
suspensdes bacterianas das diferentes espécies foram preparadas como descrito no
item 4.5. Em placas de 96 pocos foram adicionados 100uL de meio de cultura,
100pL do produto teste determinado na CIM e 10uL do in6culo de cada linhagem
isoladamente. As placas foram incubadas a 37°C por 48h. Decorrido este tempo o
meio de cultura foi retirado, as bactérias do biofilme foram dispersas em NaCl 0,9%
e plaqueadas. Também foi avaliado o efeito do produto teste sobre biofilmes
uniespécie pré-formados, ou seja, foram colocados 100uL de meio de cultura e 10uL
do in6culo de cada linhagem, a placa foi incubada a 37°C por 24h, apds esse tempo,
foram adicionados 100uL do produto teste na concentracdo determinado na CIM e
em seguida a placa foi novamente incubada a 37°C por 24h, e passou pelo mesmo
processo ja supracitado com o biofilme na presenca do produto teste. A partir disso,
foi determinado e comparado o numero de Unidade Formada de Col6nias (UFC/mL)
de crescimento livre no biofilme na presenca e na auséncia do produto teste
(Graziano et al., 2015).

4.12 OBTENGCAO DE ERITROCITOS HUMANOS

Os eritrécitos humanos (A, B, O), todos Rh + (positivo), foram obtidos na
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Unidade Transfusional do Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB, a partir de
bolsas de sangue com prazo para uso em transfusées sanguineas vencido (sangue
a ser descartado). A manipulacdo e o descarte do sangue foram realizados de

acordo com as Normas de Seguranca seguidas pela referida Unidade.

4.13 AVALIACAO DO POTENCIAL OXIDANTE E ANTIOXIDANTE

O potencial oxidante foi avaliado sobre uma suspensdo de eritrocitos
humanos (tipo O) a 30% em PBS (11,35g NaH,P0O4.2H,0; 24,36g Na,HPO, e 7,189
NaCl para 1L; pH 7,4) suplementado com glicose (200mg/dL; pH 7,6). Em seguida, a
solugdo do produto teste, nas concentragbes utilizadas nos experimentos, foram
adicionadas a 2mL da suspensao de eritrocitos e incubados por um periodo de
lhora sob agitacdo lenta e constante (100rpm) a 22+2°C. Decorrido o tempo
preconizado, as amostras foram centrifugadas a 3000rpm durante 5 minutos e a
porcentagem de metahemoglobina (metHb) em relacdo a hemoglobina (Hb) total foi
qguantificada por espectrofotometria a 630nm e 540nm, respectivamente. A
porcentagem de metHb formada foi comparada com os valores obtidos para a

fenilhidrazina (PH), um comprovado agente oxidante (Arbos et al., 2008) (Figura 11).

Figura 11. Avalicdo do Potencial Oxidante sobre a Hemoglobina Humana
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Ja o potencial antioxidante foi avaliado adicionando-se 1mmol/L do agente
oxidante fenilhidrazina as amostras da etapa anterior. As solu¢des foram aeradas e
mantidas sob agitacédo lenta e constante (100rpm) por mais 30 minutos a 22+2°C.

ApoOs este periodo, as amostras foram centrifugadas a 3000rpm durante 5 minutos,
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diluidas em tampdo fosfato (9g Na,HPO4.12H,0, 5,79 KH,PO, para 1L) e a
porcentagem de metHb em relac&o a Hb total foi quantificada por espectrofotometria
a 630nm e 540nm, respectivamente (Figura 12).

Segundo Camargo et al. (2007), valores de metHb entre 1,9 e 3,8% sao
considerados normais, enquanto que valores acima de 4% considera-se elevados. A
porcentagem de metHb formada foi comparada com os valores obtidos para a
solucéo de acido ascorbico 1000 pg/mL, um comprovado agente antioxidante. Os
experimentos foram realizados em triplicata e o resultado expresso em % de
formacdo de metahemoglobina (metHB) em funcdo da hemoglobina (%Hb) (Arbos et
al., 2008).

Figura 12. Avalicdo do Potencial Antioxidante sobre a Hemoglobina Humana
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

4.14 AVALIACAO DA ATIVIDADE HEMOLITICA

Aliguotas de sangue humano (tipos A, B e O) foram misturadas com NaCl a
0,9% (1:30) e centrifugadas a 2500rpm por 5min. Apdés repetir este procedimento
duas vezes, o sedimento da ultima centrifugacdo foi ressuspensos em NaCl a 0,9%
para produzir uma suspensdo de hemacias a 0,5% livre de leucocitos e plaquetas.
Em seguida, 2mL de suspensdes de hemacias foram tratadas com o produto teste,
nas concentracdes de 50, 100, 500 e 1000 uyg/mL. As amostras foram incubadas por
1h a 22+2°C e mantidas em agitacdo lenta e continua (100rpm). Posteriormente,

foram centrifugadas a 2500rpm por 5 min.
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A hemolise foi quantificada por espectrofotometria no comprimento de onda
de absorbancia maxima (540nm), como mostra a figura 13. Uma suspensdo de
hemacias foi utilizada como controle negativo (0% hemdlise) e outra suspensao de
hemacias com Triton X-100 a 1% foi usada como controle positivo (100% hemdlise)
(Rangel et al., 1997). Cada teste foi realizado em triplicata e os dados foram
expressos em porcentagens de hemolise que representam a média aritmética de
trés medidas, e a atividade hemolitica foi expressa pela formula seguinte:

Atividade hemolitica (%) = (Aa - As) x 100
(Ac - As)

Onde: Aa= Absorbancia da Amostra
As= Absorbéancia do Solvente
Ac = Absorbéancia do Controle Positivo
A lise de hemacias foi avaliada e expressa em porcentagem (potencial
hemolitico) e classificada como baixa, quando os valores estdo entre 0 e 40%,

moderada, quando estdo entre 40 e 80%, e alta, acima de 80% (Rangel et al., 1997).

Figura 13. Avaliacdo da citotoxicidade em eritrocitos humanos
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024).

4.15 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTI-HEMOLITICA

A avaliacdo da atividade anti-hemolitica dos eritrocitos humanos foi realizada
com uma suspensdo de eritrocitos a 0,5%. As solu¢des contendo concentracdes

diferentes (125, 250, 500, 750 e 1000 ug/mL) da goma de cajueiro, foram incubadas
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em tubos contendo 2 mL de uma suspensdo de eritrocitos por 1h a 22 + 2 °C.
Decorrido este tempo, as preparacées foram centrifugadas a 2500 rpm por 5
minutos e o sobrenadante foi descartado.

Os eritrocitos foram ressuspensos em solugéo hipotonica de cloreto de sédio
0,24% e agitadas a 100 rpm, por uma hora a 22+2 °C. ApOs este periodo, as
amostras foram centrifugadas a 2500 rpm por 5 minutos e a hemodlise foi
quantificada por espectrofotometria em comprimento de onda de 540 nm (Dacie;
Lewis, 2001). Foi realizado o controle negativo (suspensao de eritrécitos sem adicao
da goma do cajueiro - 0 % de hemdlise) e o controle positivo (suspensdo de
eritrocitos acrescida da solug&o hipotdnica - 100 % de hemolise) (Figura 14). Os
testes foram realizados em triplicata e expressos como uma porcentagem que

representa a meédia aritmética das trés medidas.

Figura 14. Avaliagcdo da fragilidade osmotica em eritrocitos humanos

Sclugdohipotdrica 0,24 %

Sobrenadantes ‘9
Descartados =

i BuEperGI0 100rpm por 1h 2500 rpm —

S min 100rpm por 90min

Absorbancia 540 nm

Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

4.16 ANALISE ESTATISTICA

Os experimentos foram realizados em triplicata e expressos em porcentagens a
média aritmética de trés medidas. As diferencas entre os grupos foram avaliadas
pelo teste t pareado. Os testes foram realizados no software GraphPadPrism (verséo

4.0 para Windows). As diferencas foram consideradas significativas quando p< 0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A goma do cajueiro tem sido utilizada desde os primordios pelos habitantes
locais para fins multiplos e tem sido extensivamente estudada por sua ampla
disponibilidade, por ser um polimero hidrofilico no processo de encapsulamento de
ativos de interesse as industrias alimenticias, cosmeéticas e farmacéuticas (Martins et
al., 2019). Na presente pesquisa a goma de cajueiro foi caracterizada quanto as
propriedades fisico-quimicas, quantificada quanto aos acucares totais, redutores e
nao redutores, e analisada com relacdo a sua atividade antibacteriana de forma
isolada e associada com antibacterianos sintéticos. Além disso, a goma do cajueiro

também foi avaliada quanto a sua atividade antioxidante e citotoxicidade.

5.1 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS
As propriedades fisico-quimicas da goma do cajueiro estdo dispostas na
Tabela 2. A goma do cajueiro apresentou-se como granulos (flocos) branco, inodoro,

levemente acido e baixa viscosidade.

TABELA 2 - Caracteristicas fisico-quimicas da goma do cajueiro

PARAMETRO RESULTADO
COR Branca
ODOR Inodora
ASPECTO SOLIDO | Granulos (flocos)
pH 4,66 + 0,2
VISCOSIDADE 15,67 + 3,2cps

Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

O aspecto da goma do cajueiro antes e ap0s o processo de liofilizacao,
modifica substancialmente, como observado nas Figuras 2 e 5. A GC bruta é rigida,
com um aspecto ambar avermelhada, enquanto a GC liofilizada possui aspecto de
flocos (granulos) de coloragéo branca. Estes resultados corroboram as descobertas
de Rodrigues, Paula e Costa (1993), Nayak et al. (2019) e Azevedo, Heinrichs e
Moraes (2022) sugerindo a semelhanca entre os produtos obtidos.

A goma do cajueiro (GC) apresenta baixa viscosidade em comparacao a
outras gomas comumente utilizadas devido a sua estrutura altamente ramificada,

porém, é observado um aumento na viscosidade proporcional a concentracdo de
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goma (Botrel et al., 2017).

Na industria farmacéutica, a busca por novos excipientes com potencial de
uso como agentes de ligacdo estd em constante evolucdo. Nesse cenario, a goma
do cajueiro mostra-se como uma candidata promissora devido as caracteristicas

hidrofilica, biodegradavel e biocompativel (Cunha et al., 2020; Paz et al., 2022).

5.2 DETERMINACAO DOS ACUCARES

O método titulométrico por oxirreducdo de Lane-Eynon, foi adotado para
analises de acUcares totais (AT), aclUcares redutores (AR) e acUcares ndo-redutores
(ANR), e mostraram eficacia para analise quantitativa de aclUcares na goma do
cajueiro. A proposito, Takeuchi (2021) afirma que este método analitico classico,
desenvolvido por volta de 300 anos, é de suma importdncia na obtencdo da
guantidade de um determinado analito mesmo apdés o desenvolvimento de novos
meétodos analiticos ou evolucéo desta técnica com a mudanca das necessidades dos
tempos.

Os resultados quantitativos dos acgucares encontrados para esse estudo
referente aos acUcares totais, acucares redutores e acucares nao-redutores
presentes na goma do cajueiro, foram, respectivamente, 4,67%, 3,61% e 1,06%.

Os aclcares totais (AT) sdo carboidratos de moléculas menores, como a
sacarose, glucose, lactose, glicose e frutose, que tém a capacidade de adocar e que
estdo presentes naturalmente em alguns alimentos, como nos sucos das frutas. Ja
0s acucares redutores (AR) sdo monossacarideos e alguns dissacarideos, como a
maltose (formada por glicose) e a lactose (formada por galactose e glicose). Por
outro lado, alguns acuUcares ndo possuem essa caracteristica sem sofrer hidrélise
prévia, sendo chamados de acucares ndo-redutores (ANR) (Tavares et al., 2010).

Alguns estudos abrangendo arvores provenientes de paises como india e
Nova Guiné, e também arvores originarias de dois estados brasileiros, como o Ceara
e Piaui, comprovam que a porcentagem de monossacarideos pode variar de acordo
com a idade da arvore, localizagdo geogréafica, a sazonalidade a qual a planta é
submetida, a época de extracdo e o tempo de exsudacao (Araujo et al., 2012; Silva
et al., 2013). Afigura 15 mostra essa variacdo da composi¢cao nas diferentes origens,

comparando dois estudos realizados.
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Figura 15. Composicao (%) da goma do cajueiro de diferentes origens
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Fonte: Adaptado de Rodrigues (1993); Budd, Paula e Heatley (1998).

No estudo de Sancho et al. (2007), analisando suco de caju, constatou teores
de acucares totais e redutores de 9,06% e 8,60%, respectivamente. Em relacdo aos
acucares nao-redutores, a porcentagem observada foi de 5,86%. Sao valores acima
do que foi encontrado nesse estudo para goma do cajueiro, porém, a variacdo no
teor de acucares é esperada, considerando que o tipo de produto avaliado influencia
diretamente no teor de acUcares identificado.

Em um estudo desenvolvido por Rodrigues da Silva e colaboradores (2021),
0s autores avaliaram o quantitativo de acucares totais, redutores e ndo-redutores
na polpa de caju, e as porcentagens detectadas, respectivamente, foram 5,48%,
3,62% e 1,74%, valores similares ao encontrado nesse estudo para goma do

cajueiro.

5.3 DETERMINACAO DAS LINHAGENS BACTERIANAS

Apbés a triagem das 10 (dez) cepas bacterianas, foram escolhidas as
linhagens que apresentaram auséncia de crescimento bacteriano para utilizagéo
nesse estudo, sendo uma linhagem Gram-positiva de Streptococcus mutans de
colecdo (ATCC 25175), e uma linhagem Gram-negativa de colecdo de referéncia, a

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), como expressos ha Tabela 3.
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TABELA 3 - Triagem das cepas bacterianas

Cepas Bacterianas Linhagem Crescimento
Staphylococcus aureus ATCC 25923 Gram-positiva +
Staphylococcus aureus MRSAATCC 29212 | Gram-positiva +
Staphylococcus aureus MRSA Gram-positiva +
Streptococcus mitis ATCC 903 Gram-positiva +
Streptococcus mutans Clinica Gram-positiva +
Streptococcus mutans ATCC 25175 Gram-positiva -
Streptococcus oralis ATCC 10557 Gram-positiva +
Streptococcus parasanguinis ATCC 15912 | Gram-positiva +
Streptococcus sanguinis ATCC 15300 Gram-positiva +
Pseudomonas Aeruginosa ATCC 9027 | Gram-negativa -

Legenda: (+) com crescimento (-) sem crescimento
Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

7z

Segundo Ben-Zaken et al. (2021), o Streptococcus € o género bacteriano
predominante na cavidade oral, sdo considerados microrganismos Gram-positivos,
imoveis, ndo-esporulados e, as vezes, encapsulados, e dentre elas, destaca-se a
Streptococcus mutans (S. mutans), correspondente a um grupo de espécies
microbianas que possuem muitas caracteristicas fenotipicas comuns com alto
potencial cariogénico.

A literatura aponta que a cavidade oral pode ser um reservatorio de
Pseudomonas aeruginosa, especialmente em pacientes com periodontite, o que
dificulta o tratamento e, em caso de infec¢cdes oportunistas, pode comprometer
pacientes debilitados (Chavez-Jacobo, 2020). A espécie Pseudomonas aeruginosa,
bacilo Gram-negativo, € responsavel por 70% das infec¢cdes por Pseudomonas no

ser humano (Reynolds; Kollef, 2021).

5.4 AVALICAO DO POTENCIAL ANTIBACTERIANO

A Concentracgao Inibitoria Minima (CIM) foi determinada em meio liquido e nas
diferentes concentragcbes do produto teste sugeridas na metodologia (1000ug/mL a
7,8125ug/mL). Dessa maneira, a menor concentracdo capaz de inibir de forma
visivel o crescimento bacteriano foi considerada a CIM.

Conforme apresentado na tabela 4, observou-se que os resultados da CIM
para o produto teste da goma do cajueiro foi de 1000ug/mL para Streptococcus

mutans e 1000ug/mL para Pseudomonas aeruginosa.
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TABELA 4 - Concentracao Inibitéria Minima (CIM) da goma do cajueiro contra cepa

de Streptococcus mutans e Pseudomonas aeruginosa

Cepas Streptococcus mutans | Pseudomonas aeruginosa
ATCC 25175 ATCC 9027
Amostra (ug/mL) (ug/mL)

1000pg/mL - -
750pg/mL + +
500pg/mL + +
250ug/mL + +
125ug/mL + +
62,5ug/mL + +
31,25ug/mL + +
15,625ug/mL + +
7,8125ug/mL + +
Meio de cultura - -
Microorganismo + +

Legenda: (-) Sem crescimento bacteriano (+) Crescimento bacteriano
Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Apés a incubacdo, os controles do meio de cultura permaneceram estéril
durante o tempo em que ficou incubado e em todos os pog¢os contendo o meio BHI e
0s indculos bacterianos foi possivel visualizar crescimento microbiano, o que
comprova que as cepas utilizadas estavam viaveis para o experimento e que 0s
solventes, DMSO e Tween 80, empregados para solubilizar a goma do cajueiro nao
interferiu no crescimento das cepas nas concentracdes utilizadas no teste.

Entéo, tendo em conta a categorizacao de Sartoratto et al. (2004), através da
qual classifica os produtos originarios de plantas de acordo com o seu potencial
antimicrobiano, para esse estudo, obteve-se que a goma do cajueiro apresentou
atividade antimicrobiana moderada sobre cepas de Streptococcus mutans e
Pseudomonas aeruginosa.

Outra avaliacéo realizada sobre a atividade antibacteriana da goma do cajueiro
refere-se a caracteristica bactericida ou bacteriostatica e para isso, € a analisada a
razado da Concentracdo Bactericida Minima (CBM) pela CIM. Entédo, a CBM para as
cepas de Streptococcus mutans e Pseudomonas aeruginosa foi determinada a partir
da menor concentracdo da goma do cajueiro que resultou em inibicdo visivel do
crescimento do microorganismo.

De acordo com a tabela 5, observa-se que os dados obtidos para a CBM da
goma do cajueiro e é possivel perceber que os valores da CBM para as duas cepas

testadas foram os mesmos em relacdo a CIM.
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TABELA 5 - Concentracao Bactericida Minima (CBM) da goma do cajueiro contra

cepa de Streptococcus mutans e Pseudomonas aeruginosa

Cepa bacteriana | Streptococcus mutans | Pseudomonas aeruginosa
Amostra ATCC 25175 ATCC 9027
Goma do cajueiro 1000ug/mL 1000pg/mL
Meio de cultura - -
Microorganismo + +

Legenda: (+) com crescimento (-) sem crescimento
Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Por fim, para determinacdo da atividade bactericida ou bacteriostatica, a
razdo da CBM e CIM é analisada. Pois, de acordo com Hafidh et al. (2011), o
composto é considerado bactericida quando essa razéo estaentre 1: 1 a 2:1, e 0
composto é considerado como bacteriostatico quando a relagéo for maior que 2: 1.

Sendo assim, de acordo com a tabela 4, a goma do cajueiro apresentou uma
CIM de 1000ug/mL para as duas cepas testadas. E, como apresentado na tabela 5,
a goma do cajueiro apresentou atividade bactericida com CBM de 1000ug/mL sobre
as cepas de S. mutans e P. aeruginosa.

Nesse contexto, verifica-se que na literatura existem estudos voltados a
analise da atividade antibacteriana da goma do cajueiro, como por exemplo, no
estudo de Torquato (2004) foram realizados testes utilizando concentracdes de 400,
800, 1200, 1600 e 2000ug diluidos em um volume de 200uL, onde estes apontam
gue a atividade antimicrobiana da goma do cajueiro ndo apresenta variagdes quando
relacionadas a concentracéo das diluicGes das amostras, pois, mesmo ha presenca
de 2000ug a goma do cajueiro produziu fraca inibicao de crescimento relacionada
aos microrganismos Escherichia coli e Aspergillus niger.

J4, Campos et al. (2012), avaliaram duas amostras de goma de A.
occidentale, bruta e purificada, nas concentracées de 10 a 60mg/mL, contra cepas
de E. coli, S. aureus, Listeria innocua, P. aeruginosa, Enterococcus faecium e
Lactobacillus acidophilus. Ambas as amostras da goma foram capazes de inibir o
crescimento, com CIM’s variando de 20 a 30mg/mL para a goma bruta e 40 a
60mg/mL para a goma purificada. Ja o resultado obtido para P. aeruginosa foi de
20mg/mL na CIM e no ensaio de subcultura, concentracdo bactericida minima
(CBM), apenas a amostra de goma purificada apresentou acdo na concentracao
50mg/mL.

Em outro estudo, Quelemes et al. (2013), ao analisar o efeito antibacteriano

da goma de cajueiro (GC) por microdiluicdo, bem como de seus derivados
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quaternizados (QGC-1, QGC-2 e QGC-3) contra uma série de bactérias. Identificou
que QGC-2 e QGC-3 apresentaram atividade antimicrobiana contra S.
aureus e Staphylococcus epidermidis (padrao e resistente) onde foram obtidos CIM
de 31,5 a 250ug/mL e CBM de 62,5 a 500ug/mL. Estes resultados mostram que os
derivados quaternizados podem ser uma ferramenta promissora no desenvolvimento
de biomateriais com acado antisséptica.

E, também, no estudo de Shinde et al. (2014), os autores avaliaram a goma
do cajueiro sobre cepa bacteriana de Streptococcus aureus, pelo método de
microdiluicdo, e obtiveram que a GC ndo apresentou atividade bacteriana,
corroborando com os achados desse estudo. Porém, no estudo de Marques et al.
(1992) e Muroi e Kubo (1993), relataram resultados conflitantes, afirmando que a
goma do cajueiro possui atividade antimicrobiana contra S. aureus.

Ao passo que, Lustosa e colaboradores (2017) observaram que
nanoparticulas de prata (AgNPs) contendo hidrogel a base de carboximetilcelulose e
goma do cajueiro pura (NGC-AgNPs) ou modificadas por anidrido ftalico (PhGC-
AgNPs) apresentaram atividade antibacteriana tanto contra S. aureus resistente a
meticilina quanto para P. aeruginosa, sendo que, em P. aeruginosa (Gram-negativa)
as moléculas NGC-AgNPs e PhGC-AgNPs demonstraram valores da CIM e CBM
iguais, indicando forte acdo bactericida dos hidrogéis avaliados.

A atividade antibacteriana de outras partes da A. occidentale ja foi
amplamente relatada na literatura (Aradjo et al.,, 2018; Timothy e Haruna, 2020;
Tafinta et al., 2020). De acordo com Araujo et al. (2018), extratos ricos em taninos
obtidos da casca do caule de A. occidentale, inibiram o crescimento de bactérias
cariogénicas do género Streptococcus, obtendo CIM de 3.125 uyg/mL para S. mitis e
S. mutans, e de 6,25ug/mL para S. oralis, S. salivarius, S. sanguinis e Streptococcus
sobrinus.

Apesar do extrato etanolico das raizes desta planta ter apresentado atividade
antibacteriana significativa em cepas clinicas, Timothy e Haruna (2020) relataram
que este extrato foi inativo contra os fungos testados. Por outro lado, Tafinta et al.
(2020) observaram que o extrato aquoso das folhas de A. occidentale apresentou
maior atividade contra o fungo Aspergillus niger em relagédo ao extrato etandlico, no
entanto, ambos 0os extratos nao apresentaram atividade sobre a cepa fangica de

Rhizopus stolonifer.
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5.5 AVALIAQAO COM ANTIBACTERIANOS SINTETICOS

Em relacdo ao efeito da associacdo da goma do cajueiro com antibacterianos
sintéticos (Tabela 6), foram utilizados os discos de antibioticos de penicilina,
amoxicilina e azitromicina, pois de acordo com a literatura a penicilina e seus
derivados, como a amoxicilina, sdo considerados antibioticos de primeira escolha
para o tratamento de infecgbes causadas por essas linhagens do estudo, e quando
ocorre resisténcia, a azitromicina é uma alternativa (Guimaraes et al., 2010).

Dessa forma, neste estudo, as linhagens de Streptococcus mutans e
Pseudomonas aeruginosa apresentaram resisténcia a amoxicilina de 25ug e
penicilina 10Ul e sensiveis a azitromicina 15ug. Na presenca de azitromicina o
diametro do halo de inibicdo para S. mutans e P. aeruginosa foi de 2cm.

TABELA 6 - Halo de inibicdo com antibacterianos sintéticos

. CEPAS
SUBSTANCIA |[S. mutans ‘ P. aeruginosa

TESTE HALO DE INIBICAO
Penicilina 10Ul | N&o inibiu N&o inibiu
Amoxicilina 25ug | Nao inibiu N&o inibiu
Azitromicina 15ug 2cm 2cm
P+ GC 20uL N&o inibiu N&o inibiu
A+ GC 20puL N&o inibiu N&o inibiu
AZT + GC 20puL 2cm 3cm
Legenda: Ul = Unidades internacionais. pg = micrograma. yL = microlitro. P + E = Penicilina + goma

do cajueiro. A + E = amoxicilina + goma do cajueiro. AZT + E = azitromicina + goma do cajueiro.
Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

J4 em relacdo ao efeito da associacdo de azitromicina com a goma do
cajueiro na concentracao de 1000ug/mL (CIM) frente a cepa S. mutans nao alterou o
tamanho do halo de inibicdo, permanecendo 2cm, ou seja, efeito indiferente. Ja na
associagao de azitromicina com a goma do cajueiro na concentragéo de 1000pg/mL
(CIM) frente & cepa P. aeruginosa apresentou um halo de inibicio maior de 3cm
guando comparado com a azitromicina, ou seja, o efeito é considerado sinérgico
(Tabela 7).
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TABELA 7 - Efeito da associa¢cdo com antibacterianos sintéticos

] CEPAS
SUBSTANCIA [S. mutans \ P. aeruginosa
TESTE EFEITO

P+ GC 20uL | Sem efeito| Sem efeito

A+ GC 20uL | Sem efeito| Sem efeito

AZT + GC 20uL | Indiferente Sinérgico
Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Nesse caso, ndo foram encontrados estudos que abordassem a associacao
da goma de cajueiro e antibacterianos sintéticos. Porém, outras partes da
Anacardium occidentale ja foram amplamente estudadas na associacdo com
antibioticos licenciados. Verifica-se na literatura pesquisas como a de Melo et al.
(2008), na qual demonstraram a acao do extrato hidroalcodlico da casca do caule do
cajueiro  contra Streptococcus  mitis, Streptococcus mutans e Streptococcus
sanguis utilizando técnicas de difusdo e microdiluicdo. As concentracdes do extrato
(50 a 0,04mg/mL) apresentaram halos variando de 19 a Omm para S. mitis, 16 a
20mm para S. mutans e 18 a 20mm para S. sanguis. A clorexidina foi usada como
comparativo nas concentracdes de 0,12 a 0,001875%, e obteve halos de inibicdo de
14 a 12mm frente as mesmas cepas.

No estudo de associacao de Silva et al. (2007) demonstraram que amostras
de S. aureus resistentes e sensiveis a meticilina eram sensiveis ao extrato puro (100
mg/mL) e diluido (1:2-1:64) da casca do caule de A. occidentale , apresentando
halos de inibicdo variando de 10 a 20mm, j& os halos de inibicdo da associacdo com
a norfloxacina, variaram de 11 a 36mm, demonstrando um efeito sinérgico, ou seja,
halos maiores na associacao.

Kaewpiboon et al. (2012), confirmaram a acdo do extrato etandlico de folhas
secas de A. occidentale (5%) por disco-difusdo, obtendo halos de inibicdo de 15 e
13mm para E. colie P. aeruginosa, respectivamente. A associacdo do extrato
etandlico com o cloranfenicol (20ug/disco) obteve didametro de 15mm para E. coli e
30mm para P. aeruginosa. Para E. coli a associagdo apresentou-se como efeito
indiferente, mas para P. aeruginosa observou-se um aumento no halo de inibicéo,
referindo-se a um efeito sinérgico, de acordo com a metodologia de Oliveira et al.
(2006).

Como também, na pesquisa de Martinez et al. (2012), foi avaliado o extrato

seco obtido do corante em pé de folhas de A. occidentale (concentracdo de 200
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mg/mL) apresentou efeito contra S. aureus que produziu o maior halo de inibicao
(12mm). Em comparagéo, a gentamicina e o cloranfenicol produziram halos de 20 e
21mm, respectivamente. Portanto, o extrato das folhas do cajueiro atuaram de forma
sinérgica com a gentamicina e o cloranfenicol sobre a cepa de S. aureas.

Por fim, no estudo de associacao de Cajado et al. (2016), buscou-se avaliar o
extrato aquoso e hidroalcoolico do membro da folha seca de A. occidentale contra
cepas de E. coli, S. aureus e K. pneumoniae . A técnica de difusdo em agar
demonstrou inibicdo de S. aureus nas doses de 75 e 150mg/mL (aquosa: 9,5mm e
hidroalcodlica: 8 e 10mm). Além disso, a amoxicilina associada ao acido clavulanico
(30pg/mL) com o extrato hidroalcéolico apresentou agéo variando de 12 a 38mm.
Como resultado obtiveram os autores obtiveram um efeito sinérgico para o extrato

hidroalcéolico.

5.6 ATIVIDADE ANTIBIOFILME

Em relacdo a atividade bacteriana sobre biofilme em formacdo, a goma do
cajueiro na concentracdo de 1000ug/mL (CIM) conseguiu reduzir a formacdo de
biofilme das duas cepas testadas, em duas ordens de magnitude (100 vezes) para
S. mutans e em trés ordens de grandeza (1000 vezes) para P. aeruginosa. Porém, a

goma do cajueiro nao foi capaz de reduzir os biofilmes pré-formados (Tabela 8).

TABELA 8 - Efeito da goma cajueiro na formagéo do biofilme e na destruicdo do
biofilme pré-formado expresso em UFC/mL

Cepas Bacterianas | Biofilme UFC/mL | Formacdo de Biofilme | Biofilme Pré-formado

S. mutans 5,8 x 10*° 6,1 x 10° 2,9 x 10"

P. aeruginosa 2,1x 10" 4,7 x 10° 1,9 x 10"

Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Séao raros os relatos na literatura da atividade antibacteriana da goma do
cajueiro sobre a formacéo de biofilme dental. Ao avaliar a atividade antimicrobiana
da goma o cajueiro sobre linhagens bacterianas cariogénicas e formadoras do
biofilme supragengival: Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis e

Streptococcus sobrinus, os resultados demonstraram potencial acdo inibitéria do
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extrato da goma sobre a formacdo do biofilme dessas linhagens (Pereira et al.,
2015).

Mas, outras partes da Anacardium occidentale L., como folhas, casca, caule e
fruto sdo extensivamente abordados na literatura. Segundo Gomes et al. (2016), um
colutério contendo 10% de O6leo essencial extraido da casca de Anacardium
occidentale L. foi testado como coadjuvante a terapia mecanica de escovacao em
um estudo clinico randomizado, controlado e duplo cego. Os autores concluiram que
o colutério apresentou acdes anti-biofilme e anti-gengivite semelhantes ao controle
positivo (clorexidina 0,12%).

Um extrato etandlico da casca de A. Occidentale, nas concentracdes de
3,125, 6,25, 9,375 e 12,5mg/mL, foi investigado contra a formacdo de biofilme de
Streptococcus sanguinis . O extrato inibiu a formacédo de biofilme & medida que a
concentragdo aumentou, variando de 67,22 a 94,20%. O controle positivo com
clorexidina (0,12%) apresentou 89,55% de inibicdo (Amaliah et al., 2012).

De acordo com o estudo de Eller et al. (2015), o extrato de suco da polpa de
caju (concentracdes de 1 a 7,8 mg/mL) foi testado sob biofilmes pré-formados de S.
Aureus. E os resultados obtidos foram que em uma concentracdo de 500ug/mL
houve uma erradicacao do biofilme, com isso, o0 extrato da polpa do caju demonstrou
sua atividade antibiofilme.

5.7 DETERMINACAO DO POTENCIAL OXIDANTE E ANTIOXIDANTE

Em relacdo a atividade oxidante, como apresentado no grafico 1, os dados
foram realizados em triplicata e apdés analise da média das amostras e seus
respectivos desvio padrdo, ndo foi observada atividade oxidante da goma do
cajueiro. Entretanto, no que se refere a sua atividade antioxidante, verificou-se que a
goma do cajueiro foi capaz de reduzir em 59,7%, na concentracdo de 1000ug/mL, o

efeito do agente oxidante fenilhidrazina demonstrado no gréfico 2.



55

Grafico 1. Avaliacao do potencial oxidante em diferentes concentragfes da goma do

cajueiro. (CN)

(Fenilhidrazina)

Hb/MetHb (%)

Controle negativo (Hemoglobina), (CP) Controle positivo
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Gréfico 2. Avaliacdo do potencial antioxidante em diferentes concentracdes da

goma do cajueiro. (C+) Controle Positivo (Fenilhidrazina)
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A capacidade de eliminar os radicais livres € uma das propriedades bioldgicas
mais desejaveis das substancias naturais (Wojtunik-Kulesza et al., 2019). Um radical
livre pode ser definido como qualquer espécie molecular capaz de existéncia
independente que contém um elétron desemparelhado em um orbital atdmico. A
presenca de um elétron desemparelhado resulta em certas propriedades comuns
que sdo compartilhadas pela maioria dos radicais. Eles podem doar um elétron ou
aceitar um elétron de outras moléculas, comportando-se, portanto, como oxidantes
ou redutores (Oliveira Barbosa et al., 2021).

A goma do cajueiro vem sendo estudada quanto a sua atividade anti-
inflamatdria (Carvalho et al,. 2015; Souza Filho et al., 2018). Devido ao envolvimento
do estresse oxidativo na geracdo de processos inflamatérios e a participacdo dos
antioxidantes no controle desses processos, a goma do cajueiro tem sido
investigada quanto ao seu potencial antioxidante. Os compostos antioxidantes
podem prevenir, alterar e até acabar com reacdes oxidativas em concentracdes
relativamente baixas. A esse respeito, 0os produtos naturais e seus constituintes
desempenham um papel fundamental no exercicio da atividade antioxidante (Falleh
et al., 2020).

No estudo de De Miranda et al. (2019), avaliou o efeito protetor da goma do
cajueiro (GC) na mucosite intestinal, a mesma foi capaz de reverter as alteracbes
histopatolégicas causadas pelo quimioterapico. A GC também se mostrou eficiente
na reversado na elevacdo do estresse oxidativo, deplecdo do antioxidante, reversao
da leucopenia, aumento da concentracdo de mastocitos teciduais. Esses achados
também foram acompanhados com diminuicdo a imunomarcacdo para IL-1B
(interleucina-1 beta) e COX-2 (ciclo-oxigenase-2).

Em relacé&o aos estudos sobre a atividade antioxidante com outras partes da
Anacardium occidentale, Baskar et al., (2019) relataram que o extrato etandlico do
pseudofruto reduziu 93,33%+0,23 de DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil), enquanto
que o extrato aquoso do pseudofruto eliminou 85,38%+0,47% deste radical na
concentracdo de 120ug/mL. De acordo com Archana et al.,, (2021), o extrato
metandlico das raizes do cajueiro apresentou a melhor atividade antioxidante pelo
meétodo de DPPH (IC50 de 0,026+0,5mg/mL), os outros extratos de acetato de etila,
éter de petroleo e cloroférmio apresentaram valores de IC50 (Concentragcao
Inibitéria Média) referentes a 0,031+0,12mg/mL, 6,12+1,1mg/mL, e 3,71+0,63mg/mL,

respectivamente.
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5.8 ATIVIDADE HEMOLITICA DA GOMA DO CAJUEIRO EM ERITROCITOS
HUMANOS

Os testes in vitro de citotoxicidade, utilizando os eritrocitos, s&o
frequentemente realizados para rastrear e determinar a toxicidade de varios
compostos (Markowicz-Piasecka et al., 2018). Este perfil citotdxico avalia a interacao
direta de varios compostos quimicos sob os eritrocitos. Ensaios hemoliticos séo
amplamente utilizados para examinar a toxicidade de um xenobidtico, principalmente
para investigar efeitos diretos sobre a integridade das membranas celulares (Aragao
Neto et al., 2022).

A analise da hemdlise revelou que a goma do cajueiro, em diferentes
concentracdes testadas (125 a 1000ug/mL), demonstra reduzidos efeitos citotoxicos
no sistema ABO. A goma do cajueiro exibiu baixo potencial de hemdlise em todas as

concentracdes testadas, conforme pode ser observado nos graficos 3, 4 e 5.

Grafico 3. Avaliacdo hemolitica da Goma do Cajueiro em eritrécitos do tipo A. (C-)

Controle negativo (suspensao a 0,5%), (C+) Controle positivo (1% Triton X-100)
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80~

60+

Hemolise (%)

Fonte: Dados da Pesquisa (2024)
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Gréfico 4. Avaliacdo hemolitica da Goma do Cajueiro em eritrcitos do tipo B. (C-)

Controle negativo (suspensao a 0,5%), (C+) Controle positivo (1% Triton X-100)
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Grafico 5. Avaliacao hemolitica da Goma do Cajueiro em eritrécitos do tipo O. (C-)

Controle negativo (suspenséao a 0,5%), (C+) Controle positivo (1% Triton X-100).
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Um estudo de toxicidade aguda foi realizado para determinar a DL50 da goma

do cajueiro. Para isso, 13 coelhos (machos e fémeas) foram aleatoriamente divididos
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em 7 grupos. Na primeira fase do experimento, 3 grupos, com 3 coelhos cada,
receberam via oral por gavagem doses de 10, 100 e 1000mg/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 téxico nos animais.
Assim, foram montados mais 3 grupos, com 01 coelho em cada, e administrou-se
1600, 2900 e 5000mg/Kg via oral por gavagem da goma do cajueiro diluida em agua
destilada. Montou-se também um grupo controle com um animal que recebeu nas
mesmas condicbes agua destilada. Nessa segunda fase, os animais foram
observados por um periodo de 14 dias quanto aos mesmos parametros. Ao final do
experimento também nao foram relatados sinais toxicos ou morte de nenhum
animal, sendo entdo a DL50 (Dose letal 50) estimada em maior que 5000mg/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. Ao passo que, 30 animais foram
divididos em 6 grupos que receberam via oral por gavagem doses de 3, 5, 10, 15,
30g/Kg. Um grupo controle com 5 animais recebeu apenas &agua destilada nas
mesmas condi¢gdes. Os animais foram observados durante 14 dias. Os parametros
avaliados foram consumo de agua e racdo, salivacdo, diarreia, defecacdo e miccao.
Ao final do experimento, ndo houve diferenca significativa entre 0os grupos em
nenhum parametro avaliado. Nenhuma morte ou sinal toxico foram registrados.
Sendo assim, a DL50 neste estudo estimada em maior que 30g/kg em ratos (Akoto
et al., 2008).

A goma do cajueiro foi testada quanto a exposi¢do 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 4000mg/kg, além do grupo controle e foram observados durante 48h
guanto 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 250mg/kg via oral durante 30 dias. Os parametros analisados foram
o perfil hematoldgico, antes e ap0s exposicao, e alteragcbes comportamentais. Ao
final do experimento, nenhum achado clinico relevante foi encontrado.
Demonstrando a seguranga nas dosagens testadas da goma do cajueiro quanto a
uma exposicao repetida (Kumar et al., 2012).
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A goma do cajueiro também foi testada em cultura de queratindcitos e
fibroblastos na concentracdo de até 1000ug/mL e em VERO CELLS na
concentracdo de 750ug/mL ndo apresentando alteragdo na viabilidade celular em
nenhuma concentracédo testada para as cepas utilizadas. Além disso, também foi
estudada quanto a hemolise em sangue periférico humano, sendo observada baixa
toxicidade na concentracdo de 1000ug/mL (Kumar et al., 2012; Quelemes et al.,
2017).

Estudo realizado por Rodrigues Filho et al. (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 2000mg/kg e foram observados quanto a sinais
clinicos durante 14 dias. Os animais tiveram os parametros hematologicos e
bioquimicos avaliados antes e depois do tratamento. Um estudo histopatoldgico foi
conduzido ao final dos 14 dias com o0s principais 6rgaos vitais. O estudo revelou a
seguranca da goma do cajueiro na dose até 2000mg/kg, ndo sendo observado
nenhum achado clinico ou histopatoldégico que possa ser associado a goma do

cajueiro.

5.9 ATIVIDADE ANTI-HEMOLITICA DA GOMA DO CAJUEIRO

A atividade anti-hemolitica foi realizada para verificar o efeito da goma do
cajueiro quanto a sua capacidade de prevenir ou diminuir a fragilidade osmaética dos
eritrocitos. Foi possivel observar que a goma reduziu 42,78% o grau de hemdlise
causado pela solucdo hipoténica (NaCl 0,24%) no sangue tipo A, seguido de
reducdo de 62% no sangue tipo B e 49,96% no sangue O. Ou seja, protegeu
moderadamente os eritrocitos humanos contra a hemolise, nos tipos sanguineos A,
B e O, nas concentragfes testadas, quando comparados ao grupo controle positivo,

conforme pode ser observado nos graficos 6, 7 e 8.
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Gréafico 6. Avaliacao anti-hemolitica da Goma do Cajueiro em eritrocitos do tipo A.
(C-) Controle negativo (suspensdo a 0,5%), (C+) Controle positivo (solugéo
hipotbnica a 0,24%).
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Fonte: Dados da Pesquisa (2024)

Grafico 7. Avaliacao anti-hemolitica da Goma do Cajueiro em eritrocitos do tipo B.

(C-) Controle negativo (suspensdo a 0,5%), (C+) Controle positivo (solucéo

hipotbnica a 0,24%).
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Gréfico 8. Avaliacao anti-hemolitica da Goma do Cajueiro em eritrcitos do tipo O.
(C-) Controle negativo (suspensdo a 0,5%), (C+) Controle positivo (solugéo
hipotbnica a 0,24%).
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7

O teste anti-hemolitico é considerado um importante teste de triagem na
determinacdo da biocompatibilidade do composto. A caracteristica de estabilidade
osmética de uma substancia atribui valor ao seu potencial de aplicacdo
farmacoldgica. Uma vez que a hemolise libera os produtos contidos no interior dos
eritrocitos, levando maior susceptibilidade das células adjacentes sofrer impacto dos
efeitos citotoxicos gerados por espécies reativas de oxigénio, cujo nivel aumenta
consideravelmente em virtude da liberacédo de ferro e hemoglobina (Podsiedlik et al.,
2020).

Miranda et al. (2019) reporta a atividade anti-inflamatoria da goma do cajueiro
frente a mucosite intestinal experimental induzida que é uma complicagdo comum
associada ao 5-fluorouracil (5-FU), um agente quimioterapico usado para o
tratamento do cancer. Em resumo, o GC diminuiu a inflamacéo, o estresse oxidativo
e a lesdo intestinal induzida pelo 5-FU no duodeno. Os efeitos do GC foram
relacionados a via COX-2. A concomitante administracdo de GC e celecoxibe
(agente analgésico e anti-inflamatorio néo esteirodal) reverteram completamente os

marcadores de imunocoloracdo COX-2 e IL-1 e leséo intestinal induzida por 5-FU.
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Assim, os autores sugerem que a GC tem potencial aplicagcdo na desenvolvimento
de novas drogas contra a mucosite intestinal por agentes antineoplasicos. Além
disso, recomenda mais estudos para elucidar os mecanismos moleculares
relacionados aos efeitos do GC sob expressao de citocinas pré-inflamatorias, bem
como outros possiveis mecanismos de acao envolvidos no efeito protetor do GC na
mucosite intestinal induzida por quimioterapia.

Considerando as propriedades anti-inflamatérias da goma do cajueiro
purificada (GC-P) e a busca constante por produtos naturais de fontes renovaveis
com atividade bioldgica, o estudo realizado por Souza-Filho et al. (2018) investigou
as caracteristicas quimicas e os efeitos de um gel de orabase com GC-P em perda
Ossea alveolar e expressédo relativa de mRNA de TNF-a, IL-18, RANK, RANKL e
OPG no tecido periodontal de ratos submetidos a periodontite induzida por ligadura.
A GCP em orabase representou um potencial farmaco adjuvante no tratamento da
periodontite e uma possivel fonte de novas descobertas biotecnoldgicas.

J& o estudo realizado por Hasnain et al. (2018), investigou a utilidade da GC
como ingrediente farmacéutico em cremes dentais contendo aceclofenaco (AC) para
o tratamento da dor (inflamagé&o) no tratamento da periodontite, utilizando o CG com
carbonato de calcio (agente abrasivo), glicerina (umectante e co-solvente), parabeno
metilico (conservante), lauril sulfato de sddio (surfactante) e canfora (agente
aromatizante) e 1% p/p de AC. Os resultados encontrados foram que a natureza
mucoadesiva desses cremes dentais AC 1% p/p contendo CG extraido se
mostraram aceitaveis e, por esta razao, pode ser Gtil na liberacdo constante de
medicamentos por um periodo mais longo no local da aplicacéo.

O estudo desenvolvido por Silva et al. (2018), teve como objetivo formar uma
caracterizagdo quimica e investigagdo das atividades antinociceptiva e anti-
inflamatoria do extrato aquoso de goma de caju sem a presenca de polissacarideos
em sua composicao. Os resultados apontam que a caracterizacdo quimica do GC
mostrou que 0s acidos anacardicos sao os fitoconstituintes predominantes neste
extrato e, portanto, parte da acdo analgésica e anti-inflamatéria da goma de caju
também devem ser atribuido a eles, independente de polissacarideos. Com isso, 0
estudo apoia 0 uso de goma de caju na medicina popular e mostra seu potencial
terapéutico para o desenvolvimento de fitoterapicos analgésicos e anti-inflamatdrios,
porém, os autores reforcam que mais pesquisas serdo necessarios para melhor

esclarecer o mecanismo responsavel pela acdo antinociceptiva e anti-inflamatéria da
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goma do cajueiro.

Nicolau e colaboradores (2019) citam em seu artigo a atividade da goma do
cajueiro (GC) na mucosa esofagica em modelo animal, e os achados apontaram que
a GC melhorou os parametros da funcéo barreira na mucosa do esodfago distal, e
reduziu caracteristicas inflamatoérias do dano esofagico, conferindo protecdo topica
da mucosa esofagica.

A atividade anti-inflamatéria das folhas de A. occidentale também foi
investigada cientificamente (Souza et al., 2017; Awakan et al., 2018; Oliveira et al.,
2019; Baptista et al., 2020). Em estudo realizado por Souza et al. (2017), observou-
se que o extrato hidroetandlico das folhas do cajueiro mediaram a reducdo dos
agentes pro-inflamatérios TNF-a e IL-18, sugerindo que esta espécie possui
propriedades anti-inflamatoérias. De acordo com Awakan et al. (2018), a dose de 500
mg/kg do extrato etandlico folhas de A. occidentale inibiu 100% do edema de pata
em ratos apos 1 h de tratamento. Além disso, Baptista et al. (2020) relataram que
houve diminuicdo do infiltrado inflamatério e do numero de mondcitos em
camundongos que receberam o extrato etandlico das folhas do cajueiro,

evidenciando, mais uma vez, a atividade anti-inflamatoria desta espécie.
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CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos na investigacdo in vitro dos efeitos
antibacterianos, antioxidantes e toxicologicos da goma do cajueiro, pode-se concluir

que:

e A goma do cajueiro apresentou-se como granulos branco, inodora, levemente
acida e baixa viscosidade;

e Em relacdo a analise dos acuUcares, foram encontrados 4,67% acUcares
totais, 3,61% de acucares redutores e 1,06% de acgUcares nao-redutores;

e A goma do cajueiro apresentou moderada atividade antibacteriana com
Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) de 1000ug/mL para as cepas de
Streptococcus mutans ATCC25175 e Pseudomonas aeruginosa ATCC9027,
com natureza bactericida;

e Em relacdo ao biofilme, a goma do cajueiro reduziu a formacéo, mas nao foi
capaz de destruir o biofilme pré-formado;

e Com relacdo a associacdo dos antibacterianos sintéticos com a goma do
cajueiro, foi possivel identificar efeito sinérgico quando associado a
azitromicina frente a cepa de Pseudomonas aeruginosa e efeito indiferente
frente a Streptococcus mutans;

e Nao foi observada atividade oxidante da goma do cajueiro, mas no que se
refere a sua atividade antioxidante, verificou-se que a goma foi capaz de
reduzir em 59,7% o efeito do agente oxidante fenilhidrazina;

e A andlise de citotoxicidade in vitro mostrou que a goma de cajueiro
apresentou baixo percentual de hemdlise para eritrécitos humanos do sistema
ABO na concentragédo de 1000ug/mL;

e Demonstrou moderado efeito anti-hemolitico nas concentracdes testadas para

0s tipos sanguineos A, B e O.

Dessa forma, a goma de cajueiro torna-se um possivel candidato como
tratamento alternativo para mucosite oral, devido a sua atividade antibacteriana,
antioxidante, anti-inflamatoria e cicatrizante demonstrada nesse estudo. Todavia,
sdo necessarios estudos auxiliares como toxicidade in vivo e farmacologico para

melhor elucidar os mecanismos de acao deste composto.
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Resumo

O objetivo desta pesquisa foi realizar nm levantamento na literatura sobre as agdes ternpéuticas do exsudato (goma)
do cajuesro. Realizou-se tma pesquisa nas bases de dados Scielo, Bireme ¢ PubMed. durante os meses de agosto a
setembro de 2022, Encontrou-se 208 artigos, dos quais 114 foram analisados ¢ 24 foram mcluidos nesta pesquisa.
Dentre eles. estd a agdo antimicrobiana (citada por 7 artigos). anti-inflamaténia (citada por 6 artigos). gastroprotetora ¢
annimumoral (citada por 4 aTigos), @ algumas agdes em menor aphicagdes & conconutantes nos estudos como atvidads
antmociceptiva, antidumreica, cicatrizante, imumomoduladora e cniopresenvadora.  Conclui-se entdo que o
levantamento bibliografico ¢ de fundamental nnportincia pama expansio do conhecimento cientifico a respeito do uso
farmacoterapico da Goma do Cajueiro (CO)
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