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RESUMO

Tendo em vista o crescente interesse da populacdo por tratamentos com fitoterdpicos e
considerando o potencial terapéutico demonstrado pela planta Anacardium occidentale, torna-
se importante o desenvolvimento de uma formulagdo com acao cicatrizante contendo o extrato
da planta. Assim, objetivou-se a partir do presenta pesquisa, o desenvolvimento de uma
pomada cicatrizante a partir do extrato da casca do caule do cajueiro (Anacardium occidentale
Linn). Assim, foi produzida em laboratério uma formulagdo de gel-creme hidratante utilizando-
se como matéria-prima o cajueiro. As cascas do caule do cajueiro foram coletadas na Vila
Maranhao, municipio de Serra do Mel-RN para obtencdo do extrato e prepara¢do da pomada.
Os extratos glicélicos de Anacardium occidentale L., foram preparados procedendo-se o
umedecimento do p6é com propilenoglicol, dlcool e 4gua, acondicionamento do pé nos
percolados e adi¢do do solvente, realizando-se assim a percolacdo fracionada propriamente
dita. Na formulacdo da pomada foram utilizadas as seguintes matérias-primas: mistura de
dlcool cetoestearilico + cetilestearil sulfato de sodio, lanolina anidra, vaselina liquida,
propilparabeno, butilhidroxitolueno, metilparabeno, imidazolidinil ureia, polisorbato 20 e
extrato hidroalcéolico de Anacardium oficinalle L. As caracteristicas avaliadas foram: aspecto,
consisténcia e cor, odor, pH, foi avaliada também a densidade, espalhabilidade , viscosidade
da pomada , na sequénciaa foi feito o teste de estabilidade através da centrifugacdo, nos
laboratério da UFERSA , foram feito ensaios microbiolégicos in vitro ,tendo como resultados
satisfatorios em todos os quesitos mencionados. A proposta de formulagdo do cajueiro,
demonstra ser uma solucdo vidvel tanto economicamente como na eficicia de sua aplicacao.

Palavras-chave: Cajueiro. Cicatrizacdo. Fitoterapico.



ABSTRACT

The growing interest of the population for herbal treatments and the therapeutic potential
demonstrated by plant Anacardium occidentale, its is important to develop a healing action
formulation containig the plant extract. Thus, the objective of this resarch was to the develop a
healing ointment from the extract of the cashey bark stem Anacardium occidentale L. Thus,
was produced in the laboratory a formulation of moisturizing gel-cream using raw materials
where physical-chemical analytical methods will be applied. The bark of the cashew stem will
be collected in Vila Maranhdo, Serra do Mel-RN municipality to obtain the extract and
preparation of the ointment. The glycolic extracts of Anacardium occidentaleL.willbe prepared
by moistening the powder with propylene glycol, alcohol and water, conditioning the powder
in the percolates and adding the solvent, thus performing the fractional percolation itself. In the
ointment formulation the following raw materials will be used: mixture of cetostearyl alcohol
+ sodium cetylstearyl sulfate, anhydrous lanolin, liquid petroleum jelly, propylparaben,
butylhydroxytoluene, methylparaben, imidazolidinyl urea, polysorbate 20 and Anacardium
occidentale hydroalcoholic extract. evaluated will be: appearance, consistency and color, odor,
pH, will also be evaluated the density, spreadability and viscosity of the ointment. This research
will provide information on the quality, efficacy and safety of the elaboration of a semi-solid
herbal remedy from the cashew stem extract. The characteristics evaluated were: appearance,
consistency and color, odor, pH, was also evaluated the density, spreadability, viscosity of the
ointment, followed by the stability test by centrifugation, in the UFERSA laboratory, in vitro
microbiological test were perfomed, having as satisfactory results in all the measured items.
The proposal of cashew formulation, proves to be a viable solution both economically and in
the effectiveness of its application.

Keywords: Cashew tree. Healing. Herbal medicine.
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1 INTRODUCAO

A natureza € uma fonte de agentes medicinais importantes no tratamento e prevencdo de
enfermidades. Assim, plantas, insetos, fungos, bactérias e organismos marinhos possuem
substancias biologicamente ativas, usadas muitas vezes na fabricacdo da maioria dos firmacos em
uso clinico (BAKER, 2007).

O uso popular de plantas medicinais, por exemplo, na medicina tradicional, ¢ uma valiosa
fonte para a descoberta de novos recursos terapéuticos. No entanto, o conhecimento popular deve
estar associado a pesquisas cientificas, a fim de garantir a eficicia e seguranga para sua utilizagao
na forma de medicamento.

No Nordeste brasileiro, mais precisamente no Rio Grande do Norte, diversas espécies
vegetais sao utilizadas com finalidades medicinais. A planta Anacardium occidentale Linn,
pertencente a familia Anacardiaceae, conhecida popularmente como cajueiro, por exemplo, € uma
planta origindria do Brasil, e utilizada na medicina tradicional, com finalidades terapéuticas, sendo
muito encontrado nos tabuleiros sedimentares litoraneos, principalmente nos estados do Rio
Grande do Norte, Piaui, Ceara, Pernambuco e Bahia (ARA(JJ O et al., 2009). Diversas propriedades
farmacoldgicas sdo atribuidas ao Anacardium occidentale, tais como: antidiabético, anti-
inflamatdrio, antitussigeno, antisifilitico, diurético, cicatrizante, antioxidante e antiulcerogénico. A
casca do tronco do cajueiro € adstringente e rica em taninos, o que possivelmente sustenta o seu
uso popular como cicatrizante (VANDERLINDE et al., 2009). Estudos em animais e em seres
humanos demonstraram a a¢ao anti-inflamatdria e cicatrizante da Anacardium occidentale, em que
as lesdes foram reduzidas até a cura total, sem qualquer evidéncia de efeitos colaterais ou reacdes
adversas (SCHIRATO, 2003).

A politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos no Brasil e a aprovagdo do Projeto
de Lei n° 7.735/2014, que prevé acesso ao patrimOnio genético para fins de pesquisa cientifica,
fomenta o desenvolvimento tecnologico e a inovagdo em toda a cadeia produtiva de plantas
medicinais € medicamentos fitoterdpicos, facilitando desta forma, a descoberta de novas
alternativas de tratamento. Neste contexto, o desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos se
apresenta na atualidade como bastante promissor.

Torna-se importante ressaltar que o medicamento fitoterdpico deve conter como ingredientes
ativos apenas substancias de origem vegetal, desde que em formas extrativas brutas, ou seja, sem
a presenga de compostos ativos isolados ou de origem animal e mineral, como propde a

Farmacopeia Brasileira. Inserido neste contexto, o uso de produtos naturais para auxiliar o
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processo de cicatrizagdo de feridas tem crescido nos dltimos anos, como alternativa as disponiveis
no mercado.

As lesdes cutaneas ocorrem no cotidiano de vdrias pessoas, nas mais variadas extensoes e
gravidades. Desta maneira, é imprescindivel a busca de novas técnicas e intervencdes a fim de
minimizar ou abreviar o tempo do processo cicatricial, bem como atuar contra possiveis danos
estéticos as pessoas. Sendo assim, qualquer substancia ou método que vise melhorar tais condi¢cdes
¢ de fundamental importancia no bem-estar de uma populacao.

Medicamentos obtidos de matérias-primas de origem vegetal, possuem principios ativos com
propriedades anti-inflamatdrias e cicatrizantes, tornando-se uma alternativa mais econdmica no
tratamento de doencas para paises em desenvolvimento (RIELLA et al., 2012).

Em um pafs de territério continental, onde ha diferentes classes sociais e até mesmo cultural,
onde o poder econdmico nem sempre consegue comparecer, pois além de mal distribuida essa
renda as demandas por insumos farmacéuticos sdo enormes, ver se brecha para implantar um
produto de uso regional, onde a abundancia de uma planta nativa, o Cajueiro (Anacardium
occidentale L.) cuja casca € usada desde muitas décadas através do conhecimento empirico, com
isso se transformaria em uma proposta de uma pomada de baixo custo, inclusive para ser
implantado no SUS.

Na area de produtos cicatrizantes, as poucas alternativas industrializadas de tratamento sao
caras e de dificil acesso e as alternativas mais populares, muitas vezes, sdo baseadas apenas em
conhecimentos empiricos, o que requer maior cuidado e orientacdo profissional durante o preparo
e utilizagdo, fazendo com que esta area de novas descobertas tenha a necessidade de novos produtos
alternativos, porém com precos acessiveis.

Tendo em vista o crescente interesse da populagdo por tratamentos com fitoterapicos e
considerando o potencial terapéutico demonstrado pela planta Anacardium occidentale, torna-se
importante o desenvolvimento de uma formulacdo com acdo cicatrizante contendo o extrato da
planta.

Os extratos sao obtidos por meio da infusdo de matérias-primas naturais, ervas, folhas, frutas
e nesse caso, o caule do Cajueiro (Anacardium occidentale L.), em um solvente. Esses extratos
possuem altas concentracdes de polifendis, muito apreciados na industria cosmética e farmacéutica.

Dentre as diversas formas farmacéuticas existentes para veicular principios ativos
cicatrizantes contidos nos extratos, destacam-se as pomadas, as quais podem ser definidas como
preparagdes semissélidas destinadas a aplicagdo externa na pele ou membranas mucosas
(THOMPSON; SILVEIRA, 2006). As bases de pomadas sdo utilizadas por seus efeitos fisicos

como protetoras, emolientes ou lubrificantes, ou como veiculo para pomadas medicamentosas.
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Portanto, tais bases sdo tteis para incorporar ativos cicatrizantes, assim, além do principio ativo
auxiliar no processo de cicatrizagcdo, a base tem funcdo protetora e emoliente, protegendo o local,
o qual geralmente € sensivel por estar agredido (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2007).

Tendo em vista o crescente interesse da populagdo por tratamentos com fitoterdpicos e
considerando o potencial terapéutico demonstrado pela planta Anacardium occidentale, torna-se
importante o desenvolvimento de uma formulacdo com acdo cicatrizante contendo o extrato da

planta.

1.1 Problematizacao e justificativa

A utilizacdo de plantas medicinais e a fitoterapia encontram-se em expansdo em todo o
mundo, constituindo um mercado farmacéutico altamente promissor. Levantamentos realizados em
diferentes paises evidenciaram que a utilizacdo das plantas medicinais vem se tornando cada vez
mais popular.

Na area de produtos cicatrizantes, as poucas alternativas industrializadas de tratamento sdo
caras e de dificil acesso e as alternativas mais populares sdo apenas baseadas em conhecimentos
empiricos, requerendo maior cuidado e orientacdo profissional durante o preparo e utilizacdo,
fazendo com que esta 4rea de novas descobertas tenha a necessidade de novos produtos
alternativos, porém com precos acessiveis.

Quando se trabalha com o extrato de uma planta com o objetivo de incorpord-lo a uma
formulagao, o primeiro passo € colocd-lo em uma formulagdo compativel com seus constituintes,
para que dessa forma, o produto final, além de ter uma boa aparé€ncia e atrair o consumidor, possua
também estabilidade e que consiga auxiliar, se possivel, na acdo do extrato e assim obter um
produto completo.

Pensando nisso, dentre as diversas formas farmacéuticas existentes para veicular principios
ativos, foi escolhida a pomada, por fazer uma barreira oclusiva e protetora sobre a pele, o que
permite que os ingredientes ativos penetrem melhor, assim por sua consisténcia e elevada
viscosidade e sdo ideais para ser aplicada em pequenas areas.

Nesse sentido, este trabalho foi realizado diante desta realidade e se justifica pela busca de
uma descri¢do da utilizacdo das propriedades cicatrizantes da espécie, Anacardium occidentale

Linn.



15

1.2 Hipoteses

A pomada obtida do extrato da casca do cajueiro possui em sua composi¢do diversos
principios ativos, entre estes, os taninos, que ajuda na cicatrizacdo de feridas, queimaduras e
inflamag¢des nos tecidos, sendo uma alternativa ao tratamento convencional, pois age de forma

menos danosa a saude e € mais acessivel financeiramente.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo geral

Desenvolver um fitoterdpico semissélido (pomada) a partir do extrato da casca do caule do

cajueiro (Anacardium occidentale Linn)

1.3.1 Objetivos especificos

e Desenvolver formulacdo de uso tdpico incorporando o extrato glic6lico da casca de
Anacardium occidentale Linn.

e (Caracterizar a formula farmacéutica delineada, quanto a composicao qualitativa e aspectos
organolépticos.

e Realizar ensaios fisico-quimicos, descrevendo os parametros de pH .

e Determinar espalhabilidade e viscosidade da férmula farmacéutica.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Histoérico do uso de plantas medicinais

A utilizacdo de plantas no tratamento de doengas € considerada tdo antiga quanto a prépria
humanidade. Os primeiros habitantes do planeta queimavam plantas de odor agraddvel para pedir
protecao aos bons deuses, as de perfume desagraddveis, como um meio de afugentar os animais ou
para afastar os deuses maléficos. Além destas, outras utilidades, como: o uso na fabricacdo de
ferramentas, confec¢do de roupas, armas de caga e ainda, o uso alimenticio (BEVILACQUA, 2010;
MCCURDY; SCULLY,2005).

De acordo com Rates (2001), com o tempo, 0 homem primitivo aprendeu com os animais a
distinguir as plantas comestiveis daquelas que podiam ajuda-lo na cura de suas doengas e, assim,
j& usavam a fitoterapia. Chineses, babilonios e egipcios ja cultivavam diversas ervas que eram
utilizadas como purgantes, vermifugos, diuréticos, antissépticos e cosméticos. Portanto, o registro
mais antigo que se conhece sobre esta utilizagdo foi encontrado em um timulo do Periodo
Neolitico (entre 5000 e 2500 anos a.C.), no qual encontraram vestigios de uma mimia envolvida
com plantas aromaéticas, identificadas pela presenca de restos de graos de pélen (HAMBURGER;
HOSTETTMANN, 1991).

Os primeiros registros do uso das plantas na medicina estdo nos papiros egipcios, nos escritos
chineses, nas folhas de bambu e nas tdbuas de argila dos sumérios. Também foram encontrados
documentos na India e na Grécia antiga, que descrevem diversas plantas e suas respectivas
finalidades curativas (BELTRAN, 1996; STOCKWELL, 1988). No século XVI a.C., ja eram
utilizadas cerca de 700 drogas, incluindo a babosa, o absinto, a hortela, a mirra e o cdnhamo no
Egito Antigo (BEVILACQUA, 2010).

Segundo Beltran (1996) e Bevilacqua (2010), ja no século XVIII a.C., o médico grego
Galeno foi o pioneiro em experimentos com animais, desenvolvendo as primeiras teorias médicas
baseadas em experimentagdes cientificas, revolucionando o estudo da medicina, e sendo
importante posteriormente para a compreensdo da atuacdo dos medicamentos no organismo
humano. Paracelso, foi o primeiro a defender a importancia da quimica na preparacdo de
medicamentos, além de ser considerado o primeiro a propor a cura através de principios
homeopdticos.

O primeiro isolamento de principios ativos oriundos de produtos naturais (alcaldides como

a morfina, estricnina e quinina) ocorreu no século XIX e reacendeu as pesquisas do uso de plantas
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medicinais (HAMBURGER; HOSTETTMANN, 1991). Nos dltimos anos houve um grande
avango cientifico envolvendo os estudos quimicos e farmacoldgicos de plantas medicinais, os
quais visam obter novos compostos com propriedades terapéuticas (CECHINEL FILHO; YUNES,
1998; CALIXTO et al., 2003).

No Brasil, a utilizacdo de produtos naturais foi descrita pelos portugueses desde a sua
chegada em 1500, onde diversas espécies vegetais foram citadas a partir de observacdes da cultura
indigena, como € o exemplo da Carapa guianensis (andiroba) e Bixa orellana (urucum), utilizadas
como produtoras de corantes. Outras espécies, como € o caso da Hymeneae coubaril (jatobd),
produtora de resina, e Strychnos guianensis (erva-besteira), do qual isolou-se o “curare”, também
foram bastante procuradas por exploradores europeus, ainda antes do século XVIII (PINTO, 1995).
No século XIX, mais precisamente no ano 1847, chega ao Brasil um farmacéutico, Theodoro
Peckolt, que por suas extensas pesquisas, € considerado o pai da fitoquimica brasileira. A partir de
entdo, varios grupos de pesquisas foram modificando seu foco, que outrora se restringia 2
fitoquimica tradicional (isolamento e determinacdo estrutural) ampliando seus trabalhos para
praticas que envolvam: atividades biol6gicas, ecologia quimica, biossintese de micromoléculas de
plantas, microrganismos e organismos marinhos (PINTO et al., 2002; VIZZOTO et al., 2010).

O extenso consumo e uso de plantas para fins terapéuticos no Brasil deve-se ao fato de que
a maioria dos medicamentos possui um elevado custo, mesmo os fabricados no pais. O
desenvolvimento de compostos sintéticos € bastante prejudicado, pois suas matérias-primas sdo
normalmente importadas, assim elevam o custo da produgdo e, consequentemente, o preco final
ao consumidor. Vale salientar que a utilizacdo de plantas traz inimeras vantagens ambientais, ja
que sdo produtos biodegraddveis, seu suprimento € autossustentdvel devido a diversidade da flora
e com uma utilizacao de maior valor econdémico (CLARDY; WALSH, 2004; HAMMOND et al.,
1997; KOEHN; CARTER, 2005; SILVA JUNIOR; VIZZOTTO,1996).

Uma das grandes barreiras na utilizacdo das plantas medicinais pelas industrias
farmaceéuticas € o fato da maioria delas ser derivada do extrativismo, podendo acarretar dessa
maneira a extincao da espécie. Além disso, o extrativismo ndo garante a qualidade da matéria-
prima. Por outro lado, o aumento na demanda de matéria-prima para produtos naturais € 0s precos
atrativos, quando comparados com os demais produtos agricolas, acordou o interesse de produtores
rurais no cultivo de plantas medicinais (YAMAMOTO, 2006).

A dificuldade da qualidade das plantas medicinais tem inicio na identificacdo correta da
espécie e, em seguida, no seu plantio, colheita e beneficiamento e no preparo dos medicamentos
ou extratos vegetais (CASTRO et al., 2004). As etapas de colheita, beneficiamento e armazenagem

merecem especial atencdo, pois 0 manejo adequado destas pode evitar perdas de principios ativos
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e cooperar para a preservacdo do produto. Estudos a respeito da natureza e intensidade dos
processos pos-colheita em plantas medicinais e aromadticas ainda sdo escassos.

Virios fatores influenciam na qualidade final do produto, como: caracteristicas genéticas da
planta, variacdes climdticas, solo, época de plantio, condi¢cdes de secagem, tempo de
armazenamento, entre outros (KAMADA et al., 1999; CASTRO et al., 2004). De acordo com
FENNELL et al (2004), as mudancas quimicas sdao as mais importantes na pos-colheita de plantas
medicinal, podendo ser influenciadas pela secagem.

Portanto, a seguranca e a qualidade das plantas medicinais e produtos acabados se tornaram
uma grande preocupacdo para as autoridades de satide das industrias farmacéuticas e ao publico
(WHO, 2007). O uso correto de plantas para fins terapéuticos pelos servicos de satide publica
promove o uso de plantas medicinais escolhidas por sua eficicia e seguranga terapéutica (MATOS,
2000), ja que a atributo do fitoterdpico € influenciada pela qualidade do material vegetal obtido
(WHO, 2007).

O Nordeste brasileiro envolve uma diversidade de espécies vegetais conhecidas por suas
propriedades terapéuticas na medicina popular (ARRIGONI-BLACK, 2005). Aproximadamente
75% das substancias ativas agregadas na formulagdo de fitoterdpicos ou firmacos sao isolados
seguindo informagdes e utilizagdes populares. O primeiro passo para se analisar uma planta
medicinal baseia-se, portanto, nos conhecimentos adquiridos de geracdes sucessivas sobre a
espécie que se quer estudar (CECHINEL FILHO; YUNES, 1998; PINTO et al., 2006).

Segundo Vizzoto et al. 2010, as plantas podem sintetizar dois tipos de metabdlitos: primdrios
e secunddrios. Denomina-se como metabolismo primdrio o conjunto de reagdes participantes de
processos essenciais a vida, desenvolvimento e manutengdo celular, sendo comuns aos seres vivos.
Os metabodlitos primdrios tais como: os acidos nucleicos, aminodcidos, clorofila, proteinas,
monossacarideos, dcidos carboxilicos do ciclo de Krebs, lipideos, glicerideos e glicdlise.

Segundo Moraes (2008), a maioria dos vegetais, micro-organismos €, em menor escala os
animais, possuem um arsenal metabdlico (enzimas, coenzimas e organelas) que sao usados como
precursores na sintese de outros compostos, originando os metabolitos secundérios.

O conteudo do 6leo essencial e sua composicao quimica podem alterar consideravelmente de
espécie para espécie, em funcdo de parametros climdticos e de fatores agrondmicos como
fertilizagdo, irrigacao, colheita e fase de desenvolvimento da planta na época de colheita. Segundo
MAIA (1998), plantas que se desenvolvem sob diferentes condi¢cdes de cultivo contém 6leos
essenciais com diferentes caracteristicas.

GOBBO-NETO e LOPES (2007) incluem os principais fatores que podem coordenar ou

alterar a taxa de producdo de metabdlitos secunddrios: sazonalidade, ritmo circadiano, temperatura,
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disponibilidade hidrica, radiac@o ultravioleta, nutrientes, altitude, poluicao atmosférica e indugdo
por estimulos mecanicos ou ataque de patogenos.

2.2 Anacardium occidentale
Anacardium. Occidentale L., popularmente conhecida como cajueiro, € uma espécie nativa
do Brasil, com ampla distribui¢do na regido nordeste do pais (CORREIA et al., 2006; CHAVES

et al., 2010).

Tabela 01. Classificacdo taxondmica da espécie A. occidentale
CLASSIFICACAO TAXONOMICA

REINO Plantae
DIVISAO Magnoliophyta
CLASSE Magnoliopsida
ORDEM Sapindales
FAMILIA Anacardiaceae
GENERO Anacardium
ESPECIE Anacardiumoccidentalel..

Fonte: (VIRBOGA, 2005)

Anacardiaceae é uma familia constituida por cerca de 82 gé€neros e mais de 700 espécies.
Seus géneros sdo subdivididos em cinco tribos (Anacardieae, Dobineae, Rhoeae, Semecarpeae e
Spondiadeae). Sao mais abundantemente representados no Sudeste Asidtico, onde existe quase
metade de todas as espécies da familia, mas hd ocorréncia também em paises tropicais e
temperados.

Sdo geralmente drvores ou arbustos (ndo hé ervas nessa familia), sua madeira possui canais
resinosos que estdo localizados no cortex primario ou na casca regular e esta € caracteristica de
muitas das espécies, estes quando expostos por injurias, t€ém um cheiro caracteristico
(BANDYOPADHYAY et al., 1985; LINDLEY, 1831; SOLEREDER, 1908).

As folhas sdo alternadas, simples ou imparipenadas, as vezes ternadas, sempre sem
estipulas. Suas flores crescem na extremidade de um ramo ou tronco ou num angulo a partir de
onde a folha se une a haste e tem bracteas (MITCHELL; MORI, 1987). H4 algumas plantas com
flores bissexuais e masculinas ou flores bissexuais e femininas e as vezes flores com ambos os

estames e pistilos (BRITTON; LORD; HON. 1897; LINDLEY, 1831). Os Frutos raramente
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possuem uma abertura na maturidade e sdo na maioria das vezes drupas. A diversidade
morfoldgica da fruta é extremamente alta, com uma miriade de tipos encontrados na familia.
Embora a maioria da familia tenha frutos drupaceous, muitos destes sdo variadamente
modificados para diferentes mecanismos de dispersdo (LORENZI, 2002). As sementes possuem
um fino revestimento com pouco ou nenhum endosperma e cotilédones carnosos (BRITTON;
LORD; HON, 1897; LINDLEY, 1831).

Aproximadamente 25% das plantas dos géneros dessa familia sdo caracterizadas como
toxicas e causadoras de dermatite de contato. Nos tltimos anos, a origem dos lipidios fendlicos e
derivados também foi objeto de investigacdo; além disso, espécies da familia Anacardiaceae t€ém
se mostrado promissoras na busca de substancias bioativas (KATO; AKISUE, 2002; EVAN;
SCHMIDT, 1980; JUDD et al., 1999; KATO; LAMB; BIRCHLER, 2004; YI; LOWRY;
PLUNKETT, 2004).

Do ponto de vista quimico, os géneros mais estudados nesta familia sio Mangifera, Rhus
(Toxicodendron), Anacardium, Spondias, Lannea, Semecarpus, Schinus, Pistacia, Lithaea,
Tapirira, Melanorrhoea e Rhus, destacam-se pelo nimero de investigacdes relativas a composi¢ao
quimica de suas espécies e atividades bioldgicas de seus extratos e metabdlitos. Embora as
familias desta ordem tenham constituintes quimicamente diversos, muitas vezes produzindo
compostos resinosos ou substancias amargas como triterpendides e alcaldides, estudos destas
espécies possibilitaram verificar a ocorréncia de flavondides, terpenos, esterdides, xantonas e,
principalmente, dos lipidios fendlicos e derivados como o Urushiol, presente na casca de quase
toda a familia (MESESAME et al., 2000;SHARMA; ALI, 1995; TYMAN, 1979). O Urushiol € o
nome dado a uma mistura de compostos fendlicos isolados de plantas da familia Anacardiaceae
(ADWADKAR; ELSOHLY, 1986; BILLETS et al., 1976; GROSS; BAER; FALES, 1975; LEE
etal., 1999; LU et al., 2004). A funcdo destas substincias na planta € de protecao contra invasoes
de fungos ou virus, além de funcionarem como unidades iniciadoras de outras substincias
vegetais, como os flavonoides (VICKERY; VCKERY, 1981).

A familia Anacardiaceae estd representada principalmente pelos géneros Anacardium,
Lithaea, Schinus e Tapirira. Na América Tropical o género Tapirira € representado por Tapirira
guianensis, que produz um 6leo aromatico (WATSON; DALLWITZ, 1992). No Brasil conhecem-
se aproximadamente 40 espécies (CRONQUIST, 1981; RAVEN; EVERT; EICHHORN, 2004).
O género Anacardium apresenta um pequeno numero de espécies, todas elas origindrias da
América Central e do Sul, a excecdo de Anacardium encardium, provavelmente procedente da
Malésia. A espécie mais importante é Anacardium occidentale, por ser a Unica cultivada em escala

comercial e apresentar o maior grau de dispersdao em todo o mundo (WATSON; DALLWITZ,
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1992).

O cajueiro (Anacardium occidentale L.) é uma arvore de aparéncia singular, troncos
tortuosos, folhas glabras, flores masculinas e hermafroditas e fruto reniforme representando uma
cultura perene. Da arvore pode ser obtido um conjunto de produtos, dentre os quais o principal é
a castanha de caji, de onde se extrai a améndoa da castanha de cajd, utilizada como alimento
humano em formas variadas.

Ainda da casca dos galhos podados da arvore, da folha, da pelicula da améndoa da castanha
de caji, ou mesmo do bagaco do pedinculo, podem ser extraidos polifenois de origem vegetal,
composto quimico com vastas aplicacdes industriais, como na substituicdo do cromo no
curtimento de couro. Porém, a sua tecnologia de extracdo nao € amplamente acessivel.
Historicamente é uma planta nativa do Brasil, isto de acordo com a mais antiga referéncia
conhecida sobre a planta, a ilustracdo feita pelo monge naturalista francé€s André Thevet (1502-
1590) em seu livro intitulado “Singularidades da Franca Antartica” (Les singularitez de la France
Antartique), em 1557, escrito apds sua passagem pela costa do Nordeste e Norte do Brasil
(ALVES, 2013; THEVET, 1557).

Atualmente, a planta estd disseminada em diversos paises como India, Mocambique,
Tanzania, Quénia e mais recentemente Vietna, Indonésia e Tailandia. No Brasil, ocorre um amplo
dominio dos Estados do Nordeste, que concentram praticamente 100% da produgdo da castanha
de caji, com destaque para o Ceard, Piaui e Rio Grande do Norte, de acordo com o IBGE (Figura

01).
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Figura 01. Dissemina¢do do Anacardium occidentale.

Fonte: ORWA (2009)

Ha dois tipos de Anacardium occidentale, o chamado cajueiro comum € 0 cajueiro- anio-

precoce (PAIVA et al., 2003). O cajueiro comum € uma arvore de aparéncia exotica, com copa
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baixa e altura entre 5 e 10 m. O caule, as vezes, um pouco reto e alto, porém geralmente, € tortuoso
e baixo, conforme a natureza do terreno; apresenta ramos contorcidos. As folhas sdo simples,
inteiras, oblongas, alternas, pecioladas, obtusas, subconvexas, onduladas e glabras. As flores sdao
rdseas, palidas, dispostas em paniculas terminais ramificadas, masculinas e hermafroditas e o fruto
é reniforme, conectado ao pedinculo ou pseudofruto comestivel (CORREA, 1984; MAZZETTO
et al., 2009) (Figura 02).

Figura 02. Flores e folhas de Anacardium occidentale L.
Fonte: Do Desngn-s
Seu pediinculo superdesenvolvido e muito apreciado pela suculéncia é frequentemente
confundido com o fruto, quando na verdade se trata do pseudofruto, cientificamente denominado
de pedinculo floral, com coloragdo variante entre o amarelo e o vermelho. Este proporciona a
obtencdo de intimeros produtos. No ramo de bebidas, por exemplo, destacam-se a cajtiina, o suco
integral, néctares, vinhos, licores, refrigerantes, aguardente, champanha, entre outros. No fabrico
de doces, diferentes modalidades sdo produzidas: em massa, em calda, seco, tipo ameixa, etc

(DANTAS; LEAL; OLIVEIRA, 2015).
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Figura 03. Partes do Cajueiro
Fonte: Wikipédia

2.2.1 Etnofarmacologia de Anacardium occidentale L.

Todas as partes do cajueiro sdo popularmente utilizadas para tratamento de doencas, em
decocgdo, infusdo, extratos, entre outras formulagdes (CORREA, 1984, CARTAXO et al., 2010;
AISWARYA et al., 2011a).

A casca do cajueiro € utilizada como adstringente, tonico em diversas astenias, estimulante
do apetite, abortiva, contraceptiva, antisséptica vaginal e util para cura de aftas, asmas, bronquite,
célica intestinal, debilidade muscular, diabete, diarreia, disenteria, doencas da pele, esterilidade,
febre, hipertensdo, inflama¢des da garganta, leishmaniose, maldria, queimadura, sifilis, tosse,
tilcera péptica, impoténcia, problemas genitais entre outras (LEWIS, 1980; CORREA, 1984;
GILL; AKINWUMI, 1986; BARRETT, 1994; COE; ANDERSON, 1996; LUZ, 2001; BRAGA
et al, 2007; RODRIGUES, 2007; MUSA et al., 2010).

As folhas sdo utilizadas para curar diarreias, estomatites, aftas, bronquite, célicas intestinais,
debilidade muscular, diabete, doengas venéreas, doengas de pele, dor de dente, estomatites,
fraqueza, inflamacgdes, leishmaniose, psoriases, tosse, verrugas, entre outras (CORREA, 1984;
GILL; AKINWUMI, 1986; CHHABRA et al., 1987; FLORES; RICALDER, 1996; FRANCA et
al. 1996; LUZ, 2001; MOREIRA et al., 2002; BORBA; MACEDO, 2006).

O fruto € considerado tonico-excitante, digestivel, afrodisiaco, anti-helmintico e util contra
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calos, debilidade em geral, diarreia, disenteria, dor de dente, eczemas, febre, impoténcia, lepra,
perda de apetite, psoriases, tlceras, verrugas, entre outras (CORREA, 1984; BORBA; MACEDO,
2006). As flores, muito visitadas pelas abelhas sdo tonicas e afrodisiacas (CORREA, 1984).

O pseudofruto é empregado como excitante, sudorifero, diurético, depurativo, antissifilitico,
cicatrizante, Util contra catarros cronicos, diarreia, dispepsias, ictericia, inflamacdes, entre outras
(CORREA, 1984;: GIRON et al., 1994; LUZ, 2001). A goma do cajueiro € considerada
expectorante, Util contra afeccdes pulmonares e tosses rebeldes (CORREA, 1984). A raiz é
considerada purgativa e fortalecedora do ttero, ttil contra doencas estomacais (CORREA, 1984;

GIRON et al.,1994).

2.2.2. Atividades bioldgicas de Anacardium occidentale L.

Uma variedade de propriedades bioldgicas ja foi detectada em extratos e compostos isolados
das partes aéreas de A. occidentale.

As atividades descritas bem como as referéncias a elasrelacionadas estao listadas na Tabela
02.

Tabela 02. Principais atividades biolégicas da espécie Anacardium occidentale

ATIVIDADE REFERENCIAS
Antiacne (Kubo et al. 1994)
(Kamtchouing et al., 1998; Ojewole, 2003; Alexander-Lindo et
Antidiabética al., 2004; Olatunji et al., 2005; Sokeng et al., 2007; Tedong et al.,

2006; 2007; Borges et al., 2008; Silva; Guerra, 2009)

Antigenotoxica (Barcelos et al., 2007a)

(Mota et al., 1985; Patil et al., 2003; Olajide et al.,
2004;Vanderlinde et al., 2009)

Anti-helmintica (Aiswarya et al., 2011b)

Antileishmania (Franga et al., 1993; Braga et al., 2007)
(Laurens et al., 1982; Kubo et al., 1999; Akinpelu, 2001; Araudjoet

Anti-inflamatodria

Antimicrobiana .1 9405 papake et al., 2009)
. . (Barcelos et al., 2007b; Melo-Cavalcante et al., 2003; 2005;2008).
Antimutagénica
Antiofidica (Ushanandini et al., 2009)

(Melo-Cavalcante et al., 2003; Kubo et al., 2006; Rodrigues et al.,
o 2006; Sajilata; Singhal, 2006; Trevisan et al., 2006; Kamath;
Antioxidante Rajini, 2007; Broinizi et al, 2007; 2008; Razali et al., 2008;
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Chavesetal.,2010;Jaiswaletal.,2010,Andradeetal.,2011,0Oliveira et
al., 2011; Santos, 2011)

Antitumoral (Kubo et al., 1993a; Floréncio et al., 2007)
Antiulcerogénica (Konan; Bacchi, 2007)
Antiviral (Kudi; Myint, 1999; Gongalves et al., 2005a)

Gastroprotetora (Morais et al., 2010)
(Marques et al., 1992; Laurens et al., 1997; Mendonga et al.,2005;
Inseticida Oparaeke; Bunmi, 2006; Farias et al., 2009; Lomonaco et al.,
2009; Mukhopadhyay et al., 2010; Oliveira et al., 2011)

o (Sullivan et al., 1982; Casadei et al., 1984; Kubo et al., 1986;
Moluscicida Laurens et al., 1987; Souza et al., 1992)

Os estudos quanto as propriedades biolégicas de A. occidentale t€ém sido realizados com
extratos preparados com o fruto (HIMEJIMA; KUBO, 1991; LIMA et al., 2000; KASEMURA et
al.,2002;GAITANetal.,2003;KUBOetal.,2003;GONCALVESetal.,2005b; KANNANetal., 2009),
pseudofruto (MUROI et al.,, 1993; MUROI; KUBO, 1993; KUBO et al., 1999), folhas
(LAURENSetal.,1982;MACKEENetal.,1997;KUDIetal.,1999;SCHMOURLOetal.,2005;PEREI
RA et al., 2006a; MUSTAPHA; HAFSAT, 2007; DAHAKE et al., 2009), casca (LAURENS et
al., 1982; KUDI et al., 1999; AKINPELU, 2001; GONTIJO et al., 2004; ARAUJO et al., 2005;
MELO et al., 2006; PEREIRA et al., 2006b; BRAGA et al., 2007; SANTOS et al., 2007b; SILVA
et al., 2007; ANJOS et al., 2009; ARAUJO et al., 2009; SILVA et al., 2009) e com a goma
(exsudato do cajueiro) (MARQUES et al, 1992; TORQUATO et al.,, 2004). Nao foram

localizados estudos realizados com as flores.

2.2.3 Dados fisico-quimicos das partes de Anacardium occidentale L.

Do cajueiro, em geral, casca do caule, folhas, flores, frutos, pseudofruto, goma (exsudato
do cajueiro) tem sido isolados diversos compostos quimicos.

Dos frutos e pseudofrutos de A. occidentale foram isolados compostos fendlicos como os
acidos anacardicos, cardandis e carddis (KUBO et al.,, 1986; TOYOMIZU et al., 1993;
PARAMASHIVAPPA et al., 2001; TREVISAN et al., 2006, SETTANTO et al, 2009; OLIVEIRA
etal., 2011; ANDRADE et al., 2011) e fitosteréis (ANDRADE et al., 2011).

No liquido da casca da castanha do caju (LCC) foram identificados compostos fendlicos,

triterpenoides, 6leos volateis, xantoproteina e carboidratos (KANNAN et al., 2009). Do fruto
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ainda foram isolados antocianinas e flavonoides glicosilados (BRITO et al., 2007), B- caroteno,
luteina, xantina, a-tocoferol, y-tocoferol, tiamina, 4cido estedrico, acido oleico, 4cido linoleico,
lipidios, sitosterol, estigmasterol, lupeol, B-amirina, catequina e epicatequina (CHAVES et al,,
2010; TROX et al., 2010) e minerais tais como potéssio, cdlcio, magnésio, sédio, fésforo, zinco e
ferro (AKINHANMI et al., 2008).

As caracteristicas fisico-quimicas da farinha e do 6leo da castanha também foram
investigadas. Os valores médios dos parametros para a composi¢ao centesimal da farinha foram:
6% umidade; 4% cinzas; 37% extrato etéreo; 25% proteina bruta; 1% fibra bruta e 27% de
carboidratos. O teor de 4cidos graxos foi de 29%, com energia de 2242.8 KJ / 100 g. Em relacao
a composi¢ao em minerais (mg/100g) foram encontrados: Na, K, Ca, Mg, Mn, Cu, Zn, Fe e P. Os
parametros para o 6leo foram: cor amarela; indice de refracao 1.465; gravidade especifica 0.964;
acidez 1 £ 4 mg KOH/g; indice de saponificacdo 168 + 0,3mg KOH/g; concentracio de iodo 44
+ 0,1 mg/iodo/g; indice de peréxido 3 + 0,2 e concentragdo de dcidos graxos livres 28 + 0,1 mg/g
(AREMU et al.,2006).

A andlise de aminodcidos revelou que a farinha de castanha de caju contém quantidades
nutricionalmente relevantes da maioria dos aminodacidos essenciais (AREMU et al., 2006).Melo
et al. (1998) realizaram a caracterizagdo fisico-quimica da améndoa da castanha crua e da tostada
para identificarem alteracdes provocadas pelo processo de cozimento. As améndoas cruas
apresentam pH préximo a neutralidade e composicdo centesimal com o0s seguintes teores:
umidade - 5%, cinzas - 2%, proteinas — 22,11%, lipidios — 46,28%, actucares totais — 7,93 % e
amido — 16,07%. As tostadas: umidade — 1,18%, cinzas — 2,43%, proteinas — 21,76%, lipidios —
48,35%, agucares totais — 8,23 % e amido — 17,30%. Observaram diferencas significantes entre
os teores de lipidios, agucares totais e amido, possivelmente devido a perda de 4gua durante o
processo detostagem.

A caracterizacdo dos compostos fendlicos nos pedinculos de A. occidentale detectou a
presenca de antocianidinas, taninos condensados e dcidos anacdrdicos. Entre os flavonoides, a
delfininidina foi o composto mais abundante (AGOSTINI-COSTA et al., 2000).

Maciel et al. (1986) identifcaram no suco de caju, por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa - CG/EM, compostos volateis, na maioria €steres, além de aldeidos,
cetonas, acidos, terpenos e enxofre. Os mesmos compostos volateis foram detectados nos
pseudofrutos de uma variedade de caju (A. occidentale L. var. nanum). Do pedinculo do caju
foram isolados componentes glicosilados, dlcoois conjugados e dcidos cindmicos, detectados pela
primeira vez nesta espécie (BICALHO et al., 2000; BICALHO; REZENDE, 2001). O pedinculo

apresenta em sua composi¢do potdssio, enxofre, fosforo, magnésio, silicio e aluminio (SANTOS
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et al., 2007a).

Michodjehoun-Mestres et al. (2009) extrairam fen6is monoméricos de peles e polpas do
pseudofruto, de quatro gendtipos de cajueiros do Brasil e da Africa ocidental, que foram
purificados e submetidos a andlise cromatografica por HPLC-DAD/ESI-MS. Observaram que as
peles dos pseudofrutos s@ao mais ricas em compostos fendlicos simples do que as polpas, com
predominancia da miricetina e quercetina. As antocinidinas foram detectadas em peles dos dois
gen6tipos pigmentados dos pseudofrutos (vermelho e laranja) como peonidina, petunidina e
cianidina 3-0-hexosides, mas estavam ausentes nas polpas desses pseudofrutos.

A abordagem fitoquimica das folhas detectou a presenca de flavonoides, saponinas,
compostos fendlicos e 6leos essenciais (JORGE et al., 1996). Outros estudos fitoquimicos
detectaram na casca do caule de A. occidentale a presenga de carboidratos, taninos, fendis,
catequinas, glicosideos, saponinas, resinas, flavonoides e alcaloides (ABULUDE et al. 2009;
ABULUDE et al., 2010; SANTOS, 2011). Nas folhas foram detectados: carboidratos, taninos,
fendis, catequinas, glicosideos, saponinas, resinas, flavonoides, alcaloides e esterdis
(OMOJASOLA et al., 2004; ABULUDE et al. 2009; ABULUDE et al., 2010; SANTOS, 2011).

Oleos essenciais de folhas, pseudofrutos e flores de cajueiro da variedade vermelha eéleos
essenciais de pseudofrutos da variedade amarela foram obtidos por hidrodestilacdo e analisados
por cromatografia gasosa associada a espectrometria de massa (CG/EM). Das folhas de cajueiro
vermelho foram identificados os constituintes: (e)-[]-ocimeno (29%), a- copaeno (14%), e o-
cadinene (9%), do 6leo dos pseudofrutos desta variedade foram identificados: 4dcido palmitico e
acido oleico e nas flores os seguintes compostos: B- cariofileno (26 %), salicilato de metila (13
%) e tiglate benzilico (11%). No 6leo do pseudofruto da variedade amarela foram identificados
os seguintes compostos: dcido palmitico (11%), furfural (10%), acido 4-hidroxidodecanoico e
lactona (8%), (e)-hex-2-enal (7%), (z)-hex-3-en-1-ol (6%), e 1-hexadecanol (6%) (MAIA et
al.,2000).

A goma, exsudato do cajueiro, contém em sua composi¢ao acucares: galactose, arabinose,
glicose, raminose, manose, xilose, dcido glucurdnico; proteina; minerais: nitrogénio, zinco,
niquel, manganés, cobre, ferro, cidmio, potéssio, aluminio e silicio (PINTO et al. 1995; PAULA;
RODRIGUES, 1995; MENESTRINA et al. 1998; GUERRERO et al. 2003; OFORI-KWAKYE
et al. 2010; OKOIJIE et al. 2010).

Compostos quimicos isolados do cajueiro e as referéncias, a eles relacionados, estdo

listados no Quadro O1.
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Quadro 01. Descricao dos constituintes quimicos encontrados na espécie Anacardium ocidentale

Localizacao

Substancia quimica

Oleo essencial

Monoterpenos:

1,8-cineol, 6-metil-5-hepten-2-ona, 1-octen-3-ol, 2-udecanona, acetato de citronelli, acetato de citronelol, acetato de isobornil, acetato de
bornil, acetato de geranil, butirato de geranil, isobutirato de geranil, 2-metil-propionato de geranil, acetato de linalil, acetato de linalol,a-
cubeno, a-felandreno, a-pineno, pineno, d-o-pineno, a-terpineol, a-tujeno, B-felandreno, B-pineneno, B-pineno, borneol, isoborneol,
canfeno, canfora, carvona, d-1-hidrocarvona, (£)-dihidrocarvona, isocarvona, cimeno, p-cimeno, citral, citronelal, citronelol, cubernol, §-
3-careno, dipenteno, D-limoneno, limoneno, eucarvona, (E)-B-a-terpineno, eugenol, metil eugenol, y-terpineno, (E)-B-ocimeno, (Z)-B-
ocimeno, ocimeno, (E)-metil-cinamato, geranial, geraniol, hidrato de trans-sabineno, linalol, mirceno, neral, nerol, 6xido de piperitenona,

6xido de piperitona, piperitona, sabineno, sabineno hidratado, sesquifelandreno, terpineol, terpinen-4-ol, terpinoleno, trans-ocimeno.

Sesquiterpenos

a-bergamoteno (E), a-bergamoteno (Z), a-cadinol, T-cadinol, a-copaeno, copaeno, a-cubebeno, a-cedreno, a-farneseno, a-gurjuneno, o-
humuleno, a-muroleno, allo-aromadendreno, romadendreno, ar-curcumenoelemol, biciclogermancreno, B-bisaboleno, cis-a-bisaboleno,
Z-a-bisaloleno, B-bourboreno, B-cariofileno, cariofileno, 6xido de cariofileno, B-cubebeno, B-elemeno, y-elemeno, y-cadineno, §-

cadineno, cubenol, E-nerolidol, germancreno-A, germancreo-B, Germancreno-D, y-muuroleno, muurolol, nerolidol viridifloreno.

Fenilpropandides: (E)-anetol, car-3-eno, eugenol, metil-eugenol

Cetonas:

Metildecilcetona, metilheptenona, 6-metil-5-hepten-2-ona, metiloctil-cetona, undecaona, 2-undecanona

Derivados do acetato: Acetato de hexenila, 3-hexe-1-ol-acetato (Z)

Outros:

Cimol, dihidrolipiona, metil chavicol (estragol), (Z)-3-hexenol, isopinocanfona, lipiona, 1-octen-3-ol, 6xido de cariofileno, alcaloides
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Demais

extratos

Presenca de dcidos fixos, compostos aminados, compostos fendlicos, esterdides, flavondides, heterosideosantocidnicos, saponinas, taninos,

terpénicos

Tevesideo, teviridosideo

Fonte: Soares (2001)
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2.3 Sistema Tegumentar

Segundo CEDERIJ (2004), o tegumento € constituido pela pele e seus anexos (foliculos
pilosos, unhas, glandulas sebiceas e sudoriparas). A pele € o Uinico, maior e extraordindrio 6rgao
de revestimento externo do corpo humano, representando 15% do peso corporal sendo
embriologicamente originada dos folhetos ectodérmico e mesodérmico que vao formar suas trés
camadas (Figura 04): epiderme, derme e hipoderme ou tecido celular subcutaneo (AVELAR,
2005; JUNQUEIRA; CARNEIRO., 1999; PROKSCH et al., 2008).

Conforme CEDERJ (2004), a pele, o constituinte mais expressivo, além de ser responsédvel
por recepcionar a maioria dos estimulos nervosos vindos do ambiente, possui importante fungao
fisiol6gica, inclusive no que diz respeito a indica¢do de condicdo patoldgica, como, a coloracao
amarelada para indicar ictericia, ou a cor ciandtica (cinza-azulada) para indicar problemas de
natureza respiratoria e cardiovascular. A pele possui ainda funcdo protetora contra infecc¢des,
lesdes ou traumas, raios solares e possui importante funcdo na manutencdo da temperatura

corpdorea (CUNHA, 2006).
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Figura 04. Estrutura da pele. Pele e tecidos subjacentes podem ser divididos em trés grandes

divisdes: epiderme, derme, tecido subcutaneo

A epiderme, por¢cdo de origem ectodérmica, € a camada superior da pele. Glandulas

sudoriparas e os foliculos pilosos presentes nessa camada, que estd em contato com o ambiente
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externo, tém a funcdo de proteger a pele contra ressecamento e estdo envolvidos também no
mecanismo da termorregulagdo. Derme e hipoderme sdo de origem mesodérmica e caracterizam
a porcdo conjuntiva servido de suporte e unido entre a pele e 6rgaos subjacentes respectivamente.
A mais importante fungdo da pele € formar uma barreira efetiva entre o interior e o exterior do
organismo (AVELAR, 2005; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; PROKSCH et al., 2008).

Segundo Proksch et al (2008), na epiderme encontram-se barreiras fisicas,
quimica/bioquimica (antimicrobiana, imunidade inata) e imunolégico adaptativas. A barreira
fisica consiste do extrato cérneo, em particular as jungdes célula-célula e proteinas associadas ao
citoesqueleto, sdo componentes importantes. A barreira quimica/bioquimica (antimicrobiana,
imunidade inata) consiste delipidios, acidos, enzimas hidroliticas, peptideos antimicrobianos e
macréfagos. A barreira imunoldgica (adaptativa) € composta de constituintes celular e humoral
do sistema imune. Sendo um complexo sistema formado por um nimero de componentes inter-
relacionados, qualquer modificacdo nestes componentes resulta em alteracdo funcional da barreira
sendo um evento central na patofisiologia de vérias alteragdes e doencgas da pele como dermatites,
queimaduras, alergias, ulceras, lesdes cutaneas inflamatorias, etc.

A resposta inflamatéria, envolvida em diversas patologias inclusive cutdneas, ¢ uma
resposta do organismo frente a uma infeccdo ou a uma injdria tecidual, caracterizada, a nivel
clinico, por quatro sinais cldssicos, que incluem calor, eritema, edema e dor (CONTRAN et al.,
2001). Este rdpido e agudo processo resulta em aumentos significativos de niveis de mediadores
inflamatérios circulantes produzidos a partir do plasma e das células (GABAY; KUSHNER, 1999;
KPLB-BACHOFEN, 1991). Dentre os mediadores da inflamacdo, encontram-se histamina,
metabdlitos do 4cido araquidonico (prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos), fator de
ativacdo plaquetdria, bradicinina, 6xido nitrico, neuropeptideos e citocinas(CONTRAN et al.,
2001; RANG et al., 2007).

O processo inflamatorio compreende mecanismos imunes de defesa como: resposta inata
(resposta inespecifica), responsavel pelas caracteristicas da regido inflamada dividida em eventos
vasculares e celulares e resposta adquirida (resposta especifica), na qual hd produgdo de anticorpos
especificos contra um determinado agente agressor (COUTINHO et al., 2009). Se a resposta
inflamatodria € exacerbada pode promover uma descompensacdo fisiolégica, levando a perda de
funcdo do tecido e/ou 6rgdo (RANG et al., 2007; SERHAN; SAVILL, 2005).

A indug¢do quimica da inflamag¢do, em modelos animais, € feita por meio da administragdao
de agente exdgeno. O xileno € um agente quimico flogistico, promotor da inflamagdo neurogénica
que atua sobre as células-alvo da periferia como mastécitos, células do sistema imunoldgico, e do

musculo liso vascular produzindo inflamagdo. O resultado dos sintomas inflamatérios deriva da
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liberacdo de substancias de terminacdes nervosas sensoriais primdrias (RICHARDSON; VASKO,
2002).

Substancias de origem vegetal, pertencentes as mais diversas classes quimicas, possuem
atividade anti-inflamatéria comprovada cientificamente. Dentre elas, destacam-se taninos e
flavonéides (SIMOES et al., 2004; VEITCHNC; GRAYER, 2008). Os flavondides tem a
capacidade de agir sobre a inflamacdo e sobre o sistema imunoldgico, representando uma
alternativa promissora frente aos processos inflamatérios (COUTINHO et al., 2009; SIMOES et
al., 2004).

2.3.1 Aspectos envolvidos na cicatrizagdo de lesdes cutineas

Conforme Cunha (2006) as feridas sao modificacdes da pele ocasionadas por: traumas,
processos inflamatérios, degenerativos, circulatérios, por distirbios do metabolismo ou por
defeitos formativos. Trata-se, portanto, do rompimento da estrutura e do funcionamento da
estrutura anatdmica normal, resultante de um processo patolégico que se iniciou interna ou
externamente no(s) 6rgaos envolvidos.

“A ferida ¢ uma lesdao que resulta no rompimento da continuidade normal das estruturas da
pele”, podendo atingir desde a epiderme, até estruturas mais profundas como fascias, musculos,
aponeuroses e Orgdos cavitdrios. A sua classificacio constitui uma importante forma de
sistematizacdo, necessdria para o processo de avaliacdo e registro. (SOUSA et al. 2009)

As principais causas das feridas agudas s@o os traumatismos. Segundo Santos e
colaboradores (2011) em um Manual de que trata sobre a avaliac@o e tratamento de feridas, estas
podem ser classificadas sob diferentes critérios:

Quanta a causa, as feridas podem ser:

e Cirdrgicas, feridas provocadas intencionalmente, mediante:
= Incisdo: quando nio ha perda de tecido e as bordas sdo fechadas por sutura;
= Excisdo: quando hd remocao de uma area da pele; Puncdo: quando resultam
de procedimentos terapéuticos diagndsticos.
e Traumaticas, feridas provocadas acidentalmente por agentes:
= Mecéanico: conten¢do, perfuracdo ou corte;
= Quimico: iodo, cosméticos, dcidos, etc.; Fisico: frio, calor ou radiacio;
= Ulcerativas, feridas escavadas, circunscritas na pele, resultantes de traumas ou

doencas relacionadas com o impedimento de suprimento de sangue para a drea
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Quanto a presenga de microrganismos, as feridas podem ser:

= Limpas, em condi¢Oes assépticas adequadas, sem a presenca de microrganismos
patégenos;

= Limpas contaminadas, feridas que num prazo de 6 horas entre o trauma e a
intervencdo, ndo apresentem contaminacao significativa;

= Contaminadas, feridas com mais de 6 horas entre o trauma e a intervengdo, sem
sinais de infec¢do;

= Infectadas, ferida com presenca de agente infeccioso local, com evidéncia de

reacdo inflamatéria e destruicdo de tecido, podendo haver pus.

Quanto ao grau de abertura, as feridas podem ser:
e Abertas, feridas em que as bordas estao afastadas;

e Fechadas, feridas em que as bordas estdo justapostas.

Quanto ao tempo de duragao:
e Agudas, quando sdo feridas recentes;

¢ Cronicas, feridas que apresentam um tempo de cicatrizagdo maior que o esperado

devido a sua etiologia.

Quanto a espessura, as feridas podem ser:

e Ferida de espessura parcial (derme incompleta) ocorre apds muitos
procedimentos dermatolégicos como a dermoabrasao, o resurfacing por laser ou
peelings quimicos; pode também ser causada por traumatismos. A reparacio de
da pela re-epitelizacdo dos anexos epiteliais ou epitélio derivado da pele
adjacente ndo acometida. Como resultado final tem-se uma cicatriz praticamente
imperceptivel MANDELBAUM et al., 2003, parte I).

e Feridas de espessura total (derme completa ou estendida ao tecido celular
subcutineo) necessitam da formacdo de um novo tecido, o tecido de granulacio;
a epitelizacdo, base da cicatrizacio nas feridas de espessura parcial, acontece
apenas nas margens da ferida. Nesse caso, a cicatriz € totalmente perceptivel e,

muitas vezes, pronunciada (FAZIO et al., 2000).

Quanto ao tipo de cicatrizacdo, as feridas podem ser:
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e 17 intencao, situacdo ideal para fechamento das lesOes e esta associada a ferida
limpa, portanto com perda minima de tecido, reduzido potencial de infeccdo e
possibilidade de aproximacdo dos bordos da lesdo por suturas. O processo
cicatricial ocorre no tempo fisioldgico esperado e a cicatriz € minima.

e 27 intencdo, estd relacionada a ferimentos infectados e a lesdes com perda
acentuada de tecido, na qual ndo € possivel juntar os bordos, acarretando em um
desvio da sequéncia esperada de reparo tecidual. Este processo envolve uma
producdo mais extensa de tecido de granula¢io, maior tempo para a contracio e
epitelizagdo da ferida. Ocorre ainda a deformacdo da cicatriz. [J 3* intencdo ou
primeira retardada, quando h4 fatores que retardam a cicatrizacdo da lesdo,
inicialmente submetida a fechamento por primeira inten¢do. Isto ocorre quando

a incisdo é deixada aberta para drenagem de exsudato e sé entdo é fechada.

No processo de cicatrizagdo humano, as curas morfoldgicas sdo aquelas realizadas na
epiderme e derme. Eventos epidérmicos sdo os de migracdo celular e proliferacao de células
epiteliais. Eventos cutaneos sdo infiltrado celular, formacgao de tecido de granulacdo e a producao
de coldgeno (WOOLF, 1998).

O reparo de tecidos pode se dar de duas formas: (1) pela regeneragcdo com a recomposi¢ao
da atividade funcional do tecido ou (2) pela cicatrizagdo com restabelecimento da homeostasia do
tecido com perda da sua atividade funcional pela formacdo de cicatriz fibrética (Figura 05). A
primeira envolve a reconstituicao dos componentes teciduais de forma idéntica aqueles destruidos,
como nos ferimentos superficiais cutaneos que somente danifica o epitélio. A cicatrizagao, pelo
contrério, € uma resposta fibroproliferativa, na qual os anexos epidérmicos ndo se regeneram e
mantém uma cicatriz de tecido conjuntivo em lugar da rede mecanicamente eficiente de coldgeno
na derme ndo ferida. Danos tissulares de qualquer natureza fisica, quimica ou bioldgica)

desencadeiam de imediato uma série de eventos e sinais que ativam células envolvidas no reparo

tissular (COTRAN et al, 2001).
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CICATREZ

Figura 05. Cicatriz fibrética apds processo de cicatrizacdo da pele.

Fonte: SINGER; CLARK, 1999.

A cicatrizagdo de feridas € um dinamico processo envolvendo eventos celulares complexos
dentro de fendmenos fisioldgicos, imunolégicos e bioquimicos que requerem um equilibrio
harmonioso em ordem para garantir a restauracio da funcdo e da continuidade anatomica do tecido
(JORGE et al., 2008). O processo de cicatrizacdo pode ser dividido didaticamente em quatro
diferentes fases ndo excludentes entre si, mas superpostas, como observado na Figura 06: (i)
hemostasia ou coagulacdo, a qual previne a perda de sangue, (ii) inflamacdo e debridamento da
ferida, que inicia imediatamente apds a injiria com vasoconstricdo que favorece a homeostase e
liberacdo de mediadores inflamatoérios além de recrutamento de células do sistema imune, (iii)
migracdo, reparo ou fase de proliferacdo, caracterizada pela proliferacdo celular de tecido de
granulacdo formado e mantido por fibroblastos e o processo angiogénico, (iv) maturacdo ou fase
de remodelagem, que inclui remodelamento de tecido com suprimento de componentes das fibras
coldgenas pela deposi¢cdo de coldgeno, que aumentam a forca tensil (JORGE et al., 2008;

KOKANE et al., 2009).
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Figura 06. Correlacio esquematica de células com as diferentes fases do processo
de cicatrizagdo.

Fonte adaptada: Park & Barbul, 2004.

O ajuste de eventos e tipos celulares ¢ mostrado na Figura 07, em uma linha do tempo de
cicatrizacdo de feridas. Ha deposi¢@o de trés tipos matriz extra celular (MEC), com a chegada de
diferentes tipos celulares e ocorréncia dos maiores eventos. Observa-se que dois tipos de
fibronectinas estdo presentes no sitio de injdria, plasmadtica (p) oriunda do sangue e celular (c)

expressa por células no tecido (BRADSHAW; SAGE, 2001; CLARK, 1996; WOQODS, 2001).
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Figura 07. Ajustamento de eventos durante o processo de reparo tecidual.

Fonte adaptada de MIDWOOD et al., 2004.

O sistema imune desempenha um papel fundamental no processo da cicatrizacao de lesdes
cutaneas, pois além de participar da fun¢do inflamatéria e de defesa do hospedeiro, as células deste
sistema liberam citocinas, linfocinas e fatores de crescimento indispensaveis pela continuidade do
processo (PARK ; BARBUL, 2004). O reparo completo de tecidos tém os leucécitos como um de
seus mais importantes protagonistas pois essas células, além de suas conhecidas atividades imunes,
estdo intimamente envolvidas com as reacdes catabdlicas de degradacao de tecidos pela produgao
de proteases e espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e também com as reacdes anabdlicas de
formacdo de tecidos pela producgdo de fatores de crescimento (RICHES, 1996) responsaveis pela
recomposi¢cao da celularidade regional ou restabelecimento da sua homeostasia pela formacao da
cicatriz (CURI et al, 2005).

O processo de reparo tecidual depende, obviamente, de substratos nutricionais disponiveis e
pode ser inibido ou negativamente influenciado por muitos fatores que podem ser divididos em
fatores sistémicos e fatores locais como: queimaduras, fisico e quimico, tratamento com
corticosteroides ou drogas imunossupressoras e o estado nutricional por exemplo (THOMAS et
al, 2010). O inicio da resposta de defesa é caracterizado pela infiltracdo de neutréfilos e liberacao
de varios mediadores pré-inflamatdrios, os quais iniciam o processo inflamatdrio. Se esta resposta
inflamatéria ndao € apropriadamente regulada, uma doenca inflamatéria da pele pode ser
desencadeada (PIETROVSKI et al, 2008). O principio de umadtima cicatrizacdo € minimizar o
dano no tecido e prové uma adequada perfusio e oxigenacao tecidual, além de nutricao apropriada
e um ambiente Umido no ambiente de cicatrizacio da ferida para restaurar continuidade anatdmica
e funcio da parte afetada (PIERCE; MUSTOE, 1995). O efeito da suplementacdo de nutrientes na
cicatrizagdo de tecidos em adultos sauddveis € uma drea de importancia clinica, mas ha pouca
informacao disponivel (SPENCER et al, 2004). Quando se desenvolve uma ferida, cada fase do
processo de cura exigir uma série de nutrientes na quantidade correta para evitar o retardo na
cicatrizagdo (GRAY; COOPER, 2001, THOMPSON; FURHAM, 2005). No Quadro 02 observa-

se as fases de cicatrizagdo da ferida e os nutrientes-chaves necessarios.

Quadro 02. Fases de cicatrizacao da ferida e os nutrientes-chaves envolvidos

Fases da cicatrizagio Nutrientes
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Hemostasia: vasoconstricao levando a reducio do fluxo

sanguineo. Hemorragia controlada

Energia, proteina e vitamina K.

Inflamacgdo: globulos brancos e macréfagos removem
bactérias e tecidos necrdticos (morto). Sintese de

coldgeno iniciado.

Energia, proteina, vitamina A, C, E,

selénio e antioxidantes.

Proliferacdo: novos tecidos e vasos sanguineos em

crescimento. Os fibroblastos produzem coldgeno.

Energia, proteina, cobre, ferro,

vitaminas C, B6, A e zinco.

Remodelacdo: continua ligagdo cruzada do coldgeno
aumentando a forca tensil ou resisténcia a tracdo da
ferida. Contracdo e fechamento da ferida.

Maturacao do tecido fibroso.

Energia, zinco, proteinas, ferro,

proteinas e vitamina C.

Fonte: JOHNSTON, 2007.

A maioria dos pacientes com feridas cronicas da pele sofre alteracdes no status nutricional

relacionada a defici€éncia de micronutrientes, assim, terapias nutricionais atuais sao destinadas a

corrigir as defici€ncias nutricionais responsaveis pelo retardo na cicatrizacdo (STECHMILLER,

2010).

Quadro 03. Papel dos nutrientes chaves na cicatrizacao e viabilidade do tecido

Nutriente Funcao

Carboidratos Energia para o funcionamento de macréfagos, fibroblastos e
leucdcitos, através da quebra de glicose que prové energia para
atividade celular.

Proteinas Necessdria para a sintese e reparo do tecido, resposta
imunoldgica,fagocitose,  angiogé€nese,  proliferacdo  de
fibroblastos, sintese de coldgeno e remodelacdo da ferida

Lipidios Importante fonte de energia, componente de membranas

celulares, envolvida na formacao de mediadores inflamatorios e

componentes da coagulacdo e formagdo de novas células.

Vitaminas do complexo B

Resposta imunoldgica, ligacio cruzada de coldgeno, resisténcia

da ferida a tragdo.

Vitamina A

Aumento das resposta imune, antioxidante, promove sintese da

ligacdo cruzada do coldgeno, resisténcia da ferida epitelizagao.
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Vitamina C Antioxidante, promove sintese do coldgeno, angiogénese,
otimiza a absorcdo de ferro, resisténcia a ferida a tracdo,
promove funcdo imune (neutréfilos e imigracio dos

macréfagos).

Vitamina E Antioxidante, neutralizacdo de radicais livres, redu¢do da lesdao

tecidual e aumento da resposta imune.

Zinco Amplificacdo da proliferacio de células, aumento da

epitelizagdo e melhora da resisténcia do coldgeno

Cobre Sintese de ligacao cruzada do coldgeno e formacgao de leucdcitos

Ferro Promove sintese de coldgeno, aumenta liberacdo de oxigénio

tecidual e componente de muitos sistemas enzimaticos.

Vitamina K Coagulagdo sanguinea

Fonte adaptada: JONHSTON,2007; CUKIER, te al.,2005.

No Brasil cerca de 70 plantas relacionadas pelo Ministério da Satide que apresentam
potencialidades medicinais, sdo estudadas quanto as suas propriedades farmacoldgicas, das quais
cerca de 18 espécies sdo indicadas na medicina popular para o tratamento de feridas (SCHEFFER
et al. 1999; SILVA, 2006). A pesquisa de produtos naturais, no tratamento de feridas, tem-se
intensificado para auxiliar na cicatrizacdo, como o 6leo de copaiba (CORREA, 1984; EURIDES;
MAZZANTI, 1995), papaina (SANCHEZ NETO et al., 1993), coligeno (ABRAMO, 1990),
vitamina A (BONDI, 1989). Desta forma as propriedades farmacodinamica, antiinflamatdria e
imuno-reguladora dos produtos naturais t€m sido testadas em diversos tecidos, com o intuito de
se buscar auxilio no processo de reparacdo tecidual (KILIC, 2005; REYNOLDS; DWECK, 1999).

Considerando o uso popular de espécies potencialmente importantes e a recomendagdo para
o desenvolvimento de pesquisas visando a utiliza¢io de plantas com finalidades terapéuticas pela
Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS), se faz necessario a identificacio e estudos de plantas que
possuam comprovada acdo farmacoldgica e (ou) substancias biologicamente ativas (SCHEFFER
et al., 1999).

A forte tendéncia mundial ao aproveitamento de recursos naturais no tratamento de feridas
inclusive aqueles ja utilizados ha muito tempo pela medicina tradicional, faz da fitoterapia uma
op¢ao disponivel, com as vantagens de ndo apresentar efeitos colaterais; facilidade no cultivo e

manipulagdo; facil aquisi¢do e baixo custo (TTAGO, 1997)
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3. METODOLOGIA

3.1 Local da pesquisa

O experimento foi realizado no laboratério de controle de qualidade de medicamento,
departamento de farmdcia e laboratdrio de seguranga e eficicia de produtos cosméticos UFRN, no
laboratério de microbiologia veterindria da UFERSA, no laboratério de dermatologia da

MEDICAL PHORMULAS FARMACIA DE MANIPULACAO.

3.2 Preparacao do material vegetal e elaboracao dos extratos

As cascas do caule de Anacardium occidentale L., foram coletadas na Vila Maranhao,
municipio de Serra do Mel-RN, onde foi escolhido um cajueiro vigoroso sem problemas aparentes,
e feito uma incisdo vertical retirando fatias intercaladas do tronco da arvore, apds a retirada das

cascas, estas foram selecionadas e higienizadas em solu¢do de hipoclorito de sddio a 2,5%.

€ VILA MARANHA
4 VILA PARA

| 4 VILA AMAZ

Figura 08. Local da coleta

Fonte: Autor



Figurall. Material rasurado
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Figura 12. Pesagem do material vegetal
Fonte: Autor
As cascas do cajueiro coletadas foram secas em estufas a temperatura de circulagao forcada
mantida em cerca de 40°C. A moagem do material foi realizada em moinhos de facas e martelos
do tipo Willey, obtendo-se um pé grosso, que foi conservado ao abrigo de umidade, luz e calor
(SIMOES et al., 2007). Através do processo C (Farmacopéia dos Estados Unidos, 1926), os
extratos hidroalcéolicos de Anacardium occidentale L., foram preparados procedendo-se o
umedecimento das cascas com solucdo hidro alcéolica a 70%, o material foi encaminhado para
processo de maturacio do dia 19 de julho de 2019 até o dia 07 de agosto de 2019, perfazendo 20

dias e realizando-se assim a percolacio fracionada propriamente dita (SIMOES et al., 2007).

¥

| -

Figural3. Umedecimento das cascas com solvente hidro alcodlico

Fonte: Autor
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Figura 15. Processo de filtragem das cascas do cajueiro

Fonte: Autor



Fonte: Autor

3.3 Manipulacao da pomada

Figura 16. Material filtrado
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Os materiais utilizados na manipulacio da pomada foram balanca analitica (Bel

Engineering), banho-maria (LogenScientifi c), e vidrarias de uso comum em laboratério, como

béqueres, gral, pistilo, espdtulas, provetas, entre outros. Na formulagdo da pomada foram

utilizadas as seguintes matérias-primas: mistura de dlcool cetoestearilico + cetilestearil sulfato de

sodio (Lanette N*- Pharma Special), lanolina anidra (VOLP industria e comércio LTDA), vaselina

liquida (Pharma Special), propilparabeno (Nipasol* - Pharma Special), butilhidroxitolueno (BHT

- Pharma Special), metilparabeno (Nipagima - Pharma Special), imidazolidiniluréia (Germall 115

— AllChemistry), polisorbato 20 (Tween 204 - Pharma Special) e extrato hidro alcéolico de

Anacardium oficinalle L.

3.4 Formulacao da Pomada

A pomada foi manipulada em 4 fases, seguindo a formulacdo demonstrada no Quadro 04.

Quadro 04. Formulacdo da pomada contendo extrato de Anacardium occidentale L .

Fase Componentes Quantidade Funcao
1 Lanette N* 15¢ Auto-emulsionante
1 Lanolina Anidra 45¢ emoliente e doador de consisténcia
1 Vaselina Liquida 20g Emoliente
1 Propilparabeno 0,15¢g conservante da fase oleosa
1 BHT 0,1g Antioxidante
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2 Metilparabeno 0,05g conservante da fase aquosa

2 Agua Destilada g.s.p 100g Veiculo

3 Imidazolidiniluréia 0,1g Conservante

4 Extrato hidroalcodlico de S5g principio ativo
Anacardium occidentale L.

4 Polisorbato 20 (Tween 20%) SmL tensoativa e emoliente

Para o preparo da base da pomada, foram aquecidos separadamente os componentes da fase
oleosa (fase 1) e fase aquosa (fase 2) a 75°C. Em seguida, verteu-se a fase aquosa sobre a fase
oleosa e agitou-se moderadamente até a completa homogeneizacdo. Apds, diminuiu-se a
velocidade da agitacdo para lenta até a mistura alcancar a temperatura de 40°C e adquirir a
consisténcia adequada. O extrato hidroalc6olico de Anacardium occidentale L. foi misturado com
Tween 20 para posterior incorporacdo na base da pomada. A pomada foi acondicionada em
bisnaga de aluminio/plastico para que o produto permanecesse protegido da luminosidade e nao

sofresse degradacdo.

Figura 17. Processo de manipulagdo da pomada

Fonte: Autor

As bases de pomadas foram utilizadas por suas propriedades fisicas, como emolientes,
protetoras e oclusivas. Foram utilizadas também por serem veiculos anidrosos, ou seja, ndo contém
grande quantidade de dgua e possuem altas concentracdes de ceras e outros espessantes
gordurosos, o que leva a formagdo de um filme espesso sobre a pele, protegendo a mesma de
agentes externos agressivos, como sujidades (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2007; SANTOS;
VIANNA; GAMBA, 2007).

Em geral, as pomadas proporcionam uma boa hidratacio da pele e subsequentemente
aumentam a penetracdo cutinea de principios ativos veiculados nas pomadas. Assim sendo, essas
bases sdo uteis para incorporar ativos cicatrizantes, pois seu uso pode auxiliar na acdo do ativo

cicatrizante. Além disso, a base possui funcdo protetora e emoliente, protegendo o local, o qual
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normalmente € sensivel por estar agredido; e ainda, por proporcionar uma maior hidratacdo da
pele, facilita a absor¢@o do ativo. E por fim, a matéria-prima lanolina, presente na base da pomada,
por ser de origem animal, auxilia na penetracdo do ativo na pele (ALLEN JR; POPOVICH;
ANSEL, 2007).

3.5 Estudo da Estabilidade da Pomada

Foirealizado o controle de qualidade da pomada desenvolvida avaliando-se os itens aspecto,
consisténcia e cor, os quais serdo analisados visualmente, além do odor e pH, o qual foi avaliado
através de fita indicadora Merck® escala 0-14. Além disso, foi realizado o estudo de estabilidade
preliminar, no qual as amostras do produto foram armazenadas em estufa (40°C), na geladeira
(5°C) e em temperatura ambiente durante 75 dias, sendo avaliadas nos tempos zero, 24 horas e
apo6s 7, 15, 30, 45, 60 e 75 dias, quanto aos mesmos itens que foram verificados no controle de
qualidade.

Controle de qualidade é um conjunto de operacdes (programagao, coordenagao e execugao)
com o objetivo de verificar a conformidade das matérias primas e do produto acabado, com as
especificacdes estabelecidas (BRASIL, 2007).

Dessa forma, a pomada desenvolvida com o extrato hidroalcodlico das cascas de
Anacardium oficinalle L foi submetida aos testes de controle de qualidade, os quais mostraram
resultados satisfatorios, uma vez que a pomada apresentou consisténcia e aspecto adequados, cor
e odor caracteristicos do extrato e pH compativel com a pele, ou seja, apresentando um valor igual
a 6, que € um pH levemente acido. Os elementos soluveis em dgua (substincias minerais e
organicas) que se encontram na pelicula cutanea de superficie da pele foram responsaveis por
suaacidez. J4 a manutencdo do pH acido se d4 por meio de aminodcidos presentes (BARATA,
2003; PEYREFITTE et al., 1998).

Durante o desenvolvimento de novas formulacdes, torna-se imprescindivel a realizagdo de
testes de estabilidade. Estes testes devem ser conduzidos sob condi¢des que permitam fornecer
informacdes sobre a estabilidade do produto em menos tempo possivel. Para isso, amostras devem
ser armazenadas em condicdes que acelerem mudancas passiveis de ocorrer durante o prazo de
validade. Um dos testes de estabilidade € o teste chamado de estabilidade preliminar, que tem
como objetivo auxiliar e orientar a escolha das formulacdes. Para isso, empregam-se condi¢des

extremas de temperaturas com o objetivo de acelerar possiveis reagdes entre 0os componentes da
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formulacdo e o surgimento de sinais que devem ser observados e analisados conforme as
caracteristicas especificas de cada produto (BRASIL, 2004).

A temperatura é um fator relevante na instabilidade de emulsdes e pomadas, pois, quando
h4d um aumento na temperatura, quebram-se as pontes de hidrogénio e os tensoativos perdem suas
propriedades hidrofilicas, levando a instabilidade. Assim, as pomadas devem ser armazenadas em
locais frescos para evitar a separacdo do produto por calor (ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL,
2007; SINGH; CHAVES, 2006). Dessa forma, as informacdes obtidas no estudo de estabilidade
sdo particularmente importantes para os produtos, pois quando estocados podem fornecer sinais
de desestabilizacdo como, por exemplo, separacdo das fases, inativacdo de substancias ativas e

ineficdcia do produto (BABY et al., 2008; SINGH; CHAVES, 2006).

3.5.1 Caracteristicas organoléticas

Os ensaios organolépticos sao procedimentos utilizados para avaliar as caracteristicas de um
produto e de aceitacdo desse produto pelo consumidor. Neste estudo foram avaliados os
parametros de aspecto, cor, odor, sabor e sensacdo ao tato (BRASIL, 2008). A andlise
organoléptica € feita através da utilizacdo dos sentidos humanos: Visao, olfato e sensibilidade

cutanea (TEIXEIRA, 1987).
3.6 Atividade antimicrobiana do extrato de casca do caule do cajueiro
3.6.1 Teste in vitro
O inéculo padrio de cada micro-organismo cultivado para teste de difusdo em Agar Mueller-

Hinton que foi obtido através da semeadura em caldo BHI na fase log (crescimento exponencial)

na concentracao 0,5 da escala de MacFarland, durante 18-24 horas.

3.6.2 Técnica De Difusio Em Agar

A metodologia do teste de sensibilidade aos extratos por difusdo em dgar foi baseada na
metodologia do Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos por Disco-difusdo seguindo as
recomendacdes do National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (Wayne, PA,
2000), descrita a seguir.
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3.6.2.1 Perfuracdo

Foi depositado em placas com dgar Muller-Hinton 20 ml de dgar por placa. Apds 24 horas,
foram preparados, assepticamente, com aparelho perfurante, pocos de didmetro de 2 mm no dgar
em cada placa. O 4gar retirado dos pocos foi descartado e os fundos dos pogos foram cobertos com
uma camada fina de Agar Muller-Hinton ainda liquido, retirado de uma placa de dgar aquecida
sobre o bico de Bunsen, a temperatura de 300 °C, com a ajuda de uma pipeta Pasteur de vidro

estéril acoplada a uma péra de borracha pequena.

3.6.3 Semeadura dos Micro-Organismos em Agar Muller-Hinton

Um suabe de algodao estéril foi introduzido na suspensao com o indculo, o qual foi girado
cinco vezes seguidas em sentido horario, apertando-o firmemente contra a parede interna do tubo,
acima do nivel do liquido, de forma a retirar qualquer excesso de indculo no suabe. Na placa de
Agar Mueller-Hinton foi distribuido o micro-organismo, pressionando o suabe em toda a
superficie estéril do Agar de forma a assegurar a distribui¢io uniforme do inéculo. A distribuicdo
foi feita passando o suabe por toda a superficie que contém o dgar, distribuindo igualitariamente

o inéculo. Cada cepa bacteriana foi depositada em duas placas com o dgar.

3.6.4 Incubacio das Placas

As placas utilizadas na técnica de &4gar difusdo foram acondicionadas em estufa
bacterioldgica a temperatura de 37° C durante 24 horas e em seguida foi feito a medicao dos halos
produzidos.

A atividade antimicrobiana do extrato da casca do cajueiro foi realizada utilizando os
microorganismo Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Shigella

flexneri em Smg/mL de extrato hidroalcoolico de casca do cajueiro, no meio Agar Mueller Hinton.

Foi entdo comparado com um Controle Negativo - MH (Sem nada), um Controle Positivo —
MH + Antib. (na presenca de um antibidtico de amplo espectro a Cefalotina — uma cefalosporinas

de quarta geracdo com atividade contra Gram-negativas e Gram-positivas).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Desenvolvimento da pomada

Quando se trabalha com o extrato de produto natural com o objetivo de incorpori-lo a uma
formulacdo, o primeiro passo é coloca-lo em uma formulacdo compativel com seus constituintes,
para que dessa forma, o produto final, além de ter uma boa aparéncia e atrair o consumidor, possua
também estabilidade e que consiga também auxiliar na acdo do extrato e assim obter um produto
completo. Pensando nisso, dentre as diversas formas farmacé€uticas existentes para veicular ativos
cicatrizantes foi escolhida uma pomada. As bases de pomadas sdo utilizadas por seus efeitos
fisicos como protetoras, emolientes ou lubrificantes (ANSEL, 2007), assim além do ativo auxiliar
no processo de cicatrizacdo, a base tem funcdo protetora e emoliente, protegendo o local da
cicatrizacdo, o qual geralmente é sensivel por estar agredido (ANSEL, 2007; DEALEY, 1996;
YAMADA, 1999).

A pomada a base de extrato da casca do caule do cajueiro foi desenvolvida utilizando 5% do
extrato da casca do cajueiro, 45% de lanolina anidra, que € um emoliente e doador de consisténcia,
20% de vaselina que permite a lubricidade na aplicag¢do sobre a pele, glicerina que é um agente de
levigacdo e 0,01% de BHT como agente antioxidante e conservante. Conforme observado na
Figura 18, o extrato da casca do caule do cajueiro, incorporou de forma adequada a formulagcdo

obtendo resultados satisfatérios no desenvolvimento desta formulagao.

Figura 18. Pomada do extrato da casca do caule do Cajueiro (Annarcadium occidentale)

Fonte: Autor
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4.2 Estabilidade da pomada a base da casca do caule do cajueiro

Os caracteres organolépticos constituem o indicativo mais facil e acessivel para avaliacdo
da qualidade de uma preparacdo semissOlida e para detectar alguma eventual alteracdo e
determinar os parametros de aceitacdo do produto pelo consumidor. Um simples exame visual
pode funcionar como um indicativo, da homogeneidade da preparacao (NOGUEIRA PRISTA, et
al., 2008). Sdo propriedades organolépticas as caracteristicas que podem ser percebidas pelos
sentidos humanos, como a cor, o brilho, o paladar, o odor e a textura. Qualquer individuo, apds a
aplicagdo de uma pomada na pele, submete-o, involuntariamente a uma andlise visual, olfativa e
tactil. A cor e o aroma sdo dois indices seguros para elucidar quanto ao estado de conservacao da
preparagdo, pois uma mudanga da cor ou um cheiro diferente, mais ou menos pronunciado, podem
ser indicios de que houve alteracdo na preparacdo (NOGUEIRA PRISTA, et al., 2008)

Neste trabalho foi realizado o acompanhamento da pomada desenvolvida a base do extrato
da casca do caule do cajueiro para verificar se a formulagdo mantém suas caracteristicas fisicas.
A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais como temperatura,
umidade e luz, e de outros relacionados ao préprio produto como propriedades fisicas e quimicas
de substancias ativas e excipientes farmacéuticos, forma farmacéutica e sua composi¢ao, processo
de fabricacao, tipo e propriedades dos materiais de embalagem (RE 1 de 29.07.2005 Guia para
realizacao de estudos de estabilidade).

Para garantir a qualidade da formulagdo desenvolvida e posterior aplicagdo em modelo in
vivo de cicatrizagdo verificou-se na literatura (CAMILO, 2006; FIORENTINO, 2008; FORCINO,
2001; TWEDE, GODDARD, 2010) a importancia de um material de acondicionamento adequado
e dessa forma foram efetuados testes de compatibilidade entre o material de acondicionamento e
a formulacdo desenvolvida, a fim de determinar a melhor relacdo entre eles. Sendo assim, foi
verificado que no tubo metédlico de embalagem de pomada (Figura 19) as caracteristicas de
estabilidade do produto foram asseguradas e a oxidacdo do extrato incorporado a formulacdo foi

evitada.

Figura 19. Tubo de pomada metalico

Fonte: Desconhecida
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As amostras da pomada com extrato o hidroalcodlico da casca do Cajueiro (Anacardium
oficinalle L.) nas condi¢des ambientais ndo sofreram modificacdes significativas em relacdo a
aparéncia, cor, odor e brilho; porém amostras acondicionadas na geladeira sofreram uma leve
modificacdo a partir do 7° dia na aparéncia e cor.

A estabilidade de fitomedicamentos é definida como o tempo no qual esta se mantém dentro
dos limites especificados, ou seja, que durante o periodo de estocagem e uso, apresentem as
mesmas caracteristicas que possuia quando da época de sua fabricacao.

Os valores de pH, nao apresentaram alteragdes acentuadas no decorrer do tempo em anélise,
sugerindo comportamento relativamente estavel de pH frente as condi¢des testadas em ambas as
andlises. As amostras permaneceram em pH levemente dcido, com leves alteragdes no decorrer do
tempo. Indicando que a base € ideal para a estabilidade dos componentes dcidos, como 0s presentes
no extrato hidro alcodlico de Anacardium oficinalle L.

O pH foi medido em dispersacdo de 1:10 em 4dgua destilada. Pesou-se 1g da pomada e ela
foi dispersa em 10mL de dgua destilada. A medida foi executada apds a calibragcdo do pHmetro.
O pH foi determinado nas dispersdes das amostras em dgua recém-destilada na propor¢do de 1:10
em réplicas de trés e a temperatura ambiente (20,0 + 5°C).

Os valores das medidas do pH da pomada base com extrato hidro alcodlico de Anacardium

occidentale estio descritos no quadro 05 abaixo.

AMOSTRAS PH

01 6,71
02 6,73
03 6,69

Quadro 05. Amostragem de pH

Figura 20. Avaliacdo do pH
Fonte: UFRN
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Um dos fatores que afeta a estabilidade das pomadas € o pH, pois ele determina pontos onde
ocorre ou ndo a formagdo precoce de processos de oxidacdo e hidrélise do material oleoso,
formando o ranco e outros materiais (ATKINS, 1999). Portanto a avaliacdo do pH é um parametro
essencial na estabilidade das pomadas.

O pH também € essencial para manter a estabilidade dos metabdlitos secundérios presentes
nos extratos vegetais, utilizados como matéria-prima na obtencdo de pomadas fitoterdpicas. A
degradacdo de muitos metabdlitos secundérios € catalisada pelo pH extremo, ou seja, muito dcido
(pH menor que 2,0) ou muito bésico (pH maior que 8,0). A maioria dos metabdlitos secundérios
¢ estavel na faixa de pH entre 4,0 a 8,0 (AULTON, 2006), no qual encontra-se a pomada em estudo
com pH 6,7. Realizado no laboratério de controle de qualidade, departamento de farmdcia da
UFRN ( Universidade Federal do Rio Grande do Norte ), sob supervisdo do Professor Dr°

Fernando Henrique Andrade Nogueira.

4.3 Andlise de espalhabilidade

Na Figura 21 verifica-se a andlise de avaliagdo da espalhabilidade da formulagdo com
relacdo ao diferente peso adicionado.

A espalhabilidade € definida como a expansdo de uma formula¢do semissélida sobre uma
superficie apés um determinado periodo de tempo (FELTKAMP, FUCKS, SUCKER, 1983).

O teste de espalhabilidade faculta determinar a capacidade que uma formulacio apresenta
de se espalhar quando for submetida a uma determinada forga, procurando reproduzir as condi¢des
de esfor¢o necessdrias para aplicacao na pele (SPELLMEIER, 2005). Os valores obtidos no teste
de espalhabilidade estdo abaixo dos encontrados na literatura por Spellmeier (2005) que obteve
valores de aproximadamente 1600 mm?até 5000 mm?e por Lange, Herbele e Mildo (2009), que
obtiveram valores de 1500 mm?até 4500 mm?’ tanto para emulsdes anidnicas como para nio-

10nicas, apesar de ter uma carga oleosa muito mais elevada por ser destinado a pele seca.
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Figura 21. Teste de Espalhabilidade

Fonte: Autor

4.4 Analise de viscosidade

A viscosidade € a resisténcia apresentada por um fluido a alteracdo de sua forma, ou aos
movimentos internos de suas moléculas umas em relacdo as outras. A viscosidade de um fluido
indica sua resisténcia ao escoamento, sendo o inverso da viscosidade, a fluidez (VIERA, 1971).

Os fluidos sao divididos em duas categorias gerais, dependendo de suas caracteristicas de
fluxo: newtonianos e ndo newtonianos. Os newtonianos € a relacdo linear entre o valor da tensdo
de cisalhamento aplicada e a velocidade de deformagdo, ou seja, a viscosidade nao altera. Ja os
fluidos n@o newtonianos a viscosidade varia coma forca aplicada, podendo aumentar ou diminuir
a viscosidade (SCHARAMM, 2000).

Para realizacdo da andlise de viscosidade foi realizada uma homogeneizacdo preliminar das
formulagdes em temperatura de 25 °C, para manter um padrdo de aspecto das amostras.

No quadro 06 observa-se os resultados obtidos para a andlise de viscosidade.

Quadro 06. Resultados obtidos da analise de viscosidade

LEITURAS INDICE DE [INDICE DE VISCOSIDADE
CONSTANCIA FLUXO APARENTE
1- LEITURA 56735 CP 0,15 4623,65 CP
2- LEITURA 77221 CP 0,02 4306,15 CP
3- LEITURA 85365 CP 0,10 5744,61 CP

Fonte: PROFESSORA MESTRE ANA CLAUDIA GALVAO ABBOT GOUVEIA

A viscosidade foi feita em trés medidas, onde ndo se encontrou resultados precisos, por nao

ser um corpo Newtoniano. Realizado no laboratério de seguranca e eficicia em produtos
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cosméticos, departamento de Farmdcia dea, UFRN ( Universidade Federal do Rio Grande do Norte

), sob supervisdo do Professor Dr® Marcos Ferrari.

4.5 Teste de centrifugacao

A centrifugacdo foi realizada como andlise preliminar, a fim de determinar qualquer sinal
de instabilidade indicativa de necessidade de reformulacdo (BRASIL,2004). Para Firmino e
colaboradores (2011) o teste de centrifugacdo é utilizado para avaliar a estabilidade fisica Das
pomadas, assim, quando submetidos a centrifugacdo, caso a pomada ndo tenha boa estabilidade,
haverd a tendéncia de separacao dos componentes.

Na Figura 22 observa-se o aspecto das amostras ap6s a realizagcdo do teste de centrifugacgao.

Figura 22. Testes de Centrifugacgao.

Fonte: UFERSA (2019)

Nas andlises acima, na figura (a) houve centrifugacao por 980 rpm durante 15 minutos, ndo
houve separacdo de fases. Ja na figura (b), houve centrifugacio por 1800 rpm durante 15 minutos,
também ndo ocorreu separacao de fases.

De acordo com Spellmeier (2005) o teste de centrifugacdo possui finalidade de acelerar a
floculagdo da fase interna, sendo possivel verificar os fendmenos de cremeacdo, sedimentacdo ou
coalescéncia. A coalescéncia pode ser ocasionada pela sele¢do inadequada dos componentes da
formulacdo, ou ainda, reagdes quimicas como hidrélise, 6xidoreducao, processos fotoquimicos,
entre outras, podem causar a instabilidade.

Realizado no laboratério de microbiologia veterindria, UFERSA ( Universidade Federal

Rural do Semi-Arido ), sob supervisdo do Professor Dr° Francisco Marlon Carneiro Feijo.
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4.6. Atividade antimicrobiana do extrato da casca do caule do cajueiro

O extrato da casca do caule do cajueiro (Smg/mL) foi testado em quatro tipos diferentes de
microorganismos (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Shigella
flexneri) e comparado com um Controle Negativo - MH (Sem nada), um Controle Positivo — MH
+ Antib. (na presen¢a de um antibiético de amplo espectro a Cefalotina — uma cefalosporina com
atividade contra Gram-negativas e Gram-positivas). Foi possivel concluir, dentro das condicdes
experimentais, que extrato da casca do cajueiro na concentragdo de 5% possui acao antimicrobiana
sobre Staphylococcus aureus, um coco gram positivo, considerado um patdgeno oportunista que
costuma colonizar a pele e frequentemente estd associada a infeccdes adquiridas.

O Staphylococus aureus é responsavel por varios tipos de infec¢do em nosso organismo,
sendo as de pele as mais comuns, e qualquer porta de entrada, como por exemplo, uma ferida nao
cicatrizada, pode ser suficiente para o desenvolvimento de infec¢des graves (ARBUTHNOTT,
1990). Sendo assim, o resultado antimicrobiano positivo obtido neste trabalho justifica a utiliza¢ao
do extrato da casca do cajueiro como principio ativo de uma pomada com possivel acdo
cicatrizante.

As infecgdes de pele mais comumente causadas pelo Staphylococus aureus sao o impetigo,
foliculite, tercol, furinculo, sindrome de pele escaldada estafilocdcica, mastite puerperal e a
celulite. O Staphylococus aureus, apés a entrada no organismo, pode ndo ficar restrito a pele,
invadindo o sangue e levando a infeccdes graves, sepse e choque séptico (BULL, et al., 2000;
COLWELL, 1997).

Escherichia coli é um bacilo Gram-negativo, pertence a familia Enterobacteriaceae,
encontrado no trato intestinal, faz parte da microbiota normal, embora esteja relacionada a diversas
infeccoes (KONEMAN et al., 2008; MIMS et al.,1999) e Pseudomonas aeruginosa é um bacilo
Gram-negativo e € um micro-organismo natural da microbiota do intestino e da pele, embora se
comporte como oportunista em pacientes imunocomprometidos, em queimaduras extensas, em
individuos que tenham passado por processos invasivos € em ambiente hospitalar (SOUZA O. C.,

et al., 2007; TORTORA et al., 2005).
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Figura 23. Escherihia coli- Positivo

Fonte: UFERSA

Figura 25. Shigella flexneri- Negativo Figura 26. Shigella flexneri - Positivo
Fonte: UFERSA Fonte: UFERSA
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Figura 27. Pseudomona aeruginosa- Negativo Figura 28. Pseudomona aeruginosa- Positivo

Fonte: UFERSA Fonte: UFERSA

Figura 29. Staphylococcus aureus — Positivo  Figura 30. Staphylococcus aureus - Positivo

Fonte: UFERSA Fonte: UFERSA

Realizado no laboratério de microbiologia veterindria, UFERSA ( Universidade Federal

Rural do Semi-Arido ), sob supervisdo do Professor Dr° Francisco Marlon Carneiro Feijo.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Como a utilizagdo de plantas no tratamento de doencas é uma pritica muito comum,
principalmente nos paises subdesenvolvidos como o Brasil, onde a populacdo de baixa renda acaba
ndo tendo acesso imediato ao servigo de saide publica, a atividade antibacteriana do extrato da
casca do caule do cajueiro descrita neste trabalho tem grande importancia socioecondmica.

Com os nossos resultados preliminares foi possivel concluir que: (i) é possivel desenvolver
uma formulagdo tépica (pomada) estdvel incorporada com extrato da casca do caule do cajueiro
até na concentracdo de 5%; (ii) que a embalagem influéncia nas condi¢cdes de estabilidade do
produto, como mostrado com a oxida¢do da pomada em embalagens nao proprias; (iii) que o
extrato da casca do caule do cajueiro possui concentracdes significativas de polifendis e poder
antimicrobiano devido a inibi¢ao do crescimento de bactérias Staphylococcus aureus e Escherihia
cole na concentracdo de Smg/ml; e (iv) que a pomada a base de extrato da casca do caule do
cajueiro pode ter algum efeito cicatrizante devido aos resultados preliminares obtidos.

Assim, seria interessante que mais testes de estabilidade sejam desenvolvidos para garantir
uma melhor qualidade, seguranca e eficicia da pomada.

Portanto, este trabalho revelou novos e importantes dados que poderdo contribuir para
estudos futuros, contribuindo para obtencdo de forma racional de medicamentos fitoterdpicos.
Entretanto, estudos mais abrangentes sdo necessarios para avaliar o real poder cicatrizante da

pomada a base de extrato da casca do caule do cajueiro.
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