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RESUMO: Os polissacarideos podem ser
extraidos de diversas fontes naturais como
vegetal, animal e dos microrganismos,
apresentam uma variedade de aplicacdes
biomédicas devido as suas propriedades
fisico-quimicas, reologicas e atividades
biologicas. Esses biomateriais se destacam
como opgbes sintéticas por possuirem
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melhor  biocompatibilidade @ com  os
tecidos  biologicos, biodegradabilidade
e apresentarem baixa citotoxicidade.
Os scaffolds sao estruturas poliméricas
porosas que podem ser aplicadas na
regeneracdo de tecidos e na entrega e
liberagdo de farmacos de forma direcionada
e controlada diminuindo as doses e tempo
de administracéo de farmacos. Este estudo
tem como objetivo evidenciar as aplicacoes
de scaffolds para a liberagdo de farmacos
e sua obtencéo através de polissacarideos
naturais como bem como destacar a
espécie Anacardium occidentale L., como
potencial aplicagdo no desenvolvimento
dessas formulagdes.
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NATURAL POLYSACCHARIDES:
ANACARDIUM OCCIDENTALE
L. AND ITS APPLICATIONS IN

DRUG-LOADED SCAFFOLD
DEVELOPMENT

ABSTRACT: Polysaccharides can be
extracted from various natural sources, such
as plants, animals and microorganisms, and
have a variety of biomedical applications
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due to their physicochemical and rheological properties and biological activities. These
biomaterials stand out from synthetic options because they have better biocompatibility
with biological tissues, biodegradability and low cytotoxicity. Scaffolds are porous polymeric
structures that can be used in tissue regeneration and in the targeted and controlled delivery
and release of drugs, reducing drug doses and administration times. The aim of this study is
to highlight the applications of scaffolds for the release of drugs and their production using
natural polysaccharides, as well as to highlight the species Anacardium occidentale L. as a
potential application in the development of these formulations.

KEYWORDS: Scaffolds. Polysaccharides. Controlled drug release. Anacardium.

11 INTRODUGAO

Polissacarideos sao polimeros constituidos de dez ou mais ligagdes o-glicosidicas,
presentes na natureza em plantas, fungos e bactérias, exercendo funcdes diversas
como constituinte de membrana e funcdo energética. Possuem atividades biol6gicas
e tecnologicas, além de baixa toxicidade, o que tem destacado esses polimeros para a
pesquisa (Xue et al., 2023).

As atividades biologicas dos polissacarideos podem ser direcionadas a
aplicagcbes como excipiente farmacéutico na producédo de formula¢des convencionais e
nanoestruturadas para melhorar as propriedades como estabilidade, solubilidade e ainda
podem agregar propriedades bioldgicas (Si et al., 2021).

Como fonte de polissacarideos, as frutas representam uma matriz abundante de
obtencgéo, presente em diversas partes como cascas e sementes que sdo normalmente
descartadas ap6s o processamento (Gao et al, 2023). Nesse sentido, o Anacardium
ocidentale representa uma fonte promissora para obtencéo de polissacarideo vegetal com
potencial de aplicagdo em formulagdes farmacéuticas, uma vez que a goma ja é bastante
explorada por suas atividades biologicas e tecnoldgicas (Ribeiro et al., 2020).

Os polissacarideos podem ser usados em formulagbes destinadas a regeneracao
de tecidos e liberacao prolongada de medicamentos, como os scaffolds que s&o estruturas
poliméricas tridimensionais biodegradaveis utilizados como suportes mecanicos para
proliferacdo de tecidos, possuem uma rede porosa com propriedades adequadas para
proliferacéo celular e devem ser compativeis e semelhantes com o tecido que sera aplicado
(Janmohammadi et al., 2023).

Para a distribuicéo de farmacos, a estrutura porosa do scaffold permite a incorporacao
de substancias ativas e liberagdo em 6rgéo ou tecido alvo, protegendo o farmaco antes da
liberacdo controlada, mantendo os niveis terapéuticos, apresenta ainda compatibilidade
superior com tecidos bioldgicos, se comparada com outras formulac¢des (Calori et al., 2020).

Polimeros vegetais sdo uma alternativa ainda mais vantajosa, pois além de
apresentaram propriedades fisico-quimicas que permite a produgao deste tipo de formulagéo

ainda possuem atividades biol6gicas que somam com o efeito terapéutico pretendido para
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0 scaffold (Sabino et al., 2020). Diante disso, o objetivo do presente trabalho é trazer
um panorama sobre os polissacarideos naturais, sobretudo o polissacarideo extraido da
espécie Anacardium occidentale, e suas aplicacdes na obtencao de scaffolds para liberagéo
de farmacos.

21 POLISSACARIDEOS NATURAIS

Polissacarideos sdo polimeros formados por numerosos monémeros (Figura 1)
unidos por ligagbes o-glicosidicas, que possuem funcéo estrutural ou de armazenamento
como amido e glicose, promovendo estrutura fisica e estabilidade. Estes polimeros
tém sido objeto de investigacbes devido as suas vantagens, como: biodegradabilidade,
biocompatibilidade, baixa toxicidade, boa solubilidade e ndo imunogenicidade, destacando-
se sobre os polimeros sintéticos (Koyyada, 2021; Tudu; Samanta, 2023).

Figura 1 - Mapa conceitual sobre polissacarideos.
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Devido a sua origem natural, esses polissacarideos podem ser adquiridos de
fontes renovaveis e ainda demonstram potencial devido a vérias atividades biologicas
distintas. Também podem ser obtidos de microrganismos, por processos enzimaticos,
extraidos de fontes animais e vegetais de forma abundante e com variedade (Koyyada,
2021; Tudu; Samanta, 2023). Nesse sentido, de acordo com as unidades monoméricas
da sua composicéo, os polissacarideos classificam-se em homopolissacarideos (amilose
e celulose) e heteropolissacarideos (amilopectina e glicogénio) (Figura 2), e podem ser
agrupados de acordo com sua origem, que pode ser vegetal, animal, microbiana (fungos,
leveduras e bactérias) ou de algas (Mukherjee et al., 2021).
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Figura 2 - Estrutura molecular da amilose, celulose, amilopectina e glicogénio.

Homopolissacarideos

Amilose Celulose

Heteropolissacarideos

L

e I
Y §

L+
o P

»
oo . ot
'0...‘...
-

)
'.’.Ql-.
*s
)
L ]
a

Amilopectina Glicogénio

Fonte: Elaborada pelos autores.

As suas propriedades fisico-quimicas variam de acordo com a massa molecular,
quanto mais alto esta massa maior a viscosidade, a baixa solubilidade, estabilidade
fisico-quimica e, consequentemente, a sua atividade bioativa (Wang et al., 2023). Esses
biomateriais, além de possuirem propriedades fisico-quimicas que favorecem sua aplicagédo
em formulagdes, ainda apresentam potencial farmacologico descritos na literatura, tais
como atividade antioxidante, antibacteriana, antitumoral, antiviral e imunomoduladora
expandindo sua aplicacdo como insumo farmacéutico (Xia et al., 2020; Mukherjee et al.,
2021; Xie et al., 2021; Hu et al., 2022; Ray et al., 2023).

Além disso, a variedade e as propriedades permitem a aplicag@o dos polissacarideos
na industria farmacéutica, como excipientes, com a fungéo de espessar, gelificar, emulsificar
e estabilizar, sendo que celulose, alginato, amido, j& sdo bem estabelecidos quanto sua
utilizacdo na producéo de formulas para entrega de drogas, hidrogéis, disperséo sélida e
engenharia de tecidos (Liu, Willfor; Xu, 2015; Tudu; Samanta, 2023).

Os polissacarideos vegetais podem se dividir de acordo com a fun¢ao desempenhada,
que pode ser de armazenamento, alimento, componente de parede celular e goma.
Estes ainda apresentam potencial de aplicacdo no desenvolvimento de novas férmulas
farmacéuticas, pois ao unir as propriedades fisico-quimicas, reolégicas e bioativas é possivel
obter formulag¢des: mucoadesivas (Wang et al., 2018), nanoestruturadas para entrega de
substancias antimicrobianas e anticancerigenas (Khan et al., 2022) e formulagées com
administracéo de medicamentos direcionada ao local de acéo (Azehaf et al., 2023).
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Os polissacarideos naturais s@o destacados como alternativa aos polimeros
sintéticos por possuirem caracteristicas como biodegradabilidade e compatibilidade com
os tecidos pela sua origem natural. Uma outra caracteristica muito importante é a baixa
toxicidade e a seguranca para o uso desse biomaterial (Makvandi et al., 2020).

A anélise da composicdo quimica de plantas devido aos seus potenciais beneficios
para a saude tém despertado o interesse de pesquisadores (Lima et al., 2021). Nas plantas
superiores, a obtencéo de polissacarideos pode ocorrer a partir de exsudatos (como goma
arabica e tragacanto), sementes (guar, alfarroba, tamarindo), frutos (pectinas) e tubérculos
(amido e inulina) (Cunha; Feitosa, 2009).

Nesse contexto, os residuos de frutas da Anacardium occidentale L. séo uma
fonte promissora para extracdo de macromoléculas como polissacarideo e substancias
bioativas, devido seu grande volume de consumo, o que resulta na geragdo de residuos
que necessitam de um destino final. A composi¢éo dos residuos varia de acordo com a
fruta, mas na grande maioria ha a presenca de pectina e fibras alimentares (Antonisamy
et al., 2022).

31 ANACARDIUM OCCIDENTALE L.

A espécie Anacardium occidentale (Figura 3), pertencente a familia Anacardiaceae,
€ uma planta nativa do Brasil e presente na América do Sul. Também conhecida como
cajueiro, essa espécie apresenta grande diversidade na regido nordeste do Brasil, que é
responsavel por 98% da producéo de caju do pais (Borges, 2021).

Figura 3 - Anacardium occidentale L.

Fonte: Arquivo pessoal.
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A cajucultura produz duas matérias-primas, a castanha, de onde € extraido a
améndoa comestivel e o 6leo/liquido amplamente usado na industria, e o pseudofruto,
que pode ser consumido in natura e usado para producéo de suco, doce, licor e diversos
produtos alimenticios (Costa et al., 2020).

O suco de caju é rico em taninos, alcaléides e carotendides, acido oxalico e minerais
como cobre, zinco e ferro. Reina et al. (2022) caracterizou a composi¢ao do bagago de caju
e identificou a presenca de taninos, carotenoéides, celulose, lignina, proteina e pectina, os
autores também identificaram atividade antioxidante para o material vegetal analisado. O
pseudofruto do cajueiro representa a maior parte do fruto, sendo que apés o despolpamento,
0 bagaco ainda representa 15% da massa, considerado um dos principais residuos dessa
cultura. Devido sua baixa estabilidade pds-colheita, sua utilizagéo ainda é limitada (Padilha
et al., 2020).

Na medicina popular, as folhas e cascas séo utilizadas para tratar diabetes, Ulceras
e cancer (Taiwo et al., 2017), a literatura aponta atividade antifungica e citotdxica para o
extrato da casca do cajueiro destacando sua composicéao rica em acido galico (Costa et al.,
2021), além de que o pseudofruto também apresenta rica composicao fendlica livre, com
presenca de atividade antimicrobiana e antioxidante (Sruthi, Roopavathi, Naidu, 2023).

A goma extraida do cajueiro (GC) representa um subproduto importante da industria
de caju, com um notavel potencial de aplicagdo em diversas areas industriais. Nesse
contexto, é inquestionavel que o desenvolvimento de novos bioprodutos derivados dos
polissacarideos do cajueiro se apresenta como uma opg¢ao viavel para agregar valor a
cajucultura, ao mesmo tempo em que possibilita a criacdo de produtos baseados em
recursos locais, com uma relagdo custo/beneficio favoravel (Silva et al., 2013; Porto et al.,
2017; Cunha et al., 2020).

No grupo dos polissacarideos naturais, as gomas tém atraido crescente interesse
de pesquisadores e diversos segmentos da economia. Isso se deve principalmente as
suas caracteristicas de composigéo e estrutura fisico-quimica, que conferem a essa classe
de compostos uma notéavel atividade biologica, biocompatibilidade, biodegradabilidade e
auséncia de toxicidade (Koyyada; Orsu, 2021).

3.1 Polissacarideo extraido da Anacardium occidentale L.

Os residuos industriais de fruta representam um grande volume de rejeitos uma
vez que a industria de processamento de frutas possui um grande mercado. Durante o
processamento industrial, boa parte das frutas sédo descartadas, partes como casca, caroco
e sementes podem representar até 60% do peso total do fruto. Esses subprodutos sdo uma
fonte promissora para extracdo de moléculas bioativas e polissacarideos que podem ter
aplicagdes biomédicas (Antonisamy et al., 2022; Ashique at al., 2023).
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Nessa direcdo, os residuos de Anacardium occidentale L. contendo fragbes da
casca, fibra e polpa proveniente de rejeito agroindustrial foi utilizado para extracéo de fracéo
soluvel de polissacarideo, obtendo material de superficie compacta com leve enrugados
e nenhum inchago, com rica composicao de glicose, residuos de arabinogalactanos e
galactose na porgao péctica, apresentando alta estabilidade térmica e heterogeneidade
nas cadeias de polissacarideos (Sabino et al., 2020)

O ensaio de citotoxicidade realizado por Sabino et al. (2020) mostrou que
0 polissacarideo extraido do residuo do Anacardium occidentale L. ndo apresenta
citotoxicidade. E que, entre os polissacarideos extraidos no estudo, a fragdo do caju
apresentou melhor atividade antioxidante, ja o ensaio in vivo mostrou que o polissacarideo
foi essencial para manutencé@o dos niveis de glutationa no tecido estomacal e reduziu o
nivel de malondialdeido na mucosa lesada indicando seu potencial antioxidante frente a
peroxidacéo lipidica.

Anacardium occidentale também é rico em polissacarideos pécticos, evidenciado
no estudo de Tamiello-Rosa et al. (2019), que realizou a extragéo da pectina com os frutos
maduros do caju, obtendo 6,5% de rendimento para a fragdo solavel apds etapas de
purificacao, as fragdes soluveis e insollveis em agua fria apresentaram alto teor de glicose.
A fragdo soluvel em agua fria foi tratada com a-amilase, apresentando homogalacturonano
com alto teor de metil esterificado e arabinogalactano tipo Il, esses polimeros possuem
atividade bioativa prebiotica, antiangiogénico e efeito sobre o sistema imunoldgico.

O residuo de Anacardium occidentale além de possuir polissacarideos em sua
composicdo ainda apresenta alto teor de carotendides e &cido anacardicos, como
demonstrado por Sousa et al. (2021), neste estudo o extrato de caju também apresentou
atividade antimicrobiana frente a Listeria monocytogenes, resultado associado ao seu alto
teor de compostos bioativos, testando o residuo de caju como material promissor.

O método de extragéo de polissacarideos depende da composicéo e solubilidade, os
métodos classicos envolvem agua quente, acida ou alcalina associada a um solvente para
precipitacdo (Antonisamy et al., 2022). Devido as limitagcbes dos métodos convencionais
de extracdo, como a demora e uso de grande quantidade de solventes, métodos mais
modernos, como extracdo por solvente supercritico, micro-ondas e ultrassom, foram
desenvolvidos para otimizar o processo de extragéo (Ray et al., 2023).

Uma vasta gama de polimeros, tanto naturais quanto sintéticos, tem sido
empregada no desenvolvimento dessas estruturas de suporte, conhecidas como scaffolds.
Os polimeros de origem natural, em particular, destacam-se como uma escolha atraente
na area da medicina regenerativa e sdo reconhecidos como biomateriais de destaque.
Essa abordagem possibilita o uso de polimeros como base para o desenvolvimento de
dispositivos médicos avancados, que desempenham um papel fundamental na medicina
regenerativa e engenharia de tecidos (Almeida, 2018).
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41 SCAFFOLDS E APLICACOES NA LIBERAGAO DE FARMACOS

Scaffolds sdo implantes poliméricos flexiveis ou ndo, que podem ter duas ou trés
dimensdes, obtidos por polimeros naturais ou sintéticos, e séo utilizados como suporte para
proliferacdo celular, na reparagao de tecidos ou na cura de doengas (Figura 4). Suamte e
colaboradores (2022) define como aquele que apresenta bioatividade, biocompatibilidade,
biodegradabilidade, porosidade e propriedade antioxidante. Outras caracteristicas
imprescindiveis para esse tipo de formulacdo séo as propriedades mecanicas ideais para
fornecer uma estrutura adequada e a compatibilidade da superficie com o ambiente de
aplicagao (Kim et al., 2021).

Figura 4 - Estrutura do scaffold
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Os polissacarideos naturais podem ser usados para producédo de scaffolds, pois
apresentam biocompatibilidade com os tecidos, biodegradabilidade, baixo custo por ser
uma fonte renovavel e baixa toxicidade, além de propriedades fisico-quimicas e reolégicas
compativeis (Senthilkumar et al., 2022). Esses biopolimeros ainda sdo passiveis de
modificagdo quimica que melhoram as caracteristicas estruturais e podem adicionar grupos
funcionais que potencializam atividades bioldgicas (Mukherjee et al., 2021).

Existe uma variedade de polimeros que podem ser usados na produgdo de
scaffolds, pois sua versatilidade permite utilizacdo de suas propriedades de acordo com
a aplicagéo final. Os scaffolds podem ser produzidos com homopolimeros, copolimeros,
polimeros modificados e suas misturas, podendo ser usado polissacarideos naturais ou
sintéticos (Calori et al., 2020).

Nesse contexto, o scaffold produzido com polissacarideo de goma do Anacardium
occidentale L. apresentou bom comportamento térmico, com porosidade homogénea
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adequada para a incorporacéo de células ou substancias. Um ensaio de citotoxicidade
mostrou aumento da viabilidade celular demonstrando baixa ou nenhuma citotoxicidade,
além de ser hemocompativel (Rocha et al., 2023).

A producéo de scaffolds utilizando a espécie Anacardium occidentale L. ainda é
exclusivamente com a goma, Chagas et al. (2022) desenvolveu uma membrana polimérica
usando o polissacarideo extraido da goma do cajueiro e élcool polivinilico, obtendo
uma membrana porosa, que apresentou reacao tecidual moderada, demonstrando sua
biocompatibilidade com tecido e baixa degradabilidade.

Do mesmo modo, Leite et al. (2023) utilizou a goma de caju ftalada e quitosana para
produzir um scaffold destinado ao suporte de células-tronco dentarias, criando um material
poroso e boas propriedades de inchago que se mostrou com capacidade de adeséo celular,
comprovando a eficiéncia dessa formulacédo e da aplicagdo da goma de caju para essa
aplicacgéo.

Existem varias técnicas de obtengéo de scaffolds, entre elas destaca-se a fundigéo
por solvente, lixiviacao de sal, liofilizacdo, separagédo de fases induzida termicamente,
eletrofiacdo, e impressdo 3D. Cada técnica resulta em implantes poliméricos com
caracteristicas e funcionalidades diferentes, sendo os principais tipos membrana polimérica,
filme fino, hidrogel, dispositivo 3D impresso e convencional (Figura 5), assim a metodologia
de producéao deve ser escolhida de acordo com as propriedades do polimero e a aplicacéo
final (Calori et al., 2020; Suamte et al., 2023).

Figura 5 - Tipos de scaffolds

Membrana

Hidrogel Impressao 3D
T
o B e W, 475
( ( ( ( |
| ., [
~ I
! ! / L
[ 2 _‘  f— I
2 ST o
"'-. X \“ ‘
i L .:, | :_ L LJ L) L
I~ "~

Fonte: Elaborada pelos autores.

Biotecnologia e Farmacologia: Abordagens Interdisciplinares na Terapéutica com Capitulo 2

Recursos Naturais

27



Essas estruturas poliméricas podem ser usadas na regeneragéo de tecido criando
um microambiente favoravel no local de aplicacdo somada a liberagdo sustentada
de substancias precursoras (Liu et al., 2022), como curativo carreador de substancia
antimicrobiana (Senthilkumar et al., 2022). A citocompatibilidade dos scaffolds a base de
polissacarideo natural permite a cicatrizacdo de feridas (Chen et al., 2021) e a entrega
de medicamentos em local especifico com liberacdo controlada com objetivo terapéutico
(Gentile et al., 2016).

O scaffold apresenta a possibilidade de carregar moléculas terapéuticas em
sua estrutura porosa, para isso é empregado técnicas de incorporacdao de farmacos, a
mais comum consiste em dissolver polimero e farmaco com mesmo solvente e misturar
previamente, assim a droga € incorporada antes da formagédo do implante, essa forma
apresenta desafios como encontrar um solvente comum, solubilidade do farmaco no
processo de obtencéo e limitacdo das drogas termossensiveis (Calori et al., 2020).

A incorporacdo de farmaco também pode ocorrer de forma indireta, por meio da
imersdo do scaffold pronto em solugdo do farmaco ou por pré-carregamento da substancia
na forma de micro ou nanoparticulas, que pode ocorrer antes ou depois da fabricacéo.
Essas metodologias sédo viaveis e efetivas na liberacdo de farmacos a depender da
compatibilidade polimero-farmaco, taxa de liberacéo e aplicagéo final (Dorj et al., 2014).

A liberagao de farmacos por meio deste material pode ocorrer por dissolugdo, onde
seu interior permeia para o exterior liberando a substancia ativa, regulado por difusdo, o
implante polimérico pode absorver o conteudo externo aumentando o volume e liberando
o farmaco. Este pode ainda sofrer erosdo e no processo de degradacdo do polimero o
farmaco é liberado, ou ser dependente de estimulos para a liberacdo da substancia
(Bharathi et al., 2022).

Scaffold de gelatina e quitosana incorporados com sinvastatina foram testados
na engenharia de tecidos para regenerac¢ao do tecido 6sseo, observando uma liberacao
controlada e lenta do farmaco o que resultou em aumento da proliferacao celular (Gentile et
al., 2016). Outro exemplo é a utilizacdo deste material para entrega de antibiéticos, que traz
vantagens como diminuicdo do tempo de administracédo e diminui a necessidade de doses
elevadas que consequentemente leva a menores efeitos adversos (Bharathi et al., 2022).

Nesse sentido, esse pode servir como suporte para a entrega de drogas
anticancerigenas. A liberacdo de cisplatina e paclitaxel em scaffold de quitosana foi
testada por Gupta et al. (2023), sendo possivel observar a diminuicdo dose dependente
da proliferacao celular de linhagens de células de cancer de mama, préstata e cancer oral,
trazendo novas possibilidades de quimioterapia localizada através da utilizacdo desses
suportes poliméricos.

A citocompatibilidade é um aspecto fundamental para a utilizacdo de scaffold
devido a sua aplicagé@o localizada. Poornima e Korrapati (2017) realizaram ensaios de
citocompatibilidade por MTT com scaffold de quitosana-policaprolactona, mostrando
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viabilidade celular maior que 90% se comparado com os compostos puros, demonstrando
a citocompatibilidade do material produzido.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Diante disso, ficou evidente que & possivel produzir scaffolds com polissacarideos
naturais, pois apresentam biocompatibilidade com os tecidos, biodegradabilidade, baixo
custo por ser uma fonte renovavel e baixa toxicidade, além de propriedades fisico-quimicas
e reolégicas compativeis com esse tipo de formulagédo. A espécie Anacardium occidentale
L. apresenta potencial de obtencdo de biopolimeros, embora a goma seja o material
mais usado, os residuos fibrosos apresentam composicéo polissacaridica que pode ser
explorada e destinada a produgéo de scaffolds.
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