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(57) Resumo: SISTEMAS NANOPARTICULADOS A PARTIR DO POLISSACARÍDEO MODIFICADO DE Anacardium occidentale
L. (GOMA DO CAJUEIRO) PARA O TRATAMENTO DO HIV PEDIÁTRICO. A presente invenção descreve o processo de
obtenção e a aplicação de sistemas de liberação de medicamentos. O sistema de liberação de medicamentos consiste em um
sistema nanoestruturado, a partir de um heteropolissacarídeo, modificado, para sua utilização na área farmacêutica. O processo
de hidrofobização na goma do cajueiro acetilada favorece a interação com polímeros catiônicos para formar nanopartículas. Seu
uso é indicado para o transporte de fármacos contra o HIV, preferencialmente nevirapina.
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SISTEMAS NANOPARTICULADOS A PARTIR DO POLISSSACARÍDEO 
MODIFICADO DE Anacardium occidentale L. (GOMA DO CAJUEIRO) PARA O 

TRATAMENTO DO HIV PEDIÁTRICO 

 

Campo da invenção 
[001] A presente patente de invenção refere-se ao desenvolvimento de sistemas 

nanoparticulados utilizando a goma do cajueiro acetilada para a veiculação de fármaco 

para tratamento do HIV pediátrico. Tal invenção é pertencente ao campo das Ciências 

Farmacêuticas. 

Fundamentos da invenção 
[002] Anacardium occidentale L., membro da família Anacardiaceae, é uma planta com 

considerável valor econômico e medicinal. É comumente conhecido como cajueiro e é 

nativo da Bolívia, Brasil (Norte, Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste), Colômbia, Equador, 

Guiana Francesa, Guiana, Peru, Suriname, Trinidad-Tobago, Venezuela (DA SILVA et 

al., 2018; PLANTS OF THE WORLD ONLINE, 2020).  

[003] A goma de cajueiro (GC) é um polissacarídeo extraído de uma fonte de baixo custo 

e facilmente disponível como exsudato natural produzido pelas células epiteliais da 

casca em resposta a estímulos mecânicos ou ataques de patógenos (PITOMBEIRA et 

al., 2015; RIBEIRO et al., 2016).  

[004] De Paula (1990) desenvolveu um método de purificação do exsudato simples que 

consiste na dissolução em água destilada à temperatura ambiente com ajuste do pH, 

filtração, diálise e liofilização (DA SILVA; DE PAULA; FEITOSA, 2007; DE PAULA; 

HEATLEY; BUDD, 1998a; RODRIGUES; DE PAULA, 1990) 

[005] A goma do cajueiro é composta por galactose 72-73%, arabinose 4,6-5%, glucose 

11-14%, ramnose 3-4%, manose 1% ácido glucurônico 4-6,5%. O padrão de ligação para 

a cadeia central é 1→3 e para cadeia lateral é 1→6 (DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 

1998a; DE PAULA; RODRIGUES, 1995; RIBEIRO et al., 2016). 
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[006] A goma é um biopolímero solúvel em água a temperatura ambiente que apresenta 

uma reduzida viscosidade em solução que pode ser modificada após adição de ácidos e 

álcalis, com uma energia de ativação de aproximadamente 6 kJ/mol, apresenta 

comportamento pseudoplástico não newtoniano, com pouca interação intra e 

intermolecular, semelhantemente a goma arábica e menor em relação a outras gomas, 

como a goma de caraia, tragacanto que quando em concentração de 1% apresentam 

uma faixa de viscosidade de 1100-3400 mPas em relação a goma de cajueiro na mesma 

proporção sendo 1,0 a 1,8mPas (DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 1998b; DE PAULA; 

RODRIGUES, 1995; ZAKARIA; RAHMAN, 1996). 

[007] A GC comparada com a goma arábiga a primeira apresentou um 50% mais de 

inchamento uma capacidade de absorção de óleo 36% menor, uma solubilidade 

levemente menor (4-8%) e consistência menor (PORTO; AUGUSTO; CRISTIANINI, 

2014). 

[008] Fatores como temperatura e pH do meio tem forte influência na solubilidade e 

viscosidade do polissacarídeo, o aumento da temperatura eleva sua solubilidade em 

água, entretanto reduz sua viscosidade, devido as reações de hidrólise que ocorrem nos 

monossacarídeos, interrompendo as interações físicas existentes. Relacionado ao pH 

tem-se uma máxima viscosidade quando a goma em solução estar numa faixa de pH 

abaixo de 5, quando os grupamentos iônicos estão em momento neutro, não ionizados 

(DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 1998b; DE PAULA; RODRIGUES, 1995; ZAKARIA; 

RAHMAN, 1996). 

[009] A GC é utilizada em diversas pesquisas apresentando ótimos resultados. Na área 

alimentícia como recobrimento, protetores ou embalagens biodegradáveis para 

alimentos (MOREIRA et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2018, 2020), no encapsulamento de 

chá verde para incremento dos compostos bioativos (SILVA et al., 2018), espessante 

para sucos e refrescos (OLIVEIRA et al., 2020) e emulsificante (PORTO; CRISTIANINI, 

2014). 

[010] Um dato inovador é o uso de nanopartículas de prata e GC acetilada para o 

desenvolvimento de impressões digitais latentes em superfícies porosas de forma prática 

e rápida, o que permite o desenvolvimento de um produto para ser utilizado inclusive na 
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cena do crime. Outra vantagem foi o processo de síntese: simples, rápido, de baixo custo 

e utilizando material biocompatível e biodegradável como estabilizador, proporcionando 

um material atóxico para especialistas. Além disso, pode ser descartado após o uso sem 

agredir o meio ambiente (BRANDÃO et al., 2020). 

[011] Por outro lado é usada também na área farmacêutica com efeitos farmacológicos 

estudados tais como ação muco protetora (NICOLAU et al., 2019), anti-inflamatória 

(FILHO et al., 2017; VIEGAS et al., 2006), antitumoral (BARROS et al., 2020), 

antimicrobiana (CAMPOS et al., 2012) entre outras. 

[012] As gomas apresentam desafios quando utilizadas na liberação controlada de 

fármacos devido que são geralmente solúveis em água por conta da presença de um 

número excessivo de grupos –OH que formam ligações de hidrogênio com moléculas de 

água. No entanto, elas são preferidas em comparação com materiais sintéticos devido à 

sua baixa toxicidade, baixo custo, disponibilidade e elas são metabolizadas pela 

microflora intestinal (PRAJAPATI et al., 2013; RANA et al., 2011). 

[013] Alguns dos problemas associados ao uso das gomas incluem taxas descontroladas 

de hidratação, solubilidade dependente do pH e a possibilidade de contaminação 

microbiana. As reações de modificação química na sua estrutura minimizam esses 

inconvenientes e facilitam seu uso na entrega de fármacos (RIBEIRO et al., 2016). Várias 

modificações na GC já foram realizadas afim de torná-las adequadas para aplicações na 

entrega de medicamentos. 

[014] A GC foi acetilada (GCA) utilizando uma rota com uso de piridina e nanopartículas 

poliméricas carregadas com indometacina (IND) foram produzidas pelo método de 

diálise. As nanopartículas apresentaram tamanho médio de 179 nm (PITOMBEIRA et al., 

2015). Ainda utilizando GCA, métodos de nanoprecipitação e diálise foram empregados 

para obtenção de nanopartículas carregadas com diclofenaco de dietilamina (DIAS et al., 

2016). 

[015] Por meio de um método de modificação verde utilizando NaOH, foi produzida GCA 

para o carreamento de insulina apresentando potencial para a liberação do fármaco após 

administração oral das nanopartículas (VASCONCELOS SILVA et al., 2019). A GC 

também foi acetilada com anidrido acético através de uma via verde. Uma reação 
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catalisada por ácido sulfúrico e fazendo uso de planejamento fatorial 23, visando avaliar 

a influência dos parâmetros reacionais sobre as propriedades finais da GC acetilada. 

Nanopartículas com AmB foram preparadas e apresentaram 70% de eficiência de 

encapsulação e perfil de liberação prolongada, corroborando sua potencial aplicação na 

entrega de princípios ativos hidrofóbicos (LIMA et al., 2018). 

[016] Outra das associações de GCA foi estudada com epiisopiloturina para a produção 

de nanopartículas com  efeito antiinflamatório e anti-esquistossômico, as quais 

apresentaram resultados favoráveis para tal fim (DO AMARAL RODRIGUES et al., 2019). 

[017] Através de todos esses estudos a GC e suas modificações químicas apresentaram 

propriedades físico-químicas desejáveis, sugerindo sua utilidade com matriz polimérica 

para carreamento de diversas classes de fármacos. 

[018] Outro dos biopolímeros notáveis é a quitosana (QTS), polímero derivado da quitina, 

um polissacarídeo presente na natureza em crustáceos e em algumas espécies de 

fungos. Este polímero é obtido por desacetilação da quitina, podendo aparecer no 

mercado com diversos graus de desacetilação, assim como com diversos pesos 

moleculares. Estruturalmente, a QTS é um poli(2-amino 2-deoxi D-glucopyranose), no 

qual as unidades de repetição estão ligadas por ligações β 1-4. Possui grupos hidroxil e 

grupos amino reativos, que por modificação química nos permitem a obtenção de 

derivados com propriedades diferentes, possibilitando diversas aplicações. O polímero é 

largamente usado, não só na indústria farmacêutica (excipiente, composição de produtos 

para emagrecimento), como na indústria alimentar, na agricultura, na indústria de 

cosméticos, tratamento de águas, etc. O interesse por este polímero tem sido crescente 

nos últimos anos, principalmente pela sua abundância na natureza, pelas suas 

propriedades físico-químicas, por ser biodegradável e por não apresentar toxicidade 

(FERREIRA, 2012; RIBEIRO, 2007; YOU et al., 2013). 

[019] A quitosana tem sido usada como veículo em nanopartículas poliméricas para a 

administração de fármacos por várias vias de administração. Nanopartículas (NP) 

preparadas com quitosana e derivados de quitosana tipicamente possuem uma carga 

superficial positiva e propriedades mucoadesivas que podem aderir às membranas 

mucosas e liberar a carga útil da droga de uma forma de liberação sustentada (Fig. 3). A 
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quitosana apresenta baixa toxicidade tanto in vitro quanto em alguns modelos in vivo 

(MOHAMMED et al., 2017). 
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Breve descrição dos desenhos 
[052] A figura 1 descreve os espectros de FTIR para goma de cajueiro (GC) e goma de 

cajueiro acetilada (GCA), a GC sem modificação, apresenta bandas características na 

região 3342 cm-1 devido ao alongamento do -OH, um pequeno pico 2933 cm-1 atribuído 

às vibrações de alongamento CH e uma absorção a 1014 cm-1 devido as vibrações de 

estiramento do C-O-C dos enlaces glicosídeos. De acordo com a literatura a reação de 

acetilação é confirmada pela presença da banda em 1738 cm-1, essa banda se refere ao 

grupo C=O onde se verifica a inserção de grupos acetila na goma cajueiro. A estrutura 

da goma foi preservada após a modificação já que a GCA apresenta um alongamento 

em 3356 cm-1 (-OH) e um pico 1041 cm-1 (C-O-C), semelhantes na GC. 

[053] A figura 2 apresenta o tamanho e Potencial Zeta das nanopartículas sem 

revestimento. Onde, NP1 = fase orgânica acetona, NP2 = fase orgânica acetona + DMSO 

(1:1). 

[054] A figura 3 apresenta o tamanho e potencial Zeta das nanopartículas com 

revestimento. Onde, NP2 – DMSO + Acetona (1:1) e a proporção de suspenção de NP2 

+ QTS usada foi 2:1. 

 

Descrição da invenção 
[055] É objeto da presente invenção obter nanopartículas poliméricas a partir da goma 

de cajueiro acetilada recobertas com biopolímero quitosana para a liberação do fármaco 

nevirapina utilizado para o tratamento do HIV pediátrico. 

[056] A goma de cajueiro foi submetida a um processo de modificação química, onde os 

grupamentos acetil foram introduzidos em sua estrutura em um processo com uso de 

solventes, resultando na goma de cajueiro acetilada. 

[057] As nanopartículas foram formuladas por emulsificação e evaporação de solventes 

e depois foram revestidas por adição gota a gota de solução de quitosana. Esta invenção 

inclui a produção de sistemas de liberação por meio de formulações para veiculação de 

moléculas com atividade antiviral. 
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[058] A presente invenção tem a vantagem de ser capaz de fornecer uma nova tecnologia 

de veiculação de fármacos antivirais a partir de um produto natural procedente do Brasil, 

utilizando-se goma de cajueiro acetilada com a oportunidade de aplicar recursos naturais 

abundantes no país, pouco explorado e com menor toxicidade. 

A goma de cajueiro acetilada (GCA) foi sintetizada conforme descrito por PITOMBEIRA 

et al. (2015). 

[059] A modificação química da GCA foi confirmada utilizando por espectroscopia na 

região do infravermelho usando espectrofotômetro FT-IR PerkinElmer, espectro 400, no 

módulo ATR, na faixa de 4000 a 650 cm-1. 

[060] As nanopartículas não recobertas foram preparadas seguindo a técnica de 

evaporação de solvente. Foram preparadas duas formulações nomeadas NP1-NVP e 

NP2-NVP. Para a primeira formulação, GCA 20 mg e NVP 10 mg foram dissolvidas em 

2 mL de acetona. Esta fase orgânica foi adicionada lentamente à água 10 mL, sob 

sonicação, durante 2 min, com amplitude de 70%. Água foi então usada para completar 

o volume final até 20 mL. As nanopartículas foram mantidas sob agitação magnética a 

350 rpm a temperatura ambiente para evaporação completa do solvente orgânico. A 

outra formulação mudou unicamente de acetona para 2 mL da mistura de acetona/DMSO 

(1:1). Nanopartículas compostas apenas com polímero também foram produzidas, 

seguindo o mesmo procedimento. 

[061] As nanopartículas foram recobertas com solução de quitosana. Para obter a 

solução de quitosana, o polímero foi dissolvido em solução de ácido acético a 1% (v/v) 

com agitação por 12 h. O recobrimento envolve a adição por gotejamento de uma 

solução de quitosana nas concentrações 0,025% e 0,05% (p/v) à suspenção de 

nanopartículas de GCA. Após a adição as formulações foram mantidas sob agitação por 

40 min a temperatura ambiente, as nanopartículas foram codificadas com os nomes de 

NP2 - QTS (0,025%) – NVP e NP2 - QTS (0,05%) – NVP. Nanopartículas não carregadas 

(NP2-Branco) foram recobertas para a formulação NP2-NVP, seguindo o mesmo 

procedimento. 

[062] As medidas do tamanho das partículas e o índice de polidispersão foram realizados 

através do espalhamento dinâmico de luz (espectroscopia de correlação de fótons) 
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utilizando um analisador de partícula Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments Ltd., UK), 

2 mL de cada suspensão de nanopartículas foram centrifugadas a 4.000 RPM por 2 

minutos. As medições foram realizadas em triplicata a 25ºC com uma detecção de ângulo 

de 90º. Dados foram apresentados como a distribuição média do tamanho e o desvio 

padrão do tamanho das partículas. Segundo as figuras 2 e 3, as nanopartículas 

apresentaram tamanho médio variando de 127,2 a 221,3 as não recobertas e de 403,5 

a 596,5 as recobertas. 

[063] A carga superficial das nanopartículas foi determinada por eletroforese doppler 

laser, utilizando o equipamento Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments Ltd., UK). As 

medições foram realizadas em uma célula de eletroforese capilar dobrada (Malvern 

Instruments Ltd., UK) a 25ºC, 2 mL de cada suspensão de nanopartículas foram 

centrifugadas a 4.000 RPM por 2 minutos. A análise de potencial zeta, foram realizadas 

em triplicata e os dados foram apresentados como média e desvio padrão. As 

nanopartículas apresentaram uma carga de superfície variando de -44,7 a -33,0 as não 

recobertas e +54,3 a 64,0 as recobertas. 

[064] Para verificar a eficiência de encapsulação e determinar o drug loading, foi 

realizado o seguinte procedimento. Nanopartículas contendo nevirapina (100 uL) foram 

colocadas em um eppendorf com capacidade para 2 mL, e diluídas em 1900 uL de água 

ultrapura, separadas do sobrenadante aquoso contendo nevirapina livre por 

centrifugação (11.000 rpm por 40 min a 25 ºC), a quantidade de nevirapina livre foi 

determinada em triplicata com espectrofotômetro Varian Cary 50 UV-Vis (Agilent 

Technologies, Santa Clara, Califórnia, EUA), na absorbância de 283 nm, usando uma 

cubeta de micro quartzo (10 mm de caminho óptico). A diferença entre a quantidade 

inicial de nevirapina e a nevirapina no sobrenadante corresponde à quantidade de 

nevirapina retida nas nanopartículas. 

[065] Equação 2: 𝑀𝑎𝑠𝑠𝑎	𝑙𝑖𝑣𝑟𝑒 = !"#$%#&'(çã"	×	-"./0%	12#(.
3,5	×	633

 

[066] Equação 3: %	𝐿𝑖𝑣𝑟𝑒 = 	 533	×	7(88(	.2-'%
9%8"	:"	1á'0($"

 

[067] Equação 4:  𝐸𝐸 = 100 −%	𝑙𝑖𝑣𝑟𝑒 

[068] Equação 5: 	𝐷𝐿	(%) = 7(88(	2#2$2(.	:"	1á'0($"<0(88(	.2-'%
0(88(	:"	=".í0%'"?0(88(	2#2$2(.	:"	1á'0($"

× 100 
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[069] A morfologia das nanopartículas foi analisada por Microscopia de Força Atômica 

(MFA). As amostras foram diluídas na proporção de 1:10 (v/v) e deixadas em banho 

ultrassónico por 30 minutos. Posteriormente foi retirada uma alíquota de 10 µL de cada 

amostra e depositada em uma superfície de mica, em seguida foi deixada por 15 minutos 

em uma estufa a uma temperatura de 36 ºC, para a secagem e realização da análise. O 

equipamento utilizado para a análise foi o TT-AFM (AFM Workshop - EUA) no modo 

contato intermitente, utilizando as pontas de Silício da TED PELLA (TAP300-G10) em 

uma frequência de amplitude aproximadamente 239 kHz. O programa Gwyddion 2.45, 

foi utilizado para tratar as imagens e obter o tamanho (nanômetros) das nanopartículas. 

A análise estatística dos resultados obtidos foi realizada com o uso do programa 

GraphPad Prism 6, bem como obter histogramas de tamanho das nanopartículas. 

[070] Para caracterizar o perfil de liberação de nevirapina em condições que simulam o 

trato intestinal, 8 mg de nanopartículas liofilizadas foram colocadas em uma membrana 

de diálise (14 kDa) em 7 mL de tampão fosfato pH 6,8 (37 °C) com agitação constante 

de 120,00 RPM. As amostras foram recolhidas e substituídas pelo mesmo volume de 

meio de incubação em tempos pré-determinados. Para determinação da insulina liberada 

das nanopartículas, as amostras foram analisadas com espectrofotômetro Varian Cary 

50 UV-Vis (Agilent Technologies, Santa Clara, Califórnia, EUA), na absorbância de 283 

nm, usando uma cubeta de micro quartzo (10 mm de caminho óptico). 

 

Exemplos de concretizações da invenção 

[071] Sistema nanoparticulado composto por as matrizes poliméricas goma do cajueiro 

acetilada e quitosana para o carreamento do fármaco nevirapina como uma alternativa 

para o tratamento do HIV pediátrico.  
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REIVINDICAÇÕES 

1. SISTEMA NANOPARTICULADO, caracterizado por ser produzido com goma do 

cajueiro acetilada e quitosana para o carreamento de fármacos para tratamento do 

HIV 

2. SISTEMA NANOPARTICULADO de acordo com a reivindicação 1, caracterizado 
por produção de nanopartículas utilizando massa de goma do cajueiro acetilada 5,0 

a 40,0 mg, massa de fármaco preferencialmente nevirapina 5,0 a 40,0 mg e 

solubilização em meio orgânico, fazendo uso dos solventes orgânicos acetona ou 

acetona/dimetilsulfóxido (1:1 v/v), no volume de 0,5 a 4,0 mL e adição de água no 

volume de 5,0 a 20,0 mL   

3. SISTEMA NANOPARTICULADO de acordo com a reivindicação 2, caracterizado 
por uso do disruptor celular ultrassônico com amplitude de 40 a 80 % por tempo 1 a 

4 minutos, para homogeneização e obtenção de partículas na nanoescala    

4. SISTEMA NANOPARTICULADO de acordo com a reivindicação 3, caracterizado 
por adição de água no sistema obtido para que o volume final seja 20,0 mL e agitação 

magnética ate a evaporação do solvente orgânico   

5. SISTEMA NANOPARTICULADO de acordo com a reivindicação 4, caracterizado 
por recobrimento das nanopartículas por gotejamento fazendo uso de uma solução 

de quitosana 1% na concentração entre 0,01 a 0,1%, sob agitação magnética e 

temperatura ambiente.   
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DESENHOS 

 

Figura 1 

 

 

 
Tamanho PDI 

Potencial 

Zeta (mV) 
EE DL 

NP1-Branco 215,7 ± 1,5 0,127 ± 0,01 -41,4 ± 0,4 - - 

NP1-NVP 221,3 ± 19,9 0,293 ± 0,08 -39,7 ± 2,2 80,9 ± 0,22 27,3 ± 0,26 

NP2-Branco 220,8 ± 1,0 0,156 ± 0,01 -33,0 ± 0,4 - - 

NP2-NVP 127,2 ± 17,7 0,167 ± 0,05 -44,7 ± 3,4 89,6 ± 0,97 30,15 ± 0,53 

Figura 2 
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Tamanho PDI 

Potencial Zeta 
(mV) 

NP2 - QTS (0,025%) - Branco* 403,5 ± 5,2 0,283 ± 0,07 +61,5 ± 4,6 

NP2 - QTS (0,025%) - NVP* 437,3 ± 14,0 0,250 ± 0,02 +54,3 ± 1,5 

NP2 - QTS (0,05%) - Branco* 452,9 ± 9,6 0,263 ± 0,02 +64,0 ± 1,3 

NP2 - QTS (0,05%) - NVP* 596,5 ± 16,9 0,327 ± 0,06 +62,5 ± 1,4 

Figura 3 
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RESUMO 

 

SISTEMAS NANOPARTICULADOS A PARTIR DO POLISSACARÍDEO 

MODIFICADO DE Anacardium occidentale L. (GOMA DO CAJUEIRO) 

PARA O TRATAMENTO DO HIV PEDIÁTRICO 

 

A presente invenção descreve o processo de obtenção e a aplicação 

de sistemas de liberação de medicamentos. O sistema de liberação de 

medicamentos consiste em um sistema nanoestruturado, a partir de um 

heteropolissacarídeo, modificado, para sua utilização na área 

farmacêutica. O processo de hidrofobização na goma do cajueiro 

acetilada favorece a interação com polímeros catiônicos para formar 

nanopartículas. Seu uso é indicado para o transporte de fármacos contra 

o HIV, preferencialmente nevirapina. 
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