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RESUMO: Aspectos referentes a producio e aplicacdo
de exopolissacarideos serdo analisados neste trabalho. Tais
informacoes sio necessarias para optimiza¢oes de producio
e aplicacbes futuras. Neste ambito, a revisio abordara
especificamente a levana e um destacado e novo campo
de atuacdo dos exopolissacarideos: a liberacio modificada
de farmacos. Estas novas biomoléculas tém contribuido
para a liberagdio modificada de farmacos, principalmente
na modelacao da liberacio do ativo com beneficio direto na
melhora da eficiéncia terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Exopolissacarideos; Levana; Liberacdo
Modificada de Farmacos.

PRODUCTION AND USE
OF EXOPOLYSACCHARIDS:
LEVAN POLYSACCHARIDE

AND THE MODERATE
PERMISSION POTENTIAL OF
DRUGS

ABSTRACT: The production and use of exopolysaccharides
are analyzed and the information obtained may be employed
for the improvement of their production and future use.
Levan polysaccharide will be discussed and a new field of
exopolysaccharides will be highlighted, namely, a modified use
of drugs. The new bio-molecules have contributed towards a
modified use of drugs mainly according to a usage model of
the active principal with direct benefits in the improvement of
therapeutic efficiency.

KEYWORDS: Exopolysaccharides; Levan; Modified Drug
Use.

INTRODUCAO
A biotecnologia tem crescido grandemente nesta ultima
década. Biomoléculas potenciais, originadas da biodiversidade

brasileira, tém se mostrado de grande valia nas mais variadas
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aplicacGes industtiais. Dentre essas aplicacoes estdo a aplicacdo
de exopolissacarideos, na industria alimenticia, como aditivos na
melhora da viscosidade e elasticidade dos alimentos (DUBOC;
MOLLET, 2001). Nesta tltima década nota-se uma potencial
aplicacdo destas novas biomoléculas: dispositivos para liberacdo

modificada de farmacos.

Tais sistemas para liberagio modificada de farmacos
oferecem ao paciente um melhor gerenciamento na liberagao
do medicamento. Esta possibilidade de melhor moducio
da liberacio do ativo podera trazer melhorias na resposta
terapcutica de substancias farmacologicamente ativas, bem
como a redugio dos seus efeitos adversos (SINHA et al.,
2004). Exopolissacarideos tém se destacado, nos dltimos anos,
no desenvolvimento de novos sistemas de liberacio modificada
de farmacos. Sinha, Mittal ¢ Kumria (2005). desenvolveram e
avaliaram um processo de revestimento por compressio a base
de xantana; um exopolissacarideo produzido por fermentacio

da bactéria Xanthomana campetris.

Considerando a importincia dos exopolissacarideos na
economia mundial, esta revisdo objetivou uma andlise critica
sobre aspectos gerais referentes a produgio e aplicagdo destas
biomoléculas. Destaque sera dado a levana, um promissor
exopolissacarideo, ¢ a aplicacio deste em dispositivos de

liberacdo modificada de farmacos pela industria farmacéutica.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 LEVANA

Os exopolissacarideos (EPS) sio polimeros de carboidratos
que podem ser amplamente produzidos por diferentes
microrganismos. Os  polissacarideos extracelulares, ou
exopolissacarideos, podem ser excretados diretamente para o
meio de cultura sob a forma de muco, ou entao encontrar-se
na forma de camada aderente a volta da parede celular a qual se

denomina capsula (SUTHERLAND, 1972).

A levana é um polissacarideo extracelular constituida
predominantemente por residuos de D-frutose, unidos por
ligacoes glicosidicas 3-(2a6); podendo ainda apresentar pontos
de ramificacoes B-(2al) e um residuo de glucose terminal
(ARVIDSON; RINEHART; GADALA-MARIA, 20006). Pode
ser classificada como fruto-oligossacarideo quando é constituida

por uma cadeia curta de residuos de D-frutose. E encontrada

principalmente em microrganismos gram positivos, embora
alguns gram negativos a produzam (SACHA et al, 2001). Ha
relatos da presenca de levana em plantas (MALLEUX; VAN
DEN ENDE, 2007).

A levana ¢ um biopolimero com alta estabilidade. Bekers
e colaboradores (2005) estudaram a estabilidade da levana,
produzida pela Zymomonas mobilis, em diferentes pH's e
temperaturas, em meio liquido. Esses autores objetivaram
avaliar a integridade do EPS em culturas liquidas sob diferentes
condi¢des, bem como estudar o comportamento hidrolitico
da levana. A levana nio foi degradada quando estocada por
120 h a 25 ou 30°C, porém a 55 ou 60°C sua degradagio foi
inversamente proporcional ao pH. A hidrélise com acidos
organicos (lactico, acético e gluconico) asseguraram maior
formacio de monémeros de frutose; enquanto que a hidrolise
da levana por HCI assegurou altas quantidades de fruto-
oligossacarideos e levana de baixa massa molar. A producio
metabolica da levana acompanha a curva de crescimento da

biomassa (SHIH et al., 2005).

A levana apresenta-se como prebiético. Os prebidticos
sdo alimentos ndo digeriveis e que estimulam o crescimento
e a atividade metabdlica das bactérias colonicas, presentes no
intestino grosso. A levana ¢ produzida pelos microrganismos,
como forma de reserva energética e defesa. Apresenta ainda
baixa viscosidade e alta solubilidade em agua (BORSARI et al.,
2000; PAULA et al., 2008).

A levana é formada através das reacoes de transfrutosilacio
catalisadas pela levanasacarase (sacarose: 2,6 — 3 D frutana: 6 §
D frutosil transferase: EC. 2.4.1.10). Os residuos frutofuranosil,
da sacarose, sao transferidos para uma frutose como aceptador.
Esta transferéncia ocorre por meio da formacao de ligacoes
entre o carbono 2 do residuo frutofuranosil e o carbono 6 da
frutose (YAMAMOTO et al., 1985). Neste estudo, ainda, um
parametro foi essencial para a determinagao da massa molar da
levana: a for¢a i6nica. A supressao da for¢a i6nica foi observada
como condi¢io para a sintese de levana de alta massa molar.
Gorrec e colaboradores (2002) atribuiram trés atividades para a
levanasacarase; frutosiltransferase, sacarase e fruto-polimerase.
Abdel-Fattah, Mahmoud e Esawy (2005) verificaram que a
levanasacarase ¢ produzida de modo induzivel e era constitutiva,
no Bacillus subtilis NRC 33a, quando usado sacarose e glucose

como fontes de carbono respectivamente.
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Figura 1 Estrutura linear da levana e suas ramificacoes. Ligagdes principais do tipo B (2-6) e ramificagbes (8 2-1)
Fonte: Simms, Bokyo e Edwards (1990)

Diversos microrganismos se destacam pela producio de
levana, dentre eles Erwinia herbicola, Erwinia amylovora,
Acetobacter suboxydans, Gluconobacter oxydans, Rhanella
aquatilis, Bacillus subtilis NATTO, Actinomyces viscous,
Zymomonas mobilis, Bacillus subtilis, Bacillus polymyia,
Aerobacter levanicum, Streptococcus sp., Pseudomonas sp. e
Corynebacterium laevaniformans (BATISTA, 2000).

Euzenat, Guilbert e Combes (1996) destacaram um bom
rendimento, na produgio de levana, pelo B. subtilis. A bactéria
B. subtilis ¢ um bacilo encontrado naturalmente no solo e é
considerado um modelo de estudos, para bactérias gram-
positivas, devido ao grande conhecimento das suas caracteristicas
gencéticas e fisiologicas. Apresenta ainda as vantagens de nio
apresentar patogenicidade, ndo colonizar tecidos e possui boa
capacidade de formagio de esporos (HARWOOD, 1992). O B.
subtilis tem sido aplicado em diversas abordagens na industria
farmacéutica como a producio de antigenos de interesse na
fabricacio de vacinas (PACCEZ, 2007).

3 PRODUCAO DE LEVANA

A quantidade de EPS, produzido pelos microrganismos
esta intimamente relacionada com as condicdes especificas de
crescimento celular e com a composicio do meio de cultura.
Singh e Fett (1995) afirmaram que o aumento da osmolaridade
e a desidratacdo sdo importantes fatores na producio de EPS;
em especial o alginato e a levana. A adi¢io de NaCl e etanol,
visando ao aumento da osmolaridade e desidratacao no meio
de cultura, aumentaram a capacidade de produgio de levana
na Pseudomonas pv. phaseolicola. Fungos também podem
produzir EPS, embora em quantidades muito menores (WU;
MAU; LIANG, 2008).

Alguns fatores podem prejudicar negativamente a

producio de EPS, como a presenca de acucares redutores ¢
contaminagdes. A presenc¢a de glucose e frutose, no meio de
cultivo, podem reduzir a obtencio de EPS na faixa de 50-
80% (ANANTHALAKSHMY; GUNASEKARAN, 1999). As
corretas técnicas de manipulacio microbiana também devem
ser observadas para se obter melhores rendimentos de EPS.
A falta de técnicas apropriadas de manipulacio microbiana
pode promover a produciao de metabdlitos indesejaveis, bem
como o crescimento de microrganismos contaminantes, que
sao capazes de degradar o EPS produzido. Microrganismos
contaminantes, como o Arthrobacter ureafaciens, podem
degradar a levana através da expressao de frutotransferases;
reduzindo o rendimento da levana (TANAKA, 1989).

A produgido enzimatica da levana foi inicialmente descrita
por Hestrin, Shapiro e Aschner (1943) em cepas de B. subtilis, B.
polymyxa N.C.T.C. 4744 ¢ Acrobacter levanicum (caracteristica
de Jerusalém). A producio de levana foi analisada apds
precipitacio do EPS com etanol a 72% seguida de hidrolise
acida; a estimativa da frutose foi realizada colorimetricamente.
As trés espécies estudadas produziram levana a partir de
sacarose ¢ rafinose. A levanasacarase, produzida pelo B. subtilis,
foi produzida de modo adaptativo (exocelular) a um meio
saturado com o agtcar. Os outros microrganismos estudados
apresentaram esta enzima de modo constitutivo. A producio
de levana foi realizada em meio com 10% de sacarose por 4 dias

a 30°C; atingindo a concentragio de 12,5%.

Em 1945, Avineri-Shapiro ¢ Hestrin avaliaram a produgio de
diferentes polissacarideos a partir da sacarose, por Aerobacter
levanicum. O principal objetivo deste trabalho foi estudar as
variaveis que foram mais significativas para se obter um bom
rendimento de levana. O primeiro pardmetro estudado foi
o pH onde se constatou uma curva de pH-atividade regular

e simétrica, na faixa de 5,0-5,8, para a levanasacarase. Nesta
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mesma faixa de maxima atividade enzimatica da levanasacarase,
obteve-se também maiximo rendimento de levana; em torno
de 250 mg/100 mL/5 h. O pH ideal, para a produgio do
EPS, deve ser aquele que permite o melhor crescimento
do microrganismo e melhor atividade da enzima envolvida

(PRASERTSAN et al., 2008).

A concentragio de sacarose também influenciou no
rendimento da levana. Verificou-se que a atividade enzimadtica
da levanasacarase crescia exponencialmente até 3 % de
sacarose. A partir de 3%, a atividade enzimatica entraria numa
fase estaciondria atingindo o rendimento maximo de 300
mg/100mL. A concentracio enzimitica também apresentou
efeito na atividade especifica da levanasacarase. A partir de
0,5 ml. da enzima, em 3 ml. da mistura reacional, a obtencao
da levana passou a set constante em 300 mg/100mL. Tal fato

ocorreu pela perda da especificidade enzimatica.

Em 1955, Mattoon e colaboradores estudaram a sintese
de levana bacteriana de massa molar intermediaria (25.000 a
200.000 Da), para aplicacdo como extensores plasmaticos.
Inicialmente, realizou-se uma selecio dentre 850 espécies de
culturas isoladas. Sete apresentaram as condicOes ideais para
serem usados para aumentar o volume plasmatico. O B. subtilis
foi um grande candidato, dentre as sete espécies selecionadas.
Verificaram-se entio algumas condi¢cdes que influenciaram
no rendimento da levana. A porcentagem do inéculo foi um
parametro importante para se obter melhores rendimentos de
levana. A quantidade de indculo ideal foi de 2% com 24 h de
fermentagdo a 30°C. Obtiveram quantidades em torno de 8,4

mg/mL de levana.

A temperatura também demonstra ser um parimetro
importante para se obter maior rendimento de levana. O
comportamento da fermentagao diferenciou consideravelmente
quando a temperatura de incubagio foi variada em apenas 5°C.
Foram testadas duas temperaturas para a incubagio: 25 e 30°C.
Os dados indicaram que a produgio de levana, a temperaturas
baixas, é muito mais favoriveis para o B. subtilis; 9,3 mg/
mL 4 25°C/ 24 h e 6,8 mg/mL a 30°C/24 h. O pH também
influenciou na obtencdo da levana; a melhor faixa da acido
enzimatica estava entre 5,3-5,5, obtendo-se aproximadamente

até 27 mg/mlL.

Em 1983, Park, Mortatti ¢ Sato estudaram a producio da
levana, a partir de sacarose, utilizando a Zymomonas mobilis.
Observaram que a variagio de apenas 5°C na temperatura

de incubacio foi o suficiente para reduzir significativamente

a producio de levana; pode-se afirmar que a levanasacarase

apresenta uma expressao termo-responsiva (LI et al., 2000).

As condig¢bes de producio podem influenciar na solubilidade
da levana; parimetro observado no processo produtivo e
aplicacdo industrial. Bacillus licheniformis podem produzir
uma levana, insolivel em dgua, com potencial aplicacio na
recuperacdo de Oleo. Este EPS auxilia na obstrucdo dos
poros do solo, durante o processo de recuperagiao do dleo. A
insolubilidade ¢ essencial para que o fluxo de 4dgua, presente
no solo, ndo remova o EPS. Os parametros observados para a
produgio da levana, insoluvel em agua, foram em temperaturas
menores que 55°C, pH entre 6 e 9, pressio menor que 500
atm e concentracio de sais a 4% (RAMSAY; COOPER,;
NEUFIELD, 1989; GHALY et al., 2007).

Em 1991, Takahama, Kuze e Okano caracterizaram
a levanasacarase do Bacillus natto. A condicio otimizada
enzimatica observada foi no pH 6,2 a 35°C, na producio de
lactosacarase. A enzima permaneceu estavel na faixa de pH 5,5-
7,0 até 35°C.

Em 1992, Han e Watson verificaram diferentes fontes
de carbono na producdo da levana microbiana. Os autores
utilizaram a sacarose, caldo de cana e melaco de beterraba;
utilizando o Bacillus polymyxa. O microrganismo converteu
aproximadamente 46% da frutose, no meio contendo sacarose,
em levana. Entretanto, o rendimento da levana foi muito menor

nos meios que continham caldo de cana e melago de beterraba.

Em 1996, Euzenat, Guilbert e Combes estudaram a
producio de fruto-oligossacarideos, pela levanasacarase obtida
de B. subtilis. Duas variaveis foram avaliadas quanto a produg¢io
de levana; a temperatura e a concentragao de sacarose. Foram
testadas duas temperaturas, 37°C e 60°C e as seguintes
concentracoes de sacarose, 1; 1,3; 1,8; 2,25 ¢ 2,6 molar. Os
melhores rendimentos da producio de levana (31,7%) foram
obtidos nos valores 1,8 molar de sacarose, a 37°C, com 9,5 h
de fermentacio. As andlises de HPLC também demonstraram
que a levanasacarase produziu simultaneamente tanto a levana

quanto fruto-oligossacarideos (GP<50).

Choi, Sung e Choi (2001) verificaram a producio de uma
substancia viscosa numa comida tipica coreana, o chungkookjang
ou soja fermentada; também conhecida como Natto no Japao.
Através de estudos de filogenia descobriu-se que o produtor
dessa substancia era o Bacillus subtilis BS62. Extratos da soja

fermentada foram precipitadas com etanol, hidrolisadas com
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HCI 0,1 N ou invertase; em seguida o hidrolisado foi analisado
em cromatografia de camada delgada e troca-ionica. Verificou-
se que esta substancia viscosa se tratava da levana. Os extratos
da soja fermentada foram obtidos fermentando-se a soja a

37°C com um dia de cultivo.

Shih e colaboradores (2005) estudaram a produgdo e
caracterizacdo de levana, produzida pelo B. subtilis, isolada
do Natto. Foram utilizados 20% (p/p) de sacatose com 21 h
de fermenta¢io. O rendimento da levana foi entre 40-50 mg/
mL. O produto consistiu em duas fracdes com diferentes
massas molares (1794 ¢ 11 KDa); a quantidade da levana de
maior massa molar declinava com o aumento do tempo de
fermentacdo. Porém, ambas as levanas, de maior e menor

massa molar, eram produzidas simultaneamente.

Recentemente tem-se usado o planejamento fatorial e
a metodologia de superficie de resposta para a otimizacdo
da producio de metabdlitos de interesse. Um planejamento
fatorial permite avaliar as contribuicdes de multiplos fatores
em uma ou mais respostas. Pode-se realizar um delineamento
fatorial completo ou fracionado com varios fatores em
diferentes niveis. A superficie de resposta modela os fatores
com a resposta obtida; o objetivo é otimizar esta resposta.
Rahulan e colaboradores (2009) otimizaram a produgao de uma
peptidase de Streptomyces gedanensis modulando os fatores

concentracio do substrato, NaCl e pH inicial.

Oliveira e colaboradores (2007) realizaram um planejamento
fatorial para a producdo de levana, a partir de Zymomonas
mobilis, utilizando fontes de baixo custo e regionais de
carboidratos. Os autores utilizaram a sacarose comercial,
caldo e melaco de cana de agtcar como fontes de carbono. Os
resultados indicaram a obtencao de 21,7; 15,5 ¢ 2.6 g/L delevana
para a sacarose comercial, melaco e caldo de cana de acicar,
respectivamente. O crescimento da biomassa, no caldo de cana
de acicar, foi 2,76 vezes maior em sacarose; justifica-se sua
escolha mesmo com o rendimento menor. Segundo os autores,
a avaliacdo de certas varidveis, numa resposta independente,
torna-se necessaria para nao ocorrer uma suplementacio

desnecessaria dos meios de culturas; minimizando custos.

Melo; Pimentel e Calazans (2007) otimizaram a producio de
levana por um planejamento fatorial 2*! variando as condi¢oes
de fermentacdo. Todos os fatores testados: concentracao de
sacarose, temperatura e agita¢ao, influenciaram a producio de

levana.

Borsari e colaboradores (2006) estudaram a influencia das
fontes de carbono na produgio de levana por Zymomonas
mobilis. Os autores utilizaram um modelo fatotial 2° com
um total de 8 experimentos. Os fatores estudados foram o
processo de fermentagdo e a concentracdo de caldo de cana
de agucar e de sacarose em g/L; as suas intera¢des também
foram consideradas. Os resultados demonstraram que o fator
caldo de cana teve um efeito positivo nas variaveis respostas. A
melhor producio foi de 40,14 g/L em 150 g/L de sacarose em

fermentacao batelada.

4 APLICAGCAO DOS EXOPOLISSACARIDEOS

Os exopolissacarideos, produzidos por microrganismos,
apresentam ampla aplicabilidade em diferentes setores da
economia. Estes polissacarideos bacterianos e fungicos tornam-
se vantajosos para o emprego industrial; pois apresentam
propriedades semelhantes as do agar e caracteristicas reoldgicas
que os tornam desejaveis na industria. Grande aplicagao pode ser
observada na industria alimenticia; contribuem principalmente
para o aumento da textura, viscosidade e elasticidade dos
alimentos (DUBOC; MOLLET, 2001).

Vifarta e colaboradores (2000) determinaram a capacidade
dos exopolissacarideos, produzidos pelo Sclerotium rolfsii, na
reducio da sinerese experimentada por massas cozidas durante
o processo de refrigeracio. Houve completa inibigao ou reducio
de 91% da sinerese com o uso dos EPS. Tais habilidades
permitem que o produto alimenticio seja conservado por mais
tempo sem comprometimento das suas propriedades funcionais
e sensoriais. Esses autores ainda avaliaram a viscosidade
oferecida pelos EPS a diversos solventes. Houve um aumento
da viscosidade em solventes como a 4gua, leite integral e
desnatado, além da caracterizacio de um comportamento

pseudoplastico. Estas propriedades podem ser interessantes na

melhora sensorial dos alimentos.

A industria oleffera também se beneficia do uso de EPS.
Shah e Ashtaputre (1999) avaliaram as propriedades reolégicas
dos EPS, produzidos pelo Sphingomonas paucimobilis
GS1, na exploragiao de 6leo. Verificaram que os EPS podem
melhorar as propriedades do fluxo do fluido, utilizado na
perfuracdao, durante o processo de extracio do dleo. Os
exopolissacarideos aumentaram a habilidade de suspensiao do
sedimento, perfuracio e tixotropia do fluido de perfuracio.
Tais propriedades permitem que a exploracio de dleo seja mais

eficiente. O processo de recuperacio do 6leo também pode
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ser aumentado com a aplicagao de EPS. Bacillus licheniformis
podem produzir uma levana, insolivel em dgua, com potencial
aplicacdo na recuperacio de 6leo. Este EPS auxilia na obstrucio
dos poros do solo durante o processo de recuperagao do 6leo. A
insolubilidade ¢ essencial para que o fluxo de agua, presente no
solo, nao remova o EPS (RAMSAY; COOPER; NEUFIELD,
1989; GHALY et al., 2007).

Exopolissacarideos microbianos podem, ainda, ser aplicados
em técnicas de imobilizacao enzimatica. Cavalcante, Carvalho
e Cunha (2006) imobilizaram covalentemente a tripsina sobre
uma membrana produzida pela Zoogloea sp., em melago de
cana. Os resultados fornecidos pelos filmes de EPS, obtidos da
Zoogloea sp., na imobilizagdo da tripsina foram satisfatorios.
As enzimas apresentaram maior estabilidade térmica quando
comparada com a enzima nativa e nido demonstraram

diminuicdo da atividade apés sete ciclos de reutilizagao.

O uso destes filmes, obtidos a partir de EPS, vido além
da sua aplicagio na enzimologia. Estas peliculas podem ser
incorporadas em camadas protetoras ¢ em embalagens de
alimentos devido a sua potencialidade em aumentar a vida de
prateleira de alimentos. Um prazo de validade maior significa
maiores chances de lucro para as industrias. Nesta perspectiva,
pesquisadores aplicaram o EPS Kefirana na fabricacdo
de biofilmes e avaliaram as variaveis que influenciam nas
caracteristicas reologicas dos filmes (PIERMARIA et al., 2009).

A preocupacio ambiental tem crescido enormemente,
na ultima década, com o objetivo do desenvolvimento
sustentavel. Para tal, torna-se necessirio o desenvolvimento
de técnicas eficientes de descontaminacio. Destaca-se a
biorremediagio que consiste na utilizagio de seres vivos, ou
seus componentes, na recuperacdo de areas contaminadas
(KALOGERAKIS;  PSILLAKIS; ALVAREZ,  2005;
JORDENING; WINTER, 2005). Shah e colaboradores (2000)
produziram e caracterizaram um exopolissacarideo produzido
por uma cianobactéria marinha, a Cyanothece sp.. Concluiu-
se que o fenémeno de gelificacdo, produzido pelo EPS, tem
potencial aplicacio na remocao de metais de solucoes. Mais
de 90% do niquel, cobre e cobalto puderam ser removidos de
solucoes contendo, respectivamente, 22,5, 17,5 e 5,0 mg destes
metais. Os exopolissacarideos, produzidos pela Cyanothece sp.,
constituem entio uma alternativa para descontaminacio de

solucdes contendo estes metais.

Yim e colaboradores (2007) caracterizaram o modelo de

biofloculagio do EPS p-KGO03 da Gyrodinium impudicum.

Floculantes microbianos sio uma alternativa para a solu¢ao de
problemas ambientais, pois promovem a agregag¢io de particulas
e células em sua malha polimérica e neutralizam a carga das suas
moléculas. Podem se beneficiar, para o tratamento de residuos,
as industrias do campo quimico, alimenticio, processamento de
minerais, bem como o tratamento da agua. O EPS p-KGO03
apresentou, como agente biofloculante, mais de 90% de
atividade floculante em suspensées de Kaolin 0,5 mg/L — 1,0
mg/L, mesmo em baixas concentragdes. Além de apresentar
estabilidade quimica em pH 4cido (3,0-6,0), ampla faixa de

temperatura (4-90°C) e na presenca de agentes catidénicos.

A levana apresenta ampla aplicagao industrial e tecnologica.
Tem grande destaque para industria alimenticia, onde ela ¢
utilizada como estabilizante e fixador de sabores e cores e como
espessante para varios alimentos, inclusive pode ser usada na
elaboracio de produtos dietéticos por ser um polimero de
frutana (HARRINGTON; HEYL, 1999).

A aplicagao clinica da levana remonta desde a década de 50.
Mattoon e colaboradores (1955) realizaram a sintese bacteriana
de levana de massa molar intermediaria, para aplicacdo
como extensores plasmaticos. Sete cepas apresentaram
polissacarideos com taxas adequadas de pressio osmotica e
quociente de viscosidade para aumentar o volume plasmatico. A
sua aplicacio clinica tem sido cogitada diante das caracteristicas
funcionais no organismo humano. Pode ser aplicada como
agente anticarcinogénico e hipocolesterolemiante; auxiliando
assim tratamentos terapéuticos convencionais (OLIVEIRA et

al., 2007).

Calazans e colaboradores (2000) relacionaram a atividade
antitumoral da levana com a massa molar do EPS. Ocortreu
uma faixa de massa molar com maxima atividade contra o
tumor. Nenhuma explicagdo satisfatoria foi encontrada para

relacionar a massa molar com a atividade antitumoral.

Maciel (2008) realizou a sintese e caracterizacdo de particulas
de levana-magnetita. Neste estudo, a levana foi utilizada como
revestimento de particulas de magnetita e caracterizada através
de microscopia eletronica de varredura (MEV), magnetometria,
difracio de raios-X (DRX) e espectroscopia na regidao do
infravermelho (IV). Particulas magnéticas como a magnetita,
revestida com polissacarideos, estio sendo wusadas em
nimero crescente de aplicagbes médicas (meios de contraste,
para imagem de ressonancia magnética ou o tratamento de

cancer). O revestimento da magnetita, com polimeros, confere

estabilidade as particulas magnéticas, principalmente em meio
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fisiolégico.

EPS tém se destacado também em aplicacGes em
dispositivos de liberagao modificada de farmacos, na industria
farmacéutica. Estes polimeros naturais sdo preferidos, em
detrimento de polimeros sintéticos, devido ao baixo custo,
alta disponibilidade ¢ auséncia de toxicidade (BRESOLIN et
al., 2003). Os polimeros microbianos apresentam propriedades
desejaveis para a industria farmacéutica. Podem atingir altas
producées em condi¢oes adequadas, obter EPS especificos
através de técnicas genéticas, producdo pode ser controlada
e nao dependem de condi¢bes climaticas etc. Dentre os
polissacarideos microbianos, a gelana, xantana e escleroglucana
tém sido empregadas com resultados promissores no controle

da liberacao de farmacos.

A gelana é um polimero anibnico, sectetado por
Pseudomonas elodea, comercialmente disponivel (Gelrite®
e Kelcogel®) (BRESOLIN et al, 2003). Kumar, Satish e
Shivakumar (2008) elaboraram um implante para a liberacdo
do farmaco metotrexato baseado na gelana. Este medicamento
¢ um antagonista do acido fdlico interferindo na sintese
de DNA; ¢ usado para tratamentos de cancer e doengas
autoimunes. O implante era formado de mdaltiplas camadas de
alcool polivinilico, quitosana e gelana. Os resultados in vivo
demonstraram que o metotrexato foi liberado vagarosamente
por um periodo de trinta dias, bem como nao houve a formacio

de capsula fibrosa ao redor do implante.

A xantana ¢ um exopolissacarideo produzido por
fermentagdo da bactéria Xanthomana campetris. Sua estrutura
primaria ¢ composta de uma cadeia principal de unidades de
glucose unidas por ligacoes B (1a 6). Pode ocorrer a formagio,
em unidades alternadas, de uma cadeia lateral composta de
um trissacarideo formado por unidades de 3-D-manose, 3-D-
acido glucuronico e a-D-acido manurénico (BRESOLIN et al.,
2003). Sankalia, Sankalia e Mashru (2008) estudaram a liberacio
modificada da glipizida, através de uma matriz de comprimido
constituida do EPS xantana. A glipizida ¢ um hipoglicemiante
oral utilizado para pacientes que possuem diabetes. Os
resultados sugeriram que a matriz do comprimido, constituida
de xantana, promoveu uma liberacio in vitro sustentada e

constante da glipizida por 12 h.

A escleroglucana é um polissacarideo exocelular secretado
pelo Slerotium rolfsii e apresenta uma cadeia principal
formada por unidades de glucose, unidas por ligagdes B (la
6) (BRESOLIN et al., 2003). Casadei e colaboradores (2007),

sintetizaram e caracterizaram um gel derivado da escleroglucana.
Este gel objetivava a liberagio modificada do Aciclovir. O
aciclovir ¢ um agente antiviral altamente ativo in vitro contra
o virus Herpes simplex (VHS), tipos 1 e 2, e o virus Varicela
zoster (VVZ). Os resultados sugeriram que este gel podera ser

usado para formulages de uso tépico e implantes in situ.

5 LIBERACAO MODIFICADA DE FARMACOS

A liberacio modificada de farmacos ¢ a darea do
conhecimento que estuda dispositivos que possuem uma
liberacio sustentada e/ou uma liberacio controlada do
farmaco. O objetivo da liberagio sustentada é manter a
concentracao plasmatica do farmaco a niveis constantes, bem
como por tempos prolongados. A liberacdo do farmaco, nestes

sistemas de liberagdao sustentada, pode demorar dias até anos
(JANTZEN; ROBINSON, 1996).

Nesta perspectiva, Ughini e colaboradores  (2004)
desenvolveram e avaliaram uma matriz de liberacio sustentada
composta de xantana e galactomanana substituida, originarias,
respectivamente, do Xanthomonas campestris ¢ Mimosa
scabrella. O farmaco utilizado para a avaliagdo da liberagio
sustentada foi o diclofenaco de sédio. O sistema matricial
hidrofilico formado foi testado em comprimidos e capsulas;
contém 50 e 100 mg de diclofenaco de sédio com os seguintes
valores de pH, 1,4; 4,0; 6,8. Os autores encontraram valores
interessantes para este sistema matricial a base de EPS; 78,6% ¢
35,1% do farmaco, respectivamente, foram liberadas depois de
24h para comprimidos e capsulas. Os autores concluiram ainda
que o mecanismo de erosio exercia um papel determinante para
liberacao do farmaco, bem como a influéncia da quantidade de
biopolimeros nestas formulagdes. A quantidade do farmaco e
o pH também foram variaveis importantes; os meios acidos
promoveram uma cristalizagdo intramolecular do diclofenaco
de sédio, prejudicando sua expulsao do dispositivo de liberacdo

modificada.

A libera¢do controlada objetiva definir a concentragiao do
farmaco num tecido especifico; ou seja, a liberacdo ¢ sitio-
especifica (JANTZEN; ROBINSON, 1996). Liberagdes sitio-
especificos oferecem ao paciente um melhor gerenciamento
na liberacio do fiarmaco com reducio da dose, menos
efeitos adversos ao medicamento (RAM), melhores respostas
terapéuticas, maior flexibilidade posolégica e melhor estabilidade
(OLIVEIRA, 2000).

(2007) desenvolveram e avaliaram a estabilidade de géis

quimica Colinet e colaboradores
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pH-dependente formados de escleroglucana e borato, para
liberagdo controlada. A escleroglucana ¢ um exopolissacarideo
produzido principalmente por microrganismos do género
Sclerotium. A estabilidade do gel foi verificada em fungao do
pH, concentracio do EPS e borato. Os autores encontraram
que o gel apenas se dissolvia em meios alcalinos, dada a
conformacio que a escleroglucana adquiria nesta faixa de pH.
Ainda, segundo os autores, a erosao, um importante mecanismo
na liberacio controlada, foi facilmente modulada através da

densidade da rede polimérica e pH.

Ha uma ampla variedade de sistemas de liberagio modificada
de firmacos utilizados na inddstria farmacéutica. Nestes
sistemas incluem-se os lipossomas, nano e microparticulas,
microesferas biodegradaveis, bombas osméticas, filmes célon-
especificos, sistemas transdérmicos, pro-farmacos, sistemas

poliméricos matriciais, entre outros (DELUCIA, 2007).

Pitarresie colaboradores (2007) prepararam e caracterizaram
um modelo de hidrogel com dextrana, proveniente de
Leuconostoc spp., e derivados de poliaspartamida para
a liberagdo colon-especifica de farmacos. Dextranas sio
polimeros de glucose unidas por ligacao glicosidicas a (1a6)
e que podem ser degradadas por dextranases produzidas
pela microbiota do c6lon. Para reticulagiao destes polimeros e
conseguinte formac¢ao do hidroge, foi preparada uma solucio
aquosa que foi exposta a uma irradiacdo com o comprimento
de onda de 313 nm. A reticulacio foi confirmada por analises
de espectroscopia no infravermelho. Os autores utilizaram
o dipropionato de beclometasona, usado no tratamento
de doencas inflamatérias do célon, para estudar o perfil de
liberag¢ao do sistema; a droga foi liberada por até 24 h, bem

como apresentou sitio-especifica.

Coviello e colaboradores (2005) desenvolveram e
caracterizaram uma matriz gélica contendo escleroglucana
carboxilada e cilcio, paraliberacdo de farmacos. A escleroglucana
modificada foi capaz de formar gel na presenca do fon, pois o
calcio agiu como agente reticulante entre os grupos carregados
negativamente (grupos carboxilas) presentes nas cadeias
vicinais; formando zonas de jungdo. Foram utilizadas duas
substancias modelo para a determinacio do perfil de liberacio: a
teofilina e mioglobina. A teofilina é um potente broncodilatador
amplamente utilizado em doengas pulmonares; a mioglobina ¢
uma proteina globular transportadora de oxigénio. Os autores,
através do uso dessas substancias modelo, determinaram que a

modulacdo da liberacdo estd intimamente relacionada com as

dimensoes moleculares.

Ringe e Randuz (2006) estudaram as nanoparticulas,
contendo dextrana, para liberacio modificada de farmacos.
Os autores objetivaram criar um sistema de distribuicdo
para o tratamento da transfeccdo celular, processo pelo
qual células ecucaridticas sdao infectadas por DNA ou RNA
viral. As nanoparticulas foram obtidas por um processo de
microemulsionamento  6leo/4gua. As microemulsoes  sdo
sistemas constituidos por dois liquidos imisciveis, um disperso
formando a fase continua e o outro na forma de microgoticulas.
Os autores obtiveram maior estabilidade do sistema, contendo
dextrana, para o acondicionamento da daunorubicina; um

quimioterapico utilizado na reducio de tumores.

Dentre os dispositivos de liberacao usados na atualidade,
tem se destacado o uso de filmes célon-especificos (WEI et al.,
2008). Estes filmes de liberacdo célon-especifica apresentam
em sua composicio um polimero pH - dependente ou tempo
dependente aditivado com algum substrato que é biodegradado
especificamente pela microflora colonica. A garantia que o
substrato serd atacado, apenas na regido colonica, é que este
¢ constituido de uma microflora unica e complexa, abrigando
mais de 500 espécies bacterianas, com crescimento ostensivo de
microrganismos anaerébicos (QUINTANILHA et al., 2007).

Mundargi e colaboradores (2007) desenvolveram um
sistema célon-especifico para o tratamento da amebfiase,
uma doenga que pode afetar o intestino, causada pela
Entamoeba hystolitica. Os autores utilizaram o Eudragit-L
100 e diversos substratos, com destaque a goma xantana, um
heteropolissacarideo obtido por fermentacdo aerébica do
Xanthomonas campestris. O farmaco estudado neste estudo
foi o metronidazol, principal terapia em casos de amebiase. Os
autores encontram que o perfil de liberacio estava relacionado
com a natureza e concentracdo dos biopolimeros usados nas
formulag¢oes. O dispositivo composto de xantana, revestido
com o copolimero goma guar-acido metacrilato, mostrou uma
liberagdo do farmaco em torno de 30-40% durante as primeiras
4-5 h; o revestimento entérico possibilitou uma diminui¢ao de
18-24% no perfil de liberagao.

Alguns biopolimeros podem trazer vantagens para os
filmes. Tong, Xiao e Lim (2008) estudaram as propriedades
de filmes contendo pululano, alginato e carboximetilcelulose.
O pululano é um homopolissacarideo exocelular produzido
pelo microrganismo Aureobasidium pullulans. Os resultados

sugerem que os filmes contendo pululana foram mais
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fortes do que os filmes constituidos apenas de alginato e
carboximetilcelulose, principalmente na forga tensil e quebra
por alongacio. A permeabilidade ao vapor de agua foi baixa
para o filme puro de pululano (4,4.107g m/ Pa h m? quando
comparado a blenda polimérica contendo plastificante glicerol

(4,210°g m/ Pah m?).

As condi¢bes ideais, inerentes a fisiologia do ambiente
colénico, que o tornam uma regido propicia a liberacdo
de farmacos sio: pH préximo do neutro, tempo lento de
transito intestinal, baixa atividade enzimatica proteolitica, bem
como a presen¢a de substratos anabdlicos ao metabolismo
bacteriano, que fazem com que o ambiente colonico seja
amplamente diversificado, unico e complexo, abrigando
mais de 500 tipos de espécies bacterianas, com crescimento
ostensivo de microrganismos anaerébicos (TUOHY et al.,
2003; MANNING; GIBSON, 2004; QUINTANILHA,
2007). O ambiente colonico esta situado no intestino grosso
e ¢ responsavel pela absor¢do de 4dgua e eletrolitos das fezes

(MOORE; DALLEY, 2001).

Intestino Grosso

Célon transverso \

—Célon
ascendente

descendente

Célon
sigmdide

—

Reto

Figura 2 Diagrama representativo do célon
Fonte: Merck (1990)

Considerando as caracteristicas fisiologicas do ambiente
colbnico, Singh, Trombetta e Kim (2004) investigaram um
dispositivo a base de gelana, para liberacao sitio-especifica da
Azatioprina. A gelana consiste em unidades repetidas de 3-(1a3)

glucose, B-(1a4) — D — acido glucuroénico, B-(1a3) ramnose

com residuos de acetato, acetil e glicerato ligados a residuos
de glucose adjacentes ao 4cido glucurénico. i produzida
pelo Sphingomonas paucimobilis e é célon- especifica, pois
¢ susceptivel as galactomanases produzidas pelas bactérias do
ambiente colonico. O sistema era constituido de um polimero
pH-dependente (Eudragit (R) S-100) e pela gelana, substrato
susceptivel ao ataque enzimatico da microflora colonica.
Os dispositivos foram caracterizados quanto a morfologia,
através da microscopia eletronica de varredura, e quanto ao
comportamento ante a um fluido de simulacio colonica (FSC),

na presenca e auséncia das galactomanases.

Neste estudo os autores constaram que, num periodo de 2
h de liberagao, houve 10% maior quantidade da droga no meio
FSC, contendo galactomanases, mostrando a contribui¢iao da
gelana para o célon, especificidade do sistema. A Azatioprina
tem suas propriedades antileucémicas e antiinflamatorias

melhoradas quando liberadas no ambiente colénico.

Outra diferenca significativa que faz do célon uma
regidao ideal para a liberacdo de farmacos estd no sistema
venoso. A drenagem da regidao distal do TGI ¢ realizada
predominantemente pelo sistema linfatico, enquanto, na regiio
proximal, ¢ feito pela veia porta — hepatica e sistema linfatico.
Sendo assim, farmacos lipofilicos introduzidos na regido distal
do TGI sofrerao menos biotransformacio hepatica (efeito de
primeira passagem) e melhorardo sua biodisponibilidade em
caso de algum tratamento sistémico (GERSHKOVICH et al.,
2007).

Biotransformag¢do ou metabolismo de farmacos, segundo
conceito moderno, ¢ toda altera¢do quimica que os farmacos
sofrem no organismo, geralmente por processos enzimaticos.
O principal local de biotransformacao, sem duavida, ¢ o
figado, um 6rgio que encerra numerosas enzimas. Durante a
biotransformacao, de regra, aparecem metabdlitos mais polares
e mais hidrossoldveis, os quais sio facilmente excretados
pelos rins. Assim, fisiologicamente pode-se dizer que a
biotransformagio ¢ um mecanismo de defesa do organismo que
acelera a eliminagao de substancias estranhas. Quando se pode
diminuir o processo de biotransformag¢ao de um determinado
farmaco, pode-se aumentar o seu efeito terapéutico. O célon,
pelas caracteristicas fisiologicas da sua drenagem venosa, ¢
ideal para diminuir o processo de biotransformacio e assim
minimizar a inativa¢ao do farmaco pelo organismo (DELUCIA;
PLANETA; FILHO 2004).

A microflora colonica é constituida principalmente pelas
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bifidobactérias e lactobacilos. Sao responsaveis principalmente
pela protecio do célon, pois impedem a proliferacio de
bactérias consideradas patogénicas, dentre elas: Salmonella,
Clostridium e algumas cepas de Eubactérias. A microflora
colonica apresenta um papel essencial para que um filme
seja denominado célon-especifico; pois estas bactérias sio
produtoras de enzimas redutoras e hidroliticas que participam
do processo de degradacao fermentativa de algum componente

presente no filme.

Dentre as substancias que sdo susceptiveis as enzimas
redutoras e hidroliticas, da microflora colonica, estio os
inameros grupos de nutrientes como o amido resistente,
alguns oligossacarideos e polissacarideos ndo-amilaceos (JAIN;
GUPTA; JAIN, 2007; VARDAKOU et al, 2007). Nesta
degradacio fermentativa enzimatica sdo produzidas grandes
quantidades de 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC). Estes
AGCC podem ser absorvidos pelo epitélio do colon e serem
usados como fonte de energia (MANNING; GIBSON, 2004,
OUWEHAND et al.,, 2005). Outros beneficios, dos AGCC,
estdo o controle do transito intestinal (volume e frequéncia),
aumento da biodisponibilidade de minerais, controle da
motilidade da mucosa, aumento da proliferacao celular epitelial,
modulacdo das fun¢oes endderinas e imunes (ROBERFROID
et al., 2002).

Basan, Gumisderelioglu e Orbey (2007) avaliaram as
caracteristicas de liberacdo de um hidrogel a base de dextrana,
sensivel a degradacdo fermentativa colonica. O farmaco
utilizado foi a calcitonina, hormoénio polipeptidico composto
de 32 aminodcidos. Os autores encontraram que o sistema foi
conveniente para liberacio colon-especifica da calcitonina,
pois a dextrana apresentou biodegradabilidade no ambiente
colénico. O agente reticulante utilizado foi o epiclorohidrina,
que forma o complexo dextrana-epiclorohidrina. A reticulacdo
foi estudada em diferentes temperaturas, bem como na
presenga ou nio de etanol. As melhores condicGes para a
reticulagdao foram encontradas a 10°C na presenca de etanol;
pois a epiclorohidrina foi melhor dissolvida em etanol. As
propriedades de hidratacdo foram de grande importancia para

embebedar o hidrogel com uma solugao aquosa de calcitonina.

Algumas  patologias e  respectivos  tratamentos
farmacologicos, que podem se beneficiar pelo uso de filmes
para liberacio modificada de farmacos, estio apresentados
no Quadro 1. Dentre estas patologias citam-se: sindrome do

intestino irritavel (SII), cancer colo-retal, doenca de Crohn e

colite ulcerativa (FRIEND, 2005).

Estas varias afeccoes podem comprometer o célon com
quadros de inflamages cronicas (edemas, fistulas e formagio de
ulceras). Sao acompanhadas muitas vezes de célicas abdominais
recorrentes e diarréias. A SII ¢ uma perturba¢io da motilidade
de todo o trato gastrintestinal que provoca dor abdominal,
prisio de ventre e diarreia. Esta doenga tem trés vezes mais
incidéncia em mulheres do que homens. O trato intestinal fica
sensivel a muitos estimulos (estresse, alimentacdo, farmacos,
hormonios, etc). A doenga de Crohn é uma inflamacao cronica
da parede intestinal. Nas ultimas décadas, a incidéncia desta
doenca aumentou tanto nos pafses ocidentais como nos
orientais. As causas da doenca centram-se em trés possibilidades:
disfuncao do sistema imunitario, infec¢io ou dieta alimentar.
A colite ulcerativa ¢ uma doenca cronica pela qual o intestino
se inflama e forma ulceras. Provocam diarreias com sangue,
colicas ¢ febre. As complica¢oes incluem hemorragia macica,
perfuragao intestinal e infec¢io generalizada (MERCK, 1996).
As formula¢Ges farmacéuticas disponiveis atualmente, para
tratamento destas doencas sao: formulacGes orais de liberacio
lenta ou enemas de uso retal (Tabela 1). Estes tratamentos
tradicionais nao sdo normalmente sitio—especificos e tém alta
frequéncia de efeitos colaterais (JAIN; GUPTA; JAIN, 2007).
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Quadro 1 Principais doengas colonicas, sintomas e tratamento farmacolégico utilizado.

apetite e peso

Doengas Sintomas Farmacos e agentes ativos
Doenca de Crohn Diarreia, dor e distensao abdominal, Hidrocortisona, Budenosida, Prednisolona,

ulcera, fezes sanguinolentas, perda de

Sulfasalazina, Olsalazina, Mesalazina,

Balsalazida, Infliximab

Colite ulcerativa Inflamacao e hemorragia retal

5 — Acido Amino Salicilico, Sulfasalazina,
Balsalazida, Infliximab, Azatioprina,

Mercaptopurina

Sindrome do

intestino irritavel

(SID)

e diarréia

Dor e distensao abdominal, constipagao,
diarreia, flatuléncia, sensacao de inchaco
— pessoas com SlI podem apresentar

periodos de alternancia entre constipacao

Diciclomina, Hioscina, Propantelina,
Cimetrépio, Mebeverina, Trimebutina,

Escopolamina, Alosetron, Tegaserod

Cancer colo-retal Mudanca nos habitos intestinais,

fezes estreitas ou sanguinolentas,
hemorragia retal, inexplicavel perda de
peso, distensoes e gases abdominais,

dores abdominais acompanhadas de

5 — Fluoruracil, Leucovorin, Oxaliplatino,

Irinotecano, Bevacizumabe, Cetuximabe

Vvezes por semana

petistaltismo
Diverticulite Formacao do diverticulo no célon devido | Sulfametoxazol + Trimetoprima,

a infeccio bacteriana Metronidazol
Doenca de Formas severas de constipagoes — Metronidazol, Vancomicina, Loperamida,
Hirschsprung peristaltismo ocorrem em torno de 1 a2 | Toxina botulinica

Fonte: Jain, Gupta e Jain (2000).

Visando ao tratamento da colite ulcerativa, Varshosaz
e colaboradores (2009) desenvolveram um dispositivo de
liberacdo célon-especifica. Os autores desenvolveram um
pro-farmaco a base de dextrana. Pré-farmacos sio farmacos
que se encontram na sua forma inativa quando administrados,

porém sao ativados quando sofrem alguma biotransformacio

in vivo. A budesonida, um potente glicocorticéide usado no
tratamento da colite ulcerativa, foi conjugada com a dextrana,
susceptivel ao ataque hidrolitico pela microflora colonica.
Os autores avaliaram que a dextrana foi altamente eficaz na
promogao da colon-especficidade promovida a budosenida,; tais

farmacos apresentam baixa eficiéncia quando administrados
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isoladamente. A massa molar do EPS contribuiu para o sucesso
do sistema. Dentre as massas molares testados para a dextrana
(10.000, 70.000, 500.000), a dextrana de massa 70.000 mostrou-
se com melhores caracteristicas de solubilidade e melhor perfil
de liberacido. Os conjugados foram estaveis nos tampoes HCI
0,IN e tampao fosfato pH 6,8; a degradacio se deu, em inicio,
em condi¢des colonicas, tampao fosfato pH 7,4, 37°C com 6

h de incubacio.

Os filmes sio formados a partir de dispersdes poliméricas
aquosas. As particulas permanecem separadas no inicio
da dispersio polimérica, no entanto, durante o processo
de evaporacdo, as particulas dos constituintes sélidos das
dispersdes coalescem; formando o filme. Para o processo de
evaporagao, leva-se em conta a TMF (temperatura minima
para formacio do filme polimérico), que é responsavel pela

coalescéncia individual e gradual dessas particulas.

Filmes moldados em temperaturas diferentes da TMF
podem apresentar caracteristicas indesejaveis (friavibilidade,
opacidez, ..). A coalescéncia das particulas poliméricas ¢
essencial para se obter filmes homogéneos. Os filmes podem
ser obtidos por espalhamento sobre varias superficies: teflon,
vidro e folha de aluminio (LAMIM, 20006). Além da adi¢io
de substratos colon-especificos, filmes poliméricos podem
ser aditivados com plastificantes trazendo uma melhora na
termodinamica do material, assim como na diminuicio da
forca tensil, aumento do alongamento, flexibilidade dos filmes
e coalescéncia (SATTURWAR et al, 2003). A escolha do
plastificante ideal é primordial para o desempenho eficiente do
processo de revestimento. Sua escolha depende da capacidade
de solvatar o polimero e alterar as interacoes de suas cadeias.
Para otimizacdo das caracteristicas desejadas, pode-se alterar o
tipo ¢ a concentragio dos plastificantes usados na fabricacio
do biofilme. O plastificante, quando ndo escolhido de forma
adequada, pode diminuir a temperatura de degradagdo das
amostras; diminuindo a estabilidade térmica do material
formado (LAMIM, 2000).

Ensaios podem ser feitos, respaldados na literatura, para
avaliacdao dos filmes célon-especificos. Tem sido feito o indice
de intumescimento (Ii), em diferentes meios de simulacdo
das condigbes fisiologicas do trato gastrintestinal, juntamente
com o ensaio de transmissdo do vapor de agua (T'VA). Estas
metodologias sdo consideradas de baixo custo e de grande
valor analitico (OLIVEIRA, 2006). Tais metodologias sao
na caracterizacao de filmes

empregadas eficientemente

aditivados com substratos susceptiveis a microflora colonica.
Os resultados destes estudos podem verificar um aumento de
potencial colon-especifico do filme aditivado (AKHGARI et
al., 2000).

O intumescimento ou hidratagdo constitui caracteristica
imprescindivel ao acesso e consequente favorecimento ao
ataque do filme pela microflora colonica. Pode variar conforme
densidade da reticulacdo, carater ionico do polimero e
osmolaridade (HUANG; YU; XIAQ, 2007). O intumescimento
ou hidratacdo dos filmes podem ser avaliados em diferentes
meios do TGI. Filmes célon-especificos devem possuir baixa
hidratagao em fluidos de simulagao gastrica (FSG) e fluidos
de simulacio intestinal (FSI). Porém, devem ter um aumento
significativo da hidratacio quando presentes em fluidos de
simulacido do célon (FSC) (AKHGARI et al., 20006).

Hirsch e colaboradores (1999) investigaram a degradagao
microbiolégica de uma dextrana modificada, a laurildextrana,
e de uma galactomanana reticulada para revestimento de
substancias destinadas a liberacdo célon-especifica. Os autores
encontraram que o revestimento reticulado obteve um indice
de intumescimento entre 309-520%, enquanto o revestimento,
contendo apenas a laurildextrana com grau de substitui¢do 0,12
e 0,40, apresentou um indice de intumescimento de 50-195%.
Os autores encontraram ainda que a laurildextrana, com baixo
indice de intumescimento, exibiu baixa taxa de dissolucao do
farmaco testado, bem como a degradabilidade célon-especifica.
Os autores verificaram que a dissolucio segue as leis de difusdo
que o sistema possui em ambientes aquosos; a solubilidade do

farmaco é um fator também a ser considerado.

O ensaio TVA determina a permeabilidade do filme a agua,
avalia a efetiva mobilidade na matriz polimérica. Oferece um
indice no qual é possivel avaliar a mobilidade da membrana
relacionando o espago de volume livte com as moléculas
de vapor de agua (MONDAL; YONG, 20006). A TVA esta
intimamente relacionada com a hidrofilicidade dos polimeros
presentes no filme. Filmes aditivados com polimeros, contendo
altas proporgoes de grupos hidroxilas (OH’), podem aumentar
a TVA; estes polimeros polihidroxilados formam pontes de
hidrogénio com a agua. O uso de plastificantes pode influenciar
o indice de TVA de um filme. Os plastificantes podem diminuir
a TVA de uma pelicula por originar estruturas mais compactas
nas cadeias poliméricas, pois possibilitam a coalescéncia maior
das particulas poliméricas. Filmes contendo alta resisténcia a

transmissao de vapor de agua (TVA) sdo incapazes da liberacdo
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prematura de um farmaco revestido com uma pelicula célon-
especifica. Sendo assim, os valores do ensaio de TVA nos dio
valores valiosos para inferir o comportamento do filme contra

a umidade do ambiente fisiologico (AKHGARI et al., 2006).

Zenkiewicz e Richert (2008) aplicaram a metodologia
de TVA para filmes nanocompdsitos a base de polilactato.
Polilactatos siao biopolimeros obtidos da fermentacao do
acido lactico, obtido por fermentacdo bacteriana da glicose.
Os autores concluiram que a TVA esta ligado a hidrofilicidade,

estrutura e tamanho molecular dos biopolimeros.

Outras areas do conhecimento aplicam exopolissacarideos
em filmes. O campo de tecidos modificados tem se
desenvolvido rapidamente desde a década passada, e muitas
pesquisas caminham para criar uma vasta variedade de
tecidos vivos de substituicdo, trazendo novas alternativas de
aplicagdo clinica. Estes tecidos sio baseados na associagdo
de polimeros sintéticos condutores e exopolissacarideos. O
compoésito resultante apresentard a habilidade de estimulagao
elétrica, conferida pelo polimero sintético, com a atividade
biolégica, conferida pelo EPS. Dentre as atividades biologicas
desejadas estdo o aumento da angiogénese (desenvolvimento
de vasos sanguineos). Neste sentido, Franga (2007) estudou a
producio de filmes automontados, constituidos por polianilina,
aditivados com o exopolissacarideo botriosferana; uma glucana
caracterizada como (1a3; 1a6)-8-D-glucana (BARBOSA et al.,
2003). O autor obteve resultados satisfatorios na produgao
do filme, constatando uma boa associagdo do polimero ao

exopolissacatideo.

Filmes aditivados com exopolissacarideos também sao
usados na industria alimenticia; constituem uma alternativa
para o acondicionamento de alimentos. Estes biomateriais
contribuem para o aumento da vida de prateleira dos alimentos,
bem como minimizam as consequéncias ambientais. Nesta
perspectiva, Piermaria e colaboradores (2009) desenvolveram
e caracterizaram um filme baseado na kefirana. A kefirana é
uma glucogalactana obtida a partir da fermentagao de grios de
kefir. A kefirana foi apta para formar filmes nas concentracoes
de 5 a 10 g/Kg Os filmes foram caractetizados quanto as
suas caracterfsticas reoldgicas, fisico-quimicas (umidade,
atividade de 4gua, espessura e transparéncia), caracterizagao da
microestrutura (microscopia eletronica de varredura e grau de
cristalinidade), permeabilidade do vapor de agua e propriedades
mecanicas. Os filmes também apresentaram comportamento

pseudoplastico.

Além de EPS, filmes tém sido aditivados com peptideos
denominados de pediocinas, provenientes do Pediococcus sp.;
tais filmes podem apresentar atividade antimicrobiana e trazer
assim melhores perspectivas no acondicionamento de frios

(SANTIAGO-SILVA et al., 2009).

6 CONSIDERACOES FINAIS

A biotecnologia apresenta um grande campo de atuacdo
para pesquisadores académicos e industriais. As pesquisas
de novas biomoléculas, dentre elas os exopolissacarideos,
da  biodiversidade

grande potencial de aplicagdio nos mais diversos segmentos

provenientes brasileira, apresentam

industriais. Os segmentos tradicionalmente utilizadores destes
produtores biotecnolégicos sio principalmente a inddstria
alimenticea. Entretanto, percebe-se, nesta revisao, um mercado

extremamente abrangente e pungente para utilizacdo dos

exopolissacarideos na indudstria farmacéutica.

Estudos adicionais, enfocando principalmente aspectos de
isolamento e purificacdo destes novos compostos ativos, serdo

de grande valia para a comunidade cientifica.
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RESUMO: A redugio do tempo de dormir tornou-se
um habito comum na atualidade, guiada pelas exigéncias e
oportunidades da sociedade moderna. Uma relacio entre
sono e ingestdo alimentar vem sendo postulada pela literatura
atual. Isso é amplamente demonstrado em modelos animais,
que se mostram hiperfagicos apés a privacdo de sono. Em
seres humanos, o trabalho por turno e as mudancas no fuso
horario, situagdes que comumente alteram o padriao habitual
de sono, estio claramente associadas com as alteracdes no
padrio de ingestdo alimentar. Varios estudos epidemiolégicos
recentes correlacionam a curta duragdo do tempo de sono com
o aumento do indice da massa corporal, devido as alteracGes
fisiologicas na liberacdo dos hormonios reguladores do apetite
grelina e leptina. O objetivo desta revisao ¢é discutir as relagdes
entre os horménios reguladores do apetite e o aumento do
indice de massa corporal em individuos privados de sono.

PALAVRAS-CHAVE: Leptina; Grelina; Sono; Apetite.

PHYSIOLOGICAL RELATIONSHIPS
BETWEEN SLEEP AND APPETITE-
REGULATING HORMONE
RELEASE

ABSTRACT: Sleep time decrease, caused by the demands
and opportunities of modern society, has currently become a
common habit. A relationship between sleep and food intake
has been postulated by current literature. This fact is widely
demonstrated in animal models that become hyperphagic after
sleep deprivation. Shift work and time zones changes which
normally affect the usual sleep pattern in humans are also
associated with changes in food intake. Recent epidemiologic
studies relate short duration of sleep time with increase in body
mass index, due to the physiological changes in the release of
the appetite-regulating hormones ghrelin and leptin. Current
essay discusses the relationship between appetite regulating
hormones and the increase in body mass index on sleep-
deprived subjects.

KEYWORDS: Leptin; Ghrelin; Sleep; Appetite.

INTRODUGCAO
A obesidade ¢ uma doenga multifatorial que vem atingindo
proporcoes epidémicas, tanto em paises desenvolvidos como

em paises em desenvolvimento. O aumento de sua prevaléncia
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¢ de grande importancia, pois se tornou um problema de saude
publica. Tal fato deve-se a grande associacio existente entre o
excesso de gordura corporal e 0 aumento da morbimortalidade,
pois essa condicao aumenta o risco de se desenvolver doenga
arterial coronatiana, hipertensdo arterial, diabetes tipo II,
doenga pulmonar obstrutiva, osteoartrite e certos tipos de
cancer (HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004).

O sistema fisiolégico que regula a massa corporal
envolve tanto componentes centrais como periféricos, os
quais interagem com os aspectos ambientais, tais como a
disponibilidade e a composicao da dieta e a atividade fisica,
influenciando, assim, a massa corporal. Embora a genética
desempenhe um papel importante na determina¢iao da massa
corporal, a aumentada prevaléncia da obesidade nas ultimas
décadas tem sido fortemente relacionada com as mudancas no
ambiente em que se vive (CRISPIM et al., 2007).

Segundo Halpern, Rodrigues e Costa (2004), o peso corporal
¢ uma fungdo do balanco de energia e de nutrientes ao longo
de um periodo de tempo. O balanco energético ¢ determinado
pela ingestio de macronutrientes, pelo gasto energético e pela
termogénese dos alimentos. Assim, se a ingestdo alimentar for
superior ao gasto energético do organismo (balanco energético
positivo) resultara em ganho de peso corporal na forma de
gordura, enquanto o balanco energético negativo resultara no
efeito oposto.

Dentre os principais fatores envolvidos no processo
de desenvolvimento da obesidade, os mais citados sao:
sedentarismo, fatores ambientais e genéticos, problemas de
saude e doencas enddcrino-metabdlicas, medicamentos, fatores
emocionais, idade, gravidez e problemas relacionados ao sono
(BARSH; FARROQI; O’RAHILY, 2000; SPIEGELMAN;
FLIER, 2001; SPIEGEL et al, 2004; PATEL et al., 2006;
ZHENG; BERTHOUD, 2007). Segundo Patel ¢ Hu (2008),
o sono ¢ um dos fatores modificaveis de grande relevancia no
desenvolvimento da obesidade.

Nesta revisio nods apresentamos informacdes que
demonstram que a privacio de sono pode desencadear
alteracoes nas relagdes entre os hormonios reguladores do
apetite, leptina e grelina, resultando em aumento do indice de

massa corporal e, portanto, na obesidade.

2 DESENVOLVIMENTO

Os mecanismos pelos quais a privacdo ou alteragdoes no
sono levam ao desenvolvimento da obesidade sio bastante

complexos e precisam ser mais aprofundados. Sabe-se,

porém, que os distarbios provocados pelas alteracGes nos
horirios de sono/vigilia influenciam o apetite, a saciedade
e, consequentemente, a ingestdo alimentar, o que parece
favorecer o aumento da obesidade (CRISPIM et al., 2007).
Existe uma relacao direta entre a curta duracao de sono e o
desenvolvimento da obesidade (KNUTSON; VAN CAUTER,
2008). Podemos considerar um sono de curta duracdo aquele
que fica abaixo de sete horas por noite. Essa evidéncia nido
garante que pessoas que durmam por um periodo maior que
sete horas por noite, ¢ que ndo mantém um estilo de vida com
habitos saudaveis, estejam livres de se tornarem obesas.

Taheri e colaboradores (2004) mostraram que a diminuicao
na duracio do sono estd relacionada com a reducio da
concentracao plasmatica de leptina, elevagiao da concentra¢io
plasmatica de grelina e aumento na massa corporal. Resultados
semelhantes foram encontrados em outros estudos realizados
em criancas, adolescentes e adultos. A influéncia da duracao do
sono sobre a secrecdo da leptina e grelina independe da massa
corporal adquirida, idade, sexo ou outros fatores possiveis.
A restricio de sono associada a concentracoes plasmaticas
alteradas de leptina e grelina impulsionam a teoria de que a
diminuicdo do sono pode romper a regulacao endderina do
balanco energético, promovendo aumento de peso corporal
(MOTIVALA et al.,2009).

A diminui¢ao do sono promove maior tempo de vigilia que,
além de promover as alteragdes hormonais ja citadas, também
possibilita uma maior oportunidade para a ingestdo alimentar.
A perda de sono pode também resultar em cansaco, que tende

a diminuir a atividade fisica (Figura 1).
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