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Resumo

O objetivo desse trabalho foi realizar uma anélise sistemética da literatura acerca dos principais efeitos dos
polissacarideos naturais extraidos de plantas e algas em modelos experimentais de distirbios gastrointestinais (DGI).
Esta revisdo se concentra em avangos recentes em estudos experimentais com polissacarideos naturais no tratamento
de doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE), gastrite, colite e diarreia. Trata-se de uma pesquisa bibliografica, com
abordagem qualitativa, tendo em vista os procedimentos de analise e interpretacdo dos dados obtidos, realizada
através de buscas nas bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (Medline), Scientific
Electronic Library Online (Scielo) e Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed), utilizando os
descritores: gum, sulfated polysaccharide, polysaccharide, gastric damage, antidiarrheal, gastroesophageal reflux e
colitis em diferentes combinagdes utilizando o operador booleano “and”. Os artigos incluidos no estudo foram
somente os que estavam inclusos nas plataformas, sendo considerados artigos, teses e dissertacdes, incluidos e
indexados no periodo entre 2011 e 2021, que tivessem como metodologia principal estudos experimentais, pré-
clinicos em espectro de atividades in vitro e in vivo sobre os efeitos dos polissacarideos naturais em modelos de
distarbios gastrointestinais. Os demais artigos que ndo se enquadravam nesses critérios foram excluidos, chegando a
amostra final de 35 trabalhos. Os mecanismos e a efetividade dos polissacarideos sdo apresentados e discutidos em
detalhes. Em geral, por apresentarem propriedades anti-inflamatoria, antioxidante, gastroprotetora e antidiarreica, com
boa eficacia e seguranga, os estudos sugerem que os polissacarideos naturais sdo uma alternativa interessante para o
desenvolvimento de terapias inovadoras para DGI.

Palavras-chave: Polissacarideos; Refluxo gastroesoféagico; Gastrite; Colite; Diarreia.

Abstract

The purpose of this study is to conduct a systematic literature review on the main effects of natural polysaccharides
extracted from plants and algae in experimental models of gastrointestinal disorders (GID). This review focuses on
recent advances in experimental studies with natural polysaccharides for the treatment of gastroesophageal reflux
disease (GERD), gastritis, colitis, and diarrhea. This is a bibliographical research based on a qualitative approach,
considering the procedures for analyzing and interpreting the data obtained, carried out through searches in the
following databases: Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (Medline), Scientific Electronic
Library Online (Scielo) and the National Library of Medicine of the United States (PubMed), using the descriptors:
gum, sulfated polysaccharide, polysaccharide, gastric damage, antidiarrheal, gastroesophageal reflux and colitis in
different combinations using the Boolean operator “and”. The works inserted in this study were only those available
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in the platforms and classified as articles, theses and dissertations, included and indexed between 2011 and 2021,
which had as their principal methodology experimental and preclinical studies in the spectrum of activities in vitro
and in vivo about the effects of natural polysaccharides in models of gastrointestinal disorders. The final sample was
composed of 35 papers, as studies that did not fit these criteria were unconsidered. The mechanisms and the
effectiveness of polysaccharides are minutely presented and discussed. In general, because of their anti-inflammatory,
antioxidant, gastroprotective and antidiarrheal properties, demonstrating satisfactory efficacy and safety, studies
suggest that natural polysaccharides are an interesting alternative for the development of innovative therapies for GID.
Keywords: Polysaccharides; Gastroesophageal reflux; Gastritis; Colitis; Diarrhea.

Resumen

El objetivo de este trabajo fue realizar un analisis sistematico de la literatura sobre los principales efectos de los
polisacaridos naturales extraidos de plantas y algas en modelos experimentales de trastornos gastrointestinales (GID).
Esta revision se centra en los avances recientes en estudios experimentales con polisacaridos naturales en el
tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), gastritis, colitis y diarrea. Se trata de una
investigacion bibliogréfica, con abordaje cualitativo, considerando los procedimientos de andlisis e interpretacion de
los datos obtenidos, realizados mediante blsquedas en las siguientes bases de datos: Medical Literature Analysis and
Retrievel System Online (Medline), Scientific Electronic Library Online (Scielo) y la Biblioteca Nacional de Medicina
de los Estados Unidos (PubMed), utilizando los descriptores: chicle, polisacarido sulfatado, polisacarido, dafio

gastrico, antidiarreico, reflujo gastroesofagico y colitis en diferentes utilizando el operador booleano "e". Los
articulos incluidos en el estudio fueron solo aquellos que fueron incluidos en las plataformas, siendo considerados
articulos, tesis y disertaciones, incluidos e indexados en el periodo comprendido entre 2011 y 2021, que tuvieron
como metodologia los principales estudios experimentales, preclinicos en el espectro de actividades in vitro e in vivo
sobre los efectos de polisacaridos naturales en modelos de trastornos gastrointestinales. Se excluyeron los demés
articulos que no cumplian con estos criterios, llegando a la muestra final de 35 trabajos. Los mecanismos y la eficacia
de los polisacéridos son necesarios y se comentan en detalle. En general, por poseer propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes, gastroprotectoras y antidiarreica, con buena eficacia y seguridad, estudios avanzados demuestran que
los polisacéridos naturales son una alternativa interesante para el desarrollo de terapias innovadoras para la GID.
Palabras clave: Polisacaridos; Reflujo gastroesofagico; Gastritis; Colitis; Diarrea.

1. Introducéo

Os produtos naturais e seus derivados representam uma fonte inestimavel de biomoleculas com propriedades
farmacoldgicas, contribuindo significativamente para a descoberta e screenings de novos medicamentos (Brito, et al., 2014).
Como resultado, respondem a nivel mundial, por mais de 50% de todas as drogas de uso clinico (Batista, et al., 2020). Nessa
perspectiva, estima-se que a medicina herbal é ainda a fonte mais comum de cuidados de satde primérios, principalmente, nos
paises em desenvolvimento (El Sayed, et al., 2011).

Os metabolitos secundarios extraidos de fontes naturais podem ser subdivididos em diversas classes, incluindo
alcaloides, esterdides, terpenoides, flavanoides, isocumarinas, quinonas, fenilpropanoides, acidos fenolicos, taxol,
polissacarideos e outros (Pamphile, et al., 2017). Os polissacarideos sdo polimeros complexos, heterogéneos, de alto peso
molecular e carga negativa, formados por unidades repetidas de dissacarideos, estando presentes em tecidos extracelulares de
uma vastiddo de organismos vivos, dentre estes, plantas superiores e algas (Batista, et al., 2020). S&o reconhecidos por suas
interacBes eletrostaticas com proteinas especificas e pelo grande nimero de atividades bioldgicas, incluindo propriedades
anticoagulantes, antivirais, antitrombdticas, acdo antiproliferativa, imunoestimuladora, antitumoral, anti-inflamatoria,
antinociceptiva, antioxidante, gastroprotetora e antidiarreica (Sousa, et al., 2016).

Nos Ultimos anos, o interesse pela composicdo quimica de plantas e algas marinhas cresceu devido aos seus beneficios
para a saide (Fonseca, 2016). Nas plantas superiores, os polissacarideos podem ser obtidos de exsudatos (goma arabica e
tragacante) sementes (guar, alfarroba, tamarindo) frutos (pectinas) e tubérculo (amido e inulina) (Cunha & Feitosa, 2009). Os
principais polissacarideos conhecidos de algas marinhas sdo carragenanas, agaranas e alginatos. Algumas dessas
macromoléculas apresentam grupos hidroxila dos residuos de aglcar substituidos por grupamentos sulfato, sendo chamados de
polissacarideos sulfatados (Vasconcelos, et al., 2015).
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Por oferecerem vantagens de seguranca, alta eficacia terapéutica, ndo toxicidade, baixo custo, facil acesso, boa
biocompatibilidade e experiéncia ancestral (Niu, et al., 2020), os polissacarideos naturais vém mostrando grande potencial para
serem utilizados como novas alternativas terapéuticas no tratamento de distlrbios gastrointestinais (DGI) (Sales, et al., 2020).
Por ndo serem absorvidos pela mucosa do trato gastrointestinal, permanecem nela por longos periodos sem produzir efeitos
sistémicos, proporcionando vantagem substancial em relacdo a maioria dos medicamentos convencionais (Aradjo, et al., 2020).

Os DGI sdo caracterizados por manifestacdes clinicas que acometem os tecidos e 6rgdos do trato gastrintestinal, como
nausea, regurgitacdo, dor abdominal e pirose, originados a partir de uma doenca de base (Pereira, et al., 2020). Dentre essas
doencgas com maior prevaléncia mundial, podemos citar a Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) no es6fago, a Gastrite
e Ulcera Péptica no estdmago e a Colite Ulcerativa e Diarreia no intestino. Em geral, o tratamento medicamentoso dos DGI é
realizado com a utilizagdo de inibidores de bombas de prétons (IBP), antagonistas de receptores H2, antiacidos (Sales, et al.,
2020), aminossalicilatos, corticosterdides, antibidticos e antagonistas do TNF-a (Batista, et al., 2020). No entanto, essas op¢des
terapeuticas disponiveis estdo associadas a efeitos colaterais de gravidade variavel, podendo estender-se desde leves a graves
(Pereira, et al., 2020).

Considerando que os polissacarideos naturais vém mostrando efeitos gastroprotetores e modulatérios gastrointestinais
em uma gama de estudos pré-clinicos, o desenvolvimento de terapeuticas inovadoras utilizando essa classe de protudo natural
surge como uma alternativa interessante, com poucos efeitos adversos e com capacidade de auxiliar no tratamento desses
disturbios. Sendo assim, o objetivo desse trabalho foi realizar uma analise sistemética da literatura acerca dos principais efeitos

dos polissacarideos naturais extraidos de plantas e algas em modelos experimentais de DGI.

2. Metodologia

Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica (Galvéo, et al., 2019) da literatura atual, com abordagem qualitativa
(Batista, et al., 2016), tendo em vista os procedimentos de analise e interpretacdo dos dados obtidos, realizada através de
buscas nas bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (Medline), Scientific Electronic Library
Online (Scielo) e Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed), utilizando os descritores nas seguintes
combinagdes “gum and gastric damage”, “gum and antidiarrheal”, “gum and gastroesophageal reflux”, “gum and colitis”,
“sulfated polysaccharide and gastric damage”, “sulfated polysaccharide and antidiarrheal”, “sulfated polysaccharide and
gastroesophageal reflux”, “sulfated polysaccharide and colitis”, “polysaccharide and gastric damage”, “polysaccharide and
antidiarrheal”, “polysaccharide and gastroesophageal reflux” e “polysaccharide and colitis”. Tal estratégia foi realizada com 0
intuito de encontrar o maior nimero possivel de publica¢des adequadas para a revisao.

Os artigos incluidos no estudo foram somente os que estavam inclusos nas plataformas, sendo considerados artigos,
teses e dissertagdes, incluidos e indexados no periodo entre 2011 e 2021, que tivessem como metodologia principal estudos
experimentais, pré-clinicos em espectro de atividades in vitro e in vivo sobre os efeitos dos polissacarideos naturais em
modelos de DGI. Os demais artigos que ndo se enquadravam nesses critérios foram excluidos. Para analise pés-recuperagao da
literatura nas bases de dados, os estudos selecionados passaram por leitura criteriosa dos titulos, dos resumos e, posteriormente,
dos artigos na integra, chegando a amostra final de 35 trabalhos. Para melhor compreenséo da estratégia de busca, 0s métodos

serdo demonstrados na Figura 1.
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Figura 1: Representacéo esquematica da metodologia e estratégias de busca utilizada no estudo.
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Fonte: Autores (2021).

3. Resultados

Os textos foram pesquisados nas bases de dados em ciéncias da salde, Pubmed, MEDLINE e SciELO a partir da
combinacdo dos descritores, e selecionados caso apresentassem relagcdo com a tematica. Apds a selegdo e a leitura na integra
dos estudos, os dados foram dispostos em duas tabelas, uma para estudos com polissacarideos extraidos de plantas (Tabela 1) e
outra para os polissacarideos extraidos de algas marinhas (Tabela 2), com prioridade para as informacfes relevantes da
pesquisa. Os artigos foram organizados de acordo com: autor/ano, espécie do polissacarideo, modelo experimental utilizado,

principais achados e concluséo.
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Tabela 1: Principais efeitos dos polissacarideos extraidos de plantas em modelos experimentais de DGI.

AUTOR/ANO

ESPECIE DO
POLISSACARIDEO

MODELO EXPERIENTAL

METODOLOGIA

PRINCIPAIS ACHADOS

CONCLUSAO

Carvalho, et al., 2015

Aradjo, et al., 2015

Nicolau, et al., 2019.

Figueiredo, et al., 2020

Batista, et al., 2020

Aradjo, et al., 2020

Anacardium occidentale

Anacardium occidentale

Anacardium occidentale

Alginato e Anacardium
occidentale (Goma de caju)

Morinda Citrifolia Linn

Anadenanthera colubrina

Gastrite

Diarreia

Doenga do Refluxo
Gastroesoféagico nao erosiva

Doenga do Refluxo
Gastroesofagico

Colite

Diarreia

Gastrite induzida por naproxeno (80 mg /
kg). O PL foi administrado em ratos nas
doses (1, 3, 10 e 30 mg / kg), por via oral.

Modelos induzidos por: 1) éleo de ricino (10
ml / kg), Il) éleo de ricino + prostaglandina
E2 (100 mg / kg) e Il1) toxina da célera (1mg
/ alca). Ratos foram tratados com PL nas
doses (30, 60 e 90 mg / kg), por via oral.

PL a uma concentracdo de 10% por via
topica foi utilizado para tratamento de
biépsias esofagicas humanas de pacientes
com DRGE e modelo cirrgico de DRGE em
camundongos, induzido por subestenose
duodenal e exteriorizacdo do estomago
(30s).

Modelo induzido por subestenose duodenal
sobre a regido pilérica. O alginato foi
administrado em camundongos por via oral
na dose (0,3 mL) e a goma de caju aplicada
topicamente.

Colite induzida por &cido acético 6%.
Camundongos foram tratados com PL nas
doses (0,1, 0,3 e 3,0 mg / kg), por via
intraperitoneal.

Modelos induzidos por 1) 6leo de ricino (10
mL / kg), Il) toxina da célera (100 mg/kg)
elll) E. coli. (1 mg/alga). O PL foi
administrado em camundongos nas doses
(30, 60 e 120 mg/kg), por via oral.

Diminuicéo dos niveis de MPO, GSH, e
MDA e elevacéo da quantidade de muco
aderente na mucosa.

Efeito antidiarreico no modelo |I.
Diminuicdo do volume da secrecdo de
fluido intestinal e da distancia percorrida
por uma refeicéo de carvdo no modelo II.
Inibicdo da secrecéo de fluido intestinal e
reducéo de ions de CI- no modelo IlI.

Melhora dos parametros da funcéo de
barreira (resisténcia elétrica transepitelial
e permeabilidade da mucosa) na mucosa
distal do esdfago e redugédo do infiltrado
inflamatorio.

Diminuicdo parcial (alginato) e total
(goma de caju) da inflamagdo e melhora
na integridade da mucosa laringea.

Atenuagdo da migragdo inflamatoria, do
peso Umido do coélon, da atividade de
MPO, dos niveis de GSH, MDA, NO3,
NO2, citocinas pré-inflamatérias e
expressdo de COX-2.

Diminuicdo do transito gastrointestinal,
das  fezes  diarreicas  totais e
enteropooling. Aumento da atividade de
Na*/ K* ATPase e bloqueio da ligagao do
receptor de toxina GM1

Protecéo gastrointestinal pela inibicdo da
inflamagdo e aumento da quantidade de
muco aderente na mucosa.

Acédo associada a inibigdo da motilidade
gastrointestinal, reduzindo o acimulo de
fluido intestinal e a secrecdo de agua e
jons CI- no lmen do intestino.

Protecdo tépica a mucosa devido a
mucoadesividade e  perfil  anti-
inflamatério.

Atividade anti-inflamatdria e protetora da
mucosa, por meio da reducdo de
episodios de refluxo gastroesofagico,
modificacdo da bolsa de acido (alginato)
e aumento da resisténcia epitelial e
diminuigéo da permeabilidade da mucosa
(goma de caju).

Acdo anti-inflamatéria intestinal pela
reducdo do infiltrado inflamatorio,
estresse oxidativo, acdo pré-inflamatéria
de citocinas e expressdo de COX-2 no
cdlon inflamado.

Atividade antidiarreica associada a
alteragdo dos parametros fecais e reducéo
da motilidade gastrointestinal, através do
bloqueio fisico do influxo de ions
extracelulares na mucosa e consequente
inibicdo das contragdes do musculo liso
intestinal, além de atividade anti-
secretora devido ao bloqueio da ligagdo
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Georgieva, et al., 2016.

Takagi, et al., 2016.

Rosenthal, et al., 2016.

Rodriguez, et al., 2016.

Cui, etal., 2021

Maria-Ferreira, et al., 2018

Ceratonia siliqua (Goma de
alfarroba)

Cyamopsis
tetragonolobus (L.) Taub.
(Goma de guar)

Commiphora myrra L (Goma
mirra)

Amphipterygium adstringens.

Scutellaria baicalensis Georgi

Acmella oleracea

Doenca do Refluxo

Gastroesoféagico

Colite

Colite

Colite

Colite

Colite

Bebés 1-6 meses de idade com D RGE
receberam férmula com 0,33 g/100 mL de
goma de alfarroba soldveis no frio, durante 2
semanas.

Camundongos foram pré-alimentados com
Goma Guar parcialmente hidrolisada 5%. O
modelo de colite foi induzido por &cido
2,4,6-trinitrobenzenosulfénico (100 mg/ kg)
dissolvido em solugdo de etanol a 50%, por
via intrarretal.

Monocamadas de linhas celulares de célon
humano HT-29 / B6 e Caco-2 foram
incubados com goma mirra sob condicdes de
controle ou apds desafio com a citocina pro-
inflamatoria TNFa.

Modelo induzido por sulfato de dextran
sodico 4%. Camundongos foram tradados
com PL na dose (200 mg/kg), por via oral.

Modelo induzido por dextran sulfato de
sodio. O PL foi administrado em
camundongos nas doses (50 e 200 mg/kg),
por via oral.

Colite induzida por dextran sulfato de sédio
5%. Os camundongos foram tratados com o
PL nas doses (3, 10 e 30 mg / kg), por via
oral.

Reducéo da exposi¢do ao acido esofagico,
do numero total diario de refluxos
visiveis e mensuraveis e dos sintomas
relacionados ao refluxo acido,
aumentando significativamente o peso
corporal das criangas alimentadas.

Reducéo da atividade de MPO e da
expresséo do TNF-o. Aumento da
microbiota intestinal do grupo
Clostridium e Bacteroides fragilis e
aumento do contelido cecal de &cido
acético, propidnico e butirico.

Inibi¢ao de todos os efeitos do TNFa nos
dois grupos celulares utilizados. Aumento
da resisténcia transepitelial em células
Caco-2.

Reducéo do dano a mucosa do célon, da
infiltragdo de células inflamatérias, do
TNF-a, dos niveis de IFN-y e de citocinas
IL-1B. Aumento das atividades da
superéxido dismutase e da glutationa
peroxidase.

Diminuicéo da perda de peso corporal, do
indice de atividade da doenga, da
atividade de MPO, dos niveis de citocinas
pré-inflamatérias e de Bacteroides,
Proteobacteria e Staphylococcus.
Melhora dos danos patoldgicos do célon e
aumento dos niveis de A&cido acético,
4cido  propibnico, 4cido  butirico,
Firmicutes, Bifidobacterium,
Lactobacillus e Roseburia.

Redugcéo, in vivo, da gravidade da colite,
da perda de peso, dos danos
macroscopicos e do comprimento do
célon, além de, protecdo do epitélio do
célon, promogdo da manutengdo de
enterdcitos mucosos e células
caliciformes  secretoras de  muco,
conservacdo da homeostase do colageno e
aumento da proliferagdo celular. In vitro,

de toxinas ao receptor GM1.

Férmula bem tolerada por bebés e acédo
parcialmente atribuida a maturacéo
gastroesofagica.

Atividade protetora antiinflamatdria da
mucosa do célon através da inibicdo da
producdo de TNF-o, aumento da
microbiota produtora de &cidos graxos de
cadeia curta e da proliferacdo de celulas
Treg, induzida pelo conteudo &cido.

Efeitos de estabilizacdo de barreira e
antagoniza¢do de TNFo via inibi¢do de
sinalizagéo PI3K e STATS6.

Potencial protetor atribuido a redugéo do
estresse  oxidativo,  supressdéo  da
inflamagdo, modulacdo de numerosas
vias de transdugéo de sinal, e indugdo de
apoptose.

Protecdo da mucosa por meio da
supressdo de citocinas pré-inflamatdrias,
proliferacdo de bactérias benéficas,
inicdo de bactérias prejudiciais e aumento
da funcdo da barreira intestinal, pela
regulacdo positiva das expressdes de
proteinas TJ relacionadas. Elevacdo dos
niveis de &cido acético, &cido propibnico
e é&cido butirico estdo diretamente
relacionados com o aumento de &cidos
graxos de cadeia curta.

Melhora da funcdo da barreira
intestinal in ~ vivopela  reducdo do
processo inflamatério, da permeabilidade
epitelial, da secrecdo de citocinas e
aumento da homeostase do colageno,
devido a elevagao do colageno 11l e baixa
do colageno |, evitando estenose e fibrose
do colon, resultando diretamente na
diminuicéo da perda de peso corporal. A
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Tang, et al., 2021

Su, et al., 2020

Cui, et al. 2019

Wang, et al., 2019

Zheng, et al., 2020

Astragalus membranaceus
(AERP) e Codonopsis
pilosula (CERP)

Schisandra chinensis

Scutellaria baicalensis Georgi

Dictyophora indusiata

Ganoderma atrum

Colite

Colite

Colite

Colite

Colite

Modelo induzido por dextran sulfato de
sodio 2,5%. Os camundongos foram tratados
com AERP nas doses (300, 600 mg/kg/dia) e
CERP na dose (600 mg/kg/dia), por via oral.

Colite induzida por dextran sulfato de sédio
na dose de 10 ml/kg. O PL foi administrado
em camundongos na dose (8,0 g / k) por via
oral.

Modelo induzido por dextran sulfato de
sodio 3%. Os camundongos foram tratados
com o PLS nas doses (50, 100, 200 mg/ kg),
por via oral.

Modelo induzido por dextran sulfato de
sodio 2,5%. Os camundongos foram tratados
com PLS nas doses (25, 50, 100 mg / kg),
por via oral.

Colite induzida por dextran sulfato de sédio
3,5%. O PL foi administrado em
camundongos nas doses (50, 100 e 200 mg/
kg), por via oral.

reducéo da permeabilidade celular ap6s a
exposicdo a IL-1B, diminuigdo da
secrecdo de IL-8 e da expressdo da
claudina-1. Preservacdo da distribuicéo
da occludina e aceleracéo da cicatrizagdo
de feridas na linha de células epiteliais
Caco-2.

Coadministracdo de AERP e CERP,
melhora os sintomas clinicos, restabelece
o equilibrio imunolégico e alivia a lesdo
da mucosa do célon.

Melhora do estado fisiolégico de
camundongos, regulagdo do nivel de
fatores inflamatérios e do desequilibrio da
microbiota intestinal. Aumento do
conteldo de &cidos graxos de cadeia
curta.

Diminuicdo dos danos patoldgicos do
célon, redugdo do indice de atividade da
doenca e da atividade da MPO. Supressdo
das citocinas pro-inflamatérias (IL-1p,
IL-18 e TNF-a), de macrofagos derivados
de THP-1, de macrdéfagos CD11b + nos
célons e inativacdo da caspase-1 em
macro6fagos peritoneais.

Restauracdo da funcdo da barreira
intestinal, diminuicio  do  dano
histolégico, reducdo do infiltrado
inflamatorio e regulacdo da polarizagéo
de macrofagos.

Manutengdo da integridade da estrutura
intestinal, promocdo da expressdo de
células caliciformes e dos niveis de
proteinas de juncdo apertada no coélon.
Alivio da inibicdo de Bcl-2 e da
superexpressdo de caspase-3 e caspase-9.
Restauracdo da expressdo de Atg5, Atg7 e
beclin-1, inibicdo dos niveis de p-akt, p-
Mtor e do contetido de células dendriticas
no coélon. Modulagéo da expresséo de IL-
10 nas células dendriticas.

restauracdo mucosa também ¢ atribuida a
proliferacdo de células epiteliais. In
vitro, seu efeito prebiéticos é relacionado
com a ativacgéo de receptores Toll-like.

Eficacia Unica da coadministracdo
dependente da ativacdo do receptor de
hidrocarboneto aril e da regulagéo
positiva do acido isovalérico e butirato.

Recuperacdo da estrutura intestinal
devido ao ajuste dos niveis de citocinas,
melhora da diversidade e composicédo da
microbiota  intestinal e  aumento
significativo do conteddo de 4cido
acético, acido propidnico, acido butirico
e de 4cidos graxos de cadeia curta.

Mecanismos atribuidos a sinalizagdo de
NF-kB e NLRP3 e ativagdo do
inflamassoma.

Mecanismos associados a diminui¢do do
estresse oxidativo e da inflamagdo,
ativacdo regulada negativamente das vias
de sinalizacdo de NF-xB, STAT3 e
NLRP3, melhora da expressdo de
proteinas de juncdo apertada e
polarizagao de macréfagos M1 regulada.

Manutengdo da integridade da barreira
intestinal por meio do aumento da
proteina TJ intestinal e das expressdes
das células caliciformes, via inibicéo da
apoptose excessiva e fortalecimento da
autofagia através da via Akt / mTOR. A
melhora do distdrbio imunolégico da
mucosa esta relacionada a redugdo do
contetdo de células dendriticas e a
restauracdo de sua capacidade de secretar
IL-10.
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Cheng, et al., 2020 Angelica sinensis Colite Colite induzida por dextran sulfato de sédio
2,5%. O PL foi administrado em
camundongos na dose (200 mg/ kg) por via
oral.

Lv, etal., 2017 Astragalus membranaceus Colite Modelo induzido por dextran sulfato de

sodio 3%. Os camundongos foram tratados
com PLS na dose (200 mg / kg), por via
intraperitoneal.

Melhorar dos sintomas de perda de peso,
pontuagdo do indice de atividade da
doenca, encurtamento do célon e
expressdes de proteinas de juncdo
apertada (zona ocludente 1, ocludina e
claudina-1). Supressdo da atividade da
MPO, das citocinas pro-inflamatorias (IL-
6, IL-1 5, e TNFa e reducéo dos eventos
apoptéticos.

Melhora do indice de atividade da doenca
e pontuagdes histolégicas. Aumento do
peso e comprimento do célon.

Atividade protetora e anti-inflamatéria
pela inibicdo de citocinas inflamatoérias,
diminuicdo da apoptose de celulas
epiteliais intestinais e promogdo da
expressdo da protefna TJ.

Efeito protetor mediado pela inibigdo da
ativacdo do NF-xB, que por sua vez,
desregula respostas pré-inflamatérias nos
tecidos do cdlon.

Nota: Cl- = Cloreto; COX-2 = Ciclo-oxigenase-2; DRGE = Doenga do Refluxo Gastroesofagico; GSH = Glutationa; IFN-y = Interferon-gama; IL = Interleucina; MDA = Malonildialdeido; MPO = Mieloperoxidase; Na*/ K* ATPase =

Bomba sodio potassio; NO2 = Nitrito; NO3 = Nitrato; PL = Polissacarideo; TNF = Factor de necrose tumoral- alfa. Fonte: Autores (2021).
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Tabela 2: Principais efeitos dos polissacarideos extraidos de algas em modelos experimentais de DGI.

AUTOR/ANO ESPECIE DO MODELO METODOLOGIA PRINCIPAIS ACHADOS CONCLUSAO
POLISSACARIDEO EXPERIENTAL

Brito, et al., 2014 Gracilaria birdiae Colite Colite induzida por acido trinitrobenzenossulfonico Reducdo do consumo de GSH, dos niveis de Diminuicdo dos danos intestinais por meio
(800 mL) dissolvido em solucéo de etanol a 50%, por  citocinas pré-inflamatorias, do infiltrado da inibicdo do infiltrado inflamatério,
via intrarretal. Os ratos foram tratados com o PLS nas  inflamatério, das concentrages de MDA, NO3, NO2 liberagéo de citocinas e peroxidacéo lipidica.
doses (30, 60 e 90 mg/kg, 500 ml), por via oral. e da atividade de MPO.

Silva, et al., 2012 Gracilaria birdiae Gastrite Modelo induzido por naproxeno (80 mg/kg). Ratos Inibicdo da infiltracdo inflamatoria, da peroxidagdo Efeito protetor por meio da inibicdo do
foram tratados com PLS nas doses (10, 30 e 90 mg / lipidica e reducéo dos niveis de MPO, GSH e MDA. infiltrado inflamatdrio e peroxidacéo lipidica.
kg), por via oral.

Silva, etal., 2011 Gracilaria caudata Gastrite Dano gastrico induzido por etanol a 50%. O PLS foi Diminuicdo da produgdo de radicais livres e Efeito protetor gastrico pela ativagdo da via
administrado em camundongos nas doses (3, 10, 30 e  peroxidagéo lipidica. NO/ K (ATP).

90 mg/kg), por via oral.
Dutra, et al., 2021 Gracilaria caudata Colite Modelo induzido por 4cido acético 6% (200 mL), por  Redugdo do infiltrado inflamatério, do peso Umido, Acdo atribuida a atividade anti-inflamatéria e

via intrarretal. Camundongos foram tratados com
PLS nas doses (3 e 10 mg/ kg), por via
intraperitoneal.

da MPO, do consumo de GSH, das concentragdes de
MDA, NO3, NO2, IL-1B, TNF-a e da expressdo de
iNOS.

antioxidante e a redugdo de citocinas pro-
inflamatorias e expressdo de iNOS.

Sales, et al., 2020

Gracilaria caudata

Esofagite Erosiva e
Doenca do Refluxo
Gastroesofagico nao

Biopsias esofagicas obtidas de pacientes com DRGE
foram tratadas com PLS nas doses (1, 0,3 ou 1%).

Prevencdo da resisténcia  elétrica

transepitelial.

queda da

Efeito protetor da barreira mucosa esofagica
pela eliminagdo ou deslocamento da bolsa de
acido e aumento da barreira epitelial.

Erosiva
Leddido, et al., Gracilaria intermedia Diarreia Modelos induzidos por 1) dleo de ricino (10 ml / kg), Diminui¢do do transito gastrointestinal, do total de Mecanismos de acdo associados a
2017 1I) toxina da célera (1ug) e 1) Escherichia coli (5 ml  fezes, fezes diarreicas totais e enteropooling (30 mg/  anticolinérgicos e a interacdo com receptores
/ kg). Os ratos foram tratados com PLS nas doses (3, kg). Aumento da atividade da Na/K-ATPase e GML1 da toxina da célera.
10, 30 mg/kg), por via oral. reducéo da diarreia induzida por E. coli, evitando
perda de peso nos animais.
Sousa, et al., Hypnea musciformis Diarreia Modelos induzidos por 1) éleo de ricino (10 ml / kg) Redugdo de enteropooling e do transito Acdo antidiarreica pelo aumento da atividade
2016 + PGE2 (100 pg / kg) e II) toxina da codlera (1 pg) + gastrointestinal e aumento da atividade Na/K- Na/K - ATPase, inibicdo da motilidade
Cl-. Ratos e camundongos foram tradados com PLS  ATPase nos modelos I e 1. Bloqueio da ligacdo do  gastrointestinal, via ativagdo de receptores
nas doses (10, 30 e 90 mg / kg), por via oral. receptor de toxina GM1 no modelo II. colinérgicos e bloqueio da ligacdo do
receptor GM1-toxina.
Monturil, et al., Digenea simplex (Wulfen) Colite Modelo induzido por &cido 2,4,6- Reducdo do peso Umido, dos escores macro e Agdo anti-inflamatéria e antioxidante atravez
2020 C. Agardh 1822 trinitrobenzenossulfonico (800 ml) dissolvido em  microscopicos das lesdes, da atividade da MPO, dos  da reducédo do estresse oxidativo, inibi¢do da
solucdo de etanol a 50%, por via intrarretal. O PLS niveis de citocinas pr6 inflamatérias, MDA, NO3 e  producdo de citocinas pro-inflamatérias e
foi administrado em ratos nas doses (30, 60 e 90 mg/ NO2. migragao de neutrofilos.
kg), por via oral.
Carneiro, et al., Caulerpa mexicana Gastrite Gastrite induzida por etanol absoluto (0,2 mL). Os Redugdo do dano géstrico e normalizagdo dos niveis Efeitos  gastroprotetores  associados a
2018. camundongos foram tratados com PLS nas doses (2, elevados de substincias reativas ao 4cido prostaglandinas e reducdo do estresse
20 e 200 mg/kg), por via oral. tiobarbitdrico e dos niveis de GSH. oxidativo.
Bezerra, et al., Gracilaria cervicornis Diarreia Diarreia aguda induzida por 6leo de ricino (10 mL/ Redugdo do nimero total de producdo fecal, fezes Efeito antidiarreico associado a atividade

2018.

kg) e diarreia secretora induzida por toxina da célera.
O PLS foi administrado em camundongos nas doses
(0,3, 1 e 3 mg /kg), por via oral.

diarreicas, acumulo de fluido intestinal na diarreia
aguda e secretora. Aumento da atividade Na*/ K * -
ATPase do intestino delgado na diarreia aguda, e
diminuicdo de cloreto no intestino delgado na
diarreia secretora.

Na*/ K*-ATPase na diarreia aguda e
associado a ligacdo ao GML1 e / ou toxina da
clera, blogueando sua fixagdo a superficie
celular do enterdcito na diarreia secretora.
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Lucena, etal., Caulerpa sp. Colite Colite induzida por dextran sulfato de sédio 3%. Os Melhora dos sinais clinicos, diminuicdlo do Atividade anti-inflamatéria atribuida a
2018. camundongos foram tratados com PLS nas doses (40  encurtamento e dano do célon, reducéo dos niveis de inibi¢do da ativacéo da via do NF-kB.
e 4 mg/kg), por via oral. TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-17 e NF«xB p65 e aumento
dos niveis de IL-10 no tecido.
Sousa, et al., Solieria filiformis Gastrite Gastrite induzida por etanol 50%. O PLS foi Reducdo do dano géastrico, aumento dos niveis de  Mecanismos gastroprotetores relacionados
2016 administrado em camundongos nas doses (0.3, 1,3,e  GSH e diminuicdo dos niveis de MDA e aos niveis de GSH e MDA e potencial
10 mg/kg), por via oral. hemoglobina. antioxidante, in vivo e in vitro, causada por
um antioxidante secundario, com ions
ferrosos e atividade quelante do radical
hidroxila.
Damasceno, et Hypnea musciformis Gastrite Dano gastrico induzido por etanol 50%. Os Diminuicdo do dano hemorragico, edema, perda de Efeito protetor contra o dano gastrico
al., 2013 (Wulfen) Jv camundongos foram tratados com fragdo de PLS (3, células epiteliais, infiltracdo de células inflamatérias mediado pela ativagdo da via NO / K arp €
Lamour. (Gigartinales- 10, 30 e 90 mg / kg), por via oral. e niveis de GSH. Aumento de MDA. mecanismos que envolvem a redugdo da
Rhodophyta) peroxidacéo lipidica.
Costa, et al., 2016 Gracilaria caudata Diarreia I)Diarreia aguda induzida por 6leo de mamona (10 Reducdo da massa fecal, fezes diarreicas, Melhora da diarreia por mecanismos
mL / kg) e Il) Diarreia secretora provocada pela enteropooling e transito gastrointestinal, nos modelos  colinérgicos (modelo 1) e pela interagdo com
toxina da colera (1 mg/alga). O PLS foi administrado | e Il, e interagdo do PLS com receptor GM1 e toxina  toxina da cdlera e receptor GM1 (modelo II).
em ratos nas doses (10, 30 e 90 mg / kg), por viaoral. ~ da colera, no modelo II.
Zhang, et al., Flammuliana velutipes Colite Colite induzida por sulfato de dextrana de sédio Regulacdo da dishiose microbiana coldnica, Atividade probiética pela reducdo de
2020 4,5%. Os ratos foram tratados com PLS nas doses promocéo dos niveis de 4cidos graxos de cadeia curta  patégeno oportunista e elevacdo de bactérias
(50, 100, 200 mg/kg), por via oral. cecal, reducédo da inflamagao e melhora do ganho de  protetoras.  Diminui¢do dos sintomas da
peso, da consisténcia das fezes e de sangramentos. colite atribuidos a atividade anti-inflamatéria
através da regulagdo negativa da via de sinal
TLR4\ NF-kB.
Brito, et al., 2016 Hypnea musciformis Colite Colite induzida pelo &cido trinitrobenzenossulfonico  Diminuicdo dos escores macroscopicos, do peso  Atividade anti-inflamatéria e reducdo do

dissolvido em solugdo de etanol a 50%. Os ratos
foram tratados com PLS as doses (10, 30, e 60
mg/kg), por via oral.

Umido, GSH, MDA MPO, NO2/NO3 e citocinas
inflamatorias.

processo oxidativo através da inibicdo da
migragdo de celulas inflamatorias e sintese e
liberacdo de produtos da inflamacéo.

Nota: DRGE = Doenga do Refluxo Gastroesofagico; E. Coli = Escherichia coli; GSH = Glutationa; IFN-y = Interferon-gama; IL = Interleucina; iNOS = Oxido nitrico sintetase induzivel; MDA = Malonildialdeido; MPO =
Mieloperoxidase; Na*/ K* ATPase = Bomba sédio potéassio; NO2 = Nitrito; NO3 = Nitrato; PLS = Polissacarideo Sulfatado; TNFa = Factor de necrose tumoral- alfa.

Fonte: Autores (2021).
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4. Discussdo

Dentro do tema de estudo proposto, foi possivel selecionar artigos majoritariamente experimentais, onde foi realizada
uma analise sistematica da literatura acerca dos principais efeitos dos polissacarideos naturais extraidos de plantas e algas em
modelos experimentais de Doenca do Refluxo Gastroesofagico, Gastrite, Colite e Diarreia.

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico consiste em uma condicdo clinica desenvolvida quando o contelido gastrico
realiza fluxo retrogrado e retorna para o eséfago, causando sintomas como pirose, regurgitacdo e dor (Henry, 2014). Os
inibidores da bomba de prétons sdo o tratamento de primeira linha para pacientes com DRGE. No entanto, cerca de 30% dos
pacientes ndo respondem muito bem a esses medicamentos. Nestes casos, os anti-histaminicos H2 ou antagonistas do receptor
H2 e antiacidos sdo usados com terapia adjuvante para controlar os sintomas da DRGE, porém, ndo possuem boa tolerancia e
atuam de modo parcial na reducéo da secrecéo de acido (Sales, et al., 2020).

A mucosa do es6fago é constituida por epitélio escamoso estratificado que funciona como uma barreira defensiva
resistente contra componentes deletérios do refluxo gastroesofagico. Porém, a nivel celular e molecular, injurias na integridade
da barreira que possibilitam a infiltracdo de substancias lesivas como 4cido gastrico e outros componentes em camadas mais
intimas do epitélio, sdo atribuidos a patogénese dos sintomas do refluxo gastroesofagico. A integridade da mucosa é
funcionalmente avaliada pela Resisténcia Elétrica Transepitelial e pela medida de permeabilidade transcelular de cargas
através da mucosa (Bingana, et al., 2020). Neste sentido, substancias que pudessem atuar como protetor da mucosa, agindo de
forma local, mantendo a integridade das jun¢des celulares e dando protecdo tdpica ao tecido poderiam ser utilizadas como
alternativas terapéuticas. Dentre as substancias que atendem tais requisitos, pode-se citar os alginatos,

Os alginatos sdo polissacarideos extraidos de diversas espécies de algas marinhas marrons, onde agem como
componente estrutural na parede celular e nos espacos intracelulares, promovendo rigidez e ao mesmo tempo flexibilidade a
parede (Garcia-Cruz, et al., 2008). Constituido de acidos a-L-gulurdnicos e B-D-manurénicos, sdo amplamente utilizados pela
industria alimenticia, conferindo aos alimentos propriedades de textura, como espessamento, aderéncia, emulsicacéo, gelicagdo
ou volume (Brasil, 2013). Estudos mostraram que o tratamento com polissacarideos alginatos em modelos de DRGE foi capaz
de reverter os danos a mucosa, quando comparado aos grupos controles. Em um trabalho desenvolvido por Figueiredo e
Colaboradores (2020) em camundongos, o alginato diminuiu parcialmente a inflamag&o laringea e melhorou drasticamente a
integridade da mucosa, por meio da reducdo de episddios de refluxo gastroesofagico e modificagdo da bolsa de &cido, termo
que refere-se a presenca de uma camada de acido sobrenadando o topo do contetido gastrico imediatamente abaixo da juncgao
gastroesofagica (Romédozinho, et al., 2014). A goma de cajueiro, também avaliada no experimento, apresentou resultados
superiores prevenindo completamente a inflamacdo e o comprometimento da funcdo da barreira mucosa, como consequéncia
do aumento da resisténcia elétrica trasepitelial e da diminuigdo da permeabilidade da mucosa, conclusdo identica as obtidas por
Nicolau (2019), em modelos utilizando bidpsias esofagicas humanas e cirlrgico em camundongos. Diferente do alginato, a
goma do cajueiro é um heteropolissacarideo complexo de origem vegetal produzidos pelas células epiteliais de cajueiros
(Anacardium occidentale) em resposta a agressdes fisicas ou microbianas ao cortex, sendo constituida quimicamente por: -D-
galactose, a-D-glucose, arabinose, ramnose e acido glucurdnico (Andrade, et al., 2013), com funcdes espessantes, gelificantes,
emulsificantes, estabilizantes, aglutinantes, com capacidade de controle de cristalizagdo, inibicdo de sinérese, encapsulagdo e
formagdo de filmes (Aradjo, et al., 2018).

Percebe-se que os estudos com polissacarideos de algas em modelos de DRGE sdo bem mais presentes que as
pesquisas com polissacarideos e origem vegetal. Essa tendéncia se da, provavelmente devido as caracteristicas quimicas dessas
macromoléculas que apresentam grupamentos sulfato associados aos seus residuos de agucar (conferindo-lhes carga negativa)

sendo chamados de polissacarideos sulfatados, criando um ambiente favoravel para interacdo eletrostatica com os componentes
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do muco naturalmente presente na mucosa do esdfago (Vasconcelos, et al., 2015). Dentre esses polissacarideos sulfatados, 0s
espécimes do género Gracilaria ganham bastante destaque. A Gracilaria caudata, por exemplo, é uma alga tipica de regioes
entremarés, com ampla distribuicdo na costa brasileira (Avres-Ostrock, et al., 2014), constituida, principalmente, por
polissacarideos sulfatados (Costa, 2016), aminodcidos tipo micosporina (MAAS), acido hexadecanoico, n-heptadecano,
colesterol e fitona. Atualmente, desempenham um importante papel social e econdmico por meio da extragdo de ficocoldides,
alimentacdo direta, producdo de artesanato e cosméticos (Torres, et al., 2017). Em estudos conduzidos por Sales e
colaboradores (2020), o tratamento de bidpsias esofagicas obtidas de pacientes com DRGE com polissacarideo extraido de
Gracilaria caudata também obteve efeito protetor da barreira mucosa esoféagica pelo deslocamento da bolsa de acido, aumento
da barreira epitelial e prevencéo da queda da resisténcia elétrica transepitelial, mantendo a integridade das juncdes celulares do
epitélio que comp®6e a mucosa.

Dente os polissacarideos de planta utilizados em ensaios clinicos de DRGE a presente pesquisa também encontrou
estudos com espécimes do género Ceratonia. Nativa de climas subtropicais e com ampla utilizagdo na inddstria alimenticia e
na medicina, a Ceratonia siliqua L, conhecida popularmente como alfarrobeira, ¢ uma planta com reduzido teor de lipideos,
baixo indice glicémico, alta quantidade de fibras naturais e de elevado valor nutritivo (dos Santos Silva, et al., 2018). Uma
formula espessada de goma de alfarroba soltvel no frio foi ingerida por bebés de 1-6 meses de idade com RGE, durante 2
semanas. Os experimentos mostraram que a formula foi eficaz na reducdo da exposicdo ao acido esofagico, no nimero total
diario de refluxos visiveis e mensuraveis e sintomas relacionados ao refluxo acido, aumentando significativamente o peso
corporal das criancas alimentadas, demonstrando o grande potencial dos polissacaridos em estudos clinicos, aumentando a
perspectiva de um dia tais produtos naturais possam chegar as prateleiras (Georgieva, et al., 2016).

Dentre os DGI pode-se afirmar que a gastrite representa um dos disturbios de maior prevaléncia entre a populagéo em
geral (Pereira, et al., 2020). A gastrite é uma patologia definida por alteracdes histolégicas no revestimento do estdmago, onde
se observa infiltrado de células inflamatérias (Silva, et al., 2018). Lesdes da mucosa gastrica podem ser focal ou difusa,
superficial ou potencialmente resultando em ulceragdo ou hemorragia géstrica, que estd associada a significativa morbidade e
mortalidade (Kakagia, et al., 2020). De distribuicdo universal, a gastrite € prevalente em cerca de 50% da popula¢do mundial
(Ddine, et al., 2020). Sua etiologia est4 associada a infec¢do pela Helicobacter pylori (H. pylori), uso prolongado de anti-
inflamatorios ndo-esterdides (AINEs), origem autoimunes e relacionadas ao uso de alcool e drogas (Dias, et al., 2015). Os
principais sintomas sdo representados por dor epigastrica, pirose, nauseas, vOmitos, sensacdo de saciedade precoce e
desconforto abdominal (Barbosa, et al., 2010). O Omeprazol tem sido utilizado como medicamento padrdo no tratamento de
danos géstricos e na prevencgdo de Ulcera péptica desde 1989, entretanto tem sido associado a efeitos adversos e interacdes
medicamentosas (Kakagia, et al., 2020).

Os mecanismos de protecdo natural da mucosa gastrica sdo representados por fatores de defesa como secrecdo de
muco/bicarbonato; protecéo epitelial; microcirculagdo através da angiogénese; produgdo de prostaglandinas (PGE2 e PGI2) e
pelo sistema antioxidante. As células epiteliais superficiais do estomago sdo responsaveis pela secre¢do de muco, bicarbonato e
prostaglandinas. A camada firme de muco e bicarbonato atua evitando o contato do 4cido cloridrico com as células epiteliais.
As prostaglandinas, por sua vez, age estimulando a secre¢do de muco e bicarbonato, reduzindo a secrecéo de acido cloridrico e
elevando o fluxo sangiiineo da mucosa gastrica. Quando &cidos ou outros agentes irritantes entram na camada subepitelial,
neurdnios aferentes sensoriais induzem o aumento no fluxo sanguineo da mucosa, possibilitando a sua rapida retirada e
limitando a penetracdo em camadas mais profundas. Na presenca de agressdo aguda a mucosa gastrica, células epiteliais
iniciam o proceso de recontrucdo e ha a formagdo de nova microcirculagdo capilar, importante para o suporte de oxigénio e
nutrientes para a regeneragdo da mucosa. A defesa pelo sistema atioxidante se da, incialmente, pelas enzimas superéxido

dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), que atuam contra superoxido e peréxido de hidrogénio, e em
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segundo momento por vitaminas, flavondides, carotendides, acido Urico e glutationa (GSH) (Lucetti, 2014; Bighetti, et al.,
2002).

O desequilibrio desses mecanismaos citoprotetores, diminuem a resisténcia das células e facilitam o acesso dos agentes
agressores a elas. A gastrite cronica por AINEs, prevalente em 25-50% dos usuarios, ocorre devido a inibicdo da enzima COX-
1 e 2, responsavel pela secregdo basal de prostaglandinas, sobretudo da prostaglandina E. (Heringer, et al., 2018). A ingestdo
constante de bebidas alcodlicas, por exemplo, pode provocar lesdo corrosiva resultante do rompimento da barreira da mucosa
géstrica e, como consequéncia, a retrodifusdo dos ions H+ (Oliveira, et al., 2012.).

Estudos realizados com a Goma de Cajueiro, em modelo experimental de gastrite, mostraram protecdo gastrointestinal
pela inibicdo da inflamacdo e aumento da quantidade de muco aderente na mucosa, em ratos (Carvalho, et al., 2015). A
atividade anti-inflamat6ria também foi observada por Silva (2012), utilizando Gracilaria birdiae, e potencial oxidante por
meio da inibicdo da peroxidagdo lipidica. Outras pesquisas, verificaram a atividade antioxidante no tratamento com as algas
marinhas Gracilaria caudata (Silva, et al., 2011) e Hypnea musciformis (Damasceno, et al., 2013), mediada pela ativagdo da
via NO/K-ATP; Solieria filiformis (Sousa, et al., 2016), causada por um antioxidante secundario, com ions ferrosos e atividade
quelante do radical hidroxila e Caulerpa mexicana (Carneiro, et al., 2018) associado a a¢éo das prostaglandinas.

Ao analisar estes resultados pode-se observar uma padrdo: os principais mecanismos de acdo dos polissacarideos na
protecdo das mucosas até entéo envolve de certa forma efeitos antiinflatérios e antioxidantes. Sendo assim, era esperado que
tais produtos naturais tivessem éxito em tratar distarbios intestinais que envolvessem algum tipo de processo inflamatoério,
sendo a colite ulcerativa um 6timo exemplo. A colite ulcerativa é uma doenca inflamatdria intestinal cronica e inespecifica que
afeta o cOlon e reto através da formagdo de Ulceras na mucosa intestinal e submucosa (Batista, et al., 2020). De etiologia
multifatorial, esta intimamente relacionado & microbiota intestinal, distlrbios do sistema imunoldgico, fatores hereditarios,
ambientais e psicolégicos (Niu, et al., 2021). As manifesta¢Ges clinicas frequentes incluem urgéncia fecal, sangramento retal,
abdominal dor, diarreia, febre, fadiga e perda de peso (Batista, et al., 2020), que podem evoluir com anemia, emagrecimento,
hipoproteinemia, distdrbios hidricos e eletroliticos (Niu, et al., 2021). A terapia padrdo para colite busca reduzir a inflamacéo
anormal no revestimento do colon e aliviar a sintomatologia por meio do uso de aminossalicilatos, corticosteroides,
antibioéticos e antagonistas do TNF-a (Batista, et al., 2020). No entanto, esses medicamentos mostram eficacia limitada para
remissdo de longo prazo e sdo associados a efeitos colaterais significativos (Dutra, et al., 2021).

Nos modelos experimentais, 0s agentes mais utilizados para induzir a colite sdo o sulfato de dextran sédico (DSS),
acido 2,4,6-trinitrobenzenosulfénico (TNBS) e o &cido acético (Su, et al., 2020; Taya, et al., 2016; Maria-Ferreira, et al., 2018).
O agente DSS, provoca danos a barreira epitelial do célon induzindo uma resposta imune exacerbada, porém o exato
mecanismo ndo estd esclarecido (Taya, et al., 2016; Maria-Ferreira, et al., 2018). O &cido acético, induz a um processo
inflamatério e necrotizante difuso, agudo, geralmente limitado @ mucosa e submucosa, que resulta em resposta mais favoravel
quanto a profundidade e extensdo das lesdes (Dutra, et al., 2021). J& 0 TNBS atua como um hapteno, que na sua forma soltvel
livre, ndo pode estimular as células B e, por este motivo, ndo é considerada imunogénica, todavia, quando acoplada a uma
proteina carreadora, o complexo hapteno-carreador ativa ndo apenas as células B, como também as células T auxiliares, e
estimula a via de produgdo de anticorpos. Logo, 0 TNBS ao se ligar as proteinas teciduais pode desencadear uma resposta
imunolégica muito parecida com o que ocorre nos casos de colite (Monturil, et al., 2020).

Os resultados dos estudos experimentais utilizando esses modelos de colite demonstram que o tratamento com
polissacarideos extraidos de plantas e algas reduz a gravidade da inflamacé&o (Cui, et al., 2021; Su, et al., 2020; Maria-Ferreira,
et al., 2018). Segundo, Maria-Ferreira (2018), a o tratamento com o polissacarideo da planta Acmella oleracea, protege o
epitélio do colon e promove a manutengdo de enterdcitos mucosos e células caliciformes produtoras de muco, além de

conservar a homeostase do colageno e aumentar a proliferagdo celular, resultando na reducéo da gravidade da colite. Conforme
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0 estudo de Cui e Colaboradores (2021) o efeito do PL da planta Scutellaria baicalensis Georgi, 0 SP2-1, atenua a perda de
peso corporal, reduz o indice de atividade da doenca (DAI), melhora o dano patolégico do colon e também suprime os niveis
de citocinas pré-inflamatdrias, tornando o SP2-1 um novo candidato a medicamento contra a colite. O PL extraido de um outro
espécime do género Scutellaria (SP1-1) também mostrou resultados promissores, diminuindo significativamente o indice de
atividade da doenca e melhorando os danos patologicos do colon por meio da supressao da liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, redugdo do infiltrado inflamatorio e controle do estresse oxidativo (Cui, et al., 2019). Resultados semelhantes
podem ser observados também em estudos conduzidos por outros autores com a utilizacdo de variadas espécies vegetais:
Morinda Citrifolia Linn (Batista, et al., 2020); Cyamopsis tetragonolobus (L.) Taub. (Takagi, et al., 2016); Commiphora myrra
L (Rosenthal, et al., 2016.); Amphipterygium adstringens (Rodriguez, et al., 2016.); Astragalus membranaceus e Codonopsis
pilosula (Tang, et al., 2021); Schisandra chinensis (Su, et al., 2020); Dictyophora indusiata (Wang, et al., 2019); Ganoderma
atrum (Zheng, et al., 2020); Astragalus membranaceus (Lv, et al., 2017); e Angelica sinensis (Cheng, et al., 2020).

Esse padrédo anti-inflamatério e antioxidante também pode ser observado em estudos conduzidos com algas marinhas
como: Hypnea musciformis (Brito, et al., 2016); Flammuliana velutipes (Zhang, et al., 2020); Caulerpa sp. (Lucena, et al.,
2018); Digenea simplex (Wulfen) C. Agardh (Monturil, et al., 2020); Gracilaria caudata (Dutra, et al., 2021); e Gracilaria
birdiae (Brito, et al., 2014). A analise dos estudos mostrou que uso de polissacarideos para tratamento de colite tem muitas
vantagens, tais como seguranca, efeitos definitivos e poucas reacfes adversas. Os polissacarideos podem aliviar a colite,
regulando os niveis de células do sistema imunoldgico, interferindo na transdugdo da via de sinalizagdo, regulando a secrecdo
de citocinas inflamatérias e abundancia da microbiota intestinal além de proteger a barreira imunolégica da mucosa intestinal.

Por fim, dentre os DGI a diarreia representa o principal sintoma associado a patologias que afetam a mucosa do
intestino. A diarreia € um distdrbio gastrointestinal caracterizado por um rapido transito do conteldo gastrico atraveés do
intestino, levando a um aumento no nimero de evacuagdes, trés ou mais vezes por dia, com um aumento na taxa de fluxo de
fezes e / ou a presenca de sangue e muco, acompanhados por aumento da secre¢do e diminui¢do da absorcdo de fluidos,
levando a perda de agua e eletrélitos (Aradjo, et al., 2015). Considerada um problema de grande relevancia epidemioldgica no
mundo, as doencas diarreicas constituem a sétima maior causa de mortalidade infantil (Franga, et al., 2017), principalmente
nos paises em desenvolvimento ou emergentes, sendo responsaveis pelo acometimento a nivel mundial de aproximadamente
1,3 bilhdes de criangas abaixo de cinco anos e 4 milhdes de mortes anualmente (Aradjo, et al., 2010). Atualmente, ndo ha
tratamento farmacoldgico eficaz para diarreia, e o tratamento disponivel é inespecifico e geralmente visa reduzir o desconforto,
desidratacdo e inconveniéncia causada por evacuacdes frequentes (Sousa, et al., 2016).

Nos estudos pré-clinicos que envolvem a pesquisa de substancias antidiarreicas o principal modelo experimental
utilizado é o que envolve a inducdo da diarreia com 6leo de ricino. Conforme Sousa e Colaboradores (2016), o dleo ricino ou
6leo de mamona, é um laxante eficaz, amplamente utilizado para estudar os sintomas associados a diarreia e aos distdrbios
relacionados a motilidade intestinal. De acordo com Bezerra (2018), a diarreia causada pelo 6leo ricino ocorre devido a
formagdo do &cido ricinoleico no limen intestinal, levando a alterag@es no intestino, como a constricdo da musculatura lisa,
contribuindo para a gravidade da diarreia. Segundo Sousa (2016), o 6leo ricino é hidrolisado pela enzima lipase
transformando-se no &cido ricinoleico, sendo o indutor da diarreia. Além disso, o 6leo ricino o promovedor da sintese e da
liberacdo de prostaglandinas, do fator de ativacéo das plaquetas e do 6xido nitrico, associando com a secrecao de eletrélitos no
intestino delgado e & estimula¢do da motilidade do masculo liso, contribuindo para o efeito laxante. Semelhante ao estudo de
Leddido (2017), o &cido ricinoleico, irritante da mucosa intestinal, promove também o efeito laxativo por meio da liberagdo de
histaminas. Ademais, o 6leo de ricino induz mudangas na permeabilidade da membrana da mucosa intestinal e aumenta a
motilidade intestinal, que sdo justamente os trés parametros que se encontram alterados na fisiopatologia das doencas

diarreicas.
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Os estudos avaliados mostraram que o tratamento com polissacarideos conseguiu regredir o nimero de episodios de
diarreia, atuando em parametros que envolvem a reducdo da secrecdo de fluidos pelos enterdcitos, aumento da reabsor¢do e
diminuicdo da motilidade intestinal. Segundo Bezerra (2018), o tratamento com a alga Gracilaria cervicornis apresentou
diminuicdo significativa da frequéncia de defecacdo e do nimero total de fezes diarreicas em todas as doses testadas. Além
disso, reduziu significativamente o volume intestinal, diminuindo a quantidade do contetdo intestinal. Conforme o estudo de
Leddido (2017), o pré-tratamento com alga Graciliaria caudata, mostrou reducdo significativa na massa fecal total. A alga G.
caudata reduziu a perda de fluido e inibiu a diarreia, porém nao reduziu o volume de contetdo intestinal, semelhante ao estudo
de Costa (2016), onde neste, porém, houve reducdo do volume de conteido intestinal. De acordo com Sousa (2016), a
administracdo de PLS da alga H. musciformis inibiu o acimulo de fluido intestinal e proporcionou melhor efeito antidiarreico.

Resultados semelhantes também foram encontrados em estudos com polissacarideos extraidos de espécies vegetais,
tais como: Anacardium occidentale (Aradjo, et al., 2015) e Anadenanthera colubrina (Aradjo et al., 2020). Através da analise
destes estudos pode-se observar que os resultados obtidos nos ensaios bioldgicos sugerem que a atividade antidiarreica dos
polissacarideos se deve a sua capacidade de alterar os pardmetros fecais, inibir o acimulo de fluidos intestinais, estimulando a
atividade de N+/K+-ATPase nos enterdcitos e reduzir a motilidade gastrointestinal, possivelmente por vias anticolinérgicas,
opiodides e/ou através do bloqueio fisico do influxo extracelular de ions na mucosa, consequentemente, inibindo as contragdes

do musculo liso intestinal.

5. Concluséao

Os polissacarideos sdo polimeros heterogéneos com grande importancia biotecnolégica, estando presentes em tecidos
extracelulares de uma vastidao de organismos vivos, dentre estes, plantas superiores e algas. Os DGI possuem alta prevaléncia
a nivel mundial e sdo caracterizados por manifestagdes clinicas que acometem os tecidos e 6rgdos do trato gastrintestinal. As
opcOes terapéuticas disponiveis para o tratamento desses distlrbios estdo associadas a efeitos colaterais de gravidade variavel,
podendo estender-se desde leves a graves. Reconhecidos por suas interagdes eletrostaticas com proteinas especificas e pelo
grande nimero de atividades bioldgicas, incluindo propriedades anti-inflamatéria, antioxidante, gastroprotetora e antidiarreica,
0s polissacarideos naturais surgem como uma alternativa interessante para o desenvolvimento de terapias inovadoras para DGI.
No entanto, algumas questBes permanecem sem solugdo nos estudos investigados, portanto, trabalhos futuros e metodologias
refinadas sdo necessarios para estabelecer a real eficacia dos polissacarideos, tais como: 1) a estrutura precisa e 0 peso
molecular dos polissacarideos devem ser determinados, 2) a relagdo estrutura-atividade de polissacarideos no tratamento das
DGI precisa ser melhor investigada e 3) mais investigagdes de polissacarideos por meio de experimentos clinicos sdo

necessarios para determinar a seguranca e eficacia desses produtos naturais.
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