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Resumo

Neste presente estudo de prospecgdo, objetivou-se realizar um levantamento sobre atividades
bioldgicas ja descritas para polissacarideos, com especial enfoque em suas eventuais aplicaces
nas doencas diarreicas. Para isso, foi feito um levantamento de documentos de patentes nas bases
USPTO, EPO, WIPO e INPI, assim como de artigos cientificos nas bases PubMed, Web of
ScienceTM, Scopus e Scielo, com o uso de palavras-chave e operadores boleanos especificos,
sempre utilizados no campo de busca relativo ao resumof/titulo dos arquivos. Desse modo,
verificou-se nas bases de dados internacionais de patentes um grande nimero de documentos
referentes ao uso de polissacarideos em diversas areas tematicas, com destaque para industria
quimica, farmacéutica, alimenticia e cosmética, com notavel dominio dos Estados Unidos e China
em relacdo aos pedidos de patentes, porém com numero relativamente baixo de documentos no que
se refere a descricdo de eventual acdo antidiarreica de polissacarideos, o que reforca o carater
inovador das pesquisas que envolvem o uso de polissacarideos enquanto agentes antidiarreicos.
Além disso, de modo geral, nas bases de dados para producéo cientifica em artigos, observou-se
que o enfoque dos estudos envolvendo polissacarideos esta principalmente ligado a extracéo,
identificacdo e caracterizagdo bioquimica destes compostos, aplicagdo na industria, descri¢cdo de
atividade bioldgica e sua importancia nutricional. Todavia, a associacdo com o termo diarreia
resultou em um numero reduzido de artigos, demonstrando que ha grandes oportunidades de
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pesquisa envolvendo a descricdo da atividade antidiarreica de polissacarideos oriundos de
diversas fontes naturais.

Palavras-chave: polissacarideo; diarreia; patentes; desordens gastrintestinais
Abstract

The present prospective study we aimed to carry out a survey on biological activities already
described for polysaccharides, with special focus on its possible applications in diarrhea. For this,
we made a survey of patent documents on databases USPTO, EPO, WIPO and INPI, as well as
scientific articles in PubMed, Web of ScienceTM, Scopus and Scielo, using specific keywords and
boolean operators, always used in the search field for the abstract / title of the files. Thus, it was
found in international databases patent a large number of documents relating to the use of
polysaccharides in several thematic areas, particularly chemical, pharmaceutical, food and
cosmetic industry, with remarkable dominance of the United States and China over applications for
patents, but with relatively low number of documents regarding the description of any anti-
diarrheal action of polysaccharides, which reinforces the innovative nature of the research
involving the use of polysaccharides as anti-diarrheal agents. Furthermore, in general, the
databases for scientific literature in articles, it was observed that the focus of studies involving
polysaccharides are mainly connected to the extraction, identification and biochemical
characterization of these compounds, industrial application, and description of its biological
activity nutritional importance. However, the association with the word diarrhea resulted in a
reduced number of articles, showing that there are great opportunities for research involving the
description of the antidiarrheal activity of polysaccharides from various natural sources.

Key-words: polysaccharide; diarrhea; patents; gastrointestinal disorder

1. Introducéo

Polissacarideos sdao macromoléculas encontradas em todos 0s organismos Vivos, desde
bactérias até seres mais complexos. Suas variadas aplicacdes nas mais distintas areas do
conhecimento tornaram tais macromoléculas materiais de grande interesse comercial, tais como a
celulose e 0 amido, no entanto, carboidratos mais complexos como quitosanas, xantanas e quitinas
também merecem destaque (CHANDRA; RUSTGI, 1998). Tais polimeros sdo formados por
unidades monossacaridicas, sendo possivel diferencia-los através da quantidade de atomos de
carbono presente nessas unidades, pelo grau de ramificacao, posi¢do das ligacdes glicosidicas entre
as unidades e comprimento de suas cadeias (LEHNINGER et al., 2006). Varios grupos de pesquisa
vém publicando trabalhos sobre a caracterizagdo quimica desses compostos, pois se sabe que
pequenas diferengas estruturais entre esses polimeros resultam em potencial para novas aplicacdes
biotecnol6gicas (LEUNG et al., 2006).

No que se refere as atividades biologicas dos polissacarideos, tém se destacado seus efeitos
envolvendo respostas imunoldgicas dos eventos inflamatdrios, ativando ou suprimindo a resposta

de células do sistema imune, sendo reconhecidos como modificadores exdgenos de respostas
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bioldgicas (BRM) (ABBAS; LICHTMAN, 2005). Tem sido sugerido que as atividades
imunomoduladoras e anti-inflamatdrias de polissacarideos podem estar ligadas aos mecanismos de
protecdo gastrica e intestinal, visto que apresentam potencial cicatrizante de feridas e atividade anti-
ulcerogénica (SRIKANTA; SIDDARAJU; DHARMESH, 2007; TORQUATO et al., 2004;
CAMPOS et al., 2012; SCHIRATO et al., 2006; YE et al., 2003; SUN; MATSUMOTO et al., 1991;
DAMASCENO et al., 2013; CARVALHO et al., 2015) Dessa forma, considerando os efeitos
moduladores de polissacarideos ja descritos na literatura e focalizando seu potencial protetor do
trato-gastrintestinal, tem-se 0 seu uso enquanto agente antidiarreico, porém ainda pendente de
confirmacéo cientifica. Neste sentido, estudos que busquem afirmar tal propriedade antidiarreica de
polissacarideos estariam contribuindo para o campo da ciéncia em geral e da salde publica,
considerando que a diarreia, por muitas décadas, tem sido reconhecida como uma das principais
causas de morte, especialmente entre as populac@es socioeconomicamente desfavorecidas em paises
em desenvolvimento (GUTIERREZ et al., 2008).

Estima-se que 2,2 milhdes de pessoas morrem mundialmente de diarreia todos os anos, de
forma que todas as racas, sexos, idades e areas geogréaficas sdo afetadas. A diarreia € uma doenca
gastrointestinal caracterizada pela passagem rapida do conteudo gastrico através do intestino,
levando a um aumento no numero de evacuagdes, com um aumento da fluidez das fezes e/ou
presenca de sangue e muco, acompanhada pelo aumento da secre¢do e diminuicdo da absorcéo de
fluido (SCHILLER et al., 2012). Atualmente, ndo existe tratamento farmacologico eficaz para
diarreia e o tratamento disponivel é ndo especifico, geralmente destinado a reduzir o desconforto, a
desidratacdo e a inconveniéncia causada pelas evacuacoes frequentes (CHOI et al., 2014).

No campo referente a prospeccdo tecnoldgica, pesquisas que mostrem as propriedades ja
descritas de polissacarideos, tanto aqueles oriundos de plantas, como algas, fungos ou bactérias,
com um especial enfoque na sua atividade antidiarreica, representam uma ferramenta bastante util,
ja que se constituem como meios sistematicos de disponibilizacdo de informacGes cientificas que
assumem um importante papel de informacédo de base para orientacdo no desenvolvimento de novas
tecnologias, visando uma melhor qualidade de produtos, de servicos e de vida (MACHADO et al.,
2014). Nesse contexto, o referido estudo objetiva-se realizar uma pesquisa sobre as atividades
bioldgicas ja descritas de polissacarideos com especial enfoque para eventuais aplicagdes destas
substancias enquanto agentes antidiarreicos, realizando uma busca nos pedidos de patente e artigos

cientificos em nivel nacional e internacional.

2. Metodologia
Esta pesquisa foi realiza tendo por base um levantamento de pedidos de patentes depositados
nos principais bancos de dados: European Patent Office (EPO), World Intellectual Property

Revista GEINTEC- ISSN: 2237-0722. Aracaju/SE. Vol.7/n.1, p.3655-3668, jan/fev/mar - 2017 3657
D.O.1.: 10.7198/S2237-072220170001006



Organization (WIPO), United States Patent and Trademark Office (USPTO) e no Banco de dados
do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) do Brasil. Além disso, foram selecionados
artigos cientificos publicados nas bases de periédicos PubMed, Web of Science™, Scopus e Scielo.
O levantamento foi realizado em maio de 2015, sendo investigados todos os documentos de
patentes e artigos cientificos disponiveis para consulta até a data de realizacdo da referida pesquisa
(31/05/2015). As pesquisas foram realizadas utilizando como palavras-chave o termo polissacarideo
sozinho ou combinado com o termo diarreia (Tabela 1), juntamente com o operador boleano “and”,
eventualmente associando-se 0s termos com 0 uso de aspas ou parénteses. Foram considerados

validos os documentos que apresentassem esses termos no resumo e/ou titulo.

Tabela 1 — Bases de dados consultadas e palavras-chave utilizadas em consultas em bases de dados de artigos
cientificos e patentes.

Base de Dados Palavras-chave

USPTO Polysaccharide, diarrhea.
EPO Polysaccharide, diarrhea.
WIPO Polysaccharide, diarrhea.

INPI Polissacarideo, diarreia.
PubMed Polysaccharide, diarrhea.
Web of Science™ Polysaccharide, diarrhea.
Scopus Polysaccharide, diarrhea.
Scielo Polissacarideo, diarreia.

3. Resultados e Discussao

Os resultados obtidos no presente estudo de prospeccao tecnoldgica referem-se a todos 0s
depositos de patentes efetuados e a todos os artigos cientificos publicados sobre o tema em quest&o,
considerando-se, quanto aos depdsitos de patentes, o pais e 0 ano de depdsito como também a
Classificacdo Internacional de Patentes (CIP), e, quanto aos artigos cientificos, a abordagem
tematica da publicacao.

A busca na base de dados USPTO detectou 79 resultados de documentos de patentes
abrangendo o termo associado “polissacarideo” ¢ “diarreia”. Quando observado a nagado de origem
das patentes, verificou-se que os Estados Unidos € o maior detentor com 64 pedidos de deposito,
seguido do Jap&o com seis, Holanda e Alemanha com dois, além de um pedido de depésito na india,
China, Italia, Suica e Reino Unido (Figura 1). Analisando a distribuicdo de patentes na base de
dados, verificou-se um aumento no nimero de depdsitos a partir do ano de 2005, demonstrando um
avancgo nos estudos e nos investimentos em pesquisa com relagdo a esse material nos Gltimos anos.
No entanto, constatou-se um decréscimo consideravel em 2007, apresentando somente um depoésito
de patente. Contudo, houve uma maior presenca de pedidos no ano de 2010, com oito depositos
oficializados (Figura 2). A busca pela associacdo direta (polissacarideo e diarreia) retornou dois
resultados, no entanto os documentos ndo fazem referéncia a atuacdo da macromolecula no
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mecanismo contra doencas diarreicas. Além disso, a referida base de dados obteve 3.026 resultados
para a busca do termo ‘“polissacarideo”. Tais resultados referem-se a formula¢Ges contendo
polissacarideos, aplicagdes farmacéuticas, sistemas de entrega de liberacdo controlada, aplicacbes

industriais, além da utilizacdo na area alimenticia e cosmética.

Figura 1 — Resultados obtidos para a busca pelo termo “polissacarideo e diarreia” na base USPTO, quanto aos
paises de dep6sito dos pedidos em funcdo das quantidades de patentes.
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Figura 2 — Resultados obtidos para a busca pelo termo “polissacarideo e diarreia” na base USPTO, quanto aos
periodos ou anos de ocorréncia dos depdsitos dos pedidos em fungéo das quantidades de patentes.
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Na base de dados EPO foram encontradas 29.977 documentos de patentes para o termo
“polissacarideo”. Na busca por pedidos de depdsito de patentes envolvendo o termo
“polissacarideo” por pais, foi possivel observar que Canada e Estados Unidos totalizam 62,8% dos
pedidos de depositos realizados, seguidos do Japdo e Coreia do Sul. Além disso, foram

significativos os pedidos de deposito de patentes do Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes
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(PCT) (Figura 3), o qual simplifica e reduz o custo inicial nos procedimentos de pedidos de patente
nos paises membros.

Em relagdo a distribuicdo anual dos pedidos de depdsito de patente para o termo
“polissacarideo” na base EPO (Figura 4), nota-se que de 2012 a 2014, foram feitos 447 depdsitos,
0s quais correspondem a 89,4% dos pedidos realizados entre 2002 a 2015. Ja no periodo de 2002 a
2011, ou seja, 10 anos, houve apenas 50 pedidos de depdsito de patente na EPO envolvendo o termo
citado anteriormente, o que corresponde a cerca de 10% do total de pedidos realizados. Tais dados

representam uma evolucgéo recente em relacao aos trabalhos inovadores envolvendo polissacarideos.

Figura 3 - Resultados obtidos para a busca pelo termo “polissacarideo” na base EPO, quanto aos paises de
deposito dos pedidos em fungdo das quantidades de patentes.
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Figura 4 - Resultados obtidos para a busca pelo termo “polissacarideo” na base EPO, quanto aos periodos ou
anos de ocorréncia dos depositos dos pedidos em funcdo das quantidades de patentes.
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Quando analisados os dados conforme a Classificacdo Internacional de Patentes (CIP)
constatou-se que a maioria dos pedidos de deposito foram incluidos nas categorias: A6, C0, A2, C1;

relativas respectivamente, a ciéncia médica e veterinaria, ou higiene; compostos organicos e sua
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preparacdo quimica; alimentos ou géneros alimenticios; bioquimica, microbiologia, enzimologia e
engenharia genética.

Quando aplicado os termos associados: “polissacarideo” e “diarreia” foram obtidos 88
resultados, sendo que mais de 50% dos pedidos realizados foram na area A6K (Figura 5), que
envolve preparacdes para finalidade médicas, odontoldgicas ou higiénicas. E importante salientar
que 0 somatdrio dos numeros de pedidos de depdsitos € maior que total inicial indicado na busca
realizada na base de dados (Figura 5). Isto se deve ao proprio processo de registro, logo, € comum
que alguns documentos de patentes sejam enquadrados em classificacdes diversas, que apontam,
portanto, diferentes aplicacdes da tecnologia a ser protegida em distintas areas.

Foi observado também o aumento no ndmero de inovagBes com os termos citados
anteriormente concentrados no ano de 2013 (Figura 6). Dessa forma, nota-se que existe uma
quantidade significativa de registros de patentes envolvendo os termos isolados, no entanto, na
busca pelos termos associados foi observado um nimero escasso de patentes.

Figura 5 - Resultados obtidos para a busca pelos termos associados “polissacarideo e diarreia” na base EPO, de
acordo com os codigos da CIP, em fungdo das quantidades de patentes.

A2
0 10 20 30 40 50 60

Fonte: Autoria prépria (05/2015)

Figura 6 - Resultados obtidos para a busca pelos termos associados “polissacarideo e diarreia” na base EPO,
guanto aos periodos ou anos de ocorréncia dos depdsitos dos pedidos em funcdo das quantidades de patentes.
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A busca na base de dados WIPO, no que se refere aos documentos de patentes ja
depositados envolvendo o tema em questdo, retornou 24.506 resultados envolvendo o termo
“polissacarideo”. Deve-se observar, contudo, que tais resultados referem-se, em sua grande maioria,
a protecdo de métodos analiticos de extracdo e purificacdo a partir de bactérias, algas e plantas, de
formulagbes contendo, entre outras substancias, polissacarideos para sistemas de entrega de
liberacdo controlada de drogas, bem como de aplicagBes industriais na &rea de alimentos e
cosmética. Esses pedidos foram registrados, em maior nimero na China (22,01%) e nos Estados
Unidos (20,28%) a partir do ano de 2005, e predominantemente segundo as seguintes categorias da
CIP: A61 (saude, resguardo de vidas, ciéncia medica ou veterinaria e higiene) e C8 (compostos
organicos macromoleculares, sua preparacdo ou quimica de trabalho e composi¢des a base desses).
Dentre os documentos que expressam a atividade bioldgica de polissacarideos, destacam-se aqueles
aplicados na area de imunologia, com a utilizacdo de polissacarideos de origem bacteriana para o
desenvolvimento de vacinas, e na area de microbiologia/farmacologia, referindo-se as propriedades
antimicrobianas e anti-inflamatérias de polissacarideos.

A fim de investigar as eventuais aplicacdes deste material enquanto agente antidiarreico foi
realizada uma busca associada pelos termos “polissacarideo e diarreia” sendo retornados apenas 55
resultados. Na Figura 7 nota-se que o maior nimero de patentes envolvendo os dois termos
associados foi depositada na China, representando aproximadamente 71% do total de depdsitos
disponiveis nessa base de dados.

Figura 7 - Resultados obtidos para a busca pelos termos “polissacarideo e diarreia” na base WIPO, quanto aos
paises de depdsito dos pedidos em funcdo das quantidades de patentes.
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Os pedidos de deposito de patente registrados nessa base envolvendo o uso de
polissacarideos na diarreia apontam para registros a partir do ano de 2005, tendo no ano de 2014 o
maior nimero de pedidos de deposito (Figura 8). Até a presente data de realizacdo da referida
pesquisa, ndo houve registros de patente referente a tematica abordada.

Figura 8 - Resultados obtidos para a busca pelos termos “polissacarideo e diarreia” na base WIPO, quanto aos
periodos ou anos de ocorréncia dos depdsitos dos pedidos em funcgéo das quantidades de patentes.
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Em uma busca orientada pela CIP (Figura 9) observa-se que a maior proporc¢ao dos pedidos
de depdsito de patentes nesta base de dados encontra-se distribuida entre as seguintes categorias:
A61 (saude, resguardo de vidas, ciéncia médica ou veterinaria e higiene) e A23 (alimentos ou

géneros alimenticios e seu tratamento; ndo abrangidos por outras classes).

Figura 9. Resultados retornados para a busca pelos termos “polissacarideo e diarreia” na base WIPO, de acordo
com os codigos da CIP, em fungdo das quantidades de patentes.
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Destaca-se que dos 55 depositos de patentes associados aos termos ‘“‘polissacarideo e
diarreia”, apenas 38 desses correspondiam as aplicagdes de polissacarideos como possiveis agentes
antidiarreicos, que remontam a pedidos de depositos em maior quantidade na China, visando-se a
protecdo de formulagdes contendo, entre outras substancias, polissacarideos de origem vegetal e/ou
animal para o tratamento e prevencédo da diarreia tanto em humanos quanto em animais.

A busca realizada na base de patentes nacionais do INPI apresentou como resultado um total
de 400 depositos para o termo “polissacarideo”, nos quais tinham como objetivo a protegdo de
formulacbes para suplementacdo nutricional, formulacBes nanoestruturadas, aplicacGes
farmacoldgicas, composices cosméticas, dentre outras. Nessa busca, ainda é possivel salientar a
elevada quantidade de tecnologias que utilizam polissacarideos oriundos de plantas e algas
marinhas. A busca realizada para a combinagao dos termos “polissacarideo e diarreia” ndo retornou
nenhum resultado.

Na consulta & base de dados Web of Science™ com o uso do descritor “polysaccharide”, foi
encontrado apenas um artigo publicado em 2009, que aborda o uso de polissacarideos conjugadas a
moléculas imunoestimulantes para formulagdes de vacinas. Quando pesquisado 0s termos em
conjunto, “polissacarideo” e “diarreia”, ndo se obtiveram resultados.

Quando pesquisado o termo “polysaccharide” na base de dados SCOPUS, a busca
apresentou 118.765 documentos entre os anos 1900 e 2015. Para este termo as grandes areas
abordadas foram: Bioquimica, Genética e Biologia Molecular, Medicina, Imunologia e
Microbiologia, Quimica e Ciéncias Agréarias e Bioldgicas, nas quais trazem estudos que abordam
acOes bioquimicas (HANG et al., 2015), identificacdo, caracterizacdo e/ou purificacdo quimica
(ZAKY et al., 2014), atividade antitumoral (XIE, WANG, ZHANG, 2015), além de estudos de
validagdo de protocolos (KANUPRIYA, NISCHITA, RAVISHANKAR, 2013). Ao buscar os
termos “polysaccharide” e “diarrhea” em conjunto, nenhum documento foi encontrado.

Quando pesquisado o descritor “polysaccharide” na base de dados PubMed, a busca
apresentou 463.963 artigos entre 1913 e 2015, focando principalmente em ac¢des bioquimicas de
polissacarideos (WIJESEKARA et al.,, 2011), identificacdo e caracterizacdo quimica de
polissacarideos provenientes de animais e vegetais (BARROS et al., 2013), utilizagdo na inddstria
farmacéutica como adjuvantes em formulagdes farmacéuticas e vacinas (BONTEN et al., 2015),
importancia nutricional (SIMPSON, CAMPBELL, 2015), alem de acdes farmacologicas de
polissacarideos como fucanos, agaranas e carragenanas (PEREIRA et al., 2002; ALMEIDA et al.,
2011; ILLURI ET AL., 2015).

Ao Dbuscar os termos “polysaccharide” e “diarrhea” em conjunto, foram listados 2.125
artigos entre 1946 e 2015, que mostram de forma experimental em animais as diferentes ac¢des

farmacoldgicas de polissacarideos na inflamagéo, colite e doencas do trato gastrointestinal (SILVA
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et al., 2011, BRITO et al., 2013), avaliacdo molecular de polissacarideos bacterianos (FONTANA
et al., 2015) sua importancia como agente adjuvante de preparagfes farmacéuticas para uso na
diarreia (ANDRADE et al., 2014) e outras desordens gastrointestinais (QUIGLEY, 2012). Apenas
um artigo faz mencéo do uso de carboidratos para o tratamento da diarreia, no entanto fazendo uso
de oligossacarideos e nao de polissacarideos (ZHAO et al., 2012).

Quando buscado o termo “polissacarideo”, a pesquisa no banco de dados Scielo resultou em
79 artigos publicados entre 1977 e 2014 sendo 74 de origem nacional, dois de origem venezuelana,
e um artigo argentino, um colombiano e outro uruguaio principalmente englobando a area das
ciéncias agrarias, entre 0s quais a maioria destina-se a avaliar as propriedades fisico-quimicas e
bioldgicas de polissacarideos de diferentes fontes vegetais (Ex.: soja) (FREITAS et al., 2004) e acdo
de polissacarideos de algas marinhas para controle de pragas da lavoura. No campo das ciéncias da
saude foi verificada a atividade farmacoldgica de polissacarideos extraidos de Anacardium
occidentale L. (SCHIRATO et al., 2006) e Caulerpa cupressoides (RODRIGUES et al., 2011).

Em ambos os bancos de dados foi possivel notar a escassez de artigos que facam correlagéo
entre polissacarideos e diarreia, principalmente no Scielo, onde a busca conjunta dos descritores
resultou na auséncia de artigos com os termos pesquisados. A partir desses dados, mostra-se a
importancia cientifica e o pioneirismo que as pesquisas envolvendo polissacarideos podem trazer
para comunidade cientifica, ndo s6 nas pesquisas para desenvolvimento de farmacos e novos

tratamentos para diarreia, mas tambeém no tocante a outras doengas negligenciadas.

4. Concluséo

Com base na andlise dos dados apresentados, nota-se dominio dos Estados Unidos e China
em relacdo aos pedidos de patentes referentes ao uso de polissacarideos em diversas areas
tematicas, com destaque para inddstria quimica, farmacéutica, alimenticia e cosmética. Tais dados
representam o avanco tecnoldgico alcancado na ultima década. No entanto, os termos associados
nas buscas por patentes exibiram resultados escassos, 0 que reforca o carater inovador das pesquisas
que envolvem o uso de polissacarideos enquanto agentes antidiarreicos.

Em relacdo aos artigos cientificos, observou-se que o enfoque dos estudos envolvendo
polissacarideos esta principalmente ligado a extracdo, identificacdo e caracterizacdo bioguimica
destes compostos, aplicacdo na industria farmacéutica e descricdo de atividade bioldgica de
polissacarideos de diferentes fontes. Todavia, a associagdo com o termo diarreia resultou em um
nimero reduzido de artigos, o que reflete a baixa aplicagdo de polissacarideos em estudos

envolvendo doencas diarreicas.
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Através das andlises obtidas nos bancos de patentes e artigos, pode—se concluir que as
pesquisas envolvendo a atividade antidiarreica de polissacarideos ainda encontram-se muito
restritas aos centros de pesquisa e universidades, o que reflete o baixo nimero de patentes
encontrados. Contudo, devido as atividades bioldgicas de diversos polissacarideos descritas
recentemente, principalmente envolvendo doencas do trato gastrointestinal, os polissacarideos
podem surgir como alternativa terapéutica para o tratamento das doencas diarreicas, que atualmente
ndo dispdem de terapéutica medicamentosa adequada, o que poderia mudar completamente o

panorama dessas doencas em todo mundo.
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