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Rodrigues, C. B. Estudo bibliografico do uso da goma xantana na &rea
farmacéutica. Trabalho de Conclusdo de Curso. Instituto Federal de Educacao,
Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ), Campus Realengo, Rio de Janeiro,
RJ, 2021.

RESUMO

A goma xantana € um biopolimero obtido por meio da fermentacdo de
acucar, sendo considerado um dos principais biopolimeros industriais e devido a
suas propriedades reoldgicas superiores, sua viscosidade, pseudo-plasticidade e
alta estabilidade é amplamente utilizada nos variados processos industriais, tais
como alimenticia, cosmética, téxtil, petroquimica e farmacéutica. O objetivo do
trabalho é realizar uma revisdo sobre as principais aplicacdes da goma xantana na
area farmacéutica. Através de uma pesquisa retrospectiva a partir de uma revisao
bibliogréfica nas bases de dados: Scielo, LILACS e Pubmed. Os resultados
demonstram que diversos fatores influenciam na producdo da goma xantana: pH,
temperatura, microfluidificacdo, fontes de carbono, concentracdo de polimero e
efeito dos sais e viscosidade. Existe uma queda do numero de patentes requeridas
nos ultimos anos decorrentes possivelmente pela descoberta de outros polimeros,
bem como pelo custo elevado da producdo da goma xantana, buscando-se novas
fontes de producdo. A maior parte do consumo da goma xantana no Brasil é
advindo da importacdo. Na area farmacéutica € amplamente utilizada na preparacéo
de vérias formas de dosagem solidas, semi-sélidas e liquidas. Na forma soélida é
utilizada na forma de comprimidos e capsulas de liberacdo controlada; na forma oral
liguida para estabilizar e dar viscosidade; nas apresentacfes de sistemas
avancados de distribuicio de drogas, incluindo nanoparticulas, lipossomas,
adesivos bucais como formador de matriz ou material de revestimento para retardar
a liberacdo da droga ou direcionar a liberacdo; nas apresentacdes em gel nasal
atuando como diluente inerte e adesivo forte retardando a liberacdo; e também em
curativos para feridas cirargicas.

Palavras- chave: Goma xantana; Inovacéao tecnolégica; Industria farmacéutica.



Rodrigues, C. B. [Bibliographic study of the use of xanthan gum in the
pharmaceutical area]. Trabalho de Conclusdo de Curso. Instituto Federal de
Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ), Campus Realengo, Rio
de Janeiro, RJ, 2021.

ABSTRACT

Xanthan gum is a necessary biopolymer through sugar fermentation, being
considered one of the main industrial biopolymers and due to its superior rheological
properties, its viscosity, pseudo-plasticity and high stability, it is used in various
industrial processes, such as food, cosmetics. , textile, petrochemical and
pharmaceutical. The objective of the work is to conduct a review on the main
applications of xanthan gum in the pharmaceutical area. Through a retrospective
research from a literature review in the databases: Scielo, LILACS and Pubmed. The
results demonstrate that several factors influence the production of xanthan gum:
pH, temperature, microfluidification, carbon sources, polymer concentration and
effect of salts and viscosity. There has been a drop in the number of patents
required in recent years due to the discovery of other polymers, as well as by the
high cost of producing xanthan gum, looking for new sources of production. Most of
the consumption of xanthan gum in Brazil comes from imports. In the pharmaceutical
area, the preparation of various solid, semi-solid and liquid dosage forms is used. In
solid form it is applied in the form of tablets and stimulation capsules; in oral liquid
form to stabilize and give viscosity; in presentations of advanced drug delivery
systems, including nanoparticles, liposomes, oral adhesives as a matrix former or
coating material to delay drug release or direct release; in nasal gel presentations
acting as an inert diluent and strong adhesive delaying release; and also in
dressings for surgical wounds.

Keywords: Xanthan gum. Tecnologic innovation. Pharmaceutical industry.
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1 INTRODUCAO

1.1 GOMA XANTANA

Os biopolimeros, conhecidos como gomas, hidrocol6ides ou polissacarideos,
podem ser de origem vegetal, animal ou microbiana ou ainda produzidos por
modificacdes quimicas dos polissacarideos naturais (LUVIELMO; SCAMPARINI,
2009). Apresentam capacidade de formar solugcbes altamente viscosas, dispersoes
ou até mesmo géis. Em geral, sdo substancias transllcidas, néo toxicas, hidrofilicas,
inodoras, insipidas, amorfas, que apresentam propriedades coloidais e com funcées
de espessantes (quando em ligacdo com moléculas de agua), geleificantes (por
meio da construcdo de uma rede que envolve as zonas de ligagéo), estabilizantes,
aglutinantes, emulsificantes e formadores de biofiimes (TONELI; MURR; PARK,
2005).

Tabela 1: Classificagéo das gomas industriais em funcdo da origem

Tipo Origem Gomas

Exsudatos de plantas terrestres  Arabica, alcatira, caraia, pectina

etc
Sementes Guar, alfarroba, tamarindo
Naturais Algas marinhas Agar, alginatos, carragenana
Amidos de tubérculos Tapioca
Gomas microbianas ou Dextrana, xantana, gelana,
biossintéticas pululana, dentre outras
Carboximetilcelulose,

N Celulose _ _ o
Modificadas metilcelulose, hidroxietilcelulose
ou . Dextrina, xantato de amilose,

_ Amido _ o
semi- hidroxietilamido
sintéticas Derivados hidrossoluveis de

Extrato de origem animal -
quitina

Alcool polivinilico, Sais do acido
poliacrilico, polivinilpirrolidona,
Sintéticas Derivadas da petroquimica policarboxivinil, polimeros de

6xido de etileno

Fonte: Faria (2005).
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A goma xantana é um biopolimero que tem se tornado muito comum no nosso
dia a dia, € um polissacarideo obtido através da fermentacdo de acucares simples
como glicose e sacarose. Foi descoberto na década de 1950 no Northern Regional
Research Laboratories (NRRL) do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos.

O polissacarideo B1459, ou goma xantana, produzido pela bactéria
Xanthomonas campestris NRRL B-1459 foi amplamente estudado por causa de suas
propriedades que o permitiriam complementar outras gomas solUveis em agua,
gomas naturais e sintéticas conhecidas (MACHADO et al.,2012; GARCIA-OCHOA et
al., 2010).

A estrutura basica da goma xantana (Figura 1) é um polimero de unidades de
D-glicose com uma cadeia lateral de trissacarideo. Esta cadeia lateral exibe duas

unidades de manose separadas por acido glucurénico (NERY et al., 2008).

Figura 1:Estrutura basica da goma xantana

H OH CH-OH

Fonte: Nery et al. (2008).

E um dos principais biopolimeros industriais, com produc&o mundial anual de
aproximadamente  100.000 toneladas metricas (GHASHGHAEI; SOUDI,
HOSEINKHANI, 2016). A xantana comercial € relativamente cara, pois é produzida
por fermentacdo usando glicose e sacarose como fontes de carbono. (PALANIRAJ;
JAYARAMAN, 2011).
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Nas ultimas décadas, houve relevante progresso relativo a caracterizacao
quimica, fisica e biolégica desse biopolimero, novas linhagens de xanthomonas,
como também a caracterizacdo de xantana a partir de fontes alternativas. Varias
pesquisas vém sendo feitas com intuito de diminuir os custos de producdo desse
polimero, e assim, permitir o aproveitamento de residuos agroindustriais (MACHADO
et al.,2012).

Devido ao mercado crescente, muitos estudos tém sido feitos objetivando o
melhoramento das linhagens, dos meios de cultivo, dos processos de fermentacao,
extracdo e purificacdo da goma xantana. A maior parte da literatura referente a
producdo de goma xantana cita a glicose ou a sacarose como fontes de carbono
preferenciais, entretanto, algumas fontes alternativas tém sido sugeridas. O soro de
leite, resultante da fabricacdo de queijo, vem sendo estudado como alternativa
promissora em bioprocessos para obtencdo de goma xantana (BRANDAO et al.,
2008).

O uso de alternativas de producdo auxilia na eliminacdo de problemas
ambientais devido ao descarte de residuos, além de permitir que o pais importe
menos, uma vez que o0 consumo brasileiro € decorrente da importacéo do produto, e,
assim, conseguira suprir a demanda necessaria de goma xantana com maior
competitividade no preco final (BRANDAO et al., 2008).

O Brasil é um pais com potencial elevado para implementacao da industria de
producdo de goma xantana, pois tem matérias-primas basicas de menor custo para
produzi-la e recupera-la, como acucar, extrato de levedura e alcool proveniente do
setor sucroalcooleiro, o que difere dos outros paises, em que 0 custo da
fermentacao é fator critico na producédo da goma xantana (PADILHA, 2003).

Devido as suas propriedades reoldgicas superiores, juntamente com
viscosidade confiAvel em baixas concentracfes, pseudo-plasticidade e alta
estabilidade em uma ampla faixa de temperatura e pH, a goma xantana €
amplamente utilizada em produtos farmacéuticos, papel, tintas a base de agua,
alimentos, cosméticos, téxteis e industrias de recuperacgéo de petrdleo (PALANIRAJ;
JAYARAMAN, 2011; POOJA et al. 2014).

Algumas das aplicagbes da xantana na industria de alimentos sdo molhos,
coberturas para saladas, ketchup, produtos de confeitarias, produtos dietéticos,
sucos de frutas, sopas e caldos, entre outros, e neles ela é utilizada como agente

espessante, estabilizante, suspensivo e auxiliar de emulsificacdo, possibilitando a
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criacdo de novos produtos de diferentes texturas (AHLGREN, 1993; NITSCHKE;
THOMAS, 1995; QUINN, 1999; SUTHERLAND, 1999).

O uso da goma xantana na area farmacéutica possui aplicagcdes como agente
de suspensdo e emulsificante (GARCIA-OCHOA et al., 2000), estabilizador em
pomadas, agente redutor e de revestimento (POOJA et al., 2014), agente de
liberacdo sustentada (DHOPESHWARKAR; ZATZ, 1993; SANTOS et al., 2005;
VENDRUSCOLO; ANDREAZZA; GANTER, 2005), comprimidos orais mucoadesivos
(GANESH et al., 2011; SINGH et al., 2010), adesivos transdérmicos mucoadesivos
(ABU-HUWAIJ et al.,, 2011), demonstrando beneficios quanto a compatibilidade,
biodisponibilidade da droga, liberacdo controlada, forca mucoadesiva e na sintese
de nanoparticulas.

A goma xantana tem o potencial de retardar a liberacdo do medicamento em
sua natureza de gelificacdo e capacidade de aprisionar o medicamento dentro do
gel, melhorando a eficacia no sistema de distribuicdo de drogas de modo que a
degradacdo da droga durante o transporte, os efeitos toxicos devido a liberacdo
rapida possam ser evitados e um melhor transporte da droga para os locais alvos
possam ser alcancados e assim também reduzem os efeitos colaterais associados
as técnicas convencionais de entrega de drogas (DHIVYA et al., 2014).

Dados do Sistema de Analise das Informac6es de Comércio Exterior
demonstram que o Brasil importou 2.200 toneladas de goma xantana, com gastos de
15 milhdes de dodlar, no ano de 2005, atingindo 20 milhées de ddélares em 2010
(ALICE, 2010 apud SILVA; SCHMIDT, 2015).

O interesse pelo tema decorre pelo amplo uso nas diferentes areas/industrias,
sejam elas: téxteis, alimenticias, de papel, de cosméticos, de adesivos, de tintas e
farmacéutica, as mesmas tornam-se alvos de constante estudo cientifico.

Na area alimenticia sdo diversas as aplicacdes da goma xantana indicando a
importancia do uso do biopolimero na preparacdo, modificagdo de qualidades
nutritivas e conservacdo dos alimentos ou géneros alimenticios. E tanto aindustria
alimenticia, farmacéutica e cosmética necessita de constantes mudancas para
atender ao consumidor cada vez mais exigente e avido por novos produtos. Desta
forma este estudo se faz necessario para contribuir nesta questéo, pois as gomas
tem um papel importante na fabricagdo de novos produtos.

No que tange o uso na area farmacéutica, conhecer o processo de fabricacao

da goma xantana, atraveés de técnicas sustentaveis e econdmicas, aléem das suas
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propriedades e técnicas de aplicagdo da goma xantana na fabricacdo de
medicamentos, permitem garantir a seguranca, efichcia e qualidade dos

medicamentos, além da producdo do medicamento com custo mais acessivel.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisédo sobre as principais aplicacdes da goma xantana na area

farmacéutica.

1.2.2 Objetivos Especificos

Apresentar o processo de obtencdo da goma xantana e os fatores que

implicam no rendimento da mesma.

e Apresentar um breve estudo sobre a prospeccdo tecnolégica da goma
xantana.

e Elencar os diversos usos da goma xantana na area farmacéutica.

e Apresentar 0 uso da goma xantana na area cosmética e de alimentos

funcionais.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

O delineamento metodoldgico deste TCC caracterizou-se por uma revisao
bibliografica, para a qual foram realizadas buscas de publicacfes disponiveis nas
bases de dados da Literatura Latino-americana e do Caribe em ciéncias da saude
(LILACS), Base de dados Scientific Electronic Library online (SCIELO), Google
Académico, os descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca Virtual de
Saude, os descritores em lingua inglesa Medical Subject Headings (MeSH) e
Pubmed, utilizando as palavras-chave: Goma Xantana, Industria Farmacéutica,
Aplicacdo Farmacéutica e seus correspondentes na lingua inglesa (Xanthan Gum,
Drug Industry, Pharmaceuticals application).

As palavras-chave foram pesquisadas de forma individual e combinadas. Para
esse levantamento, foram utilizadas as seguintes palavras-chave combinadas
utilizando o operador booleano “AND”: “Xanthan Gum AND Drug Industry” e
“Xanthan Gum AND Pharmaceuticals Application”. A busca literaria foi feita entre os
periodos de fevereiro de 2020 a maio de 2021.

A selecdo das publicacbes teve como etapa inicial a triagem dos titulos que
tivessem relagdo com o tema proposto, seguido da leitura do resumo e caso
necessario, leitura superficial do trabalho (especialmente da metodologia), com
seguinte excluséo daqueles que nao contribuiram com o tema.

As publicagbes selecionadas foram inclusas nos dados e analises do
levantamento apresentado neste trabalho e algumas foram lidas detalhadamente
para posterior descricdo. Assim, com base no resultado do levantamento, foram
selecionados os trabalhos e patentes mais recentes utilizando a goma xantana na
area farmacéutica, os quais foram posteriormente abordados em uma breve

descricao.
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2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.2.1 Goma Xantana e Processo de Obtencao

A goma xantana € um polissacarideo de alto peso molecular e pode ser
produzido inoculando Xanthomonas campestres (Figura 2) na fermentacdo de
cultura aerdbia de carboidratos. Consiste em uma grande quantidade de cadeia
lateral de trissacarideo com uma estrutura de base polissacaridica rigida. A cada
residuo alternativo de glicose da cadeia principal, uma unidade glucurénica e duas
unidades manose sdo anexadas como uma cadeia lateral. Residuos de D-manose
terminal tém funcéo piruvato enquanto que D-manose nao terminal mostra funcéo
acetil. Em potencial hidrogeniénico (pH) acima de 4,5, o goma xantana atua como
um polianion devido a reducao dos residuos de O-acetil e piruvil (KHOURYIETH et
al., 2006; PALANIRAJ; JAYARAMAN,2011; SILVA et al., 2017).

Figura 2: Cultura de repolho infectada por Xanthomas campestris

Fonte: Tang et al. (2020).

Os residuos de acetila e piruvila diferem com as varias espécies bacterianas
utilizadas e as condi¢cdes de fermentacdo adotadas para a producdo da goma
xantana (VEGA et al.,, 2015; KUMAR; RAO; HAN, 2018). O menor contetdo de

piruvil resulta em menor viscosidade, enquanto o maior conteudo de piruvato exibe
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uma alta viscosidade de gel através de uma associacdo aumentada entre moléculas
grandes e o maior contetudo de acetil diminui a natureza de gelificacdo da goma
xantana em solucdo aquosa (BERGAMANN; FURTH, 2008; FITZPATRICK et al.,
2013). A propriedade anibnica desse polimero biodegradavel veio do acido
glucurénico e do acido piravico presentes na cadeia lateral (ALHALMI et al., 2017).

Goma xantana tem uma via biossintética muito tipica e complexa. A
composicdo da goma xantana depende principalmente da seérie de fatores
considerados durante o processo de producdo. Geralmente consiste em D-manose,
D-glicose e acido D-glucurénico. Em primeiro lugar, ele prossegue com a via de
Entnerdoudoroff e do &cido tricarboxilico, que envolve a conversao de glicose em
piruvato.

A adicdo sequencial de monossacarideo do nucleotideo-acgucar-fosfato inclui
a acetilagdo de Coenzima A (CoA) na qual os grupos O-acetil s&o movidos de acetil
CoA para a unidade D-manose nao terminal. A glicosiltransferase ajuda a doar
moléculas de acucar para o aceitador de acucar. Cada uma das etapas acima
mencionadas requer CoA ou substrato especial para a conclusédo de qualquer ciclo
(LOPES et al., 2015).

As etapas de producdo da goma xantana sédo: obtencdo e manutencao das
cepas; crescimento microbiano; pré-inéculo; in6culo, fermentacdo no biorreator;
pasteurizacdo; remocdo das células; precipitacdo; separacdo; lavagem e secagem,
obtendo-se um pé6 fino, de coloracdo branca a amarelada, com odor caracteristico
(Figura 3) (COSTA, PINHO, SANTOS; 2019).

Figura 3: Goma xantana em p6

Fonte: Costa, Pinho, Santos (2019).
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Para a producdo de goma xantana, o microbio Xanthomonas campestris
requer suplementos especiais de nutrientes que incluem macro e micronutrientes,
fonte de carboidrato, fonte de carbono (glicose, sacarose, maltose em 2% e 4%),
fonte de nitrogénio (glutamato em 15mg), aminoacidos, aeracdo e quantidades
vestigiais de suplementos nutricionais organicos (succinatos, citratos) e inorganicos
(FUNAHASHI et al.,, 1987; SOUW; DEMAIN, 1979; VUYST; LOO;
VANDAMME,1987).

Varios tipos de substratos e nutrientes baratos sdo foram estudados mas sem
uso comercial na producdo de goma xantana, por exemplo, soro de queijo (SILVA et
al., 2009), soro de leite (COSTA et al., 2015; DINIZ; DRUZIAN; AUDIBERT, 2012;
FORNARI, 2006; NERY et al., 2008), casca de cacau (DINIZ; DRUZIAN; AUDIBERT,
2012), soro de mandioca (BRANDAO; ESPERIDIAO; DRUZIAN, 2010), residuo de
suco de macga (DRUZIAN; PAGLIARINI, 2007), casca de coco (GOMES, 2008),
caldo de cana (BRANDAO et al., 2008), glicerina, subproduto proveniente da
producéo de biodiesel (REIS et al., 2010), residuos agroindustriais (MENDES et al.,
2012), residuos de alimentos (LI et al., 2016) e sorgo (SOLEYMANPOUR et al.,
2018).

No estagio inicial de producéo, o pH comeca a diminuir devido a formacéo de
acidos organicos, ao passo que se o pH do meio cair abaixo de 5, isso afeta muito a
producdo de xantana. Apesar da producao continua, geralmente a producdo em lote
€ preferida pelas industrias, o0 que envolve varias etapas, incluindo fermentacéo,
tratamento térmico, remocdo de células, recuperacdo com secagem em alcool e
moagem da goma. Para obter o rendimento eficiente de goma xantana, deve-se
avaliar a configuracdo do biorreator com cuidado. Temperatura, aeracao,
concentracdo do meio de cultura, pH, velocidade de agitacdo e, mais importante, o
tempo de fermentacédo devem ser 6timos (LOPES et al., 2015).

Os in6culos de Xanthomonas campestris sao introduzidos em meio
fermentado usando biorreatores agitados mecanicamente. A temperatura de
aproximadamente 28°C a 30°C e a condicao de aeragédo acima de 0,3 (v/v) devem
ser mantidas. E um processo continuo de 100 horas, apds o qual 50% da glicose é
convertida em produto. Com o passar do tempo, as células cresceriam, 0 que
resultaria no rapido consumo da fonte de nitrogénio. Para destruir o microrganismo,
a pasteurizacdo do caldo é necessaria ap0s o processo de fermentacdo. Para o

isolamento, 0 xantano € posteriormente seco por pulverizagéo, precipitado em alcool
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ou suspenso em agua (LOPES et al., 2015). Para se obter agoma xantana pura,
deve-se desidratar e lavar, pois é obtido na forma de massa sélida Umida
(PALANIRAJ; JAYARAMAN, 2011).

A concentracdo de suplemento de carbono e nitrogénio € geralmente mantida
em um nivel mais baixo para um crescimento e producao ideais de goma xantana. A
composi¢cdo mais comumente usada para a producdo em grande escala de goma
xantana inclui sacarose (40g), acido citrico (2,1g), nitrato de aménio (1,144Q),
dihidrogenofosfato de potassio (2,8669), cloreto de magnésio (0,507g), sulfato de
sédio (0,089g), hidrogenoborato (0,006g), 6xido de zinco (0,006g), cloreto ferroso
(0,020g), carbonato de calcio (0,020g) e &cido cloridrico concentrado (0,13mL); com
o pH mantido em 7,0 usando hidréxido alcalino (NaOH) (AHMAD; MUSTAFA; CHE
MAN, 2015).

A cinética de producado é basicamente baseada na fermentacdo, pois o
micrébio Xanthomonas campestris € um microbio aerébio (PINCHES; PALLENT,
1986).

Os modelos preparados sdo usados para representar os perfis cinéticos de
producdo e o conteldo de oxigénio, e a taxa de transferéncia de massa é
geralmente monitorada usando equacdes aritméticas para estimar o coeficiente de
transferéncia de massa de oxigénio e é afetada por variaveis como a velocidade do
impulsor, a taxa de fluxo de ar, viscosidade e tamanho do tanque (GARCIA-OCHOA
et al., 2000; AHMAD; MUSTAFA; CHE MAN, 2015).

Modelos cinéticos preparados geralmente representam o periodo de tempo
necessario para o crescimento e desenvolvimento, o numero de nutrientes
absorvidos, a quantidade de oxigénio necessaria e o padrdo de producdo de goma
xantana (PINCHES; PALLENT, 1986; PATEL; PATEL, 2009).

Alguns modelos cinéticos mostram que o0 suprimento de nitrogénio é
considerado um fator limitante do crescimento. No qual para meios quimicamente
definidos (nitrogénio glutamato) e complexos (nitrogénio peptonado), as estimativas
dos parametros de taxa e rendimento sédo independentes das concentragfes iniciais
de nitrogénio. Para as fases estacionarias, as taxas especificas de producdo de
goma sédo independentes da fonte de nitrogénio, mas dependem da concentracao
inicial de nitrogénio (PINCHES; PALLENT, 1986).

Enguanto alguns modelos cinéticos consideram a fonte de carbono como um

fator limitante da taxa durante a producdo de goma xantana, o0 que afeta
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indiretamente o desempenho do método desenvolvido. Souw e Demain (1979)
testaram fontes de carbono, um meio de sacarose ou glicose a 4% e produziram
titulos de xantana mais altos e quando adicionados posteriormente certos acidos
organicos como succinato, piruvato e a-cetoglutarato, houve estimulo da producao
de xantana. No entanto, a adicdo de fontes de nitrogénio acima dos niveis ideais
acabaram inibindo a producdo de xantana apesar de estimular o crescimento
(SOUW; DEMAIN, 1979)

2.2.2 Fatores que afetam na Producédo da Goma Xantana

2.2.2.1 Efeito do pH

Acredita-se que o pH neutro é ideal para o crescimento de goma xantana. No
entanto, devido a presenca de grupos acidos na xantana, durante a producao de
goma xantana o pH diminui de neutro para 5,0. Também foi investigado que o valor
do pH do caldo continua aumentando em um intervalo fixo de tempo; isto é, apds 24
horas de fermentacéo, o valor do pH do caldo variou de 7,0 e 8,0 enquanto, apds 48
horas de fermentacdo, tornou-se 8,0 e 9,5, 0 que depende puramente da
combinacdo das condi¢cdes de agitacdo e temperatura. Portanto, o controle do pH
impacta no crescimento da xantana, mas seu efeito é desprezivel na producdo de
xantana (PSOMAS; LIAKOPOULOU; KYRIAKIDIS, 2007).

2.2.2.2 Efeito da temperatura

O efeito da temperatura na goma xantana foi amplamente estudado. Um
estudo feito por Gumus et al. (2010) sugeriram que a temperatura Otima para a
producdo de goma xantana esta entre 25°C e 34°C, mas diferente no caso de
cultivo, ou seja, 28°C e 30°C. Além disso, Cadmus et al. (2010) estudaram que o
conteudo de piruvato diminui quando a cultura é produzida em temperatura mais
alta. Em contraste, Shu e Yang (1990) sugeriu que o meio de producao é o principal

fator de decisé@o para a temperatura 6tima de produgcédo de goma xantana.
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2.2.2.3 Efeito da microfluidificacao

O efeito da microfluidizacdo de alta pressdo reduziu o comportamento
pseudoplastico da goma xantana, bem como sua viscosidade intrinseca. Laneuville
et al. (2013) estudaram o efeito da alta pressdo dinamica no goma xantana. Na
investigacdo, eles descobriram que os agregados no gel se rompem com uma
primeira alta forca de cisalhamento que converteu o gel em solucdo sem quaisquer
agregados. Na aplicagéo posterior de alta forga de cisalhamento severa, a estrutura
de dupla hélice de goma xantana se degradou em uma estrutura de cadeia Unica.
No entanto, goma xantana recupera sua estrutura uma vez que a alta pressao

aplicada é removida.

2.2.2.4 Efeito das fontes de carbono

O carbono € um componente essencial do meio de cultura. Para crescer,
cada célula precisa de nutrientes e esses fatores de crescimento e nutrientes devem
ser usados em concentracao ideal. Usar uma concentracao diferente de nutrientes
ou substratos ndo afeta a espinha dorsal da estrutura, mas influencia a estrutura da
cadeia lateral, o rendimento e a massa molecular. A fonte mais comum de carbono
em qualquer tipo de meio é a glicose e a sacarose. A concentragdo de carbono mais
preferida para a producédo de goma xantana é 2% e 4%, enquanto o crescimento é
inibido quando uma concentracdo maior de carbono é usada (CAPLOW; JENCKS,
1962).

Khouryieh et al. (2007) investigaram o efeito da desacilacdo nas
propriedades reologicas da interacdo xantana-guar. As descobertas de seu estudo
revelaram que a mistura nativa de xantana-guar apresentou comportamento
semelhante ao liquido, enquanto a xantana desacilada e a mistura de goma de guar
apresentaram comportamento semelhante ao de gel. A razdo é que sua estrutura de
dupla hélice se desestabilizou e a flexibilidade da cadeia lateral também aumentou.
Além disso, a viscosidade intrinseca da goma xantana desacilado foi considerada

maior em comparagao com a goma xantana nativo.
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2.2.2.5 Influéncia da concentracéo de polimero e o efeito dos sais

A goma xantana produz a viscosidade devido a sua ligacdo intermolecular e
estrutura semelhante a uma rede. Observa-se que o sal pode alterar a viscosidade
da solugcdo goma xantana. A viscosidade da solug&o diminui quando uma pequena
guantidade de sal é adicionada a uma solucdo de baixa concentracdo de goma
xantana. Isso ocorre devido a menor disponibilidade na rede molecular que é devido
a reducdo das forcas eletrostaticas responsaveis pelo aumento da viscosidade
(SMITH; PACE 1982). Porém, quando o sal € adicionado a uma solugéo contendo
alta concentracdo de goma xantana, aumenta a viscosidade da solugcdo, o que
ocorre devido ao aumento das interacdes entre as moléculas de goma xantana e 0s
sais (PALANIRAJ; JAYARAMAN, 2011; GARCIA-OCHOA et al.,, 2000; KAGN;
PETTIT, 1993).

2.2.2.6 Efeito da viscosidade na goma xantana na presenca de solucdo de

galactomanana

A goma xantana na presenc¢a de galactomanana mostra um aumento intenso
na viscosidade devido a sua interacdo, mas esta interacdo € principalmente afetada
pela temperatura. A temperatura na qual o galactomanano é dissolvido afeta a
viscosidade junto com o tamanho da malha do gel (GARCIA-OCHOA et al., 2000).
Ele representa o tamanho maximo de qualquer molécula que pode passar por ele, e
isso afeta a difusibilidade. Uma vez que a taxa de difusdo é medida, ela pode ser

utilizada na estimativa da cinética de liberacédo (SHALVIRI et al., 2010).

2.2.3 Prospeccéo Tecnoldgica da Producdo da Goma Xantana

As primeiras patentes da goma xantana datam de 1960 e abordam a
producdo da goma xantana através do processo de fermentacdo por bactérias. A
partir desse ano € notavel o aumento do numero de patentes despertando o

interesse do desenvolvimento e producdo de polimeros. Em 1961, Katzbauer
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realizou a primeira pesquisa de importancia cientifica sobre a producdo de goma
xantana, principalmente com foco no uso alimenticio, como agente espessante
(SILVA; DRUZIAN; 2020).

Ja, em 1964, com a producdo da goma xantana em escala comercial
possibilitou a aplicagdo desse polimero em outras areas e ndo apenas de alimentos,
expandindo as possibilidades de uso da xantana, favorecendo o crescimento do
namero de patentes, como pode ser notado no Gréfico 1. Nota-se que, o marco do
avanco tecnoldgico relacionado a xantana ocorreu em 1968, possivelmente devido a
autorizacdo da Food and Drug Administration (FDA), em 1969, do uso da goma
xantana como estabilizante, emulsificante e espessante em alimentos (SILVA;
SCHMIDT, 2015; SILVA; DRUZIAN; 2020).

Grafico 1 - Evolug@o do nimero de depésitos de patentes
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Fonte:Silva e Druzian (2020).

A partir da década de 80, houve uma queda do nimero de patentes nos anos
de 1980 a 1983, decorrente da descoberta do poliacetileno, um polimero organico
capaz de conduzir eletricidade (ABREU, 2010). Com as possibilidades de estudo
com polimeros organicos, houve provavelmente uma interferéncia no avango
dasinovagdes da goma nesses anos (SILVA; DRUZIAN; 2020).

A partir de 1984, a propriedade reoldgica e caracteristicas quimicas da goma
xantana foram motivo de estudo de varias pesquisas tecnoldgicas. Bem como
estudos relacionados aos meios de producdo (substrato e processamento), que

acabaram notando que sao processos com custo elevado, o que pode ter
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contribuido para a diminuicdo do numero de patentes no final da década de 90 em
diante (FREITAS; ALVES; REIS, 2011; SILVA; DRUZIAN; 2020).

A goma xantana utilizada no Brasil € quase na sua totalidade advinda da
importacdo. Conforme se pode notar no Grafico 2, os Estados Unidos da América
(EUA) dominam a tecnologia de producdo da goma xantana, com representatividade
de 61% (127 patentes) do numero de patentes, seguida da Franca com 13% (27
patentes) do numero de patentes e Gra-Bretanha com 11% (23 patentes) do numero
de patentes. O Brasil possui apenas 3 patentes, 0 que representa 1,43% do numero
de patentes requeridas (SILVA; DRUZIAN; 2020).

Grafico 2 - Distribuicdo de patentes depositadas por pais de origem
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Fonte: Silva e Druzian (2020).

A goma xantana € um polissacarideo que desperta grande interesse
industrial, sobretudo para as industrias alimenticia, farmacéutica, cosmética e
petroquimica (Figura 4), contudo, em funcédo dos elevados custos de producéo e do
substrato. Do total produzido no mundo, 65% e utilizado na indUstria alimenticia,
15% na induastria petrolifera, e em torno de 20% nas diversas aplicagdes (SILVA;
DRUZIAN; 2020)
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Figura 4: Aplicagdo da goma xantana nas indudstrias
(A) (C) (E)

(8) (D) (F)

Fonte: Costa, Pinho, Santos (2019). (A) em produtos para higiene bucal; (B) cosméticos; (C)
alimenticias em balas de gomas; (D) produtos panificados; (E) petroquimicas em fluidos de
perfuracao e (F) fraturamento hidraulico de pocos

2.2.4 Bibliometria do tema Goma Xantana na area farmacéutica

Foi utilizada a base de dados do Google Académico para a bibliometria das
produgdes cientificas. Nesta base de dados é possivel ter uma busca de publicactes
mais ampla, devido a maior abrangéncia de revistas, journals e periodicos, sendo
uma base de busca mais “democratica”, tendo em vista que buscamos neste estudo
0 interesse pelo tema e ndo o0 impacto e relevancia dessas publicagbes no meio
cientifico.

Vale ressaltar que os resultados obtidos através da bibliometria no Google
Académico® sao valores aproximados. Para a bibliometria das producdes cientificas
na década de 2000 a 2021, foram utilizadas palavras-chave em inglés para goma
xantana e suas aplicacbes na area farmacéutica.

Realizou-se um calculo para importancia relativa (IR) baseado nas
publicacdes de goma xantana e suas aplicacdes na area farmacéutica e o niumero
total de producdes cientificas (citacdes e patentes).
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Assim sendo:

n? publicagdes de goma xantana + n? aplicacao farmacéutica
IR = — * 100 = x%
n? publicagdes de goma xantana

Tabela 2: Importancia Relativa do uso da Goma Xantana na area Farmacéutica

Ano Publicacfes (Goma Xantana + Publicacbes IR (%)
Aplicacdo Farmaceutica) (Goma Xantana)
2000 257 1100 23,4
2001 283 1200 23,6
2002 337 1380 24,4
2003 360 1500 24,0
2004 451 1740 25,9
2005 437 1910 22,9
2006 505 1950 25,9
2007 583 2280 25,6
2008 653 2340 27,9
2009 784 2570 30,5
2010 938 3070 30,6
2011 1080 3480 31,0
2012 1340 4010 33,4
2013 1400 4230 33,1
2014 1520 4570 33,3
2015 1710 5420 31,6
2016 1850 5480 28,8
2017 1880 5910 31,8
2018 2280 6830 334
2019 2570 7730 33,2
2020 3010 9610 31,3

Fonte: Google Académico (https://scholar.google.com/schhp?hl=pt-BR)

Percebe-se que a importancia da goma xantana na area farmacéutica pois
representa um terco, a partir da udltima década, de todas as citacbes e patentes que
envolve o estudo e aplicacdo da goma xantana, enfatizando assim o uso notorio da

referida goma na aplicacao farmacéutica na ultima década de estudo.



34

A Figura 5 ilustra os dados apresentados sobre a evolucdo da importancia do

tema ‘goma xantana’ na ‘area farmacéutica’ ao longo das duas ultimas décadas.

Grafico 3: Gréfico do indice de importancia da goma xantana na area farmacéutica no periodo de

2000 a 2020.
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sobre a aplicacdo da goma xantana na area farmacéutica.

2.2.5 Goma Xantana e a Area Farmacéutica

2.2.5.1 Forma de dosagem oral sélida

Os polimeros naturais sdo atoxicos, baratos, altamente estaveis e também
compativeis. O uso de polimeros sejam sintéticos ou naturais, combinados com
medicamentos, tem se mostrado promissor na capacidade de liberar o medicamento
de maneira controlada, como veremos a seguir.

Jain, Yadav e Patil (2008) observaram que a porcentagem de liberacao
cumulativa da droga diminui com o aumento da concentracdo de goma e do indice

de inchaco. Em um dos experimentos, também foi descoberto que a goma xantana
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apresentou maior capacidade de retardar a liberacdo do farmaco do que a
hidroxipropilmetilcelulose sintética. A goma xantana e hidroxipropilmetilcelulose
foram usadas como agentes de matriz hidrofilica para a preparacédo de comprimidos
de liberacdo modificada de diltiazem HCI. A quantidade de hidroxipropilmetilcelulose
e goma xantana exibiu efeito significativo na liberacdo do farmaco a partir dos
comprimidos preparados pela técnica de compressdo direta. Concluiu-se que,
usando uma mistura adequada de hidroxipropilmetilcelulose e goma xantana, a
liberacdo modificada desejada do farmaco poderia ser alcancada.

Hoje em dia, os consumidores estdao sempre procurando ingredientes naturais
em alimentos e medicamentos porque o0s produtos naturais sdo seguros e tém
efeitos colaterais minimos (PATEL; PATEL, 2009).

Além disso, a goma xantana tem sido usada como polimero de matriz de
liberac@o controlada para o desenvolvimento de produtos orais solidos. Ele pode
fornecer liberagcdo sustentada do fa&rmaco sozinho e em combinagdo com outros
polimeros (PATEL; PATEL, 2009).

Jain, Yadak e Patil (2008) prepararam e avaliaram comprimidos de
furosemida de liberacdo sustentada com pectina, goma guar e goma xantana. E, os
resultados da avaliagdo do comprimido mostraram que as dimensdes, dureza,
friabilidade, variacéo de peso e taxa de dissolucao in vitro encontravam-se dentro do
limite especificado. As formula¢des de furosemida de liberacdo controlada visavam
reduzir o pico de diurese, mantendo a quantidade de urina excretada em 24 horas
igual a excretada nas formulacbes de liberacdo rapida e as naturais sao
biodegradaveis e nado toxicas, que hidratam e aumentam de volume quando em
contacto com meios aquosos e tém sido utilizadas para a preparacao de formas de
dosagem. No tange ao desempenho geral de liberacdo sustentada de gomas usadas
foi considerado adequado, a goma guar possui um desempenho maior que a goma
xantana e, esta, por sua vez um desempenho maior que a pectina.

No estudo de Patel et al. (2009) formularam comprimidos gastrorresistentes
usando diferentes hidrocolbéides, como carbopol, hidroxipropilmetilcelulose e goma
xantana, usando técnica de compressao direta. Varios parametros fisico-quimicos
também foram avaliados, ou seja, dureza, variacdo de peso, espessura, friabilidade,
teor de farmaco, estudos de flutuabilidade, indice de inchago, bem como estudos de

liberacdo de farmaco in vitro. Os resultados obtidos revelaram que a formulagéo
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contendo goma xantana demonstrou liberacdo prolongada do medicamento por até
24 horas (PATEL et al., 2009).

Os estudos de flutuabilidade foram realizados colocando o comprimido em um
copo de vidro de 250 ml, contendo 200 ml de HCI 0,1 N com tween-20 (0,02% p / v),
pH 1,2, mantido a 37 £ 0,5 ° C em banho-maria por 10 minutos. Seu estado fisico foi
observado por 24 horas. O tempo entre a introducdo da forma de dosagem e sua
flutuabilidade no HCI 0,1 N (tempo de atraso de flutuabilidade) e o tempo durante o
qual a forma de dosagem permanece flutuante (tempo de flutuabilidade total) foram
determinados visualmente. Trés repeticdes de cada férmula foram realizada e, como
resultado promissor, verificaram que o comprimido que permaneceu flutuante por
mais de 24 horas foi o formulado com a goma xantana (PATEL et al., 2009).

Sistemas de liberacdo controlada de indometacina foram desenvolvidos com
sucesso, possuindo caracteristicas aceitaveis. A liberacdo do farmaco de quase
todas as bases da matriz foi caracterizada por uma liberacdo insignificante na fase
inicial seguida por uma liberagcéao controlada por um periodo de 14-16 horas, que é 0
tempo de residéncia normal de uma forma de dosagem sélida no colon. Além disso,
quando submetidas a estudos de estabilidade, n&o indicaram nenhuma mudancga
significativa na aparéncia fisica, no conteudo do farmaco e in vitro padrdo de
liberacdo e nenhuma interagéo fisica e quimica foi evidente, indicando estabilidade
da indometacina nas matrizes preparadas. Uma vantagem da formulacdo é que
pode superar as desvantagens dos sistemas revestidos em que existe a
possibilidade de o revestimento permanecer insoluvel durante a sua passagem
através do colon (ASGHAR; CHURE; CHANDRAN, 2009).

Kavitha et al. (2010) desenvolveram e avaliaram comprimidos flutuantes de
maleato de rosiglitazona usando goma de xantana e guar. Os resultados do estudo
de liberacdo de drogas in vitro mostraram liberacdo sustentada (98%) por 12 horas.

Outro medicamento formulado com matriz de liberagdo sustentada na
tentantiva de reduzir a frequéncia de administracdo e assim melhorar a adesdo do
paciente foi o mononitrato de isossorbida. Os comprimdios foram formulados com
propor¢cdes de droga: polimero de 1:0,75; 1:1; 1:1,5; 1:1,75 e 1:2. Dentre as
formulacdoes a 1:1,75 apresentou maior padréo de liberagéo sustentada do farmaco
ao longo de 12 horas, com 92,12% do farmaco sendo liberado, e assim a goma
xantana pode ser usada como um formulador de matriz eficaz para estender a

liberacdo de mononitrato de isossorbida (KAR et al., 2010).
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Ramasamy et al. (2011) formularam e avaliaram comprimidos de
aceclofenaco a base de goma xantana para administracdo de drogas direcionadas
ao colon. Neste estudo, eles prepararam comprimidos revestidos de multicamadas
que eram resistentes a liberacdo do farmaco no meio gastrico e do intestino delgado,
mas se degradavam facilmente no célon. Estudos de liberagdo de droga in vitro
mostraram que a liberagédo da droga em meio acido foi insignificante, ou seja, menos
de 10%, mas em meio de fosfato (pH 6,8) a liberagdo da droga foi de
aproximadamente 80% em 8 h, o que foi considerado adequado para o
direcionamento do célon.

Estudos de liberacdo de farmaco na presenca de conteudo cecal de ratos,
demonstraram que a taxa geral de liberacdo do metronizadol das matrizes da
etilcelulose foi significativamente maior do que a das matrizes de goma xantana,
demonstrando que a goma xantana apresenta maior capacidade de retardo do
farmaco do que a etilcelulose. A liberacdo 6tima do metronidazol foi observada na
formulacdo contendo apenas goma xantana a 30% e 40%, demonstrando que a
presenca de goma xantana retardava a liberacéo inicial de drogas dos comprimidos
devido ao alto inchaco, o que os tornava mais vulneraveis a digestdo pelas enzimas
microbianas do célon (JACKSON; OFOEFULE, 2011).

Butani (2013) formulou comprimidos de matriz multicamadas de venlafaxina
usando goma xantana e hipromelose como ingredientes de controle de taxa. A
tecnologia de camada de barreira de granulacdo umida hibrida foi empregada para a
preparacao de comprimidos de liberacdo controlada. A goma xantana foi usada nas
camadas de barreira enquanto hipromelose foi usada na camada do meio. Os
resultados dos estudos de liberacdo in vitro mostraram que ele pode fornecer acao
sustentada por 24 horas. Consequiientemente, 0s autores concluiram que o estouro
do comprimido em pontos de tempo iniciais pode ser controlado pela adicdo de
goma xantana.

A goma xantana é utilizada como agente formador de filme. Drumond e
Stegeman (2020) utilizaram de agentes indutores de deslizamento e agente
formador de filme, no caso a goma xantana. Os materiais de revestimento de filme
compostos de goma xantana/polietilenoglicol 1500/cera de carnauba/lauril sulfato de
sédio demonstraram caracteristicas de deslizamento aprimoradas.

Além disso, a goma xantana tem potencial na reducédo dos efeitos adversos

de determinados medicamentos. Por ser um dos efeitos adversos do orlistat a
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producdo de fezes gordurosas e oleosas, Kim et al. (2020) desenvolveram uma
forma de dosagem oral de orlistat para o tratamento da obesidade com efeitos
adversos reduzidos, utilizando a goma xantana como um agente de aprisionamento
de Oleo, demonstrando que a coadminstracdo de minicomprimidos de orlistat e
minicomprimidos de goma xantana apresentam perfil de liberagdo do medicamento
semelhante comparados as capsulas de liberacdo imediata (Xenical®), além disso,
os efeitos anti-obesidade sdo semelhantes aos das capsulas de Xenical®, e resultou
em fezes menos oleosas, podendo ser considerada um tratamento antiobesidade

com reducao dos efeitos adversos.

2.2.5.2 Forma de dosagem oral liquida

A goma xantana € amplamente utilizada como agente de suspensdo e
estabilizador em suspensdo devido as suas propriedades de seguranca em
aplicacoes de alimentos e medicamentos. Além disso, é sollvel em agua e pode
fornecer viscosidade suficiente em baixa concentracao.

Devrim, Bozkir, Canefe (2011) desenvolveram e avaliaram a suspensao
reconstituivel de microesferas carregadas com ibuprofeno usando polimero acrilico
em que a técnica de difusdo de solvente foi empregada para microesferas, no qual a
goma xantana foi usada como um agente de suspensdo. Eles investigaram
propriedades especificas, incluindo &angulo de repouso, redispersibilidade,
propriedades reoldgicas, valor de pH, estudos de liberacdo de drogas e volume de
sedimentacdo. Os estudos do angulo de repouso revelaram gque todo o p6 da
suspensao preparado tinha um angulo inferior a 30 graus, o que indicava que o po
tinha boas propriedades de fluxo. E demonstraram que a goma xantana em uma
concentracdo de mais de 0,6% mostrou estabilidade na suspensdo, mesmo depois
de repousar por 10 dias longos. Além disso, nenhuma alteracdo foi encontrada na
viscosidade da solucdo de xantana entre pH 1 e 13. Assim, o0 autor concluiu que a
suspensao estavel de microesferas carregadas com ibuprofeno foi preparada com
sucesso usando 0,6% p/v de goma xantana em pH 3,6.

Roopa, Bhat e Dakshima (2015) desenvolveram e avaliaram uma suspenséo
antidcido e antitlcera contendo medicamentos fitoterapicos. Extratos de ervas de

Glycyrrhiza glabra, Terminalia chebula, Terminalia belerica, Emblica Officinalis e
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Turbinella rapa foram usados juntos como ingredientes ativos na suspensdo. O
processo de maceracdo a frio foi empregado para a obtencdo do extrato de
fitoterapicos. Diferentes concentracdes de goma xantana foram utilizadas e diversos
parametros foram avaliados, ou seja, redispersibilidade, volume de sedimentacao,
pH e viscosidade foram avaliados. Todos o0s lotes apresentaram boa
redispersibilidade e alto volume de sedimentagéo, sendo o pH da suspenséo basico,
ou seja, 8,2. Os autores concluiram que a suspensao contendo 0,3% de goma
xantana junto com os fitoterapicos em po apresentou melhor consisténcia e
redispersibilidade.

Kim, Jun e Lee (2020) formularam geleias para administragdo oral como
formas de dosagem alternativas aos comprimidos convencionais para melhorar a
palatabilidade e aderéncia para pacientes pediatricos e geriatricos. Para avaliar o
efeito da formulacdo de gelatina na biodisponibilidade de medicamentos para
resfriado, dois tipos de geléias foram preparados para uma combinacao de dose fixa
de acetaminofeno, maleato de clorfeniramina, bromidrato de dextrometorfano e
cloridrato de dI-metilefedrina contendo carragenina e goma de alfarroba com e sem
goma xantana. Os resultados demonstraram biosdisponibilidades diferentes, no
entanto, a geléia pode ser uma formulacdo centrada no paciente com
biodisponibilidade comparavel ao xarope.

Ciric et al. (2021) avaliaram o efeito do procedimento de aprisionamento de
um farmaco pouco soltvel em agua (ibuprofeno) nos desempenhos fisico-quimicos e
de liberacdo de farmacos de complexos de polieletrélito de quitosana/xantana
(PECs) para atingir a liberacdo controlada do farmaco como objetivo final. E,
concluiram que PEC preparado em pH 4,6, ibuprofeno aprisionado antes da mistura
de polimeros na proporcdo de massa de quitosana para xantana 1: 2 forneceu a
liberacé@o controlada do farmaco por cinética de ordem zero, com alto rendimento e

eficiéncia de aprisionamento do farmaco (CIRIC et al., 2021).

2.2.5.3 Administragéo oftalmica do medicamento

Como a aplicacdo de gel in situ ou dispersdo viscosa ajuda a melhorar o

tempo de residéncia, também o uso de polimeros mucoadesivos na composi¢cao

também oferece vantagens semelhantes. A mucoadeséo é o fendbmeno que une dois
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materiais gerenciando as forcas interfaciais entre eles para aumentar o tempo de
retencdo da substancia ativa e prolongar o efeito terapéutico. E uma abordagem
significativa que supera certas desvantagens da entrega de drogas tradicionais,
como a ligacdo com a proteina lacrimal, renovacdo da lagrima, baixa penetracao
pré-cornea e absor¢cdo nao efetiva.

Ceulemans e sua equipe investigaram o papel da goma xantana em uma
forma de dosagem liquida oftdlmica e também determinaram sua interacdo com a
mucina. Eles também examinaram o efeito da concentracdo de polimero,
concentragdo de mucina, sonificagdo/fervura na interagdo entre mucina e goma
xantana. O efeito dos estudos de sonificacdo revelou que a dispersao de 0,2% de
goma xantana ndo demostra qualquer interacdo, enquanto a dispersdo de 1% de
goma xantana mostrou uma interacdo clara (CEULEMANS; VINCKIER; LUDWIG,
2002). A alteracdo de certos fatores fisico-quimicos da goma xantana, como
concentragdo, conformag&o molecular, massa molecular, impde impacto significativo
no comportamento mucoadesivo do polimero com mucina (MANN; CAMPBELL,;
TIGHE, 2016).

Millazzo et al. (2006) demonstraram o efeito da goma xantana e do
hialuronato de sédio na cicatrizacdo de feridas na cornea apds ceratectomia
fotorrefrativa (cirurgia refrativa a laser para corrigir miopia, hipermetropia e
astigmatismo). Eles formularam um gel oftdlmico que consiste em 1% de goma
xantana e 0,15% de hialuronato de sédio. Os resultados do estudo revelaram que a
goma xantanta e o hialuronato de sodio foram altamente eficazes na cicatrizacéo de
feridas na cérnea em 3 dias e a cicatrizacdo completa do olho foi realizada em 9
dias.

Faraldi et al. (2012) investigaram o efeito de um gel ocular contendo
hialuronato de sédio e goma xantana com a adicdo de antibi6tico netilmicina para o
tratamento de abrasdes corneanas pos-traumaticas. Os pacientes foram divididos
em dois grupos nos quais 0s pacientes do grupo A tratados com um adesivo
oclusivo por 12 horas com uma gota adicional de um colirio contendo 1% de goma
xantana e 0,3% de netilmicina, enquanto o grupo B foi tratado com um adesivo
oclusivo com uma gota de uma pomada oftalmica contendo 0,3% de netilmicina. Os
resultados do estudo revelaram que a administracdo de gel para os olhos contendo

goma xantana foi capaz de diminuir o tempo com adesivo oclusivo.
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E possivel reduzir a concentracdo de poloxamero-407 nas formulagdes sem
comprometer a capacidade de gelificacao in situ e aumentar o tempo de liberacdo de
farmacos, a adicdo de goma xantana e goma guar na propor¢cao de 3:7 é capaz de
converter a solucdo de poloxamero-407 em gel abaixo da temperatura corporal em
concentragoes de poloxamero-407 abaixo de 18%, demonstrando que a combinagao
dos 3 compostos melhoram a capacidadade de reter drogas de administracéo
oftdlmicas (BHOWMIK et al., 2013).

Em preparacdes oftalmicas, a viscosidade de até 20 milipascoal segundo
(mPa.S) é considerado 6timo e tolerante. E, a baixa concentracdo da goma xantana
segue relacdo linear com a viscosidade em baixas concentracdes na faixa de até
1,0%. E, em concentracfes mais altas acima de 1,0%, a dispersdo aquosa de goma
xantana mostra consisténcia semelhante a gel no estado normal. Além disso, a
goma xantana € considerada um biopolimero ideal para liberagdo controlada,
estabilizante para emulsdes e suspensdes, como potencializador de dissolugéo e
melhora a biodisponibilidade de preparacdes oftalmicas (BATHIA et al., 2020).

Um estudo mais recente demonstra que preparacfes oftalmicas contendo
linezolida e goma xantana apresenta boa tolerancia ocular in vitro/in vivo, além de
um tempo prolongado de residéncia na superficie ocular apés instilacdo topica e
permeacdo ocular comparados a solugao oftalmica sem goma xantana. Além disso,
os efeitos contra a infeccdo bacteriana ocular € mais viavel com melhora dos
sintomas clinicos, diminuicdo da contagem de unidades formadoras de colénia na
coérnea e diminuicdo da atividade da mieloperoxidade na cérnea (ZHANG et al.,
2021).

2.2.5.4 Administracao bucal de medicamentos

A administracdo bucal de medicamentos esta se tornando mais importante,
pois € uma abordagem alternativa para as vias oral e parenteral. Além disso, a
cavidade bucal é facilmente acessivel aos pacientes para autoadministracdo da
dosagem. A goma xantana foi considerada adequada para administracdo bucal de
drogas. A goma xantana pode ser usada como um potencial modificador de
liberacdo de droga, bem como um polimero mucoadesivo para fazer adesivos bucais

e comprimidos com sucesso. Shiledar, Tagalpallewar e Kokare (2014) formularam
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adesivos bucais mucoadesivos de bicamada baseados em goma xantana com
zolmitriptano. Eles realizaram varios estudos, como indice de inchacgo, forca
mucoadesiva e liberacéo de drogas in vitro. Estudos revelaram que 43,15% da droga
foi liberada em 15 minutos e, em seguida, mostrou uma liberacédo sustentada por 5
horas.

Laffleur e Michalek (2017) estudaram a aplicacdo de goma xantana no
tratamento da sialorréia que é uma doenca bucal em que o fluxo salivar aumenta
devido ao reflexo salivar excessivo. A goma xantana foi modificada por um método
quimico e mucoadesividade na mucosa bucal e estudos de captacdo de vapor,
erosdo e captacdo de éagua foram realizados. Os resultados do experimento
demonstraram que a goma xantana modificado mostrou 1,5 vezes mais capacidade
de absorcdo de agua em comparacdo com a goma xantana simples. Além disso,
houve uma reducdo de 2,61% da saliva quando a goma xantana modificada foi
usada em contraste com outra que mostrou apenas 1,54% de reducao.

Mais recentemente 2 estudos abordam o0 uso da goma xantana em
preparacdes bucais. Diaz-Salmeron et al. (2021) formulou um gel hidrofébico com
acetato de dexametasona contendo diferentes agentes mucoadesivos, como
carbdmero, alginato de sb6dio ou goma xantana, com objetivo de melhorar a
interacdo com mucinas presentes na mucosa da superficie bucal. A goma xantana
mostrou-se como o melhor agente, prolongando o tempo de retencéo do hidrogel em
até 45 min. Além disso, a goma xantana foi encontrada como uma matriz polimérica
relevante que controla a liberacdo do farmaco por processos de difusédo e
intumescimento, a fim de atingir a concentracdo terapéutica por periodos de tempo
prolongados (DIAZ-SALMERON et al., 2021).

Outro estudo demonstrou que comprimidos bucais mucoadesivos a base de
ciclodextrina e goma xantana, aumentam a solubilidade do resveratrol e elimina o
metabolismo entero-hepatico, sendo, portanto um sistema de entrega de resveratrol
promissor e recomendado para aumentar a efichcia do tratamento em muitas
doencas, particularmente a periodontite (PAZKOWSKA-WALENDOWSKA et al.,
2021).



43

2.2.5.5 Distribuicdo de medicamentos topicos

Os sistemas convencionais de distribuichio de medicamentos tdpicos
fornecem principalmente efeitos locais, em vez de sistémicos. Uma das principais
limitacdes associadas a formulacao topica € sua permeabilidade através do estrato
corneo.

A goma xantana tem sido utilizada como uma base de gelificacdo para varias
preparacdes tdpicas convencionais e baseadas em nanocarreadores e fornece um
gel uniforme com boa espalhabilidade. Bhaskar et al. (2009) formularam duas
nanoparticulas lipidicas diferentes de flurbiprofeno para administracao transdérmica
de farmacos usando a técnica de emulsificacdo a quente. Esses nanocarreadores
lipidicos foram incorporados ao gel de goma xantana. Estudos in vivo do gel
projetado demonstraram permeacao e biodisponibilidade melhoradas. Além disso,
as formulacfes de gel mostraram liberacao sustentada por 24 horas.

Os lipossomas séo veiculos esféricos preparados artificialmente feitos de
bicamada lipidica que podem ser usados para distribuicdo de hidrofébico e
hidrofilico, no qual o conteddo dos lipossomas € protegido de enzimas, radicais
livres, sucos digestivos com a ajuda da barreira lipofilica ao redor do contetdo, no
entanto, a estabilidade dos lipossomas em solucéo € algumas vezes afetada, o que
pode ser superado pelo uso de polimeros adequados.

Nesse contexto, Manca et al. (2011) desenvolveram novas microparticulas
para liberacdo de farmacos aos pulm&es por meio do revestimento de lipossomas
com complexos polieletroliticos de quitosana-xantana para obtencdo de
guitossomas, no qual observou que a formulacdo lipossomal de rifampicina para
liberagdo pulmonar apresentou efeito positivo pelo revestimento do lipossoma com
complexo polieletrolito formado por goma xantana e quitosana.

Recentemente, a distribuicdo tdpica baseada em nanocarreadores foi
preparada com permeabilidade aumentada em comparagdo com a formulacao topica
convencional. Aléem disso, essas formulagbes atingem concentracdo terapéutica
dentro de um periodo de tempo razoavel, juntamente com acdo farmacoldgica
terapéutica (GUPTA; AGRAWAL; VYAS, 2012).
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Em um estudo também foi relatado que o gel viscoelastico formado pela
interacdo sinérgica das misturas de goma xantana e goma guar pode levar a
estabilizacdo de particulas de ferro em micro e nano escala (XUE; SETHI, 2012)

Pooja et al. (2014) investigaram o uso da goma xantana como agente redutor
na sintese de nanoparticulas de ouro. Estas nanoparticulas estdo envolvidas na
entrega de drogas por causa de seu tamanho e liberacdo eficiente de drogas
direcionadas. Verificou-se que a particula de ouro sintetizada com goma xantana era
atoxica e biocompativel no estudo de hemdlise. Eles também mostraram alta carga
de drogas, estabilidade e citotoxicidade aumentada em células de cancer de pulméo.

Em outro trabalho de pesquisa, Mishra e Sahoo (2018) desenvolveram um
hidrogel de goma xantana de liranaftato baseado em microemulsdo. O principal
objetivo da formulacdo deste hidrogel foi aumentar a permeacdo do antifingico.
Cerca de 1,5% p/p de goma xantana foi usado na formacdo de um hidrogel. Os
resultados do estudo de retencdo da pele da formulacdo projetada mostraram
capacidade de retencdo de drogas seis vezes maior do que a solucdo de liranaftato
saturada. Os estudos de sensibilidade da pele ndo indicaram sinais de irritacdo ou
eritema.

Os niossomas sdo um sistema de transporte de farmaco emergente que é do
tipo vesicular quase semelhante ao lipossoma em estrutura mas superior aos
lipossomas em estabilidade e s&do baratos. Eles contém a regido hidrofilica e
hidrofébica onde drogas hidrofébicas e hidrofilicas podem ser incorporadas e
distribuidas aos locais-alvo. Shinde e Kinojiya (2014) formularam um gel niossémico
de serratiopeptidase usando goma xantana. Os resultados mostraram boa
estabilidade fisica e espalhabilidade na formulacdo contendo goma xantana em
comparacao com a formulacdo sem goma xantana. Isso indicou que a goma xantana
pode ser usada com sucesso como um agente gelificante com a ajuda de
dimetilsulféxido, ou seja, intensificador de permeacdo na formacdo de gel
niossémico de serratiopeptidase.

Chen, Alexander e Baki (2016) formularam creme e gel formulados
consistindo de zinco e cobre isoladamente ou em combinagéo, utilizando a goma
xantana na preparacdo de creme e gel. As caracteristicas fisicas de ambas as
formulacdes, incluindo viscosidade, espalhamento e estabilidade, mostraram a

adequacao da goma xantana na preparacao topica.
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2.2.5.6 Entrega avancada de drogas

O tamanho das nanoparticulas varia de 1 a 100 nm, o que ajuda essas
pequenas particulas a serem facilmente absorvidas. Essas nanoparticulas prendem
ou encapsulam as moléculas do farmaco evitando sua degradacao.

Deshmukh et al. (2009) relataram que o uso de gomas hidrofilicas como
goma xantana e goma de alfarroba auxiliou no retardo da liberacdo do farmaco e na
extensdo do tempo de liberacdo do farmaco (diclofenaco de s6dio) em microesferas
de alginato de calcio formadas pelo método de gelificacdo ionotropica. A eficacia do
aprisionamento do farmaco de toda a formulagéo estava na faixa de 90,6 - 98,9%. A
eficacia do aprisionamento do farmaco das microesferas aumenta com o aumento
da concentracdo de gomas hidrofilicas. As microesferas contendo 2,5% de goma de
alfarroba: goma xantana (6: 4) mostram 98,8% de liberagcdo do medicamento.

A entrega de novos medicamentos é baseada em dois mecanismos, um é
fisico e outro é bioquimico. O mecanismo fisico consiste em erosdo, osmose,
dissolucdo e difusdo, enquanto o0 mecanismo bioquimico inclui anticorpos
monoclonais, lipossomas e sistemas de vetores. Além disso, as microparticulas sdo
feitas de polimeros insolaveis ou biodegradaveis solaveis (REDDY;
SWARNALATHA, 2010).

Harika et al.(2011) formularam e avaliaram microesfera de lamivudina
utilizando polimeros naturais, ou seja, goma xantana e goma de guar. A técnica de
evaporacdo do solvente foi utilizada para a preparacdo das microesferas.
Determinacdo do tamanho de particula, estudos de estabilidade, estudos de
compatibilidade e estudos de liberacdo de drogas in vitro foram realizados. Estudos
de liberacdo de drogas revelaram que a formulacdo contendo uma concentracao
maior de polimero apresentou taxa de liberagdo diminuida e liberagdo sustentada
por até 24 horas. As descobertas dos estudos mostraram que as microesferas
contendo goma xantana eram asperas, esféricas discretas, brilhantes e porosas. As
caracteristicas de superficie desses nanocarreadores mostraram que a xantana
pode ser explorada no futuro para varias drogas.

Bhattacharya et al. (2013) ao prepararem e avaliarem in vitro microesferas
poliméricas superabsorventes facilitadas por goma xantana para liberagédo
sustentada de ciprofloxacino, relataram que a goma xantana e o alcool polivinilico

qguando reticulados, uma rede tridimensional de polimero interpenetrante € formada,
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que se exibiu como um candidato potencial na distribuicdo de farmaco em um
padrao de liberacdo sustentada. A liberacdo do medicamento seguiu um modo néao-
Fickiano de liberacdo do medicamento.

Microesfera mucoadesiva de cloridrato de metformina foi preparada com
diferentes concentracdes de goma xantana e goma de guar usando o método de
gelificacdo ibnica. A microesfera projetada mostrou liberacdo do farmaco de até
94,96% e 92,98% ao final de 10 horas, o que indicou potencial de liberacdo
controlada e prolongada de goma xantana. Os resultados dos estudos de
estabilidade revelaram que a formulagdo contendo 93,72% e 95,94% era estavel até
3 meses durante 0 armazenamento, sem quaisquer alteracdes fisicas (NETHAJI et
al., 2016).

2.2.5.7 Administracdo de drogas no cérebro

A via intranasal é considerada uma via alternativa para a distribuicdo de
drogas no cérebro. E uma via de administracdo ndo invasiva. Ele também pode
contornar a barreira hematoencefalica, que € o obstaculo mais dificil de superar para
levar a droga ao cérebro. A eliminacdo mucociliar pode ser prevenida com a ajuda
das propriedades mucoadesivas da goma xantana, que podem prolongar o tempo de
contato entre a camada mucosa e a formulacao.

Samia, Hanan e Kamal (2012) formularam um nanoemulgel mucoadesivo de
carbamazepina para direcionar o cérebro através da mucosa olfatéria. Nesta
formulacdo, 0,1% de goma xantana foi usado como um polimero mucoadesivo
aniénico. Foram realizados estudos de liberacdo de farmaco in vitro, mucoadesao e
tamanho de goticulas de Oleo. As descobertas do estudo de liberacdo in vitro
demonstraram que a goma xantana pode ser uma escolha melhor como
mucoadesivo natural e polimero de controle de taxa para sistemas de entrega de
alvos cerebrais via mucosa olfatoria.

Lipossomas mucoadesivos carregados com curcumina revestidos com goma
xantana foram investigados para entrega eficiente ao cérebro através do nariz. O
método de dispersédo de solvente foi empregado para a preparacédo de lipossomas
usando goma xantana como um polimero mucoadesivo e lecitina de soja e colesterol

como lipideo solido. Varios estudos foram realizados, como determinagdo do
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tamanho de particula, mucoadesado, liberacdo de farmaco in vitro, estudo
histopatolégico e permeacao ex vivo. A distribuicdo mais elevada do farmaco a partir
dos lipossomas foi observada no cérebro, ou seja, aproximadamente 1240 ng em
contraste com a solucédo do farmaco que mostrou 65 ng. Assim, pode ser postulado
gue os lipossomas revestidos com goma xantana ou outros nanocarreadores tém o
potencial de entregar drogas de forma eficiente no cérebro por via nasal (SAMUDRE
et al., 2015).

2.2.5.8 Cicatrizacao de feridas

A interrupcéo da estrutura normal de uma célula da pele é definida como uma
ferida. Uma das respostas tipicas que todos experimentam apd0s a ocorréncia de
uma lesdo é uma resposta normal de reparo. Basicamente, as feridas sdo de dois
tipos, ou seja, feridas agudas e feridas crénicas. Uma ferida aguda é aquela que
cicatriza completamente em 8 a 12 semanas com cicatrizes minimas, enqguanto a
ferida crénica ndo pode cicatrizar completamente em 12 semanas e pode ocorrer
novamente. A principal raz8o para a recorréncia de feridas crénicas € diabetes,
infeccdo persistente, tratamento primario deficiente, etc. Os diferentes estagios da
cicatrizacdo de feridas sdo hemostasia, inflamac&o, migracdo e maturacdo. Todo
esse processo de cicatrizacao de feridas dura 1 més e, muitas vezes, essas fases se
sobrepdem.

Em outro estudo de Reiss e outros (2010), feridas de 6 mm de tamanho foram
produzidas nas costas de camundongos C57BL. Essas feridas criadas foram
tratadas com MMP-9 e medidas diariamente. Outros tecidos foram examinados por
imunohistoquimica, proteina C reativa (PCR) em tempo real e densitometria. Os
resultados do estudo revelaram que até 7 dias feridas 12% maiores foram
encontradas no grupo injetado com MMP-9 em comparagdo com o controle. No
geral, os autores concluiram que quando o nivel de MMP-9 é elevado na ferida, isso
pode levar a um retardo na cicatrizagao.

Juris et al. (2011) desenvolveram uma estrutura de pele de hidrogel a partir de
misturas de polissacarideos (goma xantana e goma konjac). Este hidrogel preparado

tem potencial para cumprir a desejada funcdo da pele artificial, sendo biocompativel
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com as células da pele o que auxilia na cicatrizacdo de queimaduras. Os resultados
do estudo revelaram que 83,4% do hidrogel degradaram-se em 28 dias.

Huang et al. (2017) formularam uma nanoparticula de prata incorporada em
filme baseado em goma xantana para aumentar a propriedade antimicrobiana do
biomaterial.Eles desenvolveram um filme transparente usando goma xantana
reticulado e &cido citrico para tratar e proteger a ferida. Varios testes de inibicdo
bacteriana e aplicacao de curativo em feridas infectadas com Staphylococcus aureus
resistente a meticilina foram realizados para determinar o efeito antibacteriano in
vitro e in vivo. A partir de estudos antibacterianos in vitro, verificou-se que, quando
nanoparticulas de prata foram incorporadas ao filme a base de xantana, apresentou
maior zona de inibicdo em comparacdo ao filme sem nanoparticulas de prata.
Portanto, os autores concluiram que o biofime a base de xantana contendo
nanoparticulas de prata tem potencial para tratar infeccdes de feridas.

Merlusca et al. (2016) formularam um sistema de liberacdo oral de liberagcéo
controlada de farmaco usando complexo hidrofilico de xantana-quitosana que atua
como um protetor contra feridas causadas por neomicina. Varios estudos foram
realizados, ou seja, andlise de Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV),
espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR) e estudo in
vivo em ratos Wistar. A complexagdo entre os grupos amino da quitosana e um
grupo aniénico da xantana resulta na formacdo de um hidrogel. Os resultados dos
estudos in vivo revelaram que nenhum ganho de peso significativo foi encontrado
em ratos tratados com complexo de neomicina-xantanquitosana, ao passo que,
quando os ratos foram tratados com neomicina apenas, diminuiu o peso. Além disso,
nenhuma mudanca significativa nos parametros bioquimicos foi observada quando o
complexo foi administrado.

Pagano et al. (2021) desenvolvem filmes bioadesivos obtidos a partir de uma
mistura dos biopolimeros goma xantana e hidrogéis de sal de sodio do acido alginico
para uso topico de picnogenol no tratamento de feridas. O filme apresentou
propriedades mecéanicas adequadas, como alta deformabilidade, sugerindo facil
adaptabilidade a qualquer tipo de superficie, com facilidade de adeséao a pele e de
absorver os exsudados da ferida. E, ensaios in vitro demonstraram que os filmes
desenvolvidos séo ativos contra S. pyogenes, S. aureus e E. faecalis. Além disso,
devido a propriedade de liberagdo sustentada do picnogenol da formulacdo esta

pode ser aplicada uma vez ao dia, permitindo uma protecdo completa da area
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lesada e promovendo a cicatrizacdo também por estimular o crescimento dos

queratindcitos.

2.2.5.9 Adesivos dérmicos

A administracdo transdérmica de medicamentos é conveniente, segura e
também pode eliminar varios perfis de dosagem. Os adesivos transdérmicos sao de
natureza adesiva e podem ser facilmente aderidos a pele. A principal vantagem dos
adesivos transdérmicos em relacdo a injecao intravenosa é a queixa do paciente e é
relativamente indolor. Ele pode entregar a droga na circulacdo sistémica através da
pele a uma taxa predeterminada. A goma xantana tem sido explorada como
polimero de liberacdo controlada em adesivos dérmicos (ABU- HUWAIJ et al., 2011,
GORLE; PAWARA; ACHALIYA, 2017).

Abu- Huwaij et al. (2011) formularam adesivos mucoadesivos carregados de
nicotina usando goma xantana, e carbopol-934 e etilcelulose foi usado como
camada de suporte. Os adesivos fabricados mostraram comportamento de
intumescimento, propriedades adesivas, interacdo farmaco-polimero, espessura,
variacdo de peso e liberacdo de farmaco aceitaveis. Os patches baseados em goma
xantana demonstraram um lancamento inicial rapido seguido por um lancamento
estendido de até 10 horas. Além disso, nenhum efeito significativo da carga de droga
na forgca de mucoadesao foi observado em adesivos contendo goma xantana. Os
estudos acima e muitos outros indicaram a adequacdo da goma xantana em
adesivos transdérmicos. Além disso, pode ser explorado com a combinacdo de
outros polimeros

Gorle, Pawara e Achaliya (2017) formularam umpatch de matriz de
paracetamol usando misturas de polimeros e plastificante. E, a goma xantana foi
usada como um polimero retardador de liberagcdo. A formulacdo preparada foi
caracterizada quanto ao teor de farmaco, absorcéo, espessura, adeséo, variacdo de
peso, estudo de permeacdo in vitro e resisténcia ao dobramento. Os resultados do
estudo de liberag&o in vitro sugeriram gque, com um aumento na concentragdo de
goma xantana, a taxa de liberagc&o diminui. Os adesivos baseados em goma xantana

mostraram a liberagédo prolongada do medicamento (98,65%) ao final de 12 horas,
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portanto, diminui a frequéncia de administragdo, menos dosagem, melhor adesé&o do

paciente e reducéo da toxicidade sistémica.

2.2.5.10 Entrega nasal de medicamentos

A via nasal € considerada uma via alternativa para a entrega de baixa
biodisponibilidade de medicamentos. Uma nova combinacdo de goma xantana e
goma guar foram usadas para preparar as insergcdes nasais e o efeito da proporcao
da mistura de goma xantana e goma guar na liberagdo da droga (metoclopramida)
de insercdes nasais gelificantes in-situ e em outras propriedades de inser¢cdo, como
potencial de bioadesédo e absor¢cédo de agua. A melhor formulacdo de insertos nasais
contendo goma xantana e goma guar na proporcao de 1.5 apresentou boa liberacéo
(91,83%) e bioadesdo que pode resultar em aumento do tempo de residéncia nasal.
Portanto, o uso da goma xantana na residéncia prolongada da formulacdo do
medicamento na cavidade nasal € importante para o aumento da administracao
intranasal do medicamento (DEHGHAN; GIRASE, 2012).

A via nasal é considerada a passagem mais adequada por apresentar grande
area superficial e epitélio altamente vascularizado. Saudagar e Badhe (2016)
formularam gel nasal de loratadina pH dependente in situ. Eles prepararam nove
formulacdes diferentes usando diferentes propor¢cdes de polimeros sensiveis ao pH
de goma xantana e carbopol 934. Diferentes parametros foram avaliados como pH,
clareza, estudo reoldgico, estudos de estabilidade e liberacdo de droga in vitro. A
formulacdo contendo 0,2% de goma xantana mostrou liberacdo sustentada do
farmaco por 8 horas.

Paul, Fathima e Nair (2017) estudaram gel mucoadesivo in situ carregado de
lamotrigina para o tratamento de epilepsia usando uma solugéo polimérica de goma
xantana e goma de gel. Varios estudos como liberacdo de droga in vitro,
histopatoldgico e permeacdo ex vivo mostraram a adequagdo da goma xantana
como mucoadesivo para entrega nasal com excelente aceitabilidade, nao irritacao e
seguranca. Assim, concluiu-se que o uso de goma xantana na formulacdo aumenta
a mucoadesdo e o tempo de residéncia, além de aumentar a propriedade de

gelificacéo da formulagéo.
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Srivastava e Singh (2017) formularam um gel nasal termorreversivel in situ
para o tratamento da rinite alérgica. Extratos de ervas de Moringa olifera e Embelia
ribes foram usados como ingredientes ativos na formulacdo. O gel nasal in situ foi
preparado usando uma concentracdo diferente de goma xantana com PF127 (10% p
/ p). A formulagdo preparada foi caracterizada por estudos mucoadesivos,
viscosidade, teor de farmaco, temperatura de gelificacdo e estudos de irritacao.
Estudos de forca de gel mostraram que a adicdo de goma xantana ao PF 127
confere maior forca de gelificacdo. Assim, 0os autores concluiram que a viscosidade
da formulacdo aumenta com o aumento da concentracdo de goma xantana ou
carbopol, bem como esses polimeros prolongam marcadamente o tempo de
residéncia do farmaco na cavidade nasal.

Menzel et al. (2017) estabeleceram um novo excipiente polimérico para
formas farmacéuticas nasais liquidas com propriedades de mucoadesao melhorada,
aumento de viscosidade e estabilidade a oxidacdo em solucao, para tal, o acido 2-
mercaptonicotinico foi primeiro acoplado a I-cisteina por reacdo de troca de
dissulfeto e apds a purificacdo diretamente ligado a estrutura polimérica da goma
xantana por formacéo de ligagdo amida mediada por carbodiimida. As investigagdes
reoldégicas de misturas de muco de polimero revelaram uma mucoadesao
aumentada em 1,7 e 2,5 vezes de xantana totalmente pré-ativada (Xan-Cys-MNA)
em comparacdo com xantana tiolada (Xan-Cys) e xantana ndo modificada (Xan). E,
a goma xantana totalmente pré-ativada parece ser um excipiente promissor nao
apenas para substancias de acdo local, mas também para melhorar a
biodisponibilidade da liberacdo sistémica do farmaco.

Nas proximas secdes (2.2.6 e 2.2.7) também acrescentou alguns trabalhos
pertinentes da utilizacdo da goma xantana na area Farmacéutica e na area de
Alimentos Funcionais, areas estas que também abrangem a grande area do saber

do Curso de Bacharel em Farmécia.
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2.2.6 Goma Xantana e a Area Cosmética

A goma xantana é usada como agente espessante, estabilizador de emulséo
e intensificador de textura em cosméticos e cuidados pessoais. Em agua, forma uma
estrutura de gel também pode ser usado com outro modificador de viscosidade,
como goma de guar, que da resultados aprimorados. Cao et al. (2003) patentearam
a goma xantana como fixador na composicdo cosmética do cabelo. No caso, a goma
xantana foi dispersa em agua e, em seguida, 0S componentes restantes, como
polimero de condicionamento, componente fixador e outros aditivos, foram
misturados. Os resultados do estudo revelaram que a composi¢cdo contendo goma
Xxantana tratada termicamente apresentou melhor desempenho em comparacdo com
o gel de cabelo de polivinilpirrolidona / carbémero no pente Uumido, pente seco,
rigidez, etc.

Collin, Bichon, Pays (2003) patentearam a sombra que compreende uma
goma xantana, meio aquoso de silicato misto e corante. Devido ao agente gelificante
presente na composicao, ela permanece homogénea no armazenamento a 45°C por
2 meses. Além disso, devido a sua textura fluida, espalha-se facilmente nas
palpebras e possui excelente poder de permanéncia. A sombra preparada pode ser
removida facilmente.

Um protetor solar foi preparado com goma xantana por Amnuaikit e Boonme
(2013) apresentou alto fator de protecéo solar (FPS) junto com filtros UV organicos e
inorganicos. O protetor com a goma xantana foi usado na fase aquosa da
formulacdo para dar maior estabilidade, enquanto o diéxido de titanio e a
anisotriazina foram usados como filtros de UV na formulacdo. Os cremes preparados
foram avaliados quanto a viscosidade, estabilidade, pH, aparéncia fisica e FPS in
vitro. Os resultados do estudo de FPS in vitro mostraram que uma combinacdo de
filtros UV teve um efeito sinérgico e forneceu mais valor de FPS.

Aléem disso, Parente et al. (2015) formularam hidrogel bioadesivo para
aplicacdo na pele, em que cafeina e goma xantana foram usados como farmaco
modelo e polimero secundario. A caracterizacdo foi feita por estudos reoldgicos,
espalhabilidade, adesdo, bem como estudos de liberacdo in vitro. Estudos in vitro
revelaram aproximadamente 80% da droga liberada em menos de 5 horas, enquanto

outros estudos fisico-quimicos ajudaram a selecionar a formulacao ideal.
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Em outro trabalho de pesquisa, Saharudin, Ahmad, Basri (2016)
determinaram o efeito da goma xantana nas propriedades fisico-quimicas e
reologicas do Oleo de farelo de arroz. Eles prepararam seis formula¢cdes usando o
processo de emulsificacdo. Os estudos de tamanho de gota e potencial zeta
revelaram que com um aumento na concentragao de goma xantana, o tamanho da
gota, bem como seu potencial zeta, também aumentam, enquanto as formulacdes
que ndo contém goma xantana mostraram o menor tamanho de gota. O autor
concluiu que as propriedades fisico-quimicas de uma formulacdo podem ser

melhoradas com 0 uso de goma xantana.

2.2.7 Goma Xantana e a Area de Alimentos Funcionais

A goma xantana € uma goma comestivel biossintética amplamente utilizada
na industria alimentar. Atualmente, os aditivos tém sido amplamente utilizados na
industria de panificacdo. Verificou-se que o consumo de gomas comestiveis como
goma de guar e goma xantana reduz o colesterol sérico. Osilesi et al. (1985)
realizaram o estudo em que individuos diabéticos e ndo diabéticos foram escolhidos
para examinar a aceitabilidade do goma xantana (presente em muffins) em sua dieta
com uma dose diaria de 12 g. Os resultados do estudo revelaram que o consumo de
goma xantana em sua dieta diminuiu a pds-carga, bem como a glicose sérica em
jejum. Esta investigacdo sugeriu que o uso de goma xantana na dieta pode ser util
no tratamento inicial do diabetes mellitus.

Kohajdova e Karovicova (2008) examinaram o efeito de hidrocoléides
selecionados na qualidade de alimentos cozidos no forno. Quatro formulagcdes foram
preparadas para conter diferentes hidrocoléides como goma guar, goma arabica,
goma xantana, metil 2-hidroxil etil celulose, e certos parametros foram avaliados
como tempo de desenvolvimento da massa, indice de tolerancia a mistura, grau de
amaciamento, capacidade de absorcdo de agua. Além disso, foram avaliadas a
dureza do miolo, a avaliagdo sensorial e a qualidade dos alimentos assados.
Estudos de capacidade de absor¢cdo de agua mostraram que a massa que contém
goma xantana absorveu mais agua, ou seja, 68,3 devido ao grupo hidroxila presente
na estrutura. Além disso, os paes contendo goma de guar foram comparativamente

mais macios do que goma xantana durante 72 horas de armazenamento. Assim, foi
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concluido pelos autores que a goma guar foi o melhor aditivo em relacdo ao uso da
goma xantana devido a sua capacidade de amaciar e reduzir a firmeza dos produtos
de panificacdo (KOHAJDOVA; KARAVICOVA, 2008).

E outro estudo, Preichardt et al. (2011) investigaram o papel do goma xantana
na qualidade de bolos sem gluten para pacientes celiacos. Trés formula¢fes foram
preparadas com diferentes concentragbes de goma xantana. As andlises fisicas,
guimicas e sensoriais foram feitas pelos autores. Os resultados revelaram que os
bolos formados com goma xantana apresentaram caracteristicas de qualidade
melhoradas, como retardamento do envelhecimento, textura aprimorada e uniforme,
bem como aumento do volume especifico. Além disso, a aparéncia fisica do bolo
preparado foi considerada a mesma do bolo controle.

Monteiro (2019) avaliou novos substitutos a maionese tradicional para evitar a
contaminacgdo por Salmonella sp, utilizando, assim, a proteina do ovo pela proteina
do lei de soja e adicionando na formulagéo desse novo produto, quantidade pequena
de 0,2% da goma xantana a fim de intensificar a emulsdo e manter as propriedades
reologicas necessarias de aceitacdo desse novo produto. Os resultados se tornaram
promissores, pois as propriedades fisico-quimicas relacionadas a estabilidade
térmica e reologia dessa emulsdo mostraram resultados similares a maionese

tradicional.

3 CONSIDERACOES FINAIS

7

A goma xantana é um heteropolissacarideo bem conhecido obtido do
microrganismo Xanthomonas campestris; € obtido por meio de um processo de
fermentacdo na presenca de sacarose, lactose e outros acucares. Possui
propriedades como diluicdo por cisalhamento em sistemas aquosos, e sua
viscosidade diminui com a aplicacdo de cisalhamento. A viscosidade também
depende de varios fatores como temperatura, concentracdo de biopolimero,
concentracéo de sais e pH. Como a goma xantana é um biopolimero, € atéxico, ndo
irritante, néo inflamatdrio, inerte, prontamente disponivel e possui excelentes
propriedades reoldgicas.

Facil e alta disponibilidade, excelente biocompatibilidade e capacidade de

imitar biologicamente a matriz extracelular natural tornam a goma xantana um
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polimero natural versatil para aplicacdes farmacéuticas, biomédicas, de engenharia
detecidos e cosméticas. E amplamente utilizada nas indUstrias farmacéuticas para a
preparacao de varias formas de dosagem solidas, semissélidas e liquidas.

Na forma de dosagem sdlida, a goma xantana tem sido explorada e usada
comercialmente em comprimidos e capsulas de liberacdo controlada. Na forma de
dosagem oral liquida, a goma xantana € usada para estabilizar, bem como aumentar
a viscosidade da forma de dosagem. Recentemente, a goma xantana foi investigada
em sistemas avancados de distribuicdo de drogas, incluindo microparticulas,
nanoparticulas, lipossomas, resina de troca inica, adesivos da mucosa bucal, etc.,
como formador de matriz ou material de revestimento para retardar a liberacdo de
droga ou para ter liberacdo de droga direcionada. Um periodo de tempo prolongado.
Ele também atua como diluente inerte em géis de insercao nasal com adesivo forte e
propriedade retardadora de liberagéo.

Além disso, também aumenta a biodisponibilidade em muitas formulacdes de
medicamentos, conforme demonstrado por muitos pesquisadores. Sendo notavel
gque a goma Xxantana continua sendo objeto de estudo em preparacdes

farmacéuticas.
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