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RESUMO

Este projeto teve por objetivo o desenvolvimento de material polimérico
funcionalizado aplicando o polissacarideo acido hialurénico (AH) reticulado
na expectativa em garantir manutencao do reconhecimento por receptores
especificos nas células alvo, potencializando a eficiéncia quando aplicado
em sistemas para liberagdo modificada de farmacos. Buscando vencer
limitacbes da elevada hidrossolubilidade, o agente reticulante diglicidil éter
glicerol (DEG) foi usado. Filmes isolados foram produzidos através da
mistura do polimero reticulado em dispersdo aquosa em varias proporcdes
aplicando método “casting process”. Diferentes amostras do material
polimérico resultante foram analisadas quanto as caracteristicas
macroscoépicas, espessura, Transmisséo de Vapor de Agua (TVA), indice de
Intumescimento (1i%), Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV),
Espectroscopia na regido do Infravermelho (FT-IR) e Andlises Térmicas:
Andlise Termogravimétrica (TGA) e Calorimetria Diferencial de Varredura
(DSC). Os resultados sugerem que algumas amostras dos filmes isolados
gerados do AH reticulado apresentam potencial para aplicacdo em
processos de revestimento de formas farmacéuticas solidas orais.

INTRODUCAO

Dentre os materiais aplicados em sistema de liberacdo imediata de
farmacos, merecem destaque 0s polimeros naturais, 0s quais sdo bastante
requisitados no gerenciamento de tal liberacdo. Nesta categoria o0s
polissacarideos tém sido amplamente aplicados na pesquisa e
desenvolvimento de novos carreadores de diversos grupos terapéuticos,
apresentam baixa toxicidade, alta estabilidade, flexibilidade para modificagéo
quimica, além da biodegradabilidade e baixo custo. (BUNAHK et al., 2007).
Ademais, os polissacarideos oferecem diversificada faixa de pesos
moleculares, amplos niumeros de grupos reativos, gerando diversidade de
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propriedades, e sua potencial inser¢do encontram-se alicercada nas
estratégias capazes de vencer barreiras fisiologicas, podendo desencadear
efetivo controle sobre a cinética de entrega e liberacdo especifica de
farmacos (WANG, et al., 2013). A reticulacéo é a alternativa de modificacédo
para reduzir a elevada solubilidade dos polissacarideos, porém deve existir a
preocupacao, para alguns sistemas, quanto a manutencéo da expectativa de
biodegradabilidade dos polissacarideos pela microbiota colénica (ZAHO L et
al.,, 2015), aléem da manutencdo da sitio-alvo-especificidade (afinidade)
guanto a células alvo. Considerando que o AH interage com receptores de
superficie celular especificos: CD44, RAHMM, ICAM.

MATERIAIS E METODOS

Reticulacdo do polissacarideo : O acido hialurdénico inicialmente foi
dissolvido em agua destilada a temperatura ambiente, na sequéncia para
ajustar o pH em 10, adicionou-se NaOH 1 M. O agente reticulante éter
diglicidil glicerol (DEG) foi acrescentado a dispersao, sendo esta levada a
agitacdo. Producdo dos filmes isolados : Peliculas foram produzidas
utilizando o método denominado de evaporacdo, proposto por (GLIKO-
KABIR et al., 2000). Para obtencdo dos filmes, volumes de 10 mL das
dispersdes, foram transferidos com pipeta graduada para placas de Teflon®,
as quais eram colocadas em estufa a 45° C por 18 horas. Obtidos em
diferentes proporgdes: 20:80, 30:70, 40:60, 60:40, 70:30 e 80:20 (acido
hialurénico: DEG) de 50:50 e 100:00, amostras das diferentes combinacdes
foram submetidas a diferentes ensaios. Anélise macroscopica : Os filmes
foram analisados quanto as suas caracteristicas macroscopicas, presenca
de rachaduras e/ou fissuras, e /ou bolhas de ar. Foram escolhidas apenas
aguelas peliculas que ndo apresentaram quaisquer deformidades, na
sequéncia, armazenados para ensaios, em dissecadores contendo silica-gel.
Espectroscopia na regido do Infravermelho (FT-IR): O ensaio foi
realizado no intervalo de 4000 a 400 cm-1, resolugcéo de 4 cm-1 com 128
scans. Espectrofotbmetro FT-IR modelo Vertex 70v da marca Bruker.
Andlise de espessura : Peliculas foram analisadas em triplicata usando
micrémetro Mitutoyo® com 0,01 mm de precisdo, em cinco pontos aleatérios.
Estudo de permeabilidade (TVA): realizado de acordo com o método E 96-
66, “B”, da ASTM (American Society for Testing Materials). Utilizando
cupulas apropriadas, adicionando 10 mL de agua destilada no interior da
ctpula, e os filmes com 10 cm? foram devidamente fixados, repesados em
tempos pré-determinados nos intervalos de 0, 24, 48, 72, 96 e 120 horas. As
cupulas foram armazenadas em dessecador contendo silica gel renovada
nos intervalos das analises. Determinacdo do indice de intumescimento

(1i%): Inicialmente amostras de filmes foram cortadas em aproximadamente
1 cm?, e colocadas em estufa a 40 °C. Imersos em Fluido de Simulacéo
Gastrica FSG (pH 1,5) e intestinal FSI (pH 7,5). Andlises Térmicas :
Termogravimétrica (TGA) e Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC):
amostras de aproximadamente 6 mg foram previamente desidratadas, na
sequéncia aprisionadas em cadinho de Pt-Rd, e submetidas a atmosfera
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com fluxo de nitrogénio gasoso de 30mL/min e temperaturas entre 22 a 750
°C variando a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min. Microscopia

Eletronica de Varredura (MEV) : os filmes secos de imersdo em FSG e FSI
foram cobertos com uma fina camada de ouro e as micrografias das
superficies foram obtidas através do Microscopio Eletrénico de Varredura,
equipamento Shimadzu® modelo SS-550, operado em 10 kV.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Producéo dos filmes isolados : filmes isolados originados do processo de
reticulagdo do &cido hialurénico (AH) com o diglicidil éter de glicerol (DEG)
foram obtidos pelo método de evaporacdo. Peliculas poliméricas com
aspectos macroscopicos e morfologia dependentes do aumento da
concentracédo do AH em relacdo ao DEG, foram observados, prioritariamente
na proporcdo 70:30. Peliculas na proporcdo 80:20 apresentaram elevada
viscosidade do produto formado (hidrogel). Andalise macroscopica : a
caracterizagdo macroscopica dos filmes isolados constitui fator essencial na
garantia e reprodutibilidade dos ensaios, peliculas com algum tipo de
deformacdo devem ser excluidas, uma vez que podem gerar falsos
resultados especialmente quanto as caracteristicas de permeabilidade.
Reducgdes na formacéao de bolhas de ar e rachaduras foram dependentes da
quantidade de AH em relacdo ao DEG. AH em maior quantidade formaram
peliculas com consisténcia mais rigida. Analises FT-IR (ATR-IV): Amostras
de diferentes composi¢des foram submetidas as condi¢cdes de simulagéo do
trato gastrintestinal (fluido gastrico ou intestinal). As posi¢cdes dos picos do
grafico do controle e controle gastrico e intestinal sdo bem semelhantes, nédo
havendo deslocamentos de picos, diferenciando apenas nas suas
intensidades provavelmente devido a pequena solubilizacdo ao fluido
gastrico. Diferentemente quando em contato com o fluido intestinal a qual
desaparece alguns picos, referente ao DEG. Na banda de 3275 cm-1, foi
atribuida ao alongamento das ligagGes hidroxila presente na molécula de
acido hialurénico de forma isolada. Foi observado que n&do houve
deslocamento das bandas do acido hialurénico, sugerindo ter ocorrido uma
mistura fisica com pequenas interacfes. Também foi observado em fluido
intestinal que ocorreu o desaparecimento dos picos referentes ao DEG,
todavia mantendo-se os picos do &cido hialurénico, tanto no posicionamento
da banda, como na intensidade do pico, sugerindo que o acido hialurénico
volta a manter as caracteristicas fisicas originais, principalmente sua
hidrossolubilidade. Analise de espessura : A média das espessuras dos
filmes foi de 0,05 + 0,01 mm. Nao apresentaram diferencas significativas nas
espessuras entre as diferentes amostras das peliculas testadas. Estudo de
permeabilidade (TVA): a reticulagdo do AH com a adicdo do DEG né&o
interferiu na manutencdo do aumento da permeacdo ao vapor d'agua
dependente do tempo, provavelmente derivado da manutengéo de parte da
natureza hidrofilica do AH. Determinacdo do indice de intumescimento

(li%): amostras dos filmes secos ap6s 120 min de imersdo nos fluidos de
simulacdo do TGI apresentaram resultados de 35,16% para fluido gastrico, e
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desintegracédo total no fluido intestinal nos primeiros segundos. Esse
comportamento pode estar relacionado a expansao e alta solubilidade em
agua do acido hialurénico em pH alcalino, que permite sua migracéo para o
meio. Microscopia eletronica de varredura : a MEV indicou que as
amostras que continham DEG e foram imersos em fluido gastrico simulado
nado sofreram alteracdes estruturais. Entretanto, quando submetidas a
imersdo em liquido simulacdo intestinal, apresentaram desorganizacao
estrutural, com matriz tridimensional marcada sob pH alcalino,
susceptibilidade a uma mudanca de solubilidade pH dependente.

CONCLUSOES

Este estudo demonstrou reticulagcdo do AH com o DEG na proporgao de
50:50, onde se obteve formacdo de filmes isolados com propriedades
filmogénicas, homogéneas e gastrorresistentes, vulneraveis especificamente
ao pH intestinal com potencial para aplicacdo em processos de revestimento
de formas farmacéuticas solidas orais.
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