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Resumo

Este trabalho descreve a preparacdo de hidrogéis a base dos polissacarideos goma
arabica (GA) e porfirana (PRF) em diferentes formulagfes, e algumas propriedades
desses hidrogéis, como grau de intumescimento (GIl) e morfologia, com a principal
finalidade de aplicacdo em sistemas de liberac@o controlada de farmacos.

Introducéo

O desenvolvimento de novas tecnologias relacionadas a liberacdo controlada
de farmacos é alvo das industrias farmacéuticas. Os sistemas matriciais poliméricos
sdo um dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos mais utilizados, devido ao
baixo custo de producéo e a possibilidade de se utilizar métodos convencionais na
producdo destes meios. Um dos sistemas matriciais sdo o0s hidrogéis que
basicamente sdo redes tridimensionais de polimeros hidrofilicos, com alta
flexibilidade e que sdo capazes de absorver grandes quantidades de agua, ou outros
liquidos bioldgicos hidrofilicos, sem que sua estrutura seja dissolvida no meio.
Dentre os polimeros amplamente estudados para essa finalidade, os polissacarideos
sao atrativos e promissores para a producéo de filmes carreadores ou reservatérios
(c4psulas por exemplo) de farmacos, devido a sua biodegradabilidade, néo
toxicidade e versatilidade. Nesse contexto, as algas marinhas do género Porphyra
sdo fonte de um polissacarideo sulfatado e com propriedades gelificantes,
estruturalmente relacionado ao agar, denominados de porfiranas, que ainda
apresentam alto teor de grupamentos hidroxilas de alta reatividade ao longo da
estrutura. Neste trabalho, foram preparados hidrogéis baseados em porfirana e/ou
goma arabica, em diferentes propor¢cdes destes polissacarideos, visando a utilizacao
destes em ensaios de liberacdo controlada farmacos.

Material e Métodos

Extracdo da porfirana: A porfirana (PRF) foi extraida do ‘Nori’, nome comercial para
algas do género Porphyra, comumente utilizadas na culinaria japonesa. A extracao
foi realizada na proporcéo de 30,0 g de alga para cada 2,0 L de agua destilada. Essa
mistura foi submetida a agitacdo mecénica por um periodo de 7 horas a 60° C. O
material foi na sequéncia submetido a filtragdo a vacuo visando remover o residuo
vegetal e, ao extrato aquoso foi adicionado alcool etilico (na proporcéo de 1:3) e
cloreto de potassio (KCI), precipitando o polissacarideo. Apos precipitacdo total, o
precipitado foi ressolubilizado em agua, congelado e liofilizado, obtendo-se assim a
porfirana. A goma arabica (GA) utilizada foi obtida de fonte comercial (Synth).
Modificacdo quimica dos polissacarideos: A modificacdo quimica dos

’ Universidade
UzPG &2 ISSN 1676-0093 propesp



> °
/\ XXVIIl Encontro Anual de Iniciacao Cientifica
L V Encontro Anual de Iniciacao Cientifica Jiinior

¥

polissacarideos foi feita segundo o procedimento de Reis et al. (2009), onde 5,0 g de
polissacarideo (PRF ou GA) foi solubilizado em 0,1 L de 4gua destilada sob agitacédo
em sistema de refluxo a 60° C. Apés completa solubilizacdo da mistura, o pH da
solucao foi ajustado até 3,5 com solucdo de acido acético e 2,0 mL de metacrilato de
glicidila (GMA) foram adicionados a mistura, mantendo-se agitacdo magnética por
24 h a 60° C. ApGs completa a reacao, os polissacarideos modificados (PRF-m e
GA-m) foram precipitados em alcool etilico na proporcdo de 1:3 (solucdo de
polissacarideo:etanol). Caracterizacdo dos polissacarideos e polissacarideos
modificados: Foram obtidos espectros de absorcdo na regido do infravermelho
(FTIR), tanto para os polissacarideos nativos, quanto para os modificados. O teor de
grupos sulfato (SO4%) foi determinado para a amostra de PRF antes e apos
modificacdo, utlizando-se o método turbidimétrico gelatina Bario, descrito por
Dogson e Price (1962). Preparo dos hidrogéis: Foram sintetizados nesse projeto 5
formulagbes contendo diferentes concentracdes dos polissacarideos modificados.
Para tanto, uma quantidade conhecida dos polissacarideos foi adicionada a um
béquer contendo 6,0 mL de agua destilada e 0,25 g de acrilato de sodio (NaAAc) e
0,25 g de dimetilacrilamida (DMAAm), e colocado sob agitacdo a 60° C. Apés
completa homogeneizagdo, foi adicionada a mistura 23,0 mg de persulfato de
potassio, para que ocorresse a reticulacdo. Grau de intumescimento (Gl): Uma
massa ndo padronizada de cada um dos hidrogéis foi submersa em béqueres
contendo 150,0 mL de agua destilada pH 2,0 (ajustado com solucdo de HCI a 1 mol
L) ou 6,0 (Agua pura). Os hidrogéis tiveram suas massas determinadas por
gravimetria em intervalos de tempo especificos: 0, 15, 30, 45 e 60 minutos e apoés 2,
3,4,5, 6,12 e 24 horas, e ainda de 24 em 24 horas até os hidrogéis atingirem o
equilibrio de intumescimento. Todos os processos foram realizados em triplicata. O
Gl foi obtido a partir da massa de agua absorvida pelo hidrogel (massa de hidrogel
absorvida em determinado tempo (M:) menos a massa inicial o tempo 0 minuto (Ms))
em relacdo a massa inicial.

Resultados e Discusséo

Apés extracdo da PRF, a amostra polissacaridica teve sua composi¢ao
confirmada por andilse de FTIR (figura 01). Desta forma foram identificadas as
bandas em 3420 cm™ e 2936 cm™, tipicas de absorcdo de polissacarideos, as quais
se referem as ligacdes O-H e C-H, respectivamente. Ja a presenca do grupamento
sulfato, presente neste polissacarideo, foi confirmado pela observacado das bandas
proximas a 1230 cm™ e 816 cm™. Na regido de 932 cm™, ha uma banda relativa ao
estiramento referente ao grupo C-O-C, que esta presente no anel epdxido da
unidade 3,6-anidro-a-L-galactopiranose, monossacaridico exclusivamente
encontrado em polissacarideos desta natureza. A figura 1 ainda apresenta 0s
espectros de FTIR obtidos para GA e PRF apdés a reacao de modificacdo com GMA.
No espectro referente a GA, é possivel notar um alargamento da banda préximo a
1720 cm™, devido a insercdo de novos grupos carboxila a estrutura da goma, a qual
naturalmente jA € um polissacarideo carboxilado. No espectro referente a PRF,
pode-se notar no estiramento da banda préxima a 1723 cm! e o surgimento de um
discreto ombro, devido ao estiramento dos grupos carbonila, assim como a banda
em 1456 cm* atribuida a deformacdo axial simétrica do CH2, ambos os sinais
advindo dos ésteres conjugados da estrutura do GMA introduzido na estrutura do
polissacarideo.
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Figura 1. Espectros de FTIR da goma arabica (GA), goma arabica modificada
(GA-m), porfirana (PRF), porfirana modificada (PRF-m) e metacrilato de glicidina
(GMA).
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ApoOs a sintese dos hidrogéis, o grau de intumescimento foi determinado por
ensaios em triplicata, como descrito em materiais e métodos.

Figura 2: Grau de intumescimento para os diferentes hidrogéis de GA-m e PRF-
m em pH=6 e pH= 2.
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Na figura 2, os pontos coloridos representam o grau de intumescimento em
g/g, nos diferentes intervalos de tempo estudados (em minutos) para 0s ensaios
realizados em agua destilada (pH aproximadamente 6,0) e em agua destilada com
pH ajustado para 2. Nos hidrogéis colocados em meio acido, a capacidade de
intumescer foi reduzida drasticamente, devido a presenca de grupamentos -COO" e -
OSOs, que em pH= 2 encontram-se protonados, causam efeito de repulsdo, e
dificultam a entrada de agua por meio de difusdo, devido a maior quantidade de
ligacbes de hidrogénio. Desta forma é possivel verificar que quanto menor a
guantidade de PRF na formulacé&o, menor a capacidade do hidrogel de intumescer,
visto que o hidrogel que obteve a maior capacidade de absorcdo de &gua foi o
composto exclusivamente por PRF-m, seguido pelo que possui 75% de PRF-m
(H75P-m), 50% (H50-m), 25% de GA (H75G-m) e o composto exclusivamente por
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GA-m, respectivamente. Pode ainda verificar que o hidrogel HPRF-m apresentou
uma capacidade de absorcdo de agua 124,29% superior a do hidrogel HGA-m.

A quantidade de grupamentos sulfatos da PRF foi de 0,331 mg.mL™%, ou seja,
11,03 % da composicdo total do polissacarideo, sendo muito proximo do valor
reportado na literatura por diferentes autores, em diferentes fracbes da PRF. Na
PRF-m, a concentracdo total de grupamento sulfato foi de 0,174 mg.mL™%, ou 8,70%
da composicao total, ndo havendo uma reducao significativa do teor de grupamento
sulfato apos a modificacao.

Conclusdes

Os hidrogéis formulados com uma maior quantidade de porfirana
apresentaram uma capacidade de intumescimento superior aos hidrogéis com goma
arabica, este comportamento pode estar relacionado a uma menor densidade de
ligaches cruzadas na estrutura do hidrogel, assim como a presenca dos grupos
sulfato na PRF que por possuirem cargas negativas resultam em um processo de
repulsdo eletrostética entre as cadeias, 0 que favoreceria ainda mais o processo de
intumescimento. Um hidrogel que tenha maior capacidade de absorver agua em sua
estrutura, deve mostrar melhor capacidade como um dispositivo de liberagao
controlada, uma vez, que se o farmaco for liberado por meio de difusdo, quanto mais
agua entrar na estrutura, mais farmaco sera dissolvido no meio.
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