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APRESENTACAO

A Colecao “A Producéo do Conhecimento nas Ciéncias da Saude”, em seu quarto
volume apresenta vinte e oito trabalhos enriquecedores desenvolvidos em instituicoes
diversas do pais. Categorizamos informacdes apresentadas sob forma de trabalhos
cientificos na interface de estudos ligados a saude orientando o leitor na aplicacéo
da sistematizacdo da assisténcia de enfermagem e seus assuntos correlatos.Os
trabalhos aqui apresentados demonstram de forma ampla conceitos atuais relativos
aos temas da saude mental e da familia, cuidados de enfermagem, prescricao desta
rotina fisica, praticas integrativas, oncologia, perfil de grupos de risco, promog¢ao
e educacao em saude dentre outros diversos temas que poderédo contribuir com o
publico de graduacéao e pos graduacgao das areas da saude.A equipe de saude cumpre
um papel fundamental ndo apenas no laboratorio e no hospital, mas no contexto da
sociedade e do seu avanco, por isso cada vez estudos integrados sao relevantes
e importantes para a formacédo académica.Varios fatores sdo necessarios para se
entender o individuo na sua integralidade, assim correlacao de cada capitulo permitira
ao leitor ampliar seus conhecimentos e observar diferentes metodologias de pesquisa
e revisOes relevantes para atualizagdo dos seus conhecimentos.Portanto, de cada
um dos volumes desta obra é significante ndo apenas pela teoria bem fundamentada
aliada a resultados promissores, mas também pela capacidade de professores,
académicos, pesquisadores, cientistas e da Atena Editora em produzir conhecimento
em saude nas condi¢des ainda inconstantes do contexto brasileiro. Assim, desejamos
gue este contexto possa ser transformado a cada dia, e o trabalho aqui presente pode
ser um agente transformador por gerar conhecimento em uma area fundamental do
desenvolvimento como a saude.

Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 32

ESTUDO DA ESTABILIDADE TERMICA DE

FILMES POLIMERICOS CONSTITUIDOS DE POLI
(3-HIDROXIBUTIRATO) E PROPILENOGLICOL CONTENDO O
FARMACO S-NITROSOGLUTATIONA

Regina Inéz Souza
Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha
e Mucuri, Departamento de Farmacia

Diamantina — Minas Gerais
Juan Pedro Bretas Roa

Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha
e Mucuri, Instituto de Ciéncia e Tecnologia

Diamantina — Minas Gerais

RESUMO: S-nitrosoglutationa (GSNO), um
doador de 6xido nitrico (NO), tem sido utilizada
como vasodilatador, antiagregante plaquetario
e apresenta potencial terapéutico para o
tratamento de doencas cardiovasculares.
No presente trabalho, GSNO foi incorporada
em filmes poliméricos constituidos de poli
(8-hidroxibutirato) (PHB) e da blenda poli
(8-hidroxibutirato)/propilenoglicol (90/10)
(PHBPPG 90/10), sendo avaliada a estabilidade
térmica dos filmes por analise térmica diferencial
e andlise termogravimétrica. Os resultados
indicam que hé interacdo entre as diferentes
matrizes e o farmaco, destacando-se um maior
aumento na temperatura de degradacéo e de
fusdo para os filmes constituidos de PHB e
GSNO.

PALAVRAS-CHAVE: Analise térmica
diferencial, andlise termogravimétrica, poli
(3-hidroxibutirato), S-nitrosoglutationa.
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ABSTRACT: S-nitrosoglutathione (GSNO),
a nitric oxide donor (NO), has been used
as a vasodilator, antiplatelet and displays
therapeutic potential for the treatment of
cardiovascular diseases. In this study, GSNO
was incorporated into polymeric films made of
poly(3-hydroxybutyrate) (PHB) and of poly(3-
hydroxybutyrate)/propylene  glycol  (90/10)
(PHBPPG 90/10), being evaluated the thermal
stability of the films by differential thermal analysis
and thermal analysis. The results indicate there
is interaction between the different matrices and
the drug, especially a higher increase in the
degradation temperature and fusion for films
constituted of PHB and GSNO.

KEYWORDS: Differential analysis,
poly (3-hydroxybutyrate), S-nitrosoglutathione,
thermal analysis.

thermal

11 INTRODUCAO

Oxido nitrico (NO) é uma molécula
enddgena que tem um importante papel em
diferentes processos fisiologicos tais como
controle da vasodilatacéo, inibicdo da adeséao e
agregacao plaquetaria, comunicagoes celulares
e reducéo na replicacéo de células musculares
lisas (2. Entretanto, o NO exibe uma meia-vida
muito curta (menos que 1 s no sangue), o que
explica o crescente interesse em farmacos
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capazesde estabilizar e transportar NO, sendo denominados de doadores de NO. Nessa
classe, inclui-se a nitroglicerina, o nitroprussiato de sodio e os S-nitrosotidis ou tionitritos
(RSNOs). Entre os doadores de NO, os RSNOs, apresentam como vantagem o fato de
nao induzir stress oxidativo ou tolerancia vascular (que é observado com doadores de
NO, como a nitroglicerina) além de funcionarem como reservatério fisiologico de NO,
uma vez que, sao encontrados no plasma humano em concentragdes nanomolares“®).
RSNOs de baixo peso molecular, tais como a S-nitrosoglutationa (GSNO) tem sido
usada para o estudo da influéncia do NO exdgeno em doencas cardiovasculares e
no sistema nervoso central, obtendo-se bons resultados, demonstrando seu potencial
terapéutico para utilizagcado na area médica, principalmente no sistema cardiovascular
devido a sua acao antiplaquetaria e por exercer efeito vasodilator arteriosseletivo™.
Os efeitos de NO nos sistemas biolégicos dependem do local de agéo, da origem de
producado, bem como da concentragao ®.

Nos ultimos anos, tem havido um grande interesse no desenvolvimento de
dispositivos que liberem NO em sistemas vivos, o que é possivel com RSNOs devido
a sua maior estabilidade. Assim, a combinacdo de RSNO com sistemas de liberacao
representa uma estratégia muito importante para a utilizacdo médica e farmacologica
de NO®™, Pesquisas nesse campo propde o desenvolvimento de matrizes de liberagao
de NO que podem ser utilizadas em aplicagdes alvo e na modulacdo da cinética de
liberacdo de NO de forma controlada. Alguns estudos mostram a incorporacdo de
GSNO em filmes sélidos de poli(vinil alcool), poli(vinil pirrolidona) e na blenda poli(vinil
alcool)/ poli(vinil pirrolidona)”. Em outro trabalho, a GSNO ¢é incorporada em hidrogéis
do copolimero tribloco F127 (Pluronic F127) ®,

Com a finalidade de desenvolver filmes poliméricos capazes de liberar NO,
foi utilizado o polimero poli (3-hidroxibutirato) (PHB) e a blenda propilenoglicol/
poli (3-hidroxibutirato) (PHB/PPG (90/10)) como matriz. O PHB tem recebido
atencdo especial em relagéo a sua utilizagcdo como transportador para liberacéo de
farmacos e como “scaffolds” na engenharia de tecidos, pois apresenta excelente
biocompatibilidade, biodegradabilidade, nao induz inflamag¢ao ou necrose em tecidos
animais, facil processabilidade e propriedades de retardamento controlado que pode
ser modulada por variagbes no processamento da composi¢cdo do polimero. Em
combinag¢ao com outros polimeros biocompativeis e nao téxicos, o PHB também tem
um elevado alcance em aplicagcdes biomédicas 9. O desenvolvimento de blendas
de PHB com outros polimeros € utilizado para melhorar suas propriedades fisicas
bem como o processamento, assim, na blenda PHB/PPG, o PPG atua no PHB como
um plastificante, permeando as cadeias do PHB, aprimorando a organizacédo da
fase cristalina do PHB. Quando o PPG esta presente na regido de transicao entre a
estrutura amorfa cristalina do PHB, facilita-se a difusdo de moléculas de baixa massa
molar (como farmacos) nas blendas ©.

O objetivo do presente trabalho foi desenvolver filmes poliméricos de PHB e
da blenda PHB/PPG (90/10) com GSNO incorporada, avaliar a estabilidade térmica
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desses sistemas e a capacidade dos mesmos em liberar NO.

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Materiais

Glutationa reduzida (GSH), nitrito de sddio (NaNO,) e propilenoglicol (Mnm: 1 kDa)
obtidos da Sigma-Aldrich Quimica-Brasil; acido cloridrico (HCI), acetona, cloroférmio
e alcool etilico foram obtidos da Synth e utilizados sem purificacdo prévia. Poli-3-
hidroxibutirato (Mw: 274 kDa) obtido da PHB Industrial SA (Sao Paulo) e empregado
ap6s um processo de purificagéo.

2.2 Purificacao De Phb

O PHB foi dissolvido em cloroférmio na concentragao de 2% (m/v) e mantido sob
refluxo e agitacdo magnética por 45 minutos. Apds resfriamento, filtrou-se a solucéo
em um recipiente contendo etanol gelado na propor¢éo de 1:10 (v/v) para cloroformio/
etanol e durante esse processo o filtrado permaneceu sob agitacdo magnética. O PHB
precipitado no processo anterior foi filtrado a vacuo e seco a temperatura ambiente
(~20 °C) por 72 horas.

2.3 Sintese De Gsno

A preparacao da GSNO foi realizada de acordo com procedimentos relatados na
literatura®3#19, Em termos gerais, 1,50 g de GSH (glutationa) foram dissolvidas em
14,4 mL de solucao de HCI sob agitacao constante até a completa dissolugéo da GSH.
Adicionou-se 0,35 g de NaNO, a solugédo, mantendo-a sob agitagédo constante por 40
min, em banho de gelo. A GSNO foi recuperada por precipitacdo em acetona, lavada
e seca por liofilizacdo por um periodo de 24h. Apds secagem, GSNO foi armazenado
em frasco protegido da luz em refrigerador a cerca de -20 °C. A reacéao de sintese foi
acompanhada espectrofometricamente na faixa de A = 250 a 700 nm®2),

2.4 Obtencao De Filmes Poliméricos De Phb E Da Blenda Phb/Ppg (90/10)

Contendo Gsno

Primeiro, solu¢cées de PHB e da blenda PHB/PPG (90/10) foram obtidas por
dissolugdo sob refluxo e agitacdo até total dissolucdo dos polimeros, cerca de 2
horas. ApGs o resfriamento dessas solugbes até a temperatura de 25°C, adicionou-
se a solucédo de GSNO, que foi obtida pela dissolugédo de quantidades previamente
determinadas do farmaco em 5 mL de cloroférmio e submetida a ultrassom por 10
minutos, as solugdes do polimero. Essas solugbes permaneceram sob agitagao por 5
minutos para homogeneizacao do meio.
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Segundo, 25 mL das solugdes previamente preparadas foram colocadas em
placas de petri (protegidas da luz) e armazenadas em geladeira (t ~ 4°C) por 6 dias
para evaporacdo do solvente. Apos esse tempo, os filmes obtidos (como descrito
na Tabela 1) foram retirados das placas e armazenados em refrigerador (t ~ -20°C),
protegidos da luz. Para os filmes constituidos somente de PHB e PHBPPG (90/10),
as solucdes em placas de petri, foram deixadas a temperatura ambiente por 12 horas
para evaporacéo do solvente.

PHB (%) PHB/PPG (90/10) GSNO (%) Designacao dos filmes
(%)

100 0 0 PHB

99 0 1 PHBGSNO 99

95 0 5 PHBGSNO 95

0 100 0 PHBPPG (90/10)

0 99 1 PHBPPGGSNO 99

0 95 5 PHBPPGGSNO 95

Tabela 1. Porcentagens nos filmes de PHB e da blenda PHB/PPG (90/10) e GNSO

2.5 ANALISE TERMICA

Medidas de Analise Térmica Diferencial (DTA) e termogravimétricas (TG) foram
realizadas em analisador térmico simultaneo (Perkin Elmer STA8000). Amostras de
filmes poliméricos puros e aqueles contendo GSNO com massas variando de 3,0 a 6,0
mg foram colocadas em cadinhos de aluminio e aquecidas a uma taxa de 10°C/min
na faixa de 30°C a 500°C, sob uma atmosfera de nitrogénio. O padrdo de calibracao
utilizado foi o indio metélico (temperatura de fusdo, Tf = 156,6°C). Termogramas
foram coletados para cada amostra e analisados através do programa operacional do
equipamento (Software Perkin-Elmer Pyris), no qual determinou-se as temperaturas
de perda de massa pelas curvas termogravimétricas e as temperaturas e entalpias
de fusao pela DTA para cada filme.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 SINTESE DE GSNO:

A solucao aquosa de GSNO sintetizada pelo método descrito acima exibiu uma
banda de absorcao caracteristica em 336 nm (Figura 1), referente a ligacdo S-NO,
sendo utilizada para confirmar a sintese do farmaco neste trabalho“79,
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Figura 1. Representacao espectral na faixa UV/Vis obtida da solugdo de GSNO (1X10-3 mol.
L"), com a banda de absor¢cdo em 336 nm.

Reacbes acidificadas de uma solugdo de GSH com NaNO, sdo conhecidas
por formar S-nitrosotidis como GSNO, com alto rendimento®. Esta reacao pode ser
descrita pela equacgao (A):

GSH + NaNO, + HCl GSNO + NaCl + H,0 (A)

3.2 ANALISE TERMICA DOS FILMES POLIMERICOS:

Andlises TG e DTA foram realizadas para avaliar as propriedades térmicas
das amostras incluindo os filmes de PHB, PHBPPG (90/10) puros e com GSNO
incorporada. Os resultados na Tabela 2, das analises termogravimétricas dos filmes de
PHB puro, PHBGSNO 99 e PHBGSNO 95, mostram que o primeiro apresenta somente
um estagio de perda de massa, ja os dois ultimos apresentam dois estagios de perda
de massa, sendo o primeiro estagio relacionado a liberacdo de NO em temperaturas
proximas a 150 °C, proporcionais a presenca de GSNO nos sistemas. Isso indica,
gue mesmo retido na matriz, o farmaco mantém a capacidade de liberar NO, pois 0
inicio da temperatura de degradacdo da GSNO observado préximo a 150°C refere-
se a perda de NO®W. As matrizes poliméricas apresentam aumento na temperatura
de degradacédo, sendo 261 °C para o filme PHBGSNO 99 e de 279 °C para o filme
PHBGSNO 95, valores superiores a temperatura de degradacéo do filme PHB puro,
246 °C.
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Estagios de perda

Fllme Td onset (OC) Tfonsel (OC) AH fusdo (J/g)

de massa
PHB 246 150 40 1
PHBGSNO 99 261 163 32 2
PHBGSNO 95 279 164 35 2
PHBPPG 90/10 250 146 37 2
PHBPPGGSNO 99 261 142 30 3
PHBPPGGSNO 95 270 144 32 3
GSNO 152 {88 27 2

Tabela 2. Temperatura de inicio de degradagéo (T, ), temperatura de inicio de fuséo (T,
entalpia de fusdo (AH , . ) e estagios de perda de massa de filmes de PHB e da blenda
PHBPPG (90/10) na presenga e na auséncia de GSNO.

onset) ’

Nos filmes contendo a blenda PHB/PPG (90/10) foram percebidos 2 estagios de
perda de massa para a matriz polimérica e um terceiro estagio quando ha GSNO, em
temperaturas semelhantes as encontradas para os filmes contendo PHB, cerca de 150
°C. O aumento da estabilidade térmica dessa matriz na presenca do farmaco também
€ observado. Obteve-se valores da temperatura de degradacdo de 261 °C para
PHBPPGGSNO 99 e 270 °C para PHBPPGGSNO 95, superiores ao valor encontrado
para o filme PHB/PPG(90/10), 250 °C.

Através das curvas DTA, verificou-se 0 aumento da temperatura de fusdo dos
filmes contendo GSNO, em comparagcdo a cada matriz sem o farmaco, sendo mais
acentuada, cerca de 10 °C, nos filmes PHBGSNO 99 e PHBGSNO 95.

A entalpia de fusdo de GSNO € 27 J/g e as entalpias de fusado dos filmes puros de
PHB e PHBPPG (90/10) sao 40 J/g e 37 J/g respectivamente, assim, observa-se que
as entalpias de fusao das matrizes poliméricas na presenc¢a do farmaco diminuem, de
forma inversamente proporcional ao aumento da porcentagem de GSNO.

41 CONCLUSOES

Osresultados obtidos com o estudo da estabilidade térmica dos filmes poliméricos
de PHB e PHBPPG (90/10) com GSNO incorporada mostram que ha interagcéo entre as
matrizes e o farmaco, e também a capacidade de liberacéo controlada do NO, sendo
esses filmes, potenciais materiais capazes de inibir a adesao e agregacao plaquetaria,
0 que possibilitaria sua utilizacdo no sistema cardiovascular.
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