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EPIGRAFE

“Sempre fazendo planos para o futuro ...

Sempre sendo surpreendido pelo presente. ”
(Paulo Coelho)



GEMEINDER, José Lucio Padua. Desenvolvimento e Avaliagdo de um Sistema de
Liberagdo Sustentada de Gentamicina em Biomembranas de Latex Natural .
2016. 59 f. Dissertacéo (Mestrado em Biociéncias). — Faculdade de Ciéncias e Letras,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Assis, 2016.

RESUMO

Sistemas de liberacdo de farmacos sdo fundamentais para promocdo de acoes
terapéuticas, dentre eles os sistemas transdérmicos que representam uma alternativa
frente as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos farmacos. Atraves
deste sistema é possivel controlar sua liberacdo e manter a concentracdo por um
longo periodo. Devido a ascendéncia da populacéo idosa e das enfermidades que os
acometem, o desenvolvimento destes sistemas é primordial para uma melhor adeséo
e conforto do paciente. Atualmente, diversos polimeros, principalmente os naturais,
sdo usados para este fim. A membrana latex natural (NRL) extraido da seringueira
Hevea brasiliensis, destaca-se por suas propriedades fisicas, por ser um polimero
renovavel e extensamente utilizado para a producdo de biomembranas. Varios
estudos demonstraram atividades angiogénicas, de neovascularizacdo, e de
reparacao tecidual deste biopolimero. O sulfato de gentamicina, um antimicrobiano da
classe dos aminoglicosideos, inibe o crescimento de varios micro-organismos Gram-
positivos e Gram-negativos, agindo principalmente na inibicdo da sintese proteica
bacteriana por ligagcéo ribossomal (30S). Neste sentido, o objetivo deste estudo foi
desenvolver um novo sistema de liberacdo sustentada incorporando o sulfato de
gentamicina ao latex natural, utilizando-o como carreador do farmaco, aumentando a
atividade deste biopolimero. Com o intuito de caracterizar as propriedades fisico-
guimica das biomembranas, foram utilizados alguns métodos como a microscopia
eletrénica por varredura (MEV), resisténcia mecanica e a espectroscopia por
infravermelho (FTIR-ATR), antes e ap0s da incorporagdo do farmaco. Buscou-se
entender o comportamento da taxa de liberacéo frente aos diferentes meios e verificar
a atividade antimicrobiana apos incorporacéo do farmaco no latex. As biomembranas
foram preparadas por casting, em moldes de teflon®, seguida de secagem a
temperatura ambiente. A imagem da MEV demonstrou a incorporacéo da gentamicina
ao latex, observada na superficie da biomembrana. A resisténcia mecéanica mostrou
um aumento na tensdo maxima com a incorporacdo da gentamicina quando
comparada ao latex puro, apesar de ndo ter havido alteracdo no médulo de Young,
1,3 - 1,9 Mpa, valores reportados na literatura para NRL. Observou-se que no FTIR-
ATR nédo houve mudanca nos espectros ap0s a mistura dos compostos, uma vez que
as bandas de absorcéo foram preservadas e ndo houve novos picos. Com a liberacéo
do farmaco em diferentes meios, durante 6 dias, foi possivel constatar uma variacao
do burst release e do tempo de liberacdo, no qual destaca-se uma maior liberacdo em
meio acido e basico devido a uma maior biodisponibilidade de absor¢do nestes meios.
O latex nado alterou a atividade antimicrobiana da gentamicina frente as cepas de
Staphylococcus aureus e Escherichia coli, predominante em infeccbes por
gueimaduras e feridas, apresentando respectivamente halos de inibicdo de 28,4 mm
e 19,5 mm frente aos 15,0 mm referidos na literatura. Estes resultados reforcam que



o latex pode ser usado como um carreador de farmacos, mostrando ser uma
alternativa interessante de curativo/adesivo para uso tépico.

Palavras-chave: Biomembrana de latex natural. Liberacdo sustentada. Atividade
antimicrobiana. Biomaterial. Liberacdo de Farmaco.
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ABSTRACT

Drug delivery systems (DDS) are fundamental to promoting therapeutic actions,
including transdermal systems that represent an alternative for pharmacokinetic and
pharmacodynamic drugs properties. Through this system it is possible to control its
release and to maintain its concentration for a long period. Due to population ageing
and the diseases that affect them, the development of these systems is the key to
improve compliance and patient comfort. Nowadays, many polymers, especially from
natural source are used for this purpose. The natural rubber latex (NRL) extracted from
Hevea brasiliensis stands out for its physical properties, for being a renewable polymer
and widely used for the biomembranes production. Several studies have showed
angiogenic and neovascularization activities besides tissue repair of this biopolymer.
Gentamicin sulfate, an aminoglycosides class antimicrobial, inhibits the growth of
several Gram-positive and Gram-negative microorganisms, acting in the bacterial
protein synthesis through ribosomal biding (30S). Therefore, the aim of this study was
to develop a new sustained gentamicin sulfate release system using NRL as a drug
carrier, increasing the activity of this biopolymer. In order to characterize the
biomembranes physicochemical properties, they were analyzed by some methods like
scanning electron microscopy (SEM), mechanical strength (by tension) and infrared
spectroscopy (FTIR-ATR), before and after the drug incorporation. In addition, it was
attempted to understand the release rate behavior among the different media and to
verify the antimicrobial activity of the drug after its incorporation into the latex. The
biomembranes were prepared by casting on Teflon® mold, and then dried at room
temperature. The SEM micrographs proved the incorporation of the gentamicin into
the latex, observed at the biomembrane surface. The mechanical strength showed an
increase in the maximum stress with the gentamicin incorporation when compared to
pure latex, although there have been no change in the Young's modulus between 1.3-
1.9 MPa, values reported in the literature for the NRL. It was observed in the FTIR-
ATR that there was no change in the spectra after mixing the compounds, since the
absorption bands have been preserved and there were no new peaks. The release of
the drug in different media, for 6 days, showed a variation in the time and in the burst
release, which highlights a higher release in acid and base media due to a higher
absorption bioavailability in these media. The latex did not change the gentamicin
antimicrobial activity against Staphylococcus aureus and Escherichia coli strains,
prevalent in burns and wounds infections, showing inhibition halos of 28.4 mm and
19.5 mm against the 15.0 mm literature referred. These results emphasize that the
NRL can be used as a drug carrier, showing to be an interesting alternative of a
dressing/adhesive for topical use.

Keywords: Natural Rubber Latex. Sustained Release. Antimicrobial Activity.
Biomaterial. Drug Release.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de um novo sistema de liberagdo de farmacos é
fundamental na promocédo das acdes terapéuticas, contudo isto s6 € possivel a
medida que novas tecnologias sdo desenvolvidas, de forma a reduzir as limitacbes
nas terapias existentes (ANSEL et al., 2013).

Um método interessante para o transporte de farmacos sdo as formulacdes
transdérmicas, que facilitam a passagem do farmaco através da pele, com a finalidade
de atingir a circulacdo sanguinea e que representa uma alternativa em relacédo as
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos farmacos (SILVA et al., 2010)

Uma das vantagens de tal método consiste na capacidade de controlar a
liberacdo do farmaco, com o intuito de manter a concentracdo desejada da droga
durante um longo periodo de tempo sem atingir a concentracdo toxica ou ndo alcancar
o efeito terapéutico esperado (GINEBRA, TRAYKOVA, PLANELL, 2006).

Usadas como remédio ha milhares de anos, as plantas representam um grande
potencial de reserva natural de drogas, ainda inexplorados (MELO-REIS et al., 2010).
Como exemplo desta reserva, configuram-se as florestas tropicais, 0 que denota seu
grande potencial para encontrar compostos ativos, todavia apenas 1% das suas
espécies foram investigadas pelo seu potencial farmacéutico (GURIB-FAKIM, 2006).

Inimeros materiais, naturais ou sintéticos, sao testados constantemente como
sistemas carreadores de drogas e apresentam caracteristicas proprias para manter a
droga inserida e libera-la em um sitio especifico, progressivamente ou ndo (GINEBRA,
TRAYKOVA, PLANELL, 2006). Atualmente, diversos polimeros sintéticos e naturais
sao utilizados no desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada (Quadro 1).
Esses dispositivos séo projetados para terem propriedades cada vez mais especificas

e adequadas ao farmaco a ser empregado e ao sitio a ser atingido (KANG et al., 2006).
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Quadro 1 - Polimeros sintéticos e naturais utilizados na fabricagédo de sistemas de

liberagéo sustentada.

POLIMEROS SINTETICOS

POLIMEROS NATURAIS E SEUS
DERIVADOS

Polimeros nao biodegradaveis:

_ Acrilatos: poli (metacrilato de metila)
(PMMA), poli (4cido acrilico) (PA), poli
(metacrilato de 2-hidroxietila) (PHEMA);
_Acrilamidas: poliacrilamida, poli
isopropilacrilamida);

_ Polidimetilsiloxano (PDMS);

_ Polietilenoglicol (PEG);

_ Copolimeros de acetato de etilenovinila
(EVA);

_ Polivinilpirrolidona (PVP).

(N-

Polimeros biodegradaveis:

_ Poliésteres: poli (acido lactico) (PLA), poli
(acido glicélico) (PGA), poli (acido lactico-
co-glicélico) (PLGA), poli-e-caprolactona
(PLC), poli (diaxanona) (PDS);

__ Poliortoésteres;

_ Polifosfazenos;

_ Polianidridos;

_ Poliuretanas;

_ Poliaminoécidos sintéticos.

Polimeros de base proteica:

_ Gelatina, albumina, colageno,
fibrina, proteina de soja.

Polissacarideos:
Quitosana, dextrana, alginato,

agarose, carragenina, sulfato de
condroitina, acido hialurénico,
pectina, amido, derivados de

celulose, celulose bacteriana.

Polihidroxialcanoatos:

_ Poli (3-hidroxibutirato), poli (3-
hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato),
cis- poliisopropeno (latex).

Fonte: MIRANDA, 2014.

Utilizado ha tempos pelas industrias, o latex natural da seringueira Hevea

brasiliensis (H. brasiliensis), se insere neste contexto como um carreador de farmaco.

Em 1996, foi relatado o primeiro resultado experimental do uso da biomembrana de

latex da seringueira como substituto do eséfago cervical de cdes (PAULO et al., 2005).

Além disso, biomembranas produzidas deste biomaterial foram empregadas em

proteses e enxertos médicos, devido as suas caracteristicas de biocompatibilidade

(SILVA, 2015), cicatrizacdo (FRADE et al., 2004), estimulo natural a angiogénese
(MRUE et al., 2004) e crescimento 6sseo (ERENO et al., 2010).
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O latex natural da H. brasiliensis, por defesa natural da planta € um cicatrizante.
Detém notdrias caracteristicas fisicas, por ser um material polimérico renovavel e é
extensamente utilizado para producéo da biomembrana (pelicula fina) (PAULO et al.,
2005).

Com o intuito de aumentar a atividade cicatrizante da biomembrana de latex
natural, o antibiético gentamicina foi incorporado a este biopolimero. A gentamicina é
indicada para o tratamento de meningite purulenta, pielonefrite, otite, infeccbes
cutaneas, entre outros (MOULDS, JEYASINGHAM, 2010). Desta forma, foi
desenvolvido um novo sistema de liberacdo sustentada eficaz que proporcionasse a
liberacdo da gentamicina no sitio a ser tratado por periodos prolongados e em doses
apropriadas.

A associacdo de farmacos em matrizes de latex natural é algo novo e de
profunda relevancia a pesquisa, pois a partir de simples modificacdo na morfologia do
material, torna-se possivel alterar o perfil da cinética de liberacao burst release (curta
duracdo), além do processo de liberacdo lenta (perfil estavel), e o tempo de

liberacao.
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5. CONCLUSAO

O desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de farmacos, cito os
sistemas transdérmicos, o qual € primordial para diminuicdo de efeitos colaterais,
reacoes adversas e uma melhor adeséo do paciente ao tratamento.

O sulfato de gentamicina é considerado como um dos melhores
aminoglicosideos para o tratamento de infeccbes graves, principalmente as
provocadas por micro-organismos Gram-negativos e Gram-positivos.

Varios pesquisadores mostraram que as biomembranas de latex natural sdo
bioprodutos promissores na area biomédica/saude, desta forma, neste trabalho, ao
incorporar o antimicrobiano nestas membranas, potencializamos seus aspectos
biofarmacoldgicos.

Os espectros de infravermelho mostraram que a presenca das bandas de
absorcdo em 1100 cm™ e 617 cm™ (farmaco), 2910 cm e 2859 cm™! (Latex), sugerem
a integridade da estrutura da gentamicina apés a mistura.

Os resultados da cinética de liberacéo reforcam que o latex natural pode ser
empregado como um armazenador da gentamicina, onde observamos um burst
release da gentamicina seguida de uma liberacéo sustentada em 5 diferentes meios,
por 6 dias, destacando-se os tampdes de pH 5,7 e 8,0, onde ocorreram as maiores
liberacdes. Sugere-se a ocorréncia deste fato devido os meios estarem mais
carregados de polieletrdlitos, tornado o farmaco mais biodisponivel. Com este perfil, &
possivel diminuir uma infecgdo bacteriana a um curto espa¢o de tempo e reduzir a
probabilidade de uma infecgao recidiva.

As analises realizadas por Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)
demonstraram que foi possivel incorporar a gentamicina ao latex sem que ocorresse
modificacao estrutural, com cristais do farmaco adsorvido na superficie do biomaterial,
corroborando com o perfil cinético de liberacéo.

As respostas da atividade antibacteriana realizadas in vitro revelaram que o
latex incorporado com o sulfato de gentamicina nao sofreu nenhuma alteracéo na sua
funcdo. Observou-se ainda que a bactéria Staphylococcus aureus e Escherichia coli,
frequentemente encontrada em feridas infectadas, foram sensiveis a biomembrana.

Desta maneira, as biomembranas comportaram-se de forma satisfatéria para

futuros estudos no desenvolvimento de um curativo para uso topico, barato e viavel
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tanto para as queimaduras, quanto para as feridas decorrentes de portadores de
diabetes tipo Il ou Ulcera de pressao.
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