Eclética Quimica Journal

Original research publication in all aspects of Chemistry
homepage: http://revista.ig.unesp.br/ojs/index.php/ecletica/
ISSN 1678-4618

| Vol. 41 | 2016 |

Biopolimeros: aplicacoes farmacéutica e biomédica
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Resumo: O estudo e desenvolvimento de polimeros para aplicacdo nas areas biomédica e farmacéutica tém
aumentado devido as suas propriedades peculiares que contribuem para a melhoria da qualidade de vida, como
por exemplo, os polimeros usados em medicina regenerativa e sistemas de liberagdo de farmacos. O
desenvolvimento de novos materiais baseados em polimeros depende desde os métodos de sintese, extragdo ou
composicdo desses materiais até os estudos da influéncia de suas estruturas e propriedades em aplicagGes
especificas, entre outras. Esta revisdo descreve o uso de alguns de polimeros novos e convencionais com
potencial para aplicacdo nas areas farmacéutica e biomédica, enfatizando as principais propriedades que os
tornam aplicaveis.

Palavras-chave: biopolimero, medicina regenerativa, liberacdo de farmacos

Abstract: The study and development of polymers for pharmaceutical and biomedical use has been increasing
due to their peculiar properties that contribute for the improvement of the life quality, such as the polymers used
in regenerative medicine and in drug release systems. The development of new polymer based materials and its
composites depends on several steps, such as the synthesis approach, the extraction, the composition, the
influence of their properties on the specific applications, and others. This review describes the use of
conventional and new polymers with potential application in pharmaceutical and biomedical fields, highlighting
the properties that allow them to be useful for such purposes.
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INTRODUCAO

A demanda de novos materiais para a terapia
celular, medicina regenerativa e liberagdo de farmacos
é crescente em funcdo do decréscimo do tempo de
recuperacdo e a melhoria da qualidade de vida de
pacientes beneficiados por tais sistemas. Sistemas
para carreamento e liberacdo de farmacos e materiais
para substituicdo permanente ou temporaria de tecidos
injuriados sdo exemplos de aplicagdes crescentes na
area biomédica. Os polimeros degradaveis in vivo,
naturais ou sintéticos, sdo outro exemplo a ser citado
para aplicacdo em substituicdo temporaria de tecidos.
O desenvolvimento de novos materiais para uso nestas
areas sofreu grandes evolucbes nas Ultimas décadas,
porém, apesar de encontrar diversos sistemas e
materiais com aplicacdo clinica, existe muito a ser
explorado em busca daqueles com propriedades mais
proximas das ideais™?. As propriedades dos polimeros,
por sua vez, dependem da sua estrutura quimica.

A degradacdo desses materiais no interior de
organismos animais leva conforto ao paciente no
sentido de evitar uma cirurgia para remogdo do
material implantado. Nesse contexto, a estrutura
quimica dos materiais esta diretamente relacionada
com sua taxa de degradacdo e ainda necessita ser
estudado a respeito da relacdo  estrutura
quimica/degradacdo. Os produtos de degradagdo
desses materiais também devem ser considerados
durante a avaliacdo de um biomaterial, pois nédo
devem ser tOXicos ou causar quaisquer tipos de efeitos
ndo desejados ao paciente. Materiais ndo
completamente degradaveis, porém, biocompativeis,
sdo também de grande valia para as areas em questao,
visto que podem compor sistemas inovadores,
conforme apresentado no decorrer deste texto®?.

Dentro desse contexto, este trabalho descreve as
principais propriedades e aplicacbes de alguns
polimeros que vém ganhando destaque nas areas
farmacéutica e biomédica, a iniciar-se pela fibrina, um
polimero natural de funcdo e aplicacdo ja bem
estabelecidas em procedimentos médicos. Em
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seguida, serdo abordados a celulose bacteriana,
pectina, amido resistente, quitosana, goma gelana,
acido polilactico e policaprolactona, polimeros que se
encontram em estagio de pleno desenvolvimento para
futuras aplicacGes praticas nas areas aqui abordadas.

PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
1. BIOPOLIMEROS

1.1 Fibrina

Fibrinogénio e fibrina constituem proteinas
que apresentam funcBes importantes em varios
processos biolégicos, como coagulagdo sanguinea,
fibrinolise, interacoes celulares, resposta
inflamatéria e processo de cicatrizagio”.

O fibrinogénio consiste em uma glicoproteina
solivel de 340 kDa, normalmente presente no
plasma sanguineo em concentracdo aproximada de
2,5 g L™ que, por acdo proteolitica da trombina, é
convertido em fibrina*®, sendo uma proteina
bastante heterogénea devido a variacBes na
protedlise parcial, fosforilagdo ou sulfatacdo de
residuos de aminoéacidos, polimorfismo genético e
splicing alternativo®.

Estruturalmente, o fibrinogénio é formado
por cadeias aa’, BB’ e 2 cadeias y unidas por 29
ligagbes bissulfeto. As regides C-terminais das
cadeias BB’ e y formam os dominios D, e as regides
N-terminais das cadeias restantes, formam o
dominio E. Os dominios D se encontram
conectados ao dominio E por dois segmentos de a-
hélices contorcidas (Figura 1). As regifes C-
terminais oo’ sdo globulares e encontram-se ligadas
ao dominio E"%,
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Figura 1. Estrutura do Fibrinogénio.

O processo de formacdo da fibrina tem inicio
com a clivagem proteolitica da regido N-terminal de
ao’e PBP’, pela trombina, com a liberacdo dos
fibrinopeptideo A (FPA) e B (FPB), sendo que a
clivagem do FPA induz a polimerizacdo em
protofibrilas®, enquanto FBP é clivado mais

Fibrinogénio

lentamente do que FPA pela trombina’. A ligacéo
cruzada entre os mondmeros de fibrina €
estabilizada pelo fator Xllla (Figura 2) que
proporciona melhoria nas propriedades mecanicas e
bioquimicas da fibrina e promove resisténcia a
fibrin6lise™.
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Figura 2. Polimerizacédo e formacao do polimero insoltvel de fibrina.

Outra propriedade importante da fibrina é a
biodegradabilidade determinada pela agdo da
plasmina, originaria do plasminogénio, por acdo do
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Fator Ativador de Plasminogénio Tecidual (AP-t) e
a uroquinase (Figura 3).
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Figura 3. Fibrinolise.

As propriedades bioquimicas e mecanicas destaque para sua capacidade de ades&o,

apresentadas pela fibrina permitem sua aplicacdo
em medicina e bioengenharia como selante'*?
aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA).

O selante de fibrina ¢ um material constituido
basicamente por dois componentes, fibrinogénio e
trombina, que na presenca de céalcio e do fator
Xllla, a trombina é capaz de converter fibrinogénio
em fibrina insollvel, que constitui a forma estavel
final do agente’>. Os relatos da utilizacdo de
selantes de fibrina datam de longo tempo, como
pinca™, como adesivo. Sdo varias as aplicacdes
dos selantes de fibrina em especialidades cirurgicas,
como cirurgia geral, cirurgia vascular e
cardiovascular, neurocirurgia, cirurgia urol()gica15,
cirurgia plastica e reconstrutiva, incluindo cirurgia
de reconstituicdo de queimaduras, cirurgia
craniofacial e cirurgia microvascular'®, como cola
hemostatica®’, artroplastia de joelho'™ e cirurgias
odontoldgicas®. Sua vasta aplicagdo clinica deve-se
basicamente as suas propriedades quimicas, com
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biodegradabilidade e biocompatibilidade. Como se
pode concluir, selantes de fibrina apresentam
multiplos usos e a realizacdo de novos estudos
randomizados in vivo devem resultar em melhorias
na assisténcia intra e pos-operatoria ao paciente.

1.2. Celulose Bacteriana

A celulose é um dos biopolimeros mais
abundantes da natureza e, embora 0s Vvegetais
constituam a fonte mais importante desse polimero,
ele também pode ser produzido por varios tipos de
organismos, incluindo bactérias®?. Em vegetais, a
celulose  encontra-se  associada a  outros
componentes como lignina e hemicelulose. A
celulose  bacteriana  (CB)  constitui  um
homopolimero natural (poli B-(1—4)-D-glicose)
linear com estrutura constituida por unidades de B-
D-glicopiranose unidas por ligacdes glicosidicas do
tipo B-(1—4) isento de lignina e hemicelulose
(Figura 4)%.
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Figura 4. Desenho esquematico da diferenca entre celulose vegetal constituida de
celulose, lignina e hemicelulose e a celulose bacteriana constituida pela celulose pura*.

A CB possui a mesma estrutura quimica da
celulose proveniente de plantas, mas suas fibras de
dimensbes nanométricas conferem-lhe propriedades
distintas. Entre essas propriedades, destacam-se a
alta resisténcia mecanica a tragdo e a possibilidade
de insercdo de materiais para obtencdo de
compositos no espago entre as  fibras.
Recentemente, essas insercdes tém sido feitas in
situ, durante o cultivo de bactérias do género
Gluconacetobacter?,

A formacdo de fibras de celulose é devida a
ocorréncia de ligagdes de hidrogénio, responsaveis
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pela consistente associagéo entre as
macromoléculas lineares de celulose.
Estruturalmente, a CB é composta por uma rede
tridimensional de nanofibras, mantidas por ligacoes
de hidrogénio com interagdes intra e interfibrilares
(Figura 5) resultando em um hidrogel com elevada
resisténcia mecanica. O primeiro tipo de interacéo é
responsavel pela rigidez da cadeia e o segundo pela
formagcéo da fibra vegetal®*°.



Figura 5. Estrutura da celulose. As linhas pontilhadas esquematizam as ligagtes de
hidrogénio possiveis e a seta azul, a ligagdo B-(1—4).

As nanofibras constituem uma estrutura
tridimensional com grande quantidade de espacos
vazios entre as fibras, criando assim uma area de
superficie estendida com geometria variada dos
poros (Figura 6) proporcionando propriedades
notaveis a CB, incluindo alta resisténcia mecanica,
elevada cristalinidade, alta capacidade de retencdo
de agua, biodegradabilidade, biocompatibilidade e
capacidade de ter suas estruturas tridimensionais
moldadas durante a sintese”?’.

As membranas de CB também apresentam
elevada capacidade de absorcdo de diferentes
espécies ibnicas, moleculares ou até mesmo a
estabilizacdo de particulas, pois apresentam uma
estrutura altamente hidratada. Essa estrutura tem
favorecido a utilizacdo da CB como agente de
reforco, como molde, na preparacédo de copolimeros
e na formacéo de redes interpenetradas com elevado
grau de intercruzamento®?.

A CB pode ser produzida por bactérias como
Sarcina, Agrobacterium, Rhizobium e
Acetobacter®, entre outros micro-organismos. Um
destaque especial é dado as bactérias do género
Gluconacetobacter, especialmente pelas espécies G.
xylinus e G. hansenii (Figura 6) devido a sua alta
produtividade, utilizando uma variedade de meios
de cultivo naturais ou sintéticos, com diferentes
fontes de carbono. Desde a sua descoberta, a CB
demonstrou ser um biopolimero de grande interesse
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para aplicagdo em vérias 4&reas industriais e
31,32

médicas

Figura 6. Microscopia Eletronica de Varredura da G.
hansenii e a ultraestrutura da CB secretada pelo micro-
organismo.

Bactérias do género Gluconacetobacter utilizam
uma variedade de substratos carbbnicos para
sintetizar a celulose, entretanto, a sintese depende
do ciclo de pentoses e do ciclo de Krebs®®, A
conversdo da glicose, transportada a partir do
ambiente externo para o citoplasma, € catalisada por
qguatro  enzimas  bacterianas:  glucoquinase
(responsavel pela obtencdo da glicose-6-fosfato),
fosfoglicomutase (responsavel pela catalise da
glicose-6-fosfato a glicose-1-fosfato), UDPG-
pirofosforilase (responséavel pela sintese da UDP-
glicose) e a celulose sintase (responsavel pela
polimerizacdo da celulose a partir da UDP-glicose)



(Figura 7). A reacdo de sintese da celulose
bacteriana consome cerca de 10% do ATP gerado

no metabolismo bacteriano, dessa forma, utilizando
para sintetizar a celulose o metabolismo aerébico®
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Figura 7. Representacéo esquematica da sintese da CB.

A degradacdo da celulose, considerando as
fontes vegetais ou bacterianas, acontece através de
reacoes enzimaticas®. A celulose, por ser um
polimero complexo e insolivel, formada por
moléculas de glicose, precisa necessariamente, para
sua degradacéo, a acdo das celulases®. Na natureza,
a hidrolise da celulose ocorre por agdo de micro-
organismos produtores de celulases, enzimas que
hidrolisam a ligacéo glicosidica.

Segundo Backdahl e colaboradores®’, a
degradacdo da CB ndo estd bem esclarecida nem in
vitro, nem in vivo. Em animais, a auséncia das
celulases faz com que sua degradacao seja limitada
para aplicacdo na é&rea biomédica. Embora o
interesse na area biomédica seja de um material
completamente degradavel, a otimizagdo e a
sincronia do tempo de degradacdo relacionado as
propriedades mecanicas de biomaterial, como a CB,
também pode ser vantajoso em relacdo aos
degradaveis®

A elevada pureza e as propriedades fisico-
quimicas da CB oferecem uma variedade de
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aplicagbes potenciais, como por exemplo, em
indastrias  de alimentos, industria téxtil e,
especialmente na area biomédica como curativos
para ferimentos®**%, substituto temporario de pele
no tratamento de Ulceras, queimaduras, lesbes e
enxertos®, vasos sanguineos40 e, em particular,
como scaffolds para engenharia de tecidos** e
matriz para liberacdo controlada de farmacos®
Diante do exposto, pode-se concluir que
membranas de CB apresentam diversas aplicacdes
industriais e médicas e a realizacdo de novos
estudos para otimizar a producdo com baixo custo
tem atraido pesquisadores no mundo todo.

1.3. Pectina

A pectina é um heteropolissacarideo
encontrado principalmente na lamela média e na
parede celular primaria das plantas, sendo
responsavel pela manutengdo de estruturas e pela
sustentacdo da planta®*®. Ela é encontrada
abundantemente na natureza, porém, poucas plantas
sdo utilizadas como fonte desse polissacarideo,



devido ao custo, ao rendimento e ao tempo do
processo de extragdo. As substancias pécticas
normalmente sdo extraidas a partir de tecidos
frescos ou secos de frutas ou vegetais através de
diferentes tipos de processos extrativos, tais como
extragdo com 4&gua quente, com compostos
guelantes e com enzimas. As fontes naturais de
pectina que apresentam maior rendimento na sua
extracdo sdo frutas citricas, maracuja, toranja e
manga; no entanto, esse polissacarideo tem sido
obtido basicamente das cascas de frutas citricas ou
do bagaco da macé e de residuos das industrias que
processam sucos**“¢4’,

Quimicamente, as pectinas sdo
macromoléculas compostas por homogalacturonana
(HG) e ramnogalacturonanas (RG), que séo
divididas em dois tipos: ramnogalacturonanas I (RG
I) e ramnogalacturonanas I (RG II). Ainda existe
um quarto dominio denominado xilogalacturonana
(XG)45‘48.

A HG, descrita como a regido lisa ou smooth
region, representa cerca de 65% da estrutura total
da pectina e é uma cadeia linear constituida de
residuos de acidos galacturénicos (GalA) unidos
por ligagdoes glicosidicas do tipo a-(1—4),
parcialmente esterificados com grupamentos metila
e acetila™*®*,

As RG I e RG 1I sdo definidas como hairy
region ou regides altamente ramificadas. A RG I
compreende 20 a 35% da estrutura da pectina,
constituida de unidades repetidas de dissacarideos
de &cido D-galacturoénico ligadas a-(1—4) e
ramnose o-(1—2), com uma variedade de cadeias
laterais de residuos de arabinose e galactose, ligadas
na forma de mono ou oligossacarideos****!. A RG
I, representante da regido mais complexa da
estrutura da pectina, é composta por uma cadeia
principal, com aproximadamente nove ligacGes de
acido galacturénico com quatro cadeias laterais
complexas, compreendendo 12 monossacarideos
distintos ligados por cerca de 20 diferentes ligagdes
glicosidicas®®®. Dentre os aglcares das cadeias
laterais incluem-se os agucares raros, como o acido
acérico, a apiose, o Dha (acido 3-deoxi-D-
lixoheptulosérico) e o K do (&cido 2-ceto-3-deoxi-
D-manooctulosdnico)>*®,
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As XG sdo constituidas por cadeias de HG,
parcialmente substituidas na posicdo O-3 pB-D-
xilose, e estas podem ser substituidas por uma
molécula adicional de xilose gerando um
dissacarideo®°.

As moléculas de pectina compreendem
segmentos lineares de acido galacturdnico, nos
quais o0s grupos carboxilicos podem estar
esterificados com metanol (metoxilagdo). O grau de
esterificacdo (DE) da pectina é definido a partir da
proporcao dos residuos de acido
galacturdnicometoxilados presentes na molécula.
Alguns dos grupos carboxilicos podem se converter
em grupos carboxamida, quando a amonia €
utilizada no processo de desesterificacdo, formando
pectina amidada. Dessa forma, o DE e o grau de
amidacdo (DA) determinam o contetdo de acido
carboxilico presente nas cadeias de pectina®®’.

De acordo com o DE, as pectinas sao
divididas em duas classes: pectinas de alto grau de
metoxilagdo, quando DE > 50%, e pectinas de
baixo grau de metoxilacdo, com um DE < 50%**%®,

O gel de pectina é formado pela reacdo de
reticulagdo das cadeias de HG, resultando em uma
rede tridimensional em que ocorre o aprisionamento
de 4gua e outras moléculas®. Os fatores que
influenciam a formacéo do gel e que determinam a
ocorréncia da geleificagdo sdo temperatura, pH,
concentracdo de pectina, concentracdo de solutos
(acUcares) e concentracéo de fons, tais como o Ca*
404757 A forma como estes fatores influenciam a
geleificacdo sdo diretamente proporcionais as
propriedades moleculares das pectinas, como massa
molar, o grau de esterificacdo e de amidacdo, a
presenca de ésteres de acetila na cadeia de
galacturonana e a distribuicdo de ramnose ao longo
da cadeia de pectina®®*’.

Os mecanismos de geleificacio sdo diferentes
para as pectinas de alto grau de metoxilagdo e
pectinas de baixo grau de metoxilagio®. Nas
pectinas de alto grau de metoxilagdo ocorre a
formacdo de zonas de jungdo por interacdes
hidrofébicas e ligacdo de hidrogénio entre os
grupos metoxilados, em pH é&cido (< 3,5) e na
presenca de elevada concentracdo de acUcares. Nas
pectinas de baixo grau de metoxilagdo, a formacéo



de géis ocorre na presenca de cétions divalentes,
como fons Ca*?, que agem como uma ponte entre
pares de grupos carboxilicos de diferentes cadeias
de pectinas, formando zonas de jun¢do em uma
ampla faixa de pH (Figura 8)**’. Esta condigéo de
formacgdo de zonas de juncédo é relatada através do
modelo caixa de ovos (egg box), no qual as cadeias
de pectinato sdo hélices duplas com arranjo

antiparalelo, e essas cadeias, por sua vez, formam
espacos ou fendas de ligacbes nas zonas de juncéo,
aprisionando ions calcio que ligam as cadeias entre
si. O mecanismo de geleificacdo supostamente
compreende duas etapas, sendo a primeira a
formacdo de dimeros (egg box) e a segunda a
condensacgdo destes dimeros em agregados (egg box
sobrepostas)®’.

Figura 8. Mecanismo de reticulagéo da pectina de baixo grau de metoxilacéo na

presenca de ions Ca

Nos ultimos anos, a pectina tem sido
amplamente empregada pela indUstria de alimentos
como agente  espessante,  geleificante e
estabilizante*®*®. Dentro da area farmacéutica vem
sendo explorada para o desenvolvimento de novos
sistemas de liberacdo de farmacos, devido as
propriedades promissoras desse material como
baixa toxicidade, biocompatibilidade,
degradabilidade e baixo custo®®’. Outra vertente
muito explorada é a utilizagdo da pectina como
excipiente na obtencdo de sistemas de liberagdo
colon-especifica de farmacos, uma vez que em meio
acido permanece  como agregados  de
macromoléculas, além de ser resistente as proteases
e as amilases presentes nas porcdes superiores do
trato gastrintestinal (TGI), sendo degradada por
enzimas produzidas pela microbiota colnica*>%*",
Além disso, a pectina apresenta reconhecida
propriedade mucoadesiva, que agrega significativa
vantagem no delineamento de sistemas de liberagdo
controlada de farmacos, devido a capacidade desse
material de interagir com a mucina, promovendo
um contato mais intimo entre o sistema e a
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membrana  bioldgica®®®.  Apesar  dessas

propriedades favordveis da pectina, o grande
desafio da utilizagdo desse polissacarideo no
desenvolvimento de sistemas de liberacdo
controlada de farmacos, é sua elevada solubilidade
em meio aquoso, que pode resultar na liberacéo
prematura e indesejavel do farmaco nas porgdes
superiores do TGI**®.

A pectina isolada ou combinada com outros
polimeros, naturais ou sintéticos, também
denominadas blendas poliméricas, representa uma
estratégia racional para a obtencdo de materiais com
propriedades moduladas, permitindo 0
desenvolvimento de sistemas inovadores que
atendem a necessidades terapéuticas especificas®"®.
O desenvolvimento de sistemas orais baseados em
misturas de pectina com outros polissacarideos,
bem como o método de reticulacdo, tém sido
amplamente explorados, visando & liberagdo sitio
especifica de farmacos no colon® .

Recentemente, a pectina também tem sido
investigada na vetorizagdo de genes®®, na

cicatrizagdo de feridas™®’, no direcionamento



(targeting) de farmacos no tratamento do cancer® e
na modificacdo da superficie de dispositivos
médicos®. Além disso, surgiu um grande interesse
na utilizacdo da pectina na engenharia de tecidos,
principalmente devido a semelhancga quimica desse
material com a matriz extracelular de tecidos dos
mamiferos®* ™. Desta forma, géis de pectina tém
sido empregados no desenvolvimento de scaffolds
para aplicacbes em tecido 6sseo a fim de estimular
a regeneracio e promover sua reconstrucio* ™.
Além disso, a pectina apresenta atividade anti-
inflamatéria™ e  anticarcinogénica’®”®.  Nesse
sentido, a pectina apresenta diferentes propriedades
gue evidenciam sua importancia para o0
desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo de
farmacos, permitindo a busca de aplicacGes
inovadoras de acordo com as diferentes
necessidades terapéuticas.

(A) SCH,0H
B0
H & H H

N OH H " R
0 ‘ —0—

H OH

(B) / NOH H/
S i Ramificag@o
H OH

Cadeia principal

ligacdes (a1—4)

1.4. Amido Resistente

O amido, um dos biopolimeros naturais mais
importantes, esta presente como principal fonte de
energia nos grdos de cereais e de taberculos,
incluindo o arroz, o trigo, o milho, a cevada, dentre
outros. O polimero se apresenta na forma de
granulos de 1 a 100 pum de diametro e é composto
principalmente  por cadeias de  amilose,
correspondente & fracdo linear com ligacOes
glicosidicas a-1,4, e amilopectina, a qual representa
um glicano ramificado com ligagdes a-1,6™ (Figura
9). No entanto, de acordo com a espécie vegetal do
amido, verifica-se uma grande variacdo morfoldgica
e estrutural, bem como nas quantidades de amilose,
amilopectina, proteina e lipideo, resultando em
diferentes propriedades fisico-quimicas’™®.

CH,OH CH,OH

—0, 40,
i  H H /5 \H
N

“ [ 1o
OH H /| N OH H /|
e ¥ A 0

H OH H OH

“CH,OH

——0,

(a1—6)
(o}
SCH.
A4—0,

'‘NOH H /| |
0— N—0—
|
H OH

Figura 9. Estrutura da amilose (A) e amilopectina (B)"*.

A estruturacdo do amido no granulo pode
ocorrer de diversas maneiras, as quais S&0
classificadas em 6 niveis”’, iniciando-se com
ramificacBes individuais e distribuidas no sentido
do comprimento das cadeias (nivel 1), as quais

podem se organizar e levar a formacgdo de
aglomerados (nivel 2). Em seguida, formam-se as
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lamelas cristalinas (ramificagdes de amilopectina) e
amorfas (amilose), em resposta a0 empacotamento
das cadeias de glicano para formacdo de duplas
hélices (nivel 3). A organizagdo das lamelas em
camadas de crescimento concéntricas com as
lamelas cristalinas e amorfas separadas radialmente
corresponde ao granulo de amido (nivel 4), o qual,
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ao se associar a proteinas e lipideos, da origem ao
endosperma (nivel 5), seguido pelo nivel final
(nivel 6), o qual corresponde ao grdo de amido
inteiro de 1 mm de tamanho, incluindo estruturas
bastante organizadas.

O amido tem sido alvo de extensa pesquisa
nas Ultimas décadas nas areas alimenticia,
cosmética e de medicamentos, merecendo destaque
a Ultima, como excipiente de formas farmacéuticas
sOlidas, devido as suas importantes vantagens como
a biodegradabilidade exercida pela microbiota

colOnica, atoxicidade, baixa reatividade com
substancias ativas medicamentosas e baixo
custo’®”. Contudo, a aplicagdo do amido no

desenvolvimento de novos sistemas de liberagdo de
farmacos requer propriedades fisicas e quimicas
especificas, que muitas vezes o amido nativo ndo
apresenta, como, por exemplo, baixa solubilidade
em &gua, baixo intumescimento e alta resisténcia
contra a degradagdo enzimatica®. Nesse sentido, a
modificacdo do amido através de métodos fisicos,
guimicos e/ou enzimaticos torna-se essencial para a
otimizag&o de suas propriedades’.

Um tipo de amido modificado que vem sendo
bastante difundido é o amido resistente (AR), o qual
corresponde a fracdo do amido que néo participa da
digestdo no intestino delgado, sendo fermentado

Aquecimento na presencga de dgua

pelas enzimas bacterianas colbnicas em &cidos
graxos de cadeias curtas, propriedade fundamental
para sua aplicacdo em sistemas de liberacdo célon-
especifica de farmacos®".

De acordo com a natureza do amido, o AR
pode ser dividido em 4 subtipos, sendo 0 AR tipo 1
fisicamente inacessivel a digestdo devido seu
aprisionamento na matriz; o AR tipo 2 que néo €
gelatinizado, o AR tipo 3 que é o amido
retrogradado e o AR tipo 4 que é o amido
quimicamente modificado®.

Devido & sua estabilidade térmica e baixa
solubilidade, o amido retrogradado (AR tipo 3) tem
despertado grande interesse®®. Sua obtencdo se dé
através do processo de retrogradacdo, iniciando-se
com a etapa de gelatinizacdo, na qual a estrutura
semicristalina do amido torna-se amorfa pelo
aquecimento em excesso de dagua, seguido por
ciclos térmicos de armazenamento e resfriamento
para a recristalizacdo lenta dos componentes do
amido em estruturas tridimensionais  mais
organizadas’®, que ocorre pela formagéo de ligacdes
de hidrogénio e forgas de Van Der Waals inter e
intramoleculares, no intuito de se alcancar uma
forma metaestavel de mais baixa energia livre®,
(Figura 10).

Armazenamento/
Resfriamento

’@J Intumescimen’to ‘ @ ] gﬁ?f‘f@.

Granulo
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°
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{' @

',

. I " e I
Gelanmzagag o GRSy
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/
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3 104
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gl
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Retrogradado

""v.

Figura 10. Processo esquematico da obtencdo do amido retrogradado.

A alta amilose (amido modificado composto
por 70% de amilose) tem sido considerada o
material preferido para obtencdo de AR uma
vez que é responsavel pela formagéo de uma matriz
amorfa onde os cristalitos permanecem embebidos
e, entdo, protegidos da degradagdo enzimatica.

Eclética Quimica Journal, vol. 41, 1-31, 2016.

Dispersdes filmogenas com elevado teor de
AR (~96%) foram obtidas por Meneguin e
colaboradores® a partir da retrogradacdo de alta
amilose na presenca de pectina por meio de ciclos
térmicos alternados a 4 °C e 30 °C durante 16 dias,
sendo 2 dias em cada temperatura. Filmes de
revestimento foram obtidos pela evaporacdo do
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solvente dessas dispersdes retrogradadas, dando
origem a filmes livres com propriedades mecénicas
(resisténcia a perfuragdo e alongamento durante a
perfuracdo) e de barreira (permeabilidade ao vapor
d'dgua) adequadas. Além disso, esses filmes
demonstraram ser excelentes candidatos para a
liberacdo célon-especifica de farmacos, uma vez
que 0s mesmos se mostraram altamente resistentes
contra a degradagdo quando incubados com a-
amilase pancreatica, além de terem exibido baixa
dissolucédo (%) em meio acido.

Recife®® em estudos com comprimidos
matriciais de amido retrogradado avaliou a
influéncia do método de retrogradagdo nas
propriedades fisico-quimicas e de liberacdo do
diclofenaco de sodio, concluindo que ciclos mais
curtos (8 dias ao invés de 16) e isotérmicos (4 °C)
levam a obtencdo de materiais com propriedades
semelhantes, o que representa a possibilidade de um
processo mais simples e curto e, consequentemente,
com custos reduzidos. Em outro estudo com
comprimidos obtidos a partir de géis de amido de
milho ceroso retrogradado para liberagéo controlada
da teofilina, foi observado que o processo de
retrogradacdo levou a reducdo do tamanho dos
poros dos géis, bem como a diminuicdo das
propriedades de intumescimento em meio contendo
enzimas. Esses efeitos contribuiram para a
resisténcia contra a erosdo enzimatica e o
prolongamento das taxas de liberacao da teofilina®.

Em estudos recentes, Cardoso™ obteve com
sucesso hidrogéis e microparticulas a base de
misturas de goma gelana e amido retrogradado
através dos métodos de geleificacdo ionotropica
(AI*) e dupla reticulacdo (AlI**/glutaraldeido), e
verificou que os sistemas apresentaram reduzidas
taxas de liberacdo do farmaco em meio acido e o
significativo controle da liberacdo em pH 7,4,
indicando o potencial do sistema para liberagédo
colon especifica de farmacos. E importante ressaltar
gue o amido retrogradado, inicialmente explorado
pela &rea alimenticia, também é bastante utilizado
para fins nutricionais e terapéuticos, como para
prevencdo da Diabetes mellitus tipo 2, melhoria da
salde intestinal, saciedade, reducdo da glicemia®,

Eclética Quimica Journal, vol. 41, 1-31, 2016.

além da diminuicdo dos niveis de colesterol e
triglicérides™.

Amini e colaboradores® também sugerem
seu uso como um composto bioativo na prevencéo
do cancer colorectal, uma vez que o
desenvolvimento deste tipo especifico de patologia
estd bastante relacionado com a dieta. Estudos
anteriores revelaram que o butirato (acido graxo de
cadeia curta), o principal produto de fermentacdo no
célon, possui atividade supressora da proliferacéo
de células tumorais e o consumo de amido
resistente eleva o contetdo de &cido butirico.

Em face ao exposto, conclui-se que a
modificagdo do amido pode originar materiais com
diferentes propriedades fisico-quimicas, as quais
podem se adequar a diferentes necessidades
terapéuticas e levar a obtengdo de sistemas de
liberacdo prolongada de farmacos bem como
propiciar a vetorizacao de farmacos para o célon.

1.5. Quitina e Quitosana

A quitina é o polissacarideo extraido do
exoesqueleto de crustaceos e residuos da inddstria
de pesca, utilizada para o preparo da quitosana. As
cascas secas de crustaceos possuem em torno de 15-
20% e residuos de lula e molusco contém de 35-
40% de quitina®, constituindo um rejeito da
industria da pesca abundante e de baixo custo. A
quitina também é encontrada na parede celular de
fungos e outros micro-organismos, porém, o
processo de extracdo a partir dessas fontes é de
custo elevado e de dificil extracdo®™. Apds extraida,
a quitina é submetida a tratamentos acidos e
basicos, 0s quais retiram o contetdo mineral das
cascas, promovem desproteinizacdo e causam
desacetilacGes brandas. Para obter a quitosana, a
quitina deve ser processada em solucdo de
hidréxido de s6dio 40%, em temperatura de 120 °C
durante trés horas®.

A quitina é um polimero linear, com
unidades repetitivas de um dissacarideo formado
por B-(1—4) - 2-amino-2-desoxi-D-glicose e B-
(1—4) -2-acetamida-2-desoxi-D-glicose, unidos por
ligacdo glicosidica®”, encontrada na natureza como
um material rigido, anelastico e esbranquigado. A
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estrutura quimica da quitina é representada na
Figura 11.

CH,0H

H +—un
H
OH H

H

H NHCOCH,

H NHCOCH,

Figura 11. Estrutura quimica da quitina®.

A quitosana é originada a partir da
modificacdo quimica da quitina, através de uma

desacetilagio

reacdo de desacetilacdo parcial
geralmente por tratamento alcalino®.

(Figura 12),

Figura 12. Reacéo de desacetilagdo da quitina, originando a quitosana®.

A quitosana, cuja estrutura quimica é
representada na Figura 13, é constituida por
unidades de B-  (1,4)-2-amino-2-deséxi-D-

CH,OH

glicopirano, com menores nimeros de unidades de
B-(1-4)-2- acetamido-2-desoxi-D-glicose™.

CH,OH
H 4—
H 0
OH H
H
H NH :

Figura 13. Estrutura quimica da quitosana®.

A quitosana pode ser preparada em forma de
filme, permitindo sua utilizacdo como curativo no
tratamento de queimaduras. Este material é
degradado por uma enzima presente na pele, a
lisozima, o que anula a necessidade da retirada do
mesmo, quando utilizado como curativo e por ser
permedvel a 4gua e ao oxigénio, auxilia no processo
de cicatrizacdo. Além disso, a quitosana também
pode ser utilizada em odontologia, na forma de gel,
para diversos tipos de tratamento, inclusive para
preenchimento 0sseo, regeneracao 0ssea

Eclética Quimica Journal, vol. 41, 1-31, 2016.

1% bolsas

periodonta
periodontais'®.

Sua composicdo quimica, rica em aminas
primarias livres leva a atividade antimicrobiana
contra fungos e bactérias. Assim, a quitosana pode
ser utilizada para tratar a superficie de sementes,
inibindo a acdo de fungos, e como cobertura
comestivel para frutos, além de manter a qualidade
dos alimentos por evitar a perda de agua e retardar o
amadurecimento'®. Na &rea farmacéutica, pode ser

utilizada para liberacdo de farmacos para uso nasal,

e preenchimento de
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oral, parenteral e transdérmico®. Na é&rea
alimenticia € utilizada também em formulagdes para
aumentar a saciedade, diminuir o colesterol e
absorver a gordura ingerida na alimentacdo. Além
das atividades descritas, a capacidade de inibicao de
células tumorais, acdo hipocolesterolémica e
hemostatica, também j& foram relatadas®.

A quitosana é degrada pela enzima lisozima,
pela hidrolise das ligacdes glicosidicas do polimero.
A degradacdo é dependente do grau de
desacetilacdo e cristalinidade da quitosana, sendo
que quanto maior sua desacetilagdo, maior a
degradacdo, porém, sua degradacdo é lenta, em
torno de meses”’.

Quanto a toxicidade, a quitosana tem se
demonstrado atoxica®, e fatores de genotoxicidade
nao foram detectados, sendo esse um fator essencial
para sua utilizagdo em humanos, sem causar riscos
a satde®. Porém, em periodos longos de utilizacdo
como suplemento alimentar para ratos, foi
detectado o bloqueio da absorcdo de vitaminas
lipossollveis e célcio, acarretando retardo do

CHs
| \c—o]

0.5

Figura 14. Estrutura quimica da forma nativa da goma gelana (baixa acetilagdo) (Adaptado de Mao, 2000)
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Figura 15. Estrutura quimica da forma deacetilada da goma gelana (Adaptado de Mao, 2000)
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crescimento,
vitaminicas. A DLsoem ratos é de 16 g/kg

disfuncbes Osseas e deficiéncias
lOl

1.6.Goma Gelana

Desenvolvida pela empresa Kelco em 1978, a
goma gelana (GG) nativa é um exopolissacarideo
linear anibnico hidrofilico de elevado peso
molecular sintetizado por fermentacdo aerobica
pelo micro-organismo Sphingomonas elodea'®,
também conhecido como Auromonas elodea ou
Pseudomonas elodea'®'’. A forma nativa ¢é
estruturalmente constituida por unidades repetidas
de B-1,3-D-glicose, B-1,4-D-acido glucurdnico, B-
1,4-D-glicose e a-1,4-L-ramnose (Figura 14)*%%,
Seus grupos 2-acila e 6-gliceril sdo removidos pela
reacdo de hidrdlise alcalina, em elevadas
temperaturas, originando a GG de baixo grau de
acetilagdo (Figura 15), comercialmente conhecida
como Gelrite® ou Kelcogel®, de uso nas éareas
alimenticia e farmacéutica em variados tipos de
prOdUtOSloz'l%'log'llo.

CH;OH

111

111
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Sua caracteristica hidrofilica e elevada
capacidade de geleificacdo na presenca de cations
di- ou trivalentes tem sido muito explorada para
obtencdo de novos sistemas para liberacdo
controlada de farmacos'**'?®. Algumas de suas
caracteristicas, tais como atoxicidade,
biodegradabilidade, baixo custo, propriedades
mucoadesivas e degradacdo especifica pela
microbiota coldnica'®, a tornam um polissacarideo
atrativo e bastante promissor para o0 design de
diferentes formas farmacéuticas.

A utilizaggo da GG tem aumentado
significativamente nos Ultimos anos, pois possui
uma ampla aplicabilidade nas industrias de
alimentos e farmacéutica, e mais atualmente
também na area da medicina regenerativa'®. A
gelana foi aprovada para uso alimentar em 1988 no
Japdo, e desperta o interesse de muitos
pesquisadores devido a sua propriedade de formar
géis transparentes e resistentes a variagoes de calor
e a ambientes &cidos, mesmo quando utilizada em
baixas concentragbes®?*?!. A gelana utilizada
como um aditivo alimentar atua como estabilizante,
espessante, excelente gelificante e é capaz de
produzir gel com diferentes propriedades de textura.
Alguns exemplos cléssicos do uso da GG em
produtos alimentares sdo recheios para pées,
confeitaria, produtos lacteos, géis sobremesa,
glacés, doces e geleias, pudins, molhos, alimentos
estruturados, coberturas, entre outros*®.

A GG ja possui uma aplicagdo reconhecida,
de longa data, em meios microbiolégicos, como
alternativa ao agar'® e como meio de crescimento
bacteriano, ja que seus géis termoestaveis sdo
capazes de suportar longos periodos de incubagdes
e elevadas temperaturas. Nessas aplicagbes em
meios de cultura microbioldgicos, caracteristicas
como alta pureza e a claridade do gel séo vantagens
adicionais que a gelana possui e que a torna um
material adequado para essa finalidade'®.

Na &rea farmacéutica, a crescente utilizacéo
da gelana pode ser exemplificada por diversos
sistemas de liberacdo de farmacos descritos na
literatura destinados ao tratamento dos mais
diversos tipos de patologias, dentre eles estdo 0s
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hidrogéis™, microesferas , microcépsulas
esferas flutuantes'?, entre outros.

Recentemente, a gelana tem sido estudada
para aplicacGes biomédicas, mais precisamente na
medicina regenerativa. Suas caracteristicas de
biocompatibilidade e biodegradabilidade a tornam
um material com grande potencial na regeneracao
de tecidos e seu uso para o preparo de scaffolds tem
demonstrado grandes resultados'?*. Estudos recentes
mostram que estruturas baseadas em gelana podem
ser explorados como biomaterial para regeneracao
de cartilagens na forma de discos, membranas,
fibras e particulas™®™', como scaffolds para
melhorar a capacidade de regeneracfo 6ssea'?® ou
ainda em forma de scaffolds nanofibrosos de
blendas com polivinilalcool. E utilizada como
matriz para regeneracdo de tecidos por permitir a
diferenciacdo e proliferagéo celular.

Assim, polimeros de origem natural, como a
gelana, podem oferecer inlmeras vantagens, ja que
sua semelhanca a macromoléculas biolégicas, evita
0 reconhecimento pelo organismo como um corpo
estranho™®’. A vantagem na utilizacido da GG no
contexto das aplicacdes biomédicas fundamenta-se
ndo sO pelas suas inimeras propriedades descritas
anteriormente, mas também pela possibilidade de
ser utilizada como um sistema injetavel, ja que
possui uma similaridade estrutural com as
glicosaminoglicanas presentes no tecido conjuntivo,
devido & presenca dos residuos de &cido
glucurénico na sua estrutura'®.

A goma gelana € um dos polissacarideos de
origem natural utilizado como excipiente
multifuncional para as mais variadas formas de
dosagens farmacéuticas e como aditivos na
indUstria alimenticia. Suas propriedades particulares
a tornam um material versatil, que pode ser
modulado de acordo com as necessidades
especificas, de modo que possa apresentar uma
variedade de aplicagbes potenciais em areas
importantes como nos dominios da engenharia de
tecidos e medicina regenerativa.

1.7.Poli (Acido Léactico)
O é&cido lactico é 0 mondmero utilizado como
precursor na sintese do poli (4cido lactico) (PLA). E
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um &cido organico abundante, de ocorréncia

natural, wusado nas inddstrias  alimenticia,
farmacéutica, cosmética, téxtil, de couro e
quimica’®. O  4cido  lactico  (2-4cido

hidroxipropiénico) é uma das moléculas quirais
mais simples, e existe na forma de dois
estereoisdbmeros, L- e D- 4&cido lactico, que se
diferenciam pelo efeito da luz polarizada'”®. O
acido lactico pode ser produzido por sintese
guimica ou fermentacéo.

A sintese quimica de &cido lactico é baseada
principalmente na hidroélise de lactonitrila, derivado
petroquimico, pela acdo de acidos fortes, que
fornece a mistura racémica de &cido lactico D- e L-
130 No caso de processos biotecnolégicos, o &cido
lactico pode ser facilmente sintetizado por
bactérias, como por exemplo, pelos micro-
organismos do género Lactobacillus, a partir de
matéria prima de baixo custo™. Neste caso, 0 L-
acido lactico é preferencialmente sintetizado. O
interesse na produgdo fermentativa de cido lactico
tem aumentado devido as perspectivas relacionadas
a producéo do polimero de acido lctico, o PLA,
que é totalmente biodegradavel na natureza,
portanto, apresenta um grande apelo ambiental.
Outros dois fatores de grande importancia sdo a
vantagem da sintese por fermentagdo em relagdo a
sintese quimica, por ser um processo de baixo
impacto ambiental e alto rendimento e a utilizagdo
de produtos provenientes de fontes renovaveis de
baixo custo como o amido, celulose, cana de
acUcar, entre outros, como nutrientes para 0s micro-
organismos que o sintetizam por fermentag&o™*.

O PLA é um poliéster alifatico (Figura 16),
de férmula quimica [(C3H4O,),]. Possui dois
estereoisdbmeros: poli(L-acido lactico) (PLLA) e o
poli(D-acido lactico) (PDLA), sua mistura racémica
gera o poli(D,L-4cido lactico) (PDLLA)**. O
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PDLA e o PLLA sdo imagens especulares um do
outro, ambos opticamente puros e
semicristalinos'*, enquanto o PDLLA é racémico,
amorfo e opticamente inativo®®.
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H

Figura 16. Estrutura quimica do poli(acido lactico).

A sintese do PLA pode ocorrer por diversas
rotas quimicas incluindo  policondensacao,
polimerizacdo direta e polimerizacdo por abertura
de anel. As rotas mais utilizadas para a produgéo do
PLA sdo a policondensacdo e a polimerizagdo por
abertura de anel™®.

O processo de policondensacéo é realizado a
vacuo, sob alta temperatura e com a utilizagdo de
solventes para a extracdo de &gua produzida pela
reacdo de condensagdo. A polimerizagdo via
abertura de anel envolve um dimero ciclico de &cido
lactico, o lactideo, na presenca de um catalisador.
Esse processo gera um polimero de baixa massa
molecular. Durante a sintese é possivel associar as
variaveis de tempo, temperatura e concentracdo do
catalisador o que permite controlar as proporgdes e
as sequéncias de unidades de D- e L-lactico no
polimero final (Figura 17)**". A policondensagao do
acido lactico resulta em um polimero de baixa
massa molecular, enquanto a polimerizagdo por
abertura de anel leva a formagdo de polimeros de

maior massa molecular*,
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poli(acido latico)

Figura 17. Rotas de sintese do PLA. (Adaptado de Avine)™".

Devido as suas propriedades mecanicas,
processabilidade termoplastica e propriedades
biolégicas, como biocompatibilidade e
biodegradabilidade, o PLA tem se mostrado um
polimero promissor™ tanto para substituicdo de
polimeros convencionais no uso cotidiano, devido a
sua degradabilidade na natureza, quanto para
aplicagdes bioldgicas, devido a sua degradabilidade
in vivo.

As propriedades do PLA dependem dos
componentes isoméricos resultantes da quiralidade
do &cido l4ctico, onde os dois centros assimétricos
existem de quatro formas diferentes. Essas
propriedades podem ser modificadas pela variacdo
dos isdbmeros (L (+) / D (-)) e ahomo (D (-), L (+)),
da temperatura de processamento, do tempo de
recozimento e da massa molecular'®. O PLA pode
ser amorfo ou cristalino dependendo da
estereoquimica e de seu histérico térmico. O
material totalmente amorfo pode ser sintetizado
pelo aumento relativo do isémero D (>20%),

enquanto que o material cristalino é obtido quando
a quantidade de D é < que 2%. Esse polimero é
relativamente rigido com temperatura de transicao
vitrea entre 60 °C — 70 °C e a temperatura de fusdo
entre 170 °C- 180 °C™*,

Os poliésteres, incluindo o PLA, sdo
polimeros hidroliticamente degradéaveis. A hidrdlise
do PLA, atraves de quebras de suas ligacOes ésteres,
gera grupos terminais carboxila e hidroxila,
conforme representado na Figura 18'. Em
organismos Vvivos, o acido lactico gerado pela
degradacdo do PLA ¢é incorporado ao ciclo do acido
citrico, resultando, ao final do processo metabdlico,
em subprodutos como diéxido de carbono e agua**.
As taxas de degradacdo sdo determinadas por
fatores como o local do implante, massa molar,
composicdo  estereoquimica,  cristalinidade e

morfologia'®.

ﬁo%oho% +HO __ o %Of?‘OH + Mj\":‘;o}ﬁoj\go]j\“

Figura 18. Esquema da degradacdo hidrolitica do PLA (Rathi, 2014)™".

Devido as suas propriedades, incluindo a
natureza nao-toxica dos produtos de degradacéo, o
PLA tem se mostrado atraente para a industria
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biomédica, podendo ser utilizado como material de
implante cirurgico, sistema de liberacdo de
farmacos e também como suporte poroso para 0
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crescimento de células e tecidos com aplicacdo na
medicina regenerativa*.

Embora o PLA se mostre um polimero
promissor, algumas desvantagens como fraca
ductibilidade, taxa de degradacdo lenta e alta
hidrofobicidade, limitam suas aplicagbes. Desta
forma estudos vem sendo realizados com a
finalidade de modificar suas propriedades buscando
expandir seus dominios de aplicagdo.

1.8. Policaprolactona

A policaprolactona (PCL) é um poliéster
alifatico sintetizado pela primeira vez em 1934 pelo
grupo do famoso pesquisador americano Van-
Natta**®>. Em 1958 foi relatada a primeira sintese da
PCL descrevendo o mecanismo de reacdo através
da abertura do anel do mondmero pela adicdo de
carbonato de potéssio, em uma temperatura de 150
°C por 5 horas'*. O processo de obtencéo da PCL
consiste na polimerizacdo (por abertura do anel) do
monomero de g-caprolactona, resultando no produto
de condensagdo de um grupo hidroxilico e um
carboxilico, gerando, dentro da mesma molécula, o
grupamento poliéster, pertencente a familia dos
poliésteres alifaticos, representado na Figura 17,
Existem pelo menos quatro tipos de mecanismos de
polimerizacdo, a polimerizagdo anibnica, catibnica,
de coordenagdo e radicalar. Cada metodo afeta
algumas resultantes, como a distribuicdo de massa
molecular, a composi¢do do grupo terminal e da
estrutura quimica do polimero a ser formado, e
também se é em bloco, ou randomizado. Estas
caracteristicas, por sua vez, sdo importantes na
definicdo da permeabilidade, biodegradabilidade e
propriedades mecanicas do polimero®.

A PCL é um polimero hidrofébico,
semicristalino, tenaz, flexivel, possui baixa
temperatura de transi¢do vitrea (T,) entre -60 e -70
°C e funde-se a cerca de 60 °C, apresentando boas
propriedades mecanicas e grande potencial para uso
como biomaterial devido a sua facil moldabilidade
em temperaturas relativamente baixas**. E solavel
em Varios solventes & temperatura ambiente,
incluindo tetrahidrofurano, cloroférmio,
diclorometano, tetracloreto de carbono, benzeno,
tolueno, cicloexanona, di-hidropirano, e 2-
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nitropropano. E pouco solGvel em acetona, 2-
butanona, acetato de etila, acetonitrila, e
dimetilformamida, e insolivel em alcoois, éter de
petroleo, e dietiléter'*®1>°.

Esse polimero pode ser biodegradado
enzimaticamente por fungos e bactérias™', porém,
em animais e humanos, devido a falta de enzimas
adequadas para isso, a degradacdo da-se por
hidrélise das ligagdes ésteres por acdo da &gua,
originando produtos na forma de oligdbmeros, ou
mondmeros soliveis™. O periodo médio de
degradacdo do homopolimero de caprolactona in
vivo é de 2 a 3 anos™****. Quando ndo enzimatica, a
degradacdo desse polimero é iniciada na regido
amorfa no momento em que a agua entra em
contato com sua superficie, interagindo com o0s
grupos carboxilicos e hidroxilas terminais, até a
completa e gradativa difusdo por toda a estrutura’®.
Esse processo hidrolisa as macromoléculas em
oligdbmeros, e estes em mondmeros, 0s quais se
difundem para os arredores do material,
caracterizando o processo de erosdo. Essa erosdo na
superficie do material permite a entrada de uma
quantidade maior de agua no interior do polimero,
acelerando o processo de degradacio™.

A liberacdo réapida dos produtos de sua
degradacdo como oligbmeros e subprodutos acidos,
pode resultar em reacBes inflamatdrias in vivo.
Nestes casos, se o tecido circundante nédo for capaz
de tamponar a alteragdo do pH devido a ma
vascularizacdo ou baixa atividade metabdlica,
podem ocorrer distlrbios temporarios, como, por
exemplo, aumento da pressdo osmoética através da
acumulacdo de fluido locais, em casos de
degradac&o rapida*®®.

O processo de biodegradacdo pode ser
modulado de diversas formas, sendo a mais comum,
a sintese de copolimeros, isto é, a associacdo da
PCL com outros polimeros. Em geral, se associa
com outras lactonas quando se quer estender o
periodo de degradac&o™’, ou adicionado de um DL-
lactidio, por exemplo, a fim de se encurtar esse
periodo, ou com outros polimeros para obter
comportamentos especificos para a finalidade

desejada’*®.
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A PCL também tem a capacidade de formar
misturas compativeis com outros polimeros, 0 que
pode afetar a cinética de degradacdo e propiciar o
preparo de materiais com perfis de liberacdo de
farmacos desejados™. Estes atributos conduzem
sua aplicacdo no preparo de sistemas de liberacdo
como, por exemplo, em forma de microesferas ou
nanoesferas'™®. Diversos trabalhos relatam a
pesquisa com liberagdo de farmacos a partir da
PCL. Exemplos séo a liberagdo de papaverina'* ou
proteinas'® a partir de microesferas de PCL e a
liberacdo de tamoxifeno a partir de nanoparticulas
de PCL™. Porém, uma das principais éareas de
estudo ou aplicagdo da PCL na medicina é no
desenvolvimento de scaffolds para regeneracéo
tecidual em o0ss0s™®**®, cartilagens’®*®’, vasos
sanguineos™®'®  peles'®*? e nervos'™'’*. Para
estas aplicacbes sdo frequentemente descritas as
técnicas de copolimerizagdo ou de modificacao
guimica da superficie do scaffold, que mantém as
propriedades do material, alterando apenas sua
superficie, para melhorar a biocompatibilidade*”.

O aumento das linhas de pesquisas em PCL e

substituicdo aos polimeros convencionais, mas
também com grande potencial para as areas médica
e farmacéutica.

CONCLUSOES

De forma geral, os polimeros discutidos
apresentam potencial para aplicacbes em diversas
areas que incluem desde o preparo de novos
materiais para  substituicdo de  polimeros
convencionais, até materiais para aplicacdo médica
e farmacéutica. Caracteristicas como
biocompatibilidade e moldabilidade s&o essenciais
para suas aplicagdes nas areas discutidas neste texto
e a questdo de serem, em sua maioria, provenientes
de recursos renovaveis é vantajosa no sentido da
disponibilidade e baixo custo dos mesmos. Apesar
do baixo volume desses materiais em formas
disponiveis comercialmente, muitas pesquisas
encontram-se atualmente focadas no
desenvolvimento de produtos neles baseados, na
tentativa, e com boas perspectivas, conforme
indicado pelos trabalhos aqui descritos, de aumentar

seus derivados reflete a versatilidade deste polimero a gama de suas aplicagoes.

e indica uma tendéncia de aumento de suas
aplicacbes ndo s6 na area onde este é usado em
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