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Producdo de microparticulas polissacaridicas contendo acido galico visando 0 uso no
tratamento de lesbes em tecidos cartilaginosos
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Resumo

A osteoartrite € uma doenca que afeta mais de 250 milh6es de pessoas e alternativas para a entrega e liberagéo de
farmacos para seu tratamento séo alvo de intenso estudo. Nesse contexto, foram produzidas microparticulas (MP)
polissacaridicas de alginato contendo o farmaco acido galico (AG) em diferentes concentragdes. As MP foram
analisadas quanto a morfologia, diametro médio, distribuicdo de tamanhos e eficiéncia de incorporagdo do AG. Foram
obtidas particulas com boa esfericidade, adequados tamanhos médios e distribuicAdo de diametros relativamente

estreita, apropriadas para a terapia por inje¢do direta na lesdo, mas a incorporacao do farmaco néo foi satisfatéria.
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Introducéo

A osteoartrite € uma doenca caracterizada por
lesbes no tecido cartilaginoso que causam dor intensa,
sendo agravada pela baixa capacidade regenerativa da
cartilagem. Os tratamentos usuais ndo sao eficazes, de
forma que a busca por alternativas terapéuticas se tem
intensificado. Uma opcdo é a injecao intra-articular de
microparticulas contendo farmacos encapsulados, como
0 acido galico (AG), que apresenta acao anti-inflamatéria.

Apesar do Ca?* ser 0 ion mais comumente
usado como reticulante do alginato, este pode agravar as
lesbes, de forma que neste trabalho foi substituido por
fons Sr?*, que estimulam a formagdo de matriz
extracelular pelos condrécitost.

Frente ao exposto, neste projeto visou-se a
producdo de microparticulas de alginato contendo AG
para o tratamento da osteoartrite. Explorou-se também o
efeito do SrCl. como agente reticulante e analisou-se o
efeito da taxa de agitagdo e da concentracdo de AG nas
caracteristicas das particulas.

Resultados e Discusséo

Inicialmente,  produziu-se  particulas  sem
farmaco, pelo método de emulsdo seguida de gelificacao
ibnica?, e variou-se o grau de agitacao utilizado (2000,
6000 e 10000 rpm). As particulas foram analisadas
guanto a morfologia por microscopia Optica e ao
tamanho, por espalhamento de laser.

O nivel de agitacdo que apresentou melhores
resultados foi o de 2.000 rpm, através do qual foram
obtidas particulas esféricas e com pouco 6leo residual.
Nos demais niveis de agitacdo observou-se
aglomeracdo. Uma possivel explicacdo para isso é que
maiores graus de agitacdo geram particulas de menor
diametro, facilitando a difusdo de ions estrdncio e
dificultando a dispersdo de nlcleos gelificantes,
favorecendo a agregacgaos.

Em todas as situacdes foram obtidas MP com
tamanho inferior ao didmetro interno de agulhas usadas
em tratamentos de articulages (0,51 mm para joelhos e
0,26 mm para as demais). As MP produzidas a
2.000 rpm apresentaram-se apenas ligeiramente acima
da faixa recomendada de tamanho, de 5 a 10 um, e em
relacdo a distribuicdo de tamanhos, apresentaram um
Unico pico e baixo desvio padrao (Figura 1).
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Figura 1. (a) Morfologia das MP (as setas pretas indicam
particulas e as vermelhas, 6leo residual); distribuicdo de
tamanho das particulas obtidas a 2000 rpm (b).

Ap6s a padronizacdo da producdo das
microparticulas, incorporou-se acido galico nas propor¢des
de 600, 1000 e 3000 pmol/L de solucdo de alginato a
3,5%. Todavia, os valores obtidos para a eficiéncia de
incorporacdo por espectrofotometria de absor¢do de luz
ndo se mostraram conclusivos devido a elevada
interferéncia das MP na andlise. A anadlise alternativa
realizada por HPLC n&o mostrou a ocorréncia do pico
correspondente ao &cido gélico. Supde-se que houve
perda apreciavel do mesmo ao longo das etapas de
preparacdo, particularmente durante a obtencdo da
emulséo e as lavagens para remocéo da fase oleosa.

Conclusdes
Com as devidas alteragBes na metodologia, ions
estrdncio podem ser usados com sucesso como agente
reticulante para a producéo de MP de alginato. O nivel de
agitacdo que apresentou adequadas morfologia e
distribuicho de tamanhos foi o de 2000 rpm. A
incorporacdo de AG nédo se mostrou eficiente.
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