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RESUMO

	Anticoagulantes são utilizados em terapêutica para prevenir ou tratar distúrbios do sangue tais como os tromboembólicos. A heparina é um anticoagulante que age através da formação de um complexo com a antitrombina. Sua administração ocorre por via parenteral (subcutânea ou endovenosa), devido à sua natureza hidrofílica.. Um tratamento via oral utilizando este fármaco consiste em uma atraente alternativa clínica visto o grande desconforto causado pelas injeções diárias. Polímeros biocompatíveis e biodegradáveis estão entre os excipientes mais utilizados em tecnologia farmacêutica e dentre eles, destaca-se o poli(ácido lático) devido à sua fácil degradação e formação de subprodutos inócuos ao organismo. Neste trabalho foram sintetizados conjugados de poli(ácido lático)-heparina com o objetivo de se obter um novo material como alternativa para a obtenção de formulações orais por meio da técnica de encapsulação e posterior liberação deste fármaco.
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INTRODUÇÃO 
O interesse pelo desenvolvimento de sistemas poliméricos para a liberação de fármacos tem sido crescente. Nos últimos anos, ancorados pela engenharia genética e biotecnologia, muitos trabalhos vêm sendo realizados visando a produção de novos sistemas como alternativa aos convencionais de terapêutica medicamentosa [1, 2].

A terapêutica convencional utiliza fármacos constituídos de baixa massa molar no tratamento das doenças o que, se por um lado confere habilidade de atravessar vários compartimentos biológicos e atingir numerosos tipos de células, por outro leva a uma distribuição indiscriminada, diminuindo sua especificidade para um determinado tecido. A baixa pormenorização determina efeitos indesejados apresentados por esses fármacos, como a necessidade de doses mais altas para se atingir uma resposta farmacológica satisfatória [3].

Para exercer esse papel, os sistemas de liberação têm se apresentado como uma alternativa interessante. Estes sistemas envolvem aspectos multidisciplinares e oferecem muitas vantagens em relação à terapêutica convencional, sendo as principais: maior eficácia terapêutica, diminuição da toxicidade, proteção da droga contra a degradação, podendo ainda ser projetados para apresentar um maior tempo de permanência na circulação ou, ainda, para o seu direcionamento aos alvos específicos.  

Não obstante, a utilização de fármacos encapsulados que permita uma opção de administração mais acessível como em tratamentos de trombose venosa profunda, ou tratamentos profiláticos em pacientes pós-operatórios imobilizados, nos quais se utiliza fármacos como a heparina, pode garantir um maior conforto aos pacientes, garantindo maior adesão ao tratamento.
          Heparina

A heparina, cuja molécula está representada na (Fig. 1), é um glicosaminoglicano sulfatado (mucopolissacarídeo), de ocorrência natural, que apresenta massa molar média de 20.000 g.mol-1. É um dos mais potentes anticoagulantes conhecidos, sendo amplamente utilizada na terapêutica de diversas doenças e alterações hematológicas [4]. 

Como desvantagens do tratamento com a heparina podem ser citadas: 

- a administração ocorre somente por via parenteral (endovenosa ou subcutânea). Este fato se deve à sua natureza hidrofílica e à alta massa molar, que dificulta a sua absorção gastrointestinal,

- possui uma dose-resposta muito variável, exigindo monitoramento laboratorial constante, além da possibilidade de desenvolvimento da trombocitopenia [6] (redução do número de plaquetas no sangue) em um número significativo de pacientes que fazem tratamento prolongado com heparina [5,7].

A heparina apresenta biodegradação irregular, sendo removida da circulação pelas células reticuloendoteliais e pelo endotélio e é degradada por uma enzima hepática, a heparinase [8].
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Fig. 1 – Representação da estrutura química da heparina
A administração oral da heparina seria muito mais conveniente para o paciente, contudo, por não apresentar absorção gastrointestinal, o desenvolvimento de suas formulações orais constitui objeto de importância clínica enorme, não apenas por eliminar o desconforto da dor durante as aplicações, mas também por diminuir o tempo de internamento e melhorar a adesão do paciente ao tratamento [9].

Como um meio de solucionar este problema, sistemas de liberação de fármacos têm sido estudados e desenvolvidos. Todos estes sistemas tendem a melhorar a estabilidade, absorção, concentração terapêutica, farmacocinética e normalmente adequam um prazo para liberação do medicamento, mediante a necessidade da especificidade. Além disto, oferece proteção ao fármaco, reduzem a frequência das dosagens e melhoram o conforto do paciente [10].

Polímeros biodegradáveis vêm ganhando destaque, pois possuem grupos hidrolisáveis em suas cadeias e os produtos gerados sofrem ação metabólica de organismos vivos. Dentre estes polímeros, o poli (ácido lático) tem sido largamente usado na área médica em função de suas características como: biocompatibilidade, biodegradação e reabsorção em meio aquoso [11].

Em especial, cita-se o PAL (poliácido lático), que é objeto de estudo do presente trabalho, pois, a partir deste, serão desenvolvidos conjugados com o fármaco heparina, bem como nano e micropartículas poliméricas de encapsulação.

          Poli(ácido lático) PAL
Uma classe de polímeros sintéticos que apresenta grande interesse por sua biodegradabilidade e biocompatibilidade é a dos poliésteres, que compreendem todos os polímeros que contêm o grupo funcional éster na cadeia polimérica principal. Sendo assim, muitos poliésteres podem ser formados, pois, uma infinidade de estruturas químicas pode se ligar a estes grupamentos ésteres, derivando produtos com características distintas, podendo ser citado em especial o poli(ácido lático).

O poli(ácido lático) é um polímero com grandes aplicações nas áreas médica, odontológica e farmacêutica. Um fator relevante para tais aplicações é a massa molar desse polímero, que deve ser suficientemente elevada e apresentar dureza suficiente para ser utilizado como próteses cirúrgicas e uma massa molar não tão elevada quando utilizada como sistema polimérico para a liberação de fármacos, os quais devem ser facilmente degradados formando subprodutos inócuos (ácido lático) sendo gradualmente absorvidos pelo organismo [12].
O poli (ácido lático) PAL é obtido através da polimerização direta do ácido lático (Fig. 2) por policondensação, sendo dessa forma obtidos polímeros de massa molar média mais baixa [13] em torno de 2.000 g.mol-1. 



Fig. 2 – Representação da estrutura química do ácido lático

O PAL apresenta como vantagens biodegradabilidade, baixa toxicidade, excelente bioabsortividade e biocompatibilidade, permitindo ainda inúmeras aplicações na área biomédica como em próteses ósseas, suturas, sistemas de liberação de fármacos e na engenharia de tecidos [13]. Os sistemas de liberação de fármacos despertam grande interesse cientifico pela característica de seletividade para levar o fármaco até o local especifico de ação e por um tempo prolongado, sendo possível a liberação mais lenta do principio ativo.
O ponto negativo do poli(ácido lático) é a sua extrema hidrofobicidade, que resulta em baixa eficiência na encapsulação de fármacos hidrofílicos [14]. Para minimizar este problema, diversas formas de administração de heparina têm sido desenvolvidas, como lipossomas, conjugados de heparina com bases orgânicas hidrofóbicas, revestimento entérico e formulações em aerossol.
Diante do exposto o presente trabalho visa o desenvolvimento de um sistema polimérico, para a encapsulação da heparina passível de administração por via oral.
MATERIAIS E MÉTODOS

          Síntese do poli(ácido lático)

A síntese do poli(ácido lático) (PAL) foi conduzida por meio da reação de policondensação de uma mistura de isômeros D e L do ácido lático em solução aquosa 90 % (m/v) (VETEC®). Foram colocados 200 mL de D,L-ácido lático em balão de duas bocas com capacidade de 500 mL, ao qual foi adaptado um sistema de destilação para a condensação da água vaporizada. O balão contendo a mistura reacional foi mantido sob agitação magnética a 180 °C, empregando uma placa de aquecimento FISATOM® (modelo 752A). Ao sistema reacional foi aplicada uma redução de pressão de 350 ± 10 mmHg, utilizando uma bomba de vácuo PRISMATEC® (modelo 131). A reação foi conduzida pelo tempo de 8 horas.

Após a síntese, o PAL obtido foi dissolvido em acetona P.A. e precipitado em água destilada gelada e filtrado. Posteriormente, o polímero foi colocado em estufa, mantido em 30º C, para secagem.

          Síntese dos conjugados de heparina

A reação do conjugado foi preparada a partir da proporção de 1:1 equivalentes (meros) do material base poli(ácido lático) (PAL) em relação aos equivalentes (meros) da heparina. Como sistema catalítico foi utilizado diciclohexil carbodiimida (DCC) e dimetil aminopiridina (DMAP). Em um balão foi adicionado o material base (PAL), a heparina, previamente tratada, dissolvida em 2mL de dimetilsulfóxido P.A.(DMSO) e quantidades analíticas de DMAP, as quais foram dissolvidas completamente em dimetilformamida (DMF). Então foi adicionado DCC em excesso da proporção de 1:1 mero de material base e DMAP. A reação foi mantida à temperatura ambiente e sob atmosfera de gás nitrogênio (N2), por 12 horas. Após o tempo de reação, o produto foi filtrado e, a ele, foi adicionado 0,5 mL de água para a precipitação do DCC residual, na forma de diciclo-hexilureia. Ao produto, procedeu-se uma nova filtração e adicionou-se, lentamente, 10 mL de água, o que resultou na precipitação do conjugado. O material foi separado por filtração e seco a temperatura ambiente.

RESULTADOS E DISCUSSÕES

          A obtenção dos produtos pode ser analisada qualitativamente pelos espectros de infravermelho (FTIR) apresentados abaixo (Fig. 3).
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Fig. 3 – Espectros de infravermelho PAL e Heparina.
            Os espectros na região do infravermelho (FTIR) permitiram observar o aumento da banda presente entre 3200 e 3500 cm-1 referente ao grupamento amina, o surgimento das bandas de 1665 cm-1 relativo ao grupamento carboxilato e da banda de 1045 cm-1 indicando o grupamento sulfonato, grupamentos estes atribuídos à conjugação entre heparina e PAL. Bandas diferentes dos materiais de partida foram identificadas no produto de reação. Nas regiões de 1359, 1190, 952 e 829 cm-1 sugerem a formação de uma sulfonamida. Ainda pode-se notar a diferença entre os espectros do conjugado e da mistura física, sugerindo a ocorrência da reação proposta.
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          Os materiais de partida, assim como os produtos obtidos também foram submetidos a uma análise qualitativa de difratometria de Raio-X, sendo obtidos os seguintes dados (Fig. 4):
Fig. 4  – Difratogramas de Raio-X PAL e Heparina
Os difratogramas de Raio-X das amostras de conjugado de heparina apresentaram alterações quanto ao comportamento da cristalinidade quando comparados aos materiais puros, como representado pela Fig. 4. 

No conjugado entre PAL e Heparina foi observada a presença de novos picos de cristalinidade quando comparados ao material de partida, bem como a presença de um halo amorfo entre os valores de 2Ɵ de 15 e 30. Claras diferenças entre os difratogramas das misturas físicas com os produtos de reação foram observados. Estas análises são evidências para sugerir que houve a formação de novas estruturas cristalinas indicando produtos diferentes dos materiais de partida.
CONCLUSÕES

        No presente trabalho, a síntese do poliéster a partir do ácido lático foi concretizada.
        Também houve êxito na obtenção de um novo material, denominado de conjugado, entre a heparina e o poli (ácido lático), conforme indicam as caracterizações. 
        Assim, conclui-se que este trabalho atingiu seu principal objetivo, e o material obtido pode ser considerado uma estratégia farmacoterapêutica viável e promissora para a administração oral deste anticoagulante.

A estabilidade do produto obtido ainda está em fase de estudos.
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	ABSTRACT

	POLYMERIC SYSTEMS FOR ENCAPSULATION OF THE ANTICOAGULANT: SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND EVALUATION OF STABILITY

Anticoagulants are used in therapeutics for preventing or treating blood disorders such as the thromboembolic events. Heparin is an anticoagulant that acts by forming a complex with antithrombin. Its administration is by parenteral route (subcutaneous or intravenous) due to its hydrophilic nature. An oral treatment using this drug is an attractive alternative in the clinical considering the great discomfort caused by daily injections. Biocompatible and biodegradable polymers are among the most commonly used excipients in pharmaceutical technology and among them, it can be cited the poly (lactic acid) due to its easy degradation with the formation of innocuous by-products to the body. In this work they were synthesized conjugates of poly (lactic acid)-heparin in order to obtain a new material to be as an alternative for preparing oral formulations based on heparin through the encapsulation process and subsequent release of this drug.

Key-words: heprin, conjugate, nanoparticle, anticoagulant, PLA.
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