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Introducao

Os farmacos anti-inflamatérios nao-esterdides
(FAINEs) sao eficazes e amplamente prescritos
para tratamentos de dor e inflamagéo. No entanto, o
seu uso prolongado e abusivo pode gerar graves
danos ao trato gastrointestinal causando desde
dores estomacais a severas Ulceras e hemorragias.
Estes efeitos colaterais podem ser reduzidos através
da coordenagdo a ions metalicos [1]. A quitosana
(QT) apresenta propriedades favoraveis de
biocompatibilidade (atoxica, biodegradavel e de
origem natural) e bioatividade que a tornam muito
interessante para aplicacbes em sistemas de
liberacdo. Microesferas de QT (mQT) podem ser
empregadas na area de biomateriais, em processos
biotecnolégicos e como adsorventes [2]. Em alguns
estudos anteriores do grupo pdde-se constatar ser
vantajosa, do ponto de vista farmacologico, a
imobilizagdo de um complexo de Cu(ll)-lbuprofeno
em hidrotalcita (hidréxido duplo lamelar de Mg-Al)
[8]. No presente trabalho, sdo apresentados os
resultados dos estudos preliminares da interagéo
entre o metalofarmaco de cobre (ll) e naproxeno
([Cuz(Npx)4(DMSQO), ou CuNpx] em mQT obtidas
pela técnica simples e nao-dispendiosa de
coacervagdo. Isotermas de adsorcdo foram
construidas para o complexo CuNpx em mQT para
trés diferentes graus de reticulagdo com o
crosslinker glutaraldeido (GA).

Resultados e Discussao

As mQT foram preparadas pela técnica de
coacervagdo e em seguida reticuladas com o
crosslinker GA. A QT foi dissolvida em &cido acético
3% (m/v) e na sequéncia gotejada com o auxilio de
uma bomba peristaltica sobre uma solugdo de
NaOH 2,0 moL L™. Depois de permaneceram na
solugao de NaOH por 24 h, as mQT foram lavadas
com &gua deionizada até pH neutro e, em seguida,
mantidas por 4 dias em solugdo de GA. O
procedimento foi realizado separadamente de modo
a se obter mQT/GA com trés graus de reticulagéo
(0,1%; 0,5% e 1,0%) A solugcbes de concentracoes
variadas de CuNpx em DMF/etanol (1:9 v/v),
acrescentou-se microesferas Umidas, as quais
permaneceram em contato com as solugdes do
complexo CuNpx por 10 dias. Os materiais obtidos
(mQT/GA/CuNpx) foram lavados rapidamente com
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etanol e secados em estufa a 40 °C por 18 h. As
quantidades de cobre nos materiais mQT/GA/CuNpx
foram determinadas por ICP-AES e utilizadas para
construir isotermas de adsor¢gdo. As curvas
apresentaram perfis semelhantes para os trés tipos
de materiais com diferentes graus de reticulagao.
Analises por HPLC de algumas das solugoes
sobrenadantes dos ensaios de adsorcao revelaram
que a presenga de Npx em solugéo é < 10% em
relagdo ao Npx complexado para concentragbes
iniciais de CuNpx maiores do que ~ 5,0 gL™. Os
difratogramas dos materiais mQT/GA/CuNpx
apresentaram perfis diferentes comparados ao das
mQT/GA, indicando formacédo de novos materiais. A
andlise morfolégica por microscopia eletrbnica de
varredura (MEV) mostrou que o material
mQT/GA/CuNpx apresenta alta porosidade e
diametro aproximado de 1.500 ym.

Conclusoes

Os estudos mostram que ocorre interagao entre o
complexo de Cu(ll)-Npx e a quitosana reticulada
(mQT/GA). As isotermas de adsor¢do permitiram
determinar a condicdo de saturagdo, ou seja, a
concentragdo inicial de complexo necessaria para
que ocorra adsorgao maxima de cobre. Andlises por
HPLC indicam que nao ocorre lixiviamento
significativo do farmaco ligante durante o processo
de adsorgdo. Os resultados permitem concluir que
tanto o cobre quanto o Npx estdo encapsulados nas
mQT/GA, formando um novo material hibrido
bioinorganico que tem potencial como sistema de
liberagdo controlada. Em estudos futuros pretende-
se investigar se a estrutura do metalofarmaco é
inteiramente mantida neste material.
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