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Resumo:

A aplicacdo tbépica de biomateriais
doadores de Oxido nitrico (NO) tem se
mostrado efetiva para promover o aumento da
vasodilatacdo dérmica e a cicatrizacdo de
lesbes. Os principais objetivos deste projeto
foram o desenvolvimento de uma nova
plataforma para a liberagdo tépica de NO,
baseada em malhas de poli(tereftalato de
etileno) (PET) impregnadas com poliéster
polinitrosado (PNPE) e a correlagdo das
cinéticas de liberacdo de NO in vitro com os
resultados de sua atividade vasodilatadora
dérmica in vivo.

O PNPE foi obtido através da
policondensacdo de um diol com um diacido
sulfidrilado, gerando inicialmente um poliéster
polisulfidrilado (PSPE). As malhas de PET
foram impregnadas com solugdo PSPE em
acetona, secas e nitrosadas por via Umida
(HONO).

Os grupos SNO presentes no PNPE
foram quantificados por quimiluminescéncia e
a acao vasodilatadora tépica das malhas
impregnadas foi avaliada por fluxometria Laser
Doppler na pele do antebraco dos préprios
autores.
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Introducdo:
O NO é uma molécula produzida por

uma ampla variedade de tipos celulares e
possui varias acbes bioldgicas, incluindo a
vasodilatacéo, relaxando as células
musculares lisas e controlando o tdnus
vascular e a pressdo sanguinea’. O NO
também estd envolvido na capacidade do
sistema imunolégico de destruir células
tumorais e parasitas intracelulares® e nos
processos de cicatrizacdo® e coagulacdo
sanguinea’, entre outros.

Desde a descoberta das propriedades
biolégicas do NO, tem havido um crescente
interesse em formulacbes e biomateriais
capazes de armazenarem e liberarem o NO de
maneira controlada. Os S-nitrosotiis (RSNOSs)
sdo metabdlitos biol6gicos que podem ser
usados em biomateriais como reservatorios de
NO, sendo mais estaveis que o NO em sua
forma livre no organismo®. Estas moléculas se
decompdem térmica ou fotoquimicamente para
liberar o NO, de acordo com a equac&o geral®:

2RSNO —> RS-SR + 2NO (1)

As acbes dos RSNOs no organismo
sdo similares a do NO, provocando
relaxamento das células musculares lisas,
vasodilatacdo e inibicho da agregacdo
plaquetéria’.

Materiais poliméricos sao largamente
usados na confeccdo de dispositivos médicos
de implante tais como cateteres e proéteses.
Pesquisas mais recentes, tém tentado otimizar
a estabilidade e o desempenho desses
materiais in vivo, uma vez que hidrogéis ou
polimeros hidrossoliveis na sua forma
reticulada podem ser utilizados como sistemas
de liberacdo controlada e localizada de
drogas®. Dessa forma, o objetivo desse
trabalho foi o desenvolvimento de uma nova
plataforma para a liberacdo tépica de NO,
baseada na impregnacdo de malhas de PET
com um poliéster polisulfidrilado sintético
(PET/PSPE). Esta malha foi, posteriormente
nitrosada, gerando malhas de PET
impregnadas com um poliéster polinitrosado
(PET/PNPE). A partir de dados de trabalhos
anteriores, sabemos que o PNPE pode liberar
NO a partir da decomposicdo dos grupos —
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SNO, proporcionando assim a aplicacéo topica
de NO*™,

Metodologia:

O PSPE foi sintetizado a partir da
policondensacdo do tioglicerol (3—mercapto—
1,2—propanodiol) com o] acido
mercaptosuccinico' (Fig. 1).
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Fig 1. Esquema da reacao de poliesterifcacao
do 3-mercapto-1,2-propanodiol com o acido
mercaptosuccinico.

O poliéster sintetizado foi solubilizado
em acetona, de modo a gerar quatro solucdes
poliméricas de concentracdes diferentes. As
impregnagbes foram feitas aplicando-se
solucbes de PSPE em almofadas de curativos
da marca Band-aid® de 4 cm? obtendo-se
malhas de PET contendo 5, 10, 15 e 25% em
massa de PSPE. As malhas impregnadas
foram secas em estufa a 60 °C por 30 min.

A morfologia das malhas de PET foi
caracterizada por microscopia eletrénica de
varredura (MEV) em um microscépio eletrénico
(FEI, modelo Quanta 250). A espectroscopia
de energia dispersiva (EDS) acoplada ao MEV
foi utilizada para o mapeamento de &tomos de
enxofre nas fibras que compbe a malha. A
calorimetria exploratéria diferencial (DSC) foi
utiizada para a  caracterizagdo das
temperaturas de transi¢cdo vitrea (Tg) do PET
das malhas e do PSPE. Os termogramas de
DSC foram obtidos em um calorimetro (TA
Instruments, modelo Q-100).

As malhas, cortadas em quadrados de
1 cm? foram nitrosadas por imersdo em
solugdo &cida de nitrito de sédio (Fig. 2), com
trés enxagues de 30 s cada, apos a reacado de
nitrosacao, para remogao completa do residuo
de &cido nitroso.
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Fig 2. Reacdo de nitrosacdo via Umida do
poliéster polisulfidrilado (PSPE), formando o
poliéster polinitrosado (PNPE).

A vasodilatacdo dérmica, obtida na
aplicacdo das malhas de PET/PNPE sobre a
pele integra do antebraco dos autores, foi
medida por fluxometria Laser Doppler. Um
monitor de perfusdo Laser Doppler (Transonic
Systems Inc. modelo BLF21D) foi utilizado
para registrar a perfusdo sanguinea em tempo

real. ApGs o registro do fluxo sanguineo basal
em um local especifico do antebrago, as
malhas de PET/PNPE foram aplicadas no
mesmo local da medicdo basal. Apés 10 min,
as malhas foram removidas e a medida foi
realizada. Todas as medicOes foram realizadas
em um laboratério termoestatizado a 25°C,
com os individuos deitados na posi¢do supina
e com o braco experimental ao nivel do
coracgao.

A dose de NO das malhas de
PET/PNPE foi medida por quimiluminescéncia
utilizando um analisador de NO (Sievers/GE
Analytical Instruments, modelo 280i). As
malhas foram inseridas no compartimento de
amostragem do instrumento e uma solugao de
ascorbato foi utilizada como agente redutor
para liberagdo quantitativa de NO a partir dos
grupos -SNO das malhas PET/PNPE.

Resultados e Discusséo:

A Fig. 3 mostra o aumento do fluxo
sanguineo dérmico em aplicagbes tépicas de
malhas de PET/PNPE contendo 4 diferentes
porcentagens em massa de PNPE.
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Fig 3. Dose-resposta de aumento do fluxo
sanguineo dérmico em aplicagbes topicas das
malhas PET/PNPE na pele do antebraco.

A quantidade molar de grupos SNO
presente nas malhas de PET/PNPE
apresentou uma correlagdo direta com a
vasodilatacdo dérmica obtida. As malhas
contendo 5 e 10% de PNPE geraram
aumentos de ca. 430 e 860% na vasodilatacdo
dérmica respectivamente, enquanto que as
malhas contendo 15 e 25% em massa de
PNPE geraram aumentos de ca. 1290 e
1640% na vasodilatacao dérmica,
respectivamente, em relacdo ao nivel basal.

Conclusdes:

A impregnacgédo de malhas de PET com
poliéster polinitrosado gerou uma nova
plataforma de liberacdo localizada e controlada
de NO. Por promover uma vasodilatacdo
dérmica, esta plataforma tem potencial de uso
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clinico para o tratamento topico de doencas
isquémicas da pele e para o estimulo do
processo de cicatrizagao.
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