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1. INTRODUCAO

Farmacos incorporados em sistemas sd0 promissores para estratégia
terapéutica para diversas doencgas infecciosas e ndo infecciosas como, por
exemplo, carcinomas, aterosclerose e diabetes devido sua formulagéo oferecer
diversos beneficios como direcionamento especifico para células e tecidos, efeito
farmacol6gico  prolongado, protecdo contra modificagbes metabdlicas,
biodisponibilidade e eficiéncia terapéutica de compostos bioativos aprisionados ou
complexados (BARENHOLZ et al., 2012; GIULIANO et al., 2018).

Estudos demonstraram resultados promissores na utilizacdo de hidrogéis
como sistema para liberacdo de vancomicina, antibidtico de amplo espectro,
obtendo uma liberacdo lenta in vitro e boa tolerabilidade em ratos apos
administracdo da formulagdo, além disso, uma Unica dose resultou em alta
concentracéo local do farmaco por 24 horas e atividade antibacteriana em oito dias,
demonstrando que a atividade farmacoldgica da vancomicina néo foi afetada pela
matriz P-407. (GIULIANO et al., 2018).

Dessa forma, a necessidade de novos sistemas fez com que os géis
termorreversiveis tivessem um emprego fundamental como matriz carreadora de
farmaco, pois possuem condicdes ideias como, boa tolerabilidade,
biodegrabilidade, liberacdo controlada e ndo traumatica, sollveis em agua e nao
toxicos (BEARD et al., 2020). Alguns estudos demonstraram que hidrogéis a base
de Poloxamer (P-407) como sistema para liberacéo de farmacos obtiveram sucesso
(GIULIANO et al., 2018). O P-407 é composto por 6xido de polietileno (PEO, 70%)
e Oxido de polipropileno (PPO, 30%) que quando entra em contrato com agua forma
um hidrogel com aplicabilidade biomédica, visto que € um excipiente anfifilico que
é reconhecido como seguro para utilizagdo farmacologica (BEARD et al., 2020).

Nesse sentido, compostos heterociclicos, como, por exemplo, o pirazol e
seus derivados, sdo substancias promissoras visto que possuem uma grande
relevancia em diversas areas, pois apresentam uma gama de aplicabilidade, sendo
comumente utilizado no ambito da quimica, com destaque para farmacos e
produtos agroquimicos. Esses compostos podem ser extraidos da natureza ou
sintetizados em laboratorio com propriedades estudas anteriormente e preé-
definidas possuindo bioatividades farmacol6gicas como antioxidante, antitumoral,
antimicrobiana, analgésica e anti-inflamatoria (COTTINEAU et al.,, 2002;
LEDNICER et al., 1996).

Nessa mesma perspectiva, sabe-se que os radicais livres sdo moléculas que
possuem um ou mais elétrons desemparelhados em seus orbitais externos.
Possuem fungcdo como intermediarios em varias reacgdes bioquimicas no
organismo, além disso podem estar envolvidos nas respostas rapidas devido sua
capacidade reativa. Todavia, essas substancias quando geradas em excesso pode
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ocasionar prejuizo podendo ter relacdo a uma infinidade de doencas que afetam o
nosso organismo. Diante disso, existe grande interesse de novos antioxidantes
provenientes de espécies naturais ou sintéticas com a finalidade de regular o
equilibrio entre a formacao e a remocéao das espécies radiativas, assim, prevenindo
os efeitos nocivos dos radicais livres no corpo humano (HOSTETTMANN et al.,
2003). Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade
antioxidante de um hidrogel formulado com uma molécula de pirazol utilizando o
meétodo do radical livre estavel 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH).

2. METODOLOGIA

Para a preparacao do hidrogel foi pesada 20% (p/p) de Poloxamer® P-407
e adicionado gradualmente a frio (5-10 °C), em 70% de &gua destilada em agitacao
leve. Para garantir a dissolucado completa, foi deixado em overnight em refrigerador.
A formagédo do hidrogel P-407 foi obtida pelo aumento da temperatura. A
formulacdo foi realizada com uma molécula de pirazol, o 1-Tiocarbamoil-5-(4-
chorofenil)-3-fenil-4,5-di-hidro-1pirazol a 1 mmol devido seu potencial efeito
antimicrobiano. Na realizacdo da formulacdo seguiu-se a mesma metodologia do
hidrogel utilizando uma proporcéo de 2:7:1.

Para a avaliacdo da atividade antioxidante, foi utilizado concentracfes de
0,300, 0,250, 0,200, 0,150 e 0,100 mg.mL~" da formulacdo misturando-as com 150
uL de solugdo metandlica de radical DPPH (0,394 mg.mL™") e 3 mL de metanol. As
amostras foram incubadas a temperatura ambiente por 15 min em ambiente escuro
e analisadas por Espectroscopia na regido do UV-Vis (Bel, modelo LGS53,
Piracicaba, Brasil) no comprimento de onda de 517 nm. O controle positivo foi
realizado com acido ascorbico. Um branco analitico também foi testado e o
experimento foi realizado em triplicata (n=3). A inibicdo do radical DPPH em
diferentes concentracfes das formulacdes foram medidas pela (Equacéao 1).

Equacéo 1 - Férmula da inibicdo do radical DPPH

ADPPPH - (ANanoemulsio - ABranco)]

%Inhibition = x 100

AppppH
Fonte: Adaptado BERNEIRA L et al., 2021.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Figura 1 pode-se observar primeiramente a formacao do hidrogel P-407,
e, em seguida, a excelente incorporacéo da molécula de pirazol. Pode-se notar uma
mudanca na coloracdo do hidrogel de transparente para branco. Também se
observou que o p6é de pirazol foi totalmente dissolvido no hidrogel P-407, se
apresentando em uma forma homogénea.
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Figura 1 — Formacéo do hidrogel P-407 e a formulagdo com pirazol.
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A avaliagdo da atividade antioxidante foi realizada em hidrogel P-407, pirazol
em po6 e hidrogel P-407 formulado com pirazol. Como pode ser visto na Figura 2,
o hidrogel isolado possui consideravel poder inibitorio, visto que o P-407 chegou a
inibir 89,9 + 2,3% do radical DPPH a 0,500 mg.mL™. A atividade antioxidante do
composto pirazolico em po6 (1-tiocarbamoil-5-(4-clorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1-
pirazol) teve a sua maxima de capacidade de inibicdo em 71,2 + 0,8% em uma
concentracdo de 0,300 mg.mLt. Todavia, quando incorporado ao hidrogel se
obteve uma inibicdo de 95,6 + 2% do radical DPPH em uma concentracdo de 0,100
mg.mL1. Na literatura, atividade antioxidante de compostos pirazélicos é sugerida
pela capacidade de doacao de elétrons sendo capazes de estabilizar os radicais.
Além disso os derivados de halogénio possuem caracteristicas lipofilica e de
atracdo de elétrons na qual colaboram com a eliminacéo de radicais livres (DIAS et
al., 2015).

Alguns estudos demostram as aplicacdes dos géis P-407 como sistemas,
principalmente como carreadores, visto que esses sdo capazes de modular as
caracteristicas biofarmacéuticas, podendo melhorar a farmacocinética e a
distribuicdo, além de poderem diminuir a toxicidade e efeitos adversos (GIULIANO
et al., 2018; PITORRE et al., 2017). Dessa forma, observa-se que a incorporacao
do composto pirazolico no hidrogel potencializou seu efeito antioxidante em
concentracbes mais baixas, podendo indicar que o hidrogel P-407 possui
propriedades capazes de potencializar a atividade antioxidante como demonstrado
nos resultados do teste com radical DPPH.
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Figura 2 - Avaliacdo da atividade antioxidante utilizando o teste do radical DPPH.
4. CONCLUSOES

Por fim, os resultados obtidos no presente estudo demonstraram que a
atividade antioxidante do hidrogel P-407 formulado com pirazol em concentragbes
baixas foi satisfatoria. Também se observou que a utilizacdo hidrogel P-407 foi
eficaz devido a potencializagdo na atividade antioxidante. Dessa forma, estudos
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para atividade antimicrobiana devem ser desenvolvidos para perspectivas futuras
juntamente com a caracterizacdo da formulacéo.
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