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RESUMO - A fim de pesquisar novas formas de incorporacdo de farmacos, o
presente estudo se dedica a desenvolver técnicas de extragdo da sericina, a
formagao da blenda entre esta e o alginato e a incorporacdao de diclofenaco de
sodio. Para tal, extraiu-se a sericina por via fisica, através de autoclave, e utilizou-
se de gotejamento em solu¢do de CaCl 3 % para se obter as particulas. A partir
das particulas produzidas realizaram-se ensaios de incorporacao, para definir a
eficiéncia de incorporacao do diclofenaco de sddio a blenda.

1. INTRODUCAO

A sericina ¢ uma proteina globular e hidrossoliivel encontrada nos casulos do “Bicho da
Seda” (Bombyx mori), sendo geralmente descartada nos processos de degomagem e fiacao da
seda. Esse descarte pode provocar danos ao meio ambiente, que seriam evitados se a proteina
fosse reaproveitada, pois esta possui varias propriedades que vém despertando o interesse da
comunidade cientifica, como aplicacdo em cosméticos, suportes para enzimas imobilizadas,
suplementagdo alimentar, materiais médicos e farmacéuticos e fibras funcionais, bem como
caracteristicas antioxidantes, antibacterianas ¢ resisténcia a radiacao ultravioleta (ZHANG,
2002; KONGDEE et al., 2004; MONDAL et a., 2007; ARANWIT et al., 2012).

O alginato ¢ muito utilizado em diversos tipos de industrias, como farmacéutica,
alimenticia, téxtil e de papel, em funcdo de determinadas caracteristicas, como a
biocompatibilidade, bioadesividade e sensibilidade ao pH, que o tornam propicio para
incorporagao de drogas. Desse modo, a blenda entre sericina e alginato ¢ muito favoravel para
incorpora¢do de farmacos (HWANG et al., 1995; ZHANG et al., 2002; KHANDALI et al.,
2010).

O desenvolvimento de novas formas farmacéuticas de liberagdo modificada, a partir dos
principios ativos ja existentes, ¢ uma alternativa que vem sendo adotada para que os
medicamentos apresentem maior absor¢ao do ativo e reducdo dos efeitos colaterais, visto que
o desenvolvimento de novos principios ativos apresenta um elevado custo, sendo, portanto,



g Xl Congresso Brasileiro de Engenharia
@&_}"’é e E 9 é ﬁ_g Quimica em Iniciagao Cientifica
o i\ _ - -

Cnngress?Brasileito de Engenhaﬂ Un|Camp - Camplnas - SP

guimicn om miciacso crontiica 20195 19 a 22 de julho de 2015

inviavel economicamente (ALLEN et al., 2007). O diclofenaco de sédio ¢ uma substancia
anti-inflamatéria nao esteroidal, utilizado para reduzir a inflamagdo e aliviar a dor,
funcionando como analgésico em situacdes de artrites e lesdes agudas. O desenvolvimento de
novas formas farmacéuticas de liberagao modificada pode melhorar o efeito terapéutico deste
farmaco, além de reduzir os efeitos colaterais indesejados (SANTOS et al., 2007; KAITH et
al.,2011; ALBANEZ, 2012).

Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo o desenvolvimento de
microparticulas de sericina e alginato, visando avaliar a aplicagdo do material produzido na
incorporacdo de diclofenaco de sddio em sua estrutura. A sericina foi extraida dos casulos do
Bombyx mori e o alginato foi obtido comercialmente. A morfologia do material produzido e
sua estrutura quimica foram avaliadas por microscopia eletronica de varredura e
espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier, respectivamente.
Para determinar a eficiéncia de incorporagdo, ensaios de incorporagdo foram realizados.

2. METODOLOGIA

2.1. Processo de extracao da sericina

Através da empresa BRATAC, com sede na cidade de Londrina, foram obtidos os
casulos do Bombyx mori, que com tesoura e pinga, foram limpos e cortados em pedagos de
aproximadamente 1 cm? de area. Logo depois, foram lavados com agua corrente e enxaguados
por trés vezes com agua deionizada. A seguir, os casulos foram colocados em estufa a 50 °C
para a secagem por 12 horas, ou até que atingissem massa constante. Ao serem retirados da
estufa, os casulos foram resfriados a temperatura ambiente, sendo colocados em dessecadores
com silica gel, e posteriormente pesados em balanca analitica, para serem utilizados nos
experimentos de extragdo. Nesta etapa, os casulos foram colocados em erlenmeyer com agua
deionizada na razao de 40 g de casulo para 1 L de 4gua, e em seguida, conduzidos a autoclave
O processo dura 40 minutos e o ambiente da autoclave deve ser mantido em 1 kgf.cm™ de
pressdo manomeétrica ¢ 120 °C de temperatura, conforme metodologia descrita por Tomadon
JR (2011).

Foi utilizado o método de precipitagdo por congelamento, a fim de realizar o
fracionamento da sericina. Sendo assim, a solu¢do de sericina extraida foi acondicionada em
ambiente fechado e mantida em temperatura ambiente por aproximadamente 12 horas e, logo
em seguida, em congelador comum por um periodo de 24 horas. Apos esse periodo, a solugao
foi descongelada e esta passou por uma separacdo de fases com o sobrenadante contendo
proteinas insolubilizadas, sendo que estas foram separadas através de filtracio com papel
filtro de porosidade 14 um. Apds a filtragdo, € possivel ajustar a concentracdo da solugdo de
sericina para 2,5 % (m/v), a qual foi utilizada para a formag¢do da blenda e posterior
incorporagao do farmaco.

2.2. Incorporacao do farmaco

Como proposto por Silva et al. (2013) para produgdo da blenda de sericina e alginato,
a solugdo de sericina 2,5 % (m/v) foi aquecida em autoclave a 70 °C por 10 minutos e, entdo,
foi agitada mecanicamente a 4000 rpm em Ultraturrax®. A solugdo esfriou até 55°C e
adicionou-se alginato a 2 % (m/v), mantendo-se a agitagdo. Apds a solubilizacdo do alginato,
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diversas quantidades de diclofenaco de sédio foram adicionadas a blenda (0,5 %, 1 %, 1,5 %,
2% e 3 % (m/v)), originando diferentes formulagdes (F1, F2, F3, F4 e F5). Por fim, essa
solugdo foi agitada a 8000 rpm, até que todo o farmaco fosse dissolvido.

2.3. Preparacao das microparticulas

Para preparar as microparticulas utilizou-se uma adaptagdo da metodologia de
Khandai et al. (2010) e Silva ef al. (2013), sendo esta realizada por gotejamento seguido de
reticulacdo. Através de um sistema de bombas, a blenda entre a sericina e o alginato contendo
diclofenaco de sodio foi gotejada, sob agitagdo magnética, em uma solugdo de cloreto de
calcio 3 % (m/v), ocorrendo rapida gelificacio da solucdo. Depois desse processo, as
particulas foram mantidas sob agitagdo em Jar Test a 80 rpm, durante 30 minutos. Por fim, as
microparticulas foram lavadas com agua deionizada e secas a temperatura ambiente.

2.4. Ensaios de incorporacao

Para realizar os ensaios de incorporag¢do, uma pequena quantidade de microparticulas
secas foi moida em almofariz de porcelana, transferindo-se, em seguida, 0,01 g de
microparticulas moidas para um baldo volumétrico de 25 mL, onde adicionou-se 15 mL de
metanol. Este baldo volumétrico foi conduzido ao ultrassom modelo Brason 1510-USA, onde
permaneceu por 30 minutos. Apds este periodo, completou-se o volume do baldo com
metanol, deixando-o em repouso por 1 hora, para a total sedimentagcdo de toda a suspensao.
Decorrido este tempo, uma aliquota de 400 pL foi coletada e diluida em um baldo
volumétrico de 10 mL com metanol.

A concentracdo de diclofenaco de sodio presente na solugdo foi determinada por
espectrofotometro modelo UV mini 1240 Shimadzu — Japao, no comprimento de onda de
maxima absor¢do do diclofenaco de sddio, determinado previamente, equivalente a 282 nm.
A eficiéncia de incorporacao foi calculada a partir da Equagao 1.

Concentragdo de farmaco obtido

Eficiéncia de incorporagdo = x100 (1)

Concentragdo de farmaco teorico

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A morfologia das microparticulas de sericina e alginato contendo diclofenaco de sddio
foi analisada pela microscopia eletronica de varredura (MEV), sendo possivel verificar a
eficiéncia na formagdo de particulas, porém constatou-se a presengca de bolhas de ar, e
acredita-se que essas bolhas sejam em decorréncia da agitacdo a 8000 rpm. A Figura 1
apresenta as imagens obtidas por MEV das formulagdes produzidas. Na Figura la € possivel
verificar a forma da particula de diclofenaco de sodio, a qual se repete na superficie da
microparticula em (1c) e no corte da mesma em (1d), sendo possivel perceber a presenca de
diclofenaco de sodio na microparticula. Na Figura 1b verifica-se a formacao esférica das
microparticulas.
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Figura 1 — Imagens obtidas por MEV. (a) Diclofenaco de sédio puro. (b) Microparticulas de
sericina, alginato e diclofenaco de sodio. (c) Superficie da microparticula. (d) Corte da
microparticula.
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A partir dos ensaios de incorporagdo e pela utilizagdo da Equagdo 1, foi possivel
verificar a eficiéncia de incorporagdo do diclofenaco de sodio a blenda, para as diferentes
formulagdes, sendo os resultados apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Eficiéncias dos ensaios de incorporagdo do farmaco.

Formulaciio Sericina Alginato | Diclofenaco | Eficiéncia/rendimento
(2 (4] (4] (%)
1 2,5 2,0 0,5 15,58
2 2,5 2,0 1,0 34,95
3 2,5 2,0 1,5 35,72
4 2,5 2,0 2,0 33,95
5 2,5 2,0 3,0 53,80

A analise de FTIR foi realizada com todas as formulagdes farmacéuticas (F1, F2, F3,
F4 e F5), com a blenda entre sericina e alginato sem presenca de farmaco (Ser/Alg) e com o
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diclofenaco de s6dio puro (DS), e seus espectros estdo apresentados na Figura 2. Pode-se
perceber que hd uma banda mais evidente, conforme destacado na Figura 2, localizada entre
700 cm™' ¢ 800 cm!, presente no diclofenaco de sddio, € que se repete nas formulagdes
farmacéuticas. Esta banda de absor¢do ndo estd presente na blenda de sericina e alginato,
assim sendo, pode-se inferir que a incorporagdo do farmaco foi bem sucedida.

Figura 2 — Bandas de absor¢ao das diferentes formulagdes, da sericina e alginato e do

diclofenaco.
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4. CONCLUSOES

Pode-se concluir que o método escolhido para extracdo da sericina, por via fisica e
autoclave, foi apropriado, pois extraiu a sericina dos casulos de modo eficiente e barato, além
de ndo demandar muito tempo, mesmo que a quantidade de material bruto tenha sido muito
maior que o produto final obtido. Em relagdo a formagdo das particulas, pode-se dizer, por
meio das analises de MEV, que estas foram bem formadas, com excecdo a algumas fissuras e
bolhas de ar presentes.

Quanto a incorporacao de diclofenaco de sodio a blenda de sericina e alginato, pode-se
dizer que foi efetiva, mesmo ndo apresentando uma eficiéncia muito elevada, principalmente
para as particulas com menor quantidade de fdrmaco adicionada. A efetividade desta
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incorporacdo pode ser confirmada, além dos ensaios de incorporagdo, através das andlises de
MEYV e FTIR. Por fim, conclui-se que os métodos até entdo empregados obtiveram sucesso.
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