Xl Congresso Brasileiro de Engenharia Quimica
> 2017 em Iniciagao Cientifica

CONGRESSO BRASILEIRO DE ENGENHARIA UFSCar - Sao Carlos - SP
QUIMICA EM INICIACAO CIENTIFICA 16 a 19 de Julho de 2017

EFICIENCIA DE INCORPORACAO DE CETOPROFENO EM
PARTICULAS DESENVOLVIDAS A PARTIR DA BLENDA DE
SERICINA E ALGINATO

R. D.J. SANTOS!, E. D. FREITAS?Y, P. C. P. ROSA?, M. G. C. SILVAl e M. G. A. VIEIRA?

! Universidade Estadual de Campinas, Faculdade de Engenharia Quimica
2 Universidade Estadual de Campinas, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
E-mail para contato: melissagav@feq.unicamp.br

RESUMO - A finalidade deste estudo foi avaliar a eficiéncia da incorporagédo de
cetoprofeno em blenda de sericina com alginato. A partir de técnicas de extracao
de sericina por via fisica através de autoclave e gotejamento em solucdo de CaCl:
3%, foi possivel formar as particulas de blenda sericina-alginato e cetoprofeno. A
partir das particulas, foram realizados ensaios de incorporagdo, para determinar a
eficiéncia de incorporacdo do cetoprofeno a blenda. Observou-se que a sericina
contribui para melhorar a eficiéncia de incorporacdo e a geometria das particulas,
qguando comparada as particulas somente com alginato. Além disso, a adicdo do
reticulante polietilenoglicol se mostrou dispensavel. As melhores particulas
produzidas foram aquelas com o maior equilibrio nas quantidades de sericina e
alginato, apresentando particulas homogéneas e eficiéncia de incorporacdo acima
de 70%.

1. INTRODUCAO

Para a producdo da seda utiliza-se a fibroina, proteina insoltvel encontrada nos casulos
do Bombyx mori, popularmente conhecido como bicho-da-seda. Outra proteina presente no
casulo, a sericina costuma ser descartada como residuo pela industria téxtil, sendo responséavel
por problemas ambientais em virtude da elevada demanda de oxigénio em seu processo de
degradacdo. Devido as suas propriedades, como biocompatibilidade e biodegradabilidade, ela
pode apresentar um significativo valor econémico para a inddstria farmacéutica (Aramwit et
al., 2012).

A sericina apresenta-se em solu¢do como um hidrogel a temperatura ambiente, de modo
que, devido & sua estrutura e presenca de grupos laterais polares, torna-se soluvel em agua a
elevadas temperaturas e permite a reticulacdo, polimerizacdo ou formacgédo de blendas com
outros polimeros, como por exemplo, o alginato de sodio. A combinagdo da sericina com o
alginato pode ser aplicada na industria farmacéutica como uma blenda com caracteristica
gastrorresistente, evitando que as propriedades dos farmacos incorporados sejam afetadas e,
por consequéncia, permita o controle de sua liberacdo (Aramwit et al.,2012, Vidart et al.,
2015).

O estudo de novas formas de liberacdo de farmacos a partir de principios ativos ja
existentes apresenta a vantagem de diminuir os efeitos colaterais, além de permitir melhor
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absorcdo do ativo. O cetoprofeno é uma substancia com propriedades anti-inflamatoria,
analgesica, antitérmica e antitrombdtica (Castagnetti e Mariella, 2015). Por apresentar tempo
de meia-vida curto, cerca de 2 a 3 horas, e quando exposto ao meio gastrico poder causar
irritacbes na muscosa, torna-se um bom candidato ao sistema de liberacdo controlada. Com
isso, pode-se dispensar a necessidade de frequentes administracbes para manter seus niveis
terapéuticos e reduzir seus efeitos irritantes a mucosa intestinal (Moreira et al, 2012).

Com isso, o presente estudo buscou desenvolver particulas a partir da blenda de
sericina e alginato, visando utiliza-las para incorporacdo de cetoprofeno como uma forma de
liberagdo controlada de farmacos. A sericina foi extraida dos casulos do Bombyx mori e 0
alginato foi obtido comercialmente. A fim de determinar a eficiéncia de incorporacao, foram
realizados ensaios de incorporacao.

2. METODOLOGIA
2.1. Material

Foram utilizados casulos do bicho-da-seda Bombyx mori obtidos na empresa de fiacao
de seda BRATAC, com sede na cidade de Londrina-PR. O cetoprofeno utilizado foi fornecido
pela empresa Purifarma enquanto o alginato de sodio utilizado para a formag&o da blenda com
a sericina e o0 agente reticulante polietilenoglicol (PEG) foram fornecidos pela Sigma-Aldrich.

2.2. Extracéo e fracionamento da sericina

Inicialmente, os casulos do bicho-da-seda foram limpos e cortados com o auxilio de
tesouras e pingas e, posteriormente, foram lavados em &gua corrente e agua deionizada. Para
secar, os casulos foram dispostos em bandejas em estufa a 50 °C.

Para a extracdo de sericina, utilizou-se o método por autoclave na pressdo
manométrica de 1 kgf/cm?, temperatura de 120°C, durante 40 minutos, tendo como base o
estudo de Tomadon Jr (2011). Na propor¢do de 40:1 (gramas de casulo:litro de agua), os
casulos a temperatura ambiente foram transferidos para um Erlenmeyer com &gua destilada e
procedeu-se a extracdo. A solucdo extraida foi transferida e mantida em um recipiente
fechado a temperatura ambiente por cerca de 12 horas, adquirindo o aspecto de um hidrogel, e
posteriormente, foi acondicionada em congelador por, pelo menos, 24 horas.

Apobs este periodo, foi realizado o fracionamento da sericina pela técnica de
congelamento/descongelamento. A solucgdo foi descongelada a temperatura ambiente e, com
um papel de filtro qualitativo, realizou-se a separacdo de fases da solucdo aquosa do
sobrenadante que continha proteinas insolubilizadas. Para a producdo de particulas, foi
necessario ajustar a concentracao da solugéo de sericina para 2,5% (m/V) utilizando o0 método
das massas (Silva et al., 2013).

2.3. Preparacao das particulas e incorporacao dos farmacos

Como proposto por Khandai et al. (2010), para a incorporacdo do cetoprofeno, a
solugéo de sericina 2,5% (m/V) foi aquecida a 70°C durante 10 minutos, e entdo foi agitada
mecanicamente a 4000 rpm em Ultraturrax®. Apos a solucéo ter atingido 55 °C, o alginato de
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sodio foi adicionado em diferentes proporcdes, e mantido sob agitacdo até a completa
homogeneizacdo. Posteriormente, foram adicionados a blenda 2,0 g de cetoprofeno a cada
uma das diferentes formulagdes (C1, C2, C3, C4, C5) e a solugéo voltou a ser agitada, a 4000
rpm e, depois, a 8000 rpm, até que o farmaco fosse completamente dissolvido. As diferentes
formulacdes preparadas séo apresentadas na Tabela 1. Tais formulagdes foram escolhidas
com base nos resultados de Soares et al. (2015) e Vidart et al. (2015), que avaliaram a
eficiéncia de incorporacéo de diclofenaco de sodio na blenda de sericina e alginato, obtendo
melhores resultados em blendas com 2% (m/V) de farmaco e na faixa de 1 — 2,8% (m/V) de
alginato de sodio. Na particula C4 foi incorporado PEG com o objetivo de avaliar a influéncia
de um agente reticulante na producdo de particulas e incorporacdo de farmaco.
Experimentalmente, esse reagente é adicionado apos a incorporagdo do farmaco, sob agitacdo
constante.

Tabela 1 - Formulagdes das particulas de sericina, alginato de sodio, cetoprofeno e PEG

incorporado.
Formulagéo Sericina %(m/V) | Alginato %(m/V) | Cetoprofeno %(m/V) PEG %(m/V)
C1 2,5 1 2 0
C2 2,5 1,5 2 0
C3 2,5 2,8 2 0
C4 2,5 2,8 2 5
C5 0 2,8 2 0

Utilizando-se de uma adaptacéo da metodologia utilizada por Khandai et al. (2010), as
particulas foram preparadas por gelificacdo por gotejamento. Este método consistiu no
gotejamento da solucdo com sericina, alginato e cetoprofeno em solugdo de cloreto de célcio
(CaCl) 3% sob agitacdo magnética, a fim de que houvesse rapida gelificacdo da solucdo. Apds
esta etapa, as particulas obtidas foram colocadas sob agitacdo em jar test a 100 rpm por 30
minutos, com o intuito de completar a reticulacdo dos ions de calcio difundidos. Por fim,
foram lavadas com &gua deionizada, secas a temperatura ambiente e acondicionadas em
frascos fechados e identificados.

2.4. Ensaios de Incorporacao

Para realizar os ensaios de incorporacdo de cada formulacdo, foram pesados 0,1 g de
cada formulagdo, adicionados a um baldo volumétrico com 500 mL de tampéo fosfato (pH
6,8). As solucdes foram mantidas em repouso por 24 horas (Vidart et al., 2015), e entéo,
submetidas a sonicagdo, por 15 minutos, a fim de que todo o cetoprofeno presente fosse
liberado. Apos este periodo, a Solugdo foi filtrada em filtro 0,45 um e teve sua absorbancia
determinada por espectroscopia UV-visivel no comprimento de onda especifico do
cetoprofeno (258 nm).
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A eficiéncia de incorporacéo foi calculada a partir da Equacéo 1.

L . . Concentragdo de farmaco obtido
Eficiéncia de incorporagdo = g:~ Je - ——x100 (1)
Concentragdo de farmaco tedrico

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A Figura 1 apresenta as diferentes particulas obtidas a partir do planejamento
apresentado na Tabela 1.

Figura 1 - Imagens das particulas obtidas pelas 5 formula¢bes C1, C2, C3, C4, C5.

Pode-se observar que as particulas C5, cuja composi¢cdo ndo apresenta sericina, € a que
apresenta mais irregularidade e heterogeneidade nos tamanhos das particulas. Portanto, pode-
se concluir que a sericina melhora as caracteristicas das particulas obtidas. As particulas C1 e
C2, com menores quantidades de alginato, se apresentam mais frageis e com formas
irregulares, podendo apresentar caracteristicas ndo reprodutiveis. As particulas C3 e C4, com
a maxima quantidade de alginato testada, apresentam formato esférico mais definido, sendo
isso observado mais significativamente na particula C4, em que houve adigdo do reticulante
polietilenoglicol (PEG).
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Para melhor avaliar as particulas obtidas, através da Equacao 1 foi possivel verificar a
eficiéncia de incorporacao apresentada por cada uma das formulacdes. Os resultados podem
ser observados no gréafico em barras exposto na Figura 2.

Figura 2 — Eficiéncia de incorporacao do cetoprofeno nas particulas C1 a C5.
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Pode-se observar da Figura 2, que a menor incorporacdo obtida foi para a particula C5,
que ndo tinha sericina. Portanto, o uso da sericina, além de melhorar as caracteristicas da
particula, também melhorou a incorporacdo do cetoprofeno.

As particulas com menor quantidade de alginato (C1 e C2) foram as que apresentaram
as melhores eficiéncias de incorporacdo, com valores acima de 90%. No entanto, foram as que
se apresentaram mais frageis, apresentando uma possibilidade de liberacdo mais rapida do
farmaco. Ao comparar as particulas C3 e C4, tendo sido nessa Ultima adicionado o PEG,
pode-se observar que a eficiéncia de incorporacdo foi reduzida na particula com PEG.
Portanto, apesar de ele tornar as particulas mais regulares, a eficiéncia obtida ndo foi tdo
satisfatoria.

4. CONCLUSOES

Com os resultados apresentados acima é possivel concluir que o0 método de extracdo de
sericina por via fisica e autoclave, formacéo da blenda de alginato e sericina, incorporacdo do
cetoprofeno e posterior formacdo das particulas apresentou alto grau de sucesso.

Quanto a incorporacdo de cetoprofeno a blenda de sericina e alginato, pode-se afirmar
que a presenca da sericina aumenta significativamente sua eficiéncia, além de gerar uma
geometria mais bem definida das particulas. A presenca do PEG como agente reticulante
diminui a eficiéncia de incorporagdo, ainda que torne as particulas mais esféricas e
homogéneas. Com relacdo ao alginato de sddio, é possivel observar que particulas com baixa
fracdo massica ndo possuem geometria bem definida, apesar de apresentarem elevada
eficiéncia de incorporacao. Logo, verificou-se que as particulas ideais para a incorporacéo de



Xl Congresso Brasileiro de Engenharia Quimica
> 2017 em Iniciagao Cientifica

CONGRESSO BRASILEIRO DE ENGENHARIA UFSCar - Sao Carlos - SP
QUIMICA EM INICIACAO CIENTIFICA 16 a 19 de Julho de 2017

cetoprofeno séo as que apresentam fragdes massicas de sericina e alginato equilibradas, como
as formulacdes C2 e C3, sendo a particula C3 a que apresenta 0 melhor resultado em termos
de morfologia e de teor de incorporagdo do farmaco.
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