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RESUMO 

O desenvolvimento de novos fármacos é um processo que pode demandar elevados 

investimentos e um longo tempo até que seja finalizado. Sendo assim, o principal objetivo 

da indústria farmacêutica, hoje, é desenvolver novas formas farmacêuticas a partir de 

fármacos já existentes, visando modificar sua liberação e melhorar sua eficácia terapêutica 

e a adesão de pacientes ao tratamento. O cetoprofeno e o naproxeno são antiinflamatórios 

não esteroides, amplamente empregados para o alívio de dores, mas também conhecidos 

por seus efeitos colaterais como irritação gástrica, náuseas e possíveis úlceras. Sendo assim, 

propôs-se o uso de uma blenda polimérica natural para incorporação desses fármacos, 

visando obter formas de liberação retardada e prolongada. A blenda foi composta 

basicamente por sericina, proteína extraída de casulos do bicho-da-seda Bombyx mori, e 

pelo polissacarídeo alginato, obtido comercialmente. A produção de partículas se baseou no 

processo de gelificação iônica e, em alguns casos, foram testados também diferentes 

agentes reticulantes covalentes, visando aprimorar a liberação dos fármacos. A melhor 

formulação de cetoprofeno foi obtida utilizando como matriz polimérica a blenda de 

sericina e alginato reticulada covalentemente pela proantocianidina (PA). Nesse caso, foi 

obtida eficiência de incorporação de 91,11 ± 0,53% e capacidade de carregamento de 

40,49 ± 0,24%. A matriz empregada apresentou gastrorresistência e permitiu a liberação 

prolongada do fármaco em meio entérico, atingindo o equilíbrio em cerca de 300 min. No 

caso do naproxeno, apenas a blenda de sericina e alginato foi suficiente para atingir o 

melhor resultado, com eficiência de incorporação de 77,67 ± 1,53% e carregamento de 

33,41 ± 0,66%. Nesse caso, a liberação em meio entérico foi prolongada, atingindo o 

equilíbrio também em cerca de 300 min. Avaliou-se a ação do processo de reticulação 

térmica sobre a dissolução in vitro, para ambos os fármacos. No caso do cetoprofeno foi 

obtido resultado inferior e no caso do naproxeno, o resultado ficou semelhante ao já obtido, 

evidenciando que a reticulação térmica não é indicada para o processo em estudo. As 

técnicas analíticas de DRX, FT-IR, MEV, MO e TG/DTG e DTA confirmaram a 

incorporação dos fármacos no interior das partículas, na forma de cristais, com uma fração 

dissolvida na matriz polimérica. Além disso, demonstrou tamanhos de partículas adequados 

para sistemas multiparticulados e com boa estabilidade térmica. Análises complementares 

de DSC e Microscopia Hot-Stage permitiram visualizar os fenômenos térmicos que 

ocorreram no fármaco puro e nas partículas, evidenciando o aprisionamento adequado do 

fármaco em seu interior. Além disso, ensaios de viabilidade celular e citotoxicidade 
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demonstraram a biocompatibilidade das formas farmacêuticas desenvolvidas. Para o 

cetoprofeno, foi realizado ensaio de estabilidade acelerado e de longa duração, que 

comprovou que as formulações desenvolvidas são estáveis em relação à incorporação e a 

liberação da melhor formulação (KPA-1) também foi preservada, mesmo após 

armazenamento nas condições forçadas e nas condições normais de temperatura e umidade 

relativa. 

Palavras-chave: sericina, alginato, liberação modificada de fármaco, cetoprofeno, 

naproxeno. 
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ABSTRACT 

Developing new drugs is a process that can require high investment and a long time 

to complete. Thus, the main objective of the pharmaceutical industry today is to develop 

new pharmaceutical forms from existing drugs, aiming to modify their release and improve 

their therapeutic efficacy and treatment adherence. Ketoprofen and naproxen are non-

steroidal anti-inflammatory drugs, widely used for pain relief, but also known for their side 

effects such as gastric irritation, nausea and ulcers. Thus, it was proposed to use a natural 

polymeric blend for incorporation of these drugs, aiming to obtain delayed and prolonged 

release forms. The blend was basically composed of sericin, protein extracted from Bombyx 

mori silkworm cocoons, and the commercially obtained polysaccharide alginate. Particle 

production was based on the ionic gelation process and in some cases different covalent 

crosslinking agents were also tested to improve drug release. The best ketoprofen 

formulation was obtained using the proanthocyanidin-crosslinked sericin and alginate blend 

as the polymer matrix. In this case, incorporation efficiency of 91.11 ± 0.53% and loading 

capacity of 40.49 ± 0.24% were obtained. The matrix used presented gastro resistance and 

allowed the prolonged release of the drug in enteric medium, reaching the equilibrium in 

about 300 min. In the case of naproxen, only the sericin and alginate blend was enough to 

achieve the best result, with incorporation efficiency of 77.67 ± 1.53% and loading capacity 

of 33.41 ± 0.66%. In this case, enteric release was prolonged, also reaching equilibrium in 

about 300 min. The action of the thermal crosslinking process on in vitro dissolution was 

evaluated for both drugs particles. In the case of ketoprofen a lower result was obtained and 

in the case of naproxen, the result was similar to that already obtained, showing that 

thermal crosslinking is not indicated for the process under study. The analytical techniques 

of XRD, FT-IR, SEM, MO and TG/DTG and DTA confirmed the incorporation of the 

drugs inside the particles, as crystals, with a fraction dissolved in the polymeric matrix. In 

addition, it has demonstrated particle sizes suitable for multiparticulate systems with good 

thermal stability. Complementary analyzes of DSC and Hot-Stage Microscopy allowed 

visualizing the thermal phenomena that occurred in the pure drug and in the particles, 

evidencing the proper entrapment of the drug inside. In addition, cell viability and 

cytotoxicity assays demonstrated the biocompatibility of the developed dosage forms. For 

ketoprofen, accelerated and long-term stability assays was performed, which proved that 

the formulations developed are stable in relation to incorporation, and the release of the 
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best formulation (KPA-1) was also preserved even after storage under forced conditions 

and under normal conditions of temperature and relative humidity. 

Keywords: sericin, alginate, modified drug release, ketoprofen, naproxen. 
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1 INTRODUÇÃO 

No presente capítulo serão apresentadas as motivações para o desenvolvimento 

desse trabalho, bem como os objetivos gerais e específicos necessários para sua realização. 

1.1 Motivação para desenvolvimento do trabalho 

A descoberta e o desenvolvimento de novos fármacos é um processo altamente 

complexo e de alto risco, que demanda um elevado investimento e pode levar anos até que 

seja finalizado. Sendo assim, um dos maiores desafios da indústria farmacêutica nos dias de 

hoje é desenvolver novas formas farmacêuticas a partir de fármacos já existentes, visando 

modificar as formas de liberação e, assim, melhorar a adesão de pacientes ao tratamento, 

aumentar sua segurança e eficácia terapêutica. Dentre as modificações nas formas 

convencionais de medicamentos, pode-se buscar obter uma máxima eficiência terapêutica 

com o mínimo de dosagens, reduzir ou eliminar efeitos colaterais, atingir ações localizadas 

ou obter formulações biodegradáveis e fáceis de administrar (DICKSON; GAGNON, 2004; 

DUTTA, 2007). Nesse contexto, enquadram-se os chamados sistemas de liberação 

modificada, através dos quais se obtém tempos de liberação do fármaco ou local de 

liberação variados, evitando problemas como grandes variações de concentração, 

intoxicação ou ineficiência (BHAGWAT; VAIDHYA, 2013). 

Em meio às diversas formas farmacêuticas empregadas em sistemas de liberação 

modificada por via oral, destaca-se a tecnologia de partículas farmacêuticas, cujo um dos 

objetivos é aprimorar a biodisponibilidade de fármacos pouco solúveis em meios aquosos. 

Isso pode ocorrer através da dispersão do fármaco em uma matriz sólida, por exemplo, a 

qual vai permitir sua liberação por difusão, erosão, intumescimento, ou uma combinação de 

mais de um desses mecanismos. Essas partículas, que podem se apresentar na forma de 

diversas unidades de pellets, grânulos ou pequenas esferas, compõem os sistemas 

multiparticulados e, juntas, as pequenas unidades fornecem a dose total necessária de 

fármaco. Os sistemas multiparticulados são adequados por sua flexibilidade em atingir 

diferentes padrões de liberação ou tempo de residência gástrico curto e reprodutível, além 

do baixo risco de super dosagem (DEY; MAJUMDAR; RAO, 2008; KHADKA et al., 

2014). 

A tecnologia de partículas farmacêuticas tem sido amplamente baseada no uso de 

matrizes poliméricas, visando ao controle da liberação de fármacos. No entanto, deve-se 
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atentar ao polímero utilizado, para que não ocorra a ruptura acidental de partículas ou para 

que não sejam obtidos tempos tão extensos de liberação que impeçam que ela ocorra ao 

longo do trato gastrointestinal (JYOTHI; DONIPARTHI, 2014). Visando eliminar essas 

limitações, pode-se fazer uso de blendas poliméricas, sendo que a blenda de sericina e 

alginato tem apresentado resultados promissores no que se refere à modificação de 

liberação de fármacos de uso já consolidado no mercado (KHANDAI et al., 2010; SILVA 

et al., 2015). 

A sericina, proteína globular macromolecular hidrofílica, é um dos componentes 

dos casulos do bicho-da-seda, juntamente com a fibroína, atuando como uma espécie de 

cola que mantém os fios unidos na forma de casulos. Tradicionalmente, costumava ser 

descartada como resíduo no processo da indústria têxtil, gerando problemas ambientais, 

principalmente pelo aumento da carga orgânica dos efluentes. No entanto, nas últimas 

décadas tem aumentado o interesse sobre essa proteína, especialmente por suas 

propriedades como biocompatibilidade e biodegradabilidade, que geram uma ampla gama 

de aplicações. Dentre as diversas possibilidades, estudos demonstraram a aplicabilidade da 

sericina como bioadsorvente de corantes (CHEN et al., 2012), metais tóxicos (DA SILVA 

et al., 2016) e metais preciosos (SANTOS; DA SILVA; VIEIRA, 2018), produção de 

curativos por sua capacidade de cicatrização (ARAMWIT et al., 2013), como agente para 

melhorar a digestão ou tratar o sistema digestivo (SASAKI; YAMADA; KATO, 2000), 

como revestimento para melhorar as propriedades funcionais de fibras sintéticas (GUPTA; 

CHAUDHARY; GUPTA, 2015) e tecidos de lã (KHALIFA; LADHARI; TOUAY, 2012), 

como agente de acabamento em filtros de ar domésticos (SAROVART et al., 2003), como 

agente hidratante em cremes e xampus (VELAZQUEZ PEREDA et al., 2009) e como 

agente bactericida no revestimento de tecidos de algodão (RAJENDRAN et al., 2012). 

Além disso, a sericina possui estrutura adequada para reticulação, polimerização e 

formação de blendas com outros polímeros, o que permite produzir materiais 

biodegradáveis e ampliar ainda mais sua aplicação (BARAJAS-GAMBOA et al., 2016).  

O alginato é um polissacarídeo natural encontrado na parede celular de algas 

marrons, e que apresenta capacidade de gelificação, principalmente na presença de cátions 

divalentes, como Ca2+ e Ba2+. Apresenta propriedades como biocompatibilidade e não-

toxicidade, o que o torna atraente para aplicação nas áreas biomédica e farmacêutica, sendo 

utilizado na produção de partículas para encapsulação de diferentes bioativos, como 

fármacos e proteínas, que necessitam de proteção contra a ação ácida e enzimática do 



33 
 

 
 

ambiente gastrointestinal (LEE; MOONEY, 2012). É muito comum o estudo de 

incorporação de fármacos em matriz de alginato, como é o caso do antitumoral 

doxorrubicina (KIM et al., 2019), os anti-inflamatórios ibuprofeno (SANCHEZ-

BALLESTER et al., 2019) e diclofenaco de sódio (GHOSAL et al., 2019) e o diurético 

clortalidona (FRANÇA et al., 2019). 

Trabalhos envolvendo a incorporação de fármacos na blenda de sericina e alginato 

costumam ser mais escassos. Zhang et al. (2015), por exemplo, verificaram o potencial 

dessa blenda para incorporação de fármacos, enquanto Khampieng et al. (2015) avaliaram a 

eficácia anti-inflamatória da blenda na forma de gel composto por nanopartículas para uso 

tópico, através de testes in vivo e comparação com a ação do gel de diclofenaco. No que se 

refere a estudos de incorporação, Khandai et al. (2010) realizaram a incorporação de 

aceclofenaco na blenda, enquanto o grupo de pesquisa do Laboratório de Engenharia 

Ambiental e do Laboratório de Engenharia e Processos Ambientais (LEA/LEPA-

FEQ/UNICAMP) tem ampliado esses estudos, com trabalhos envolvendo diclofenaco de 

sódio e ibuprofeno (VIDART, 2019) e furosemida (BEZERRA, 2018).  

Sendo assim, a presente tese demonstra seu ineditismo ao utilizar uma blenda de 

baixo custo e ambientalmente favorável para incorporação dos fármacos cetoprofeno e 

naproxeno, visando obter liberação retardada e prolongada. Ambos os fármacos pertencem 

à classe dos anti-inflamatórios não esteroidais e podem causar extensos efeitos colaterais, 

como irritações na mucosa gastrointestinal ou até úlceras gástricas, o que os tornam 

excelentes candidatos para sistemas de liberação modificada. Tanto o cetoprofeno (AL-

TAHAMI, 2014; BONILLA et al., 2018; CHENG et al., 2018), quanto o naproxeno 

(JOSHI et al., 2012; ŞANLI; SOLAK, 2009) já foram reportados em trabalhos de 

incorporação em partículas de alginato. Porém, não há dados sobre a incorporação de 

nenhum desses fármacos em blenda de sericina e alginato, corroborando com o 

desenvolvimento dessa tese. 

1.2 Objetivos 

O objetivo geral dessa tese é o desenvolvimento de formas farmacêuticas de 

liberação modificada de cetoprofeno e naproxeno por incorporação em blenda de sericina e 

alginato, visando obter formulações com alta taxa de carregamento, estabilidade físico-

química e baixa/nenhuma toxicidade. Para isso, os objetivos específicos expostos a seguir 

foram delineados. 
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1.2.1 Objetivos específicos 

● Preparação dos casulos do bicho-da-seda (Bombyx mori): limpeza e corte; 

● Extração da sericina dos casulos do Bombyx mori em autoclave pelo método de alta 

temperatura e alta pressão; 

● Crio-concentração da sericina extraída em autoclave por congelamento e 

descongelamento em temperatura ambiente, e posterior separação da sericina de alta 

massa molar; 

● Formação da blenda de sericina e alginato e posterior incorporação de fármacos, por 

agitação em Ultraturrax®;  

● Produção de partículas de sericina/alginato/fármaco, pelo método de gelificação por 

gotejamento em solução de CaCl2, por meio da técnica de planejamento 

experimental; 

● Avaliação de diferentes agentes reticulantes covalentes; 

● Avaliação do processo de reticulação térmica; 

● Avaliação da eficiência de incorporação e da capacidade de carregamento do 

fármaco, visando maximizar ambos os parâmetros; 

● Caracterização das partículas com fármaco pelos métodos de Difração de Raios X 

(DRX), Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV), Espectroscopia na Região do 

Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR), Análises Térmicas de 

Termogravimetria e Análise Térmica Diferencial (TG/DTG e DTA), para posterior 

comparação com as caracterizações das partículas sem fármaco; 

● Avaliação da liberação do fármaco in vitro através de ensaios de dissolução em 

meio simulado do ambiente gastrointestinal, a fim de obter liberações acima de 

300 min para ambos os fármacos; 

● Avaliação dos mecanismos de liberação do fármaco por meio do ajuste de modelos 

farmacocinéticos; 

● Estudo de estabilidade das formulações obtidas; 

● Análises Térmicas de Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) e Microscopia 

Hot-Stage (HSM) e; 

● Estudo da citotoxicidade e viabilidade celular das melhores formulações obtidas 

para cada fármaco. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

Nesse capítulo, os principais temas referentes ao presente estudo são abordados de 

forma mais aprofundada, bem como é realizada uma revisão bibliográfica de diversos 

trabalhos encontrados na literatura sobre o assunto dessa tese. 

2.1 Sistemas de liberação de fármacos 

Segundo a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA, 1973), 

medicamento é todo produto farmacêutico com finalidade profilática, curativa, paliativa ou 

que é utilizado para fins de diagnóstico, enquanto o fármaco é a substância química usada 

como ingrediente ativo de um medicamento (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 1998). 

Desenvolver novos fármacos é uma tarefa complexa e que carrega muitas incertezas de que 

o desenvolvimento da substância realmente será bem-sucedido (NORRIS et al., 2014). 

Como alternativa, é possível buscar melhorar a biodisponibilidade de fármacos já 

existentes, individualizando a terapia medicamentosa e a titulação da dose, e monitorando 

sua ação terapêutica. Realizar uma liberação com cinética modificada ou direcionada ao 

ponto de ação no organismo são outros métodos atrativos no que se refere a melhorar a 

ação de um fármaco (TIWARI et al., 2012).  

O sistema de liberação de fármacos convencional se apresenta na forma de 

comprimido para administração oral ou solução para administração intravenosa. Em suma, 

sistemas de liberação convencional são aqueles em que não se adiciona nenhum elemento 

para modificar qualquer aspecto da liberação do fármaco (RHODES, 2002). No entanto, 

esses sistemas podem apresentar diversas limitações como maior número de doses, menor 

eficácia, toxicidade e efeitos colaterais adversos. Nesse contexto, tem-se buscado 

desenvolver novos sistemas para administração de fármacos já existentes, visando eliminar 

as limitações supracitadas (BHAGWAT; VAIDHYA, 2013).  

Os primeiros testes visando modificar a liberação de um fármaco datam das décadas 

de 1940 e 1950, quando se buscaram desenvolver revestimentos que pudessem mascarar 

sabores desagradáveis dos medicamentos. Utilizando materiais metálicos, o fármaco passou 

a ser liberado de forma retardada, possibilitando o desenvolvimento das primeiras formas 

farmacêuticas de liberação modificada. Em 1952, foi lançada a primeira formulação de 

liberação sustentada, conhecida como tecnologia Spansule®, que possibilitava controlar a 
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cinética da liberação e atingir uma eficácia terapêutica de até 12 horas. Porém, até então, 

somente compostos de baixa massa molar eram empregados nos sistemas desenvolvidos. 

Foi a partir do final da década de 1970 que se passou a desenvolver sistemas de liberação 

controlada que permitissem a liberação de moléculas maiores, como proteínas e peptídeos 

(BRUSCHI, 2015; FOLKMAN, 1990). 

Os sistemas de liberação controlada fazem parte dos chamados sistemas de 

liberação modificada, nos quais se alteram a absorção do fármaco ou o local de liberação 

para atingir determinados objetivos clínicos (QIU; ZHOU, 2011). De acordo com a 

Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2010), os sistemas de liberação modificada podem ser 

classificados como se segue. 

● Liberação retardada: nesse tipo de liberação, o fármaco não é liberado 

imediatamente após sua administração, mas algum tempo depois dessa etapa, como 

é o caso de comprimidos com revestimento entérico. Preparações gastrorresistentes 

são consideradas formas de liberação retardada. 

● Liberação prolongada: nesse caso, a formulação é elaborada de forma a estender o 

tempo de liberação do fármaco após sua ingestão, permitindo uma redução na 

frequência de dosagem. Para aplicações orais, o termo “liberação prolongada” pode 

ainda ser substituído por “liberação sustentada”, “liberação estendida” ou “liberação 

controlada”. 

Na Figura 1 são apresentados os perfis de variação da concentração de fármaco no 

plasma, obtidos a partir das formas de liberação convencional, retardada, prolongada e 

controlada, em função do tempo de liberação. 

Figura 1 – Perfis de concentração plasmática de diversos tipos de liberação, convencional e 
modificada. Os segundos picos presentes nas curvas de liberação convencional e retardada 

se referem a uma segunda dose do medicamento. 

 

Fonte: Rodrigues (2005). 
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Pode-se observar que há uma região denominada “Faixa terapêutica”, delimitada 

pelas linhas de concentração mínima efetiva e de concentração máxima segura, a qual 

indica a faixa de concentração efetiva para a ação do fármaco no organismo. No sistema de 

liberação convencional ocorrem grandes variações da concentração, podendo gerar 

intoxicação ou baixa eficiência do fármaco; já no sistema de liberação controlada, o 

fármaco é liberado de forma contínua e numa concentração efetiva, ao longo de um período 

de tempo, melhorando sua eficácia e reduzindo a possibilidade de efeitos colaterais. 

Assim, pode-se definir a liberação controlada como aquela em que há o controle 

espacial e temporal da liberação do fármaco, o que não é possível nas formas de liberação 

convencionais. Com isso, é possível maximizar o efeito terapêutico, aumentar a ação de 

fármacos com baixo tempo de meia-vida, reduzir a frequência de dosagens e melhorar a 

adesão ao tratamento (LEE; LI, 2010). As principais vantagens desses sistemas podem 

envolver a redução das flutuações de concentração de fármaco no plasma ao longo do 

tempo, redução de efeitos colaterais, melhora na tolerância por parte dos usuários, maior 

conforto e mais adesão dos pacientes ao tratamento, redução de custos no cuidado com a 

saúde (ao reduzir os efeitos colaterais, não é necessário o uso associado de outros 

medicamentos) e dispensa de dosagens noturnas (UMMADI et al., 2013).  

Apesar disso, há ainda algumas limitações associadas aos sistemas de liberação 

controlada. Neles, há o risco de dumping de dose, que é a liberação inesperada de elevada 

quantidade de fármaco, causada, por exemplo, pela desintegração acidental da forma 

farmacêutica; não há a possibilidade de interrupção imediata do efeito terapêutico, em 

casos de intolerância ou intoxicação; e há o risco de ocorrer o acúmulo de fármaco no 

organismo em função de sua velocidade lenta de liberação. Ainda assim, para casos 

específicos, trata-se da alternativa mais viável e eficaz (KAUR et al., 2018; LYRA et al., 

2007). 

2.1.1 Estratégias de formulação para obtenção de liberação controlada de 
fármacos  

Em geral, obter a liberação controlada de um fármaco é possível graças à utilização 

de métodos mecânicos, químicos ou físico-químicos aplicados às formas farmacêuticas 

convencionais para regular tanto o acesso quanto a disponibilidade de um ativo em seu 

local de ação. Os fármacos de liberação controlada se utilizam de “barreiras” químicas ou 

físicas que podem atuar proporcionando uma liberação mais lenta. Esses sistemas de 
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liberação podem apresentar diferentes objetivos, como liberação constante, decrescente 

(liberação sustentada) ou bimodal (liberação inicialmente lenta, seguida pelo aumento da 

liberação) (LYRA et al., 2007). Dentre as técnicas de retenção disponíveis mais comuns 

podem-se citar as bombas osmóticas, os sistemas reservatórios e os matriciais (PEZZINI; 

SILVA; FERRAZ, 2007). 

Os sistemas reservatórios são amplamente empregados para o controle de bioativos 

solúveis em água. Neles, o fármaco compõe um núcleo sólido bem definido revestido 

polimericamente por um filme ou membrana insolúvel, e esse revestimento deve ser capaz 

de suportar qualquer força de compactação, podendo sofrer deformação, mas não a ruptura. 

Isso ajuda a evitar que uma alta dosagem inesperada de fármaco seja liberada. Para manter 

as propriedades de liberação do fármaco, deve-se atentar ao tipo e à quantidade de 

revestimento, ao tamanho das subunidades (quando o sistema reservatório consistir em 

diversas unidades encapsuladas), à seleção de aditivos externos e à taxa e magnitude da 

pressão aplicada (DING, 2012; QIU; ZHOU, 2011). A Figura 2 apresenta um esquema do 

sistema reservatório. A liberação do fármaco, nesse caso, ocorre através de partição da 

membrana e posterior difusão pelo fluido externo (CHOUDHARI; SINGH, 2014). 

Figura 2 – Sistema reservatório para liberação controlada de fármacos. 

 

Fonte: Adaptado de Choudhari; Singh (2014). 

Os sistemas reservatórios permitem obter liberação de ordem zero (prolongada) e 

permitem que se controle as taxas de liberação de acordo com o tipo e concentração do 

polímero escolhido. No entanto, apresenta dificuldade em carregar fármacos de elevada 

massa molar, apresenta um custo elevado por unidade produzida e pode causar toxicidade 

no caso de esvaziamento descontrolado (RATNAPARKHI; JYOTI, 2013). 

Outro sistema disponível, desenvolvido e comercializado ainda nos anos 1970, são 

as chamadas bombas osmóticas. Nesse sistema, o fármaco compõe um núcleo osmótico no 

interior do comprimido, envolto por uma membrana semipermeável, que possui um orifício 
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de liberação feito a laser. Quando o medicamento se encontra em um ambiente aquoso, 

ocorre a ativação do sistema pela absorção de água pela membrana. A água dissolve o 

fármaco e acumula uma pressão hidrostática dentro do núcleo, fazendo com que o fármaco 

seja bombeado para fora do núcleo através do orifício de liberação, durante um tempo 

determinado (DING, 2012; LEE; LI, 2010). A Figura 3 apresenta o esquema de um tipo de 

comprimido produzido com essa tecnologia, no qual se associa uma camada polimérica 

para atuar na liberação do fármaco. No esquema da Figura, após a ingestão do 

medicamento, a água é absorvida tanto no compartimento com o fármaco quanto no 

compartimento polimérico. O fármaco entra em suspensão no compartimento de cima e 

excipientes osmoticamente ativos da camada polimérica começam a se expandir em uma 

taxa controlada. Essa camada empurra o fármaco, até que ele seja expelido através do 

orifício perfurado a laser (CHUNG et al., 1999). 

Figura 3 – Sistema de bomba osmótica para liberação controlada de fármacos. 

 

Fonte: Adaptado de Chung et al. (1999). 

São vantagens desse sistema a possibilidade de realizar a liberação retardada ou de 

forma pulsada, a liberação independente dos fatores fisiológicos, como o pH do meio, sua 

ativação dependente da presença de água, que é abundante ao longo do trato 

gastrointestinal, e possibilidade de taxas de liberação maiores e mais previsíveis. No 

entanto, é uma tecnologia de custo mais elevado, não permite remediação no caso de efeitos 

adversos inesperados, pode causar irritação pela liberação de fármaco em solução saturada 

e se o processo de encapsulamento não for bem controlado pode resultar em super dosagem 

(MATHUR; MISHRA, 2016). 
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Os sistemas matriciais são os mais aplicados para controlar a liberação de um 

fármaco por sua efetividade e versatilidade, podendo ser empregados tanto para formas 

monolíticas quanto multiparticuladas. Neles, o fármaco forma uma dispersão ou solução 

homogênea com um ou mais materiais, formando uma matriz que pode, ou não, ser 

biodegradável, e que permite o controle da liberação por difusão, intumescimento da 

matriz, por sua erosão, ou por uma combinação desses fenômenos (QIU; ZHOU, 2011). 

Uma matriz pode ser classificada com base em sua estrutura, na cinética de liberação, nas 

propriedades da liberação e nas propriedades e natureza química dos materiais empregados. 

Quanto às características dos materiais empregados, as matrizes se dividem em hidrofílicas 

(liberação por intumescimento da matriz ou difusão), inertes (liberação por difusão), 

lipídicas (liberação por difusão e erosão), biodegradáveis (liberação por erosão) e de resinas 

(liberação complexa dependente da característica iônica do meio) (GANDHI; KAUL; 

PANCHAGNULA, 1999).  

A Figura 4 apresenta um esquema dos tipos de liberação que podem ocorrer em 

função do tipo de matriz usado. Pode-se observar que, no caso de matrizes poliméricas 

sujeitas à erosão, esse fenômeno ocorre na superfície da matriz e determina a liberação do 

fármaco, enquanto no caso de matrizes hidrofílicas, a formação da camada de gel 

(intumescimento da matriz) e sua dinâmica ao longo do tempo determinam a liberação do 

fármaco. A espessura dessa camada de gel representa o comprimento do caminho de 

difusão do fármaco e corresponde à distância entre as frentes de erosão e de difusão 

(VARMA et al., 2004). Dentre as vantagens dos sistemas matriciais, são mais fáceis de 

produzir do que os anteriores permitem transportar moléculas grandes de fármacos e 

melhoram a estabilidade do fármaco ao protegê-lo do trato gastrointestinal. Porém, 

demanda necessidade de eliminação da matriz vazia, a taxa de liberação pode ser 

facilmente afetada pelas condições do organismo e não permite a obtenção de liberação de 

ordem zero pura (RATNAPARKHI; JYOTI, 2013). 
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Figura 4 – Esquema de liberação de fármaco de sistema de liberação controlada matricial, 
utilizando (a) matriz polimérica erodível e (b) matriz polimérica hidrofílica. 

 

Fonte: Adaptado de Varma et al. (2004). 

2.2 Propriedades físico-químicas de fármacos para sistemas de liberação 
controlada por via oral 

A absorção de um fármaco administrado por via oral costuma ocorrer pela 

sequência de algumas etapas básicas. Após sua ingestão, ele é inicialmente liberado da 

formulação, se dissolve no fluido gastrointestinal (GI), permeia através da membrana GI e, 

por fim, atinge a corrente sanguínea (LIN; WONG, 2017). Em sistemas de liberação 

convencional, a absorção ocorre majoritariamente no trato GI superior, enquanto no caso de 

formulações orais de liberação controlada, o fármaco é liberado e absorvido de forma 

contínua no trato GI ou liberado para ser absorvido em uma região específica desse sistema. 

Como o trato GI apresenta uma elevada complexidade fisiológica, variando desde o 

estômago até o cólon em termos de composição, estrutura e função, isso afeta diretamente 

as taxas e extensão da absorção de um fármaco. Sendo assim, ao avaliar a liberação 

controlada do fármaco, suas propriedades devem ser analisadas em função da posição no 

trato GI, para os diferentes valores de pH, permeabilidades e estabilidade (ZHANG; 

SURIAN, 2010). Dentre as propriedades analisadas dos fármacos estão a solubilidade 

aquosa, pKa, coeficiente de partição, estabilidade, tamanho da molécula e difusividade. 

2.2.1 Solubilidade e coeficiente de partição 

A solubilidade aquosa de um fármaco depende de sua estrutura química, 

propriedades físico-químicas de seus grupos funcionais, variações em sua configuração 

estereoquímica e propriedades de estado sólido, exercendo importante papel sobre a 
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biodisponibilidade do fármaco (ZHANG; SURIAN, 2010). Para ser absorvido, é necessário 

que o fármaco se dissolva na fase aquosa do local de administração e depois consiga 

penetrar a membrana absorvente. Assim, a taxa de dissolução é diretamente influenciada 

pela solubilidade aquosa do fármaco, que estabelece a concentração dele em solução e, 

assim, a força motriz para difusão através da membrana. Fármacos com baixa solubilidade 

em água apresentam baixas taxas de dissolução e, portanto, problemas de 

biodisponibilidade oral. Fármacos com elevada solubilidade e, portanto, altas taxas de 

dissolução, também não são interessantes devido à dificuldade em retardar a absorção 

(GUPTA; BRIJESH, 2012). 

O coeficiente de partição óleo/água (P), determinado pela Eq. 1, permite avaliar a 

habilidade do fármaco em penetrar as membranas biológicas do organismo, desde sua 

administração até sua eliminação. Ele é função da concentração de equilíbrio de todas as 

formas do fármaco em fase orgânica (Co) e da concentração no equilíbrio de todas as 

formas em fase aquosa (Cw). 

𝑃 = 𝐶𝑜𝐶𝑤  (1) 

O valor ótimo do coeficiente de partição é aquele em que o fármaco permeia a 

membrana de forma mais efetiva e, portanto, exerce sua máxima atividade terapêutica. 

Fármacos com valores acima ou abaixo do valor ótimo não são bons candidatos para 

formulações de liberação controlada (GUPTA; BRIJESH, 2012). O FDA (do inglês, Food 

and Drug Administration – EUA) utiliza a Classificação Biofarmacêutica para fármacos em 

quatro classes de acordo com sua solubilidade e permeabilidade, conforme esquema 

representado na Figura 5. 

Figura 5 – Esquema representativo da Classificação Biofarmacêutica (CBS) obtida da FDA. 
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Fármacos pertencentes à Classe I apresentam rápida absorção; fármacos da Classe II 

possuem a absorção controlada pela solubilidade ou velocidade de dissolução; para 

fármacos da Classe III a absorção é limitada por sua baixa permeabilidade; e os fármacos 

da Classe IV possuem velocidade e grau de absorção variáveis, devendo ser analisados caso 

a caso. Em geral, os fármacos pertencentes às Classes I e II costumam ser bons candidatos a 

sistemas de liberação controlada no trato GI (SACHAN et al., 2009).  

2.2.2 pKa – Constante de ionização 

O pKa é a medida da força de um ácido ou base e permite determinar a carga (ou 

estado de ionização) de um fármaco, em diferentes valores de pH. As moléculas do fármaco 

em sua forma não ionizadas costumam ser lipofílicas e, portanto, atravessam as membranas 

do organismo de forma mais rápida do que espécies ionizadas, por meio de difusão passiva. 

A quantidade de fármaco disponível na forma não ionizada depende de sua constante de 

dissociação e do pH do local de absorção. Fármacos que existem na forma ionizada nos 

sítios de absorção são interessantes para formas de liberação controlada se estiverem 

associados a carreadores que possibilitem o transporte ativo através das membranas 

(MAMIDALA et al., 2009). 

2.2.3 Estabilidade 

Após sua ingestão, o fármaco passa por diversas hidrólises ácidas e básicas e 

degradações enzimáticas ao longo do organismo. Um fármaco que não seja estável no pH 

gástrico pode ser modificado para uma forma liberação retardada que se inicie apenas 

quando ele atingir o intestino. Fármacos que apresentam instabilidade no intestino não são 

viáveis para sistemas de liberação controlada (KARNA et al., 2015). 

2.2.4 Tamanho da molécula e difusividade 

Os fármacos no sistema de liberação controlada devem difundir através de 

membranas ou matrizes poliméricas, controladoras da taxa de liberação. A habilidade de 

passar através dessas membranas é estabelecida pela difusividade, que depende do tamanho 

da molécula (UMMADI et al., 2013).  É esperado que moléculas com elevada massa molar 

apresentem uma cinética de liberação lenta, utilizando a difusão como mecanismo para 

liberação a partir das membranas ou matrizes (MAMIDALA et al., 2009). 
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2.3 Farmacocinética 

A premissa básica do sistema de liberação controlada de fármacos é otimizar as 

propriedades biofarmacêuticas, farmacocinéticas e farmacodinâmicas de um determinado 

fármaco, administrado pela via mais adequada, para atingir seu potencial terapêutico 

máximo, no menor tempo possível e com a menor quantidade de fármaco possível (PATIL; 

CHAVANKE; WAGH, 2012). A administração de um fármaco é um processo dinâmico, 

composto pelas etapas de absorção (A), distribuição (D), metabolismo (M) e excreção (E). 

A taxa com que essas etapas acontecem determina o tempo total do fármaco no organismo. 

Nesse contexto, a farmacocinética desempenha um importante papel ao descrever o curso 

de tempo da concentração do fármaco no organismo em termos de modelos matemáticos. 

Com isso, é possível avaliar a eficiência do fármaco em função da taxa de liberação e da 

quantidade liberada e ajustar a dosagem para produzir e manter uma concentração 

terapêutica efetiva, com pouca ou nenhuma toxicidade (BOURNE, 2002).  

A ocorrência das etapas de ADME de um fármaco é complexa, o que demanda o 

uso de modelos matemáticos e estatísticos para ajudar a prever a dose necessária e o tempo 

de eficácia dessa dose. Em geral, a capacidade de predição de determinado modelo depende 

da seleção e desenvolvimento adequados de suas funções matemáticas. Os parâmetros mais 

importantes costumam ser determinados através do ajuste de modelos a dados 

experimentais (SHARGEL; YU, 2016).  

Um sistema de liberação controlada apresenta cinética de ordem zero, na qual a 

concentração de fármaco permanece constante ao longo do tempo de liberação, ou seja, é 

capaz de proporcionar a presença do fármaco no organismo a um nível terapêutico durante 

um longo período de tempo. Esse tipo ideal é interessante, especialmente, para 

medicamentos como antibióticos, reguladores de pressão e antidepressivos e pode ser 

representado pela Eq. 2 (UMMADI et al., 2013). 

𝑄 =  𝑄0 + 𝐾0𝑡 (2) 

No qual Q é a quantidade de fármaco liberada no tempo t, Q0 é a quantidade inicial 

de fármaco em solução e K0 é a constante de liberação de ordem zero, expressa em termos 

de concentração/tempo.  
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Na cinética de primeira ordem, a taxa de liberação depende da quantidade de 

fármaco ainda disponível para liberação e, portanto, a quantidade liberada por unidade de 

tempo decai exponencialmente. Esse é o modelo que descreve a cinética de sistemas 

convencionais de liberação de fármaco, nos quais o fármaco não está na condição saturada 

e, portanto, está pronto para ser liberado da superfície carregadora (CHOUDHARI; 

SINGH, 2014). As Eq. 3 e Eq. 4 descrevem o modelo de primeira ordem, sendo K1 a 

constante de liberação de ordem um, expressa em termos de tempo-1. 𝑑𝑄𝑑𝑡 = −𝐾1𝑄 (3) 𝑙𝑛  𝑄 =𝑙𝑛 𝑄0  − 𝐾1𝑡 (4) 

A liberação de fármacos a partir de sistemas matriciais pode ocorrer por três 

processos principais, sendo eles a difusão do fármaco através da matriz não degradada ou a 

difusão do fármaco devido ao inchamento da matriz ou a liberação do fármaco pela 

degradação e erosão da matriz. No que se refere ao inchamento da matriz, considera-se a 

ocorrência de três etapas subsequentes, a saber, a entrada de água dentro do hidrogel, 

seguida do relaxamento das cadeias poliméricas e por fim o alongamento de todas as 

cadeias na água, permitindo a saída do fármaco (ARIFIN; LEE; WANG, 2006; FAN et al., 

2008). Para prever os mecanismos envolvidos, diversos modelos matemáticos podem ser 

empregados. 

O modelo teórico de Higuchi é um dos modelos mais empregados para descrever a 

liberação de fármacos a partir de sistemas matriciais. Segundo Higuchi, a quantidade de 

fármaco liberada é proporcional à raiz quadrada do tempo, um indicador da difusão como 

mecanismo controlador da taxa de liberação. Esse modelo pode ser representado pela Eq. 5 

e simplificado pela Eq. 6 (HIGUCHI, 1961, 1963). 

𝑄 = 𝐴√𝐷(2𝐶0 − 𝐶𝑠)𝐶𝑠𝑡 (5) 

𝑄 = 𝐾𝐻 . 𝑡12 
(6) 

Em que Q é a quantidade de fármaco liberada no tempo t por unidade de área A, C0 

é a concentração inicial de fármaco, Cs é a solubilidade do fármaco na matriz, D é o 

coeficiente de difusão das moléculas do fármaco e KH é a constante de dissolução de 

Higuchi. Higuchi assume que a liberação dos fármacos obedece à lei de difusão de Fick, 

porém essa relação pode ser insuficiente para casos de sistemas onde ocorre 
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intumescimento e possível erosão. Assim, é mais aplicado a sistemas com matrizes 

unidimensionais pouco solúveis (LOPES; LOBO; COSTA, 2005). 

O modelo semi-empírico de Korsmeyer-Peppas foi desenvolvido como uma relação 

simples para descrever a liberação de fármaco de um sistema polimérico. Para analisar o 

mecanismo da liberação do fármaco, os primeiros 60% de fármaco liberado são ajustados 

pela Eq. 7 (RITGER; PEPPAS, 1987). 𝑄𝑡𝑄∞ =  𝐾𝐾𝑃𝑡𝑛
 

(7) 

Em que 
𝑄𝑡𝑄∞ é a fração de fármaco liberada no tempo t, KKP é a constante da taxa de 

liberação e n é o expoente de liberação. Para encontrar o valor de n, deve-se utilizar apenas 

os dados de 
𝑄𝑡𝑄∞ < 0,6. Além disso, o valor de n permite caracterizar o mecanismo 

envolvido na liberação do fármaco, conforme a Tabela 1. 

Tabela 1 – Interpretação do mecanismo de liberação difusional do modelo de Korsemeyer-
Peppas. 

Expoente de liberação (n) Mecanismo de liberação do 

fármaco Cilindro Esfera 

0,45 0,43 Difusão Fickiana 

0,45 < n < 0,89 0,43 < n < 0,85 Anômala  

0,89 0,85 Transporte de Caso II  

n > 0,89 n > 0,85 Transporte de Super Caso II 

Fonte: Dash et al. (2010). 

A Eq. 7 costuma ser empregada para descrever liberações em que o mecanismo não 

é bem conhecido ou que pode envolver mais de um fenômeno para liberação, tais como o 

transporte de fármaco obedecendo a Lei de Fick (difusão Fickiana) e o 

inchamento/relaxamento do gel com transição de um estado semirrígido para outro mais 

flexível (Transporte Caso II). Ou seja, não só a difusão do fármaco é levada em conta, 

como também o relaxamento do gel para liberação desse fármaco (LOPES; LOBO; 

COSTA, 2005). 
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O modelo de Weibull é um modelo empírico e que, portanto, não apresenta qualquer 

fundamento cinético. No entanto, costuma ser empregado com sucesso a quase todos os 

tipos de curvas de dissolução, conforme a Eq. 8 (SHAIKH; KSHIRSAGAR; PATIL, 2015). 𝑄 =  𝑄0 [1 −𝑒𝑥𝑝 (−(𝑡 − 𝑇)𝑏𝑎 ) ] 
(8) 

Em que Q é a quantidade de fármaco dissolvida no tempo t, Q0 é a quantidade total 

de fármaco a ser liberada, T é o tempo de latência obtido a partir dos parâmetros de 

dissolução, a é um parâmetro de escala que descreve a dependência do tempo e b 

corresponde ao formato da curva de dissolução. De acordo com esse parâmetro, a curva de 

dissolução pode assumir um formato exponencial (b = 1), sigmoidal (b > 1) ou parabólico 

(b < 1) (RODRIGUES, 2005). O parâmetro a pode ser substituído pelo parâmetro de 

localização Td (a = (Td)b), que representa o tempo necessário para liberação de 63,2% de 

fármaco (SONI; CHOTAI, 2010). 

O modelo de Hopfenberg pode ser aplicado a sistemas com superfícies erodíveis 

com diversas geometrias e que apresentam uma cinética de liberação de ordem zero. Nesse 

caso, as resistências difusionais internas e externas não exercem qualquer influência. Pode 

ser descrito pela Eq. 9 (SHAIKH; KSHIRSAGAR; PATIL, 2015). 𝑄𝑡𝑄∞ = 1 − [1 − 𝑘. 𝑡𝐶0. 𝑙]𝑚
 

(9) 

No qual k é a constante da taxa de erosão, C0 é a concentração inicial de fármaco, l é 

a metade da espessura do sistema (equivalente ao raio em esferas ou cilindros), m é um 

expoente que varia com a geometria (m = 1, 2, 3 para geometria plana, cilíndrica e esférica, 

respectivamente). 

2.3.1 Etapas farmacocinéticas do fármaco no organismo 

Ao administrar um fármaco, por via oral, subcutânea ou transdermal, sua absorção 

procede por um intervalo de tempo finito, seguida pela distribuição, metabolismo e 

excreção, os quais apresentam uma taxa variável de ocorrência. O principal objetivo 

terapêutico de um fármaco é manter concentrações efetivas no receptor e, considerando que 

o organismo age constantemente pela eliminação desse fármaco, o grande desafio é 

balancear as etapas de absorção e eliminação para manter as concentrações desejadas 

(BOURNE, 2002). O diagrama da Figura 6 demonstra como essas etapas estão interligadas. 
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Figura 6 – Diagrama representativo das etapas ADME no organismo.

Fonte: Adaptado de Shargel; Yu (2012). 

2.3.1.1 Absorção 

A absorção de um fármaco envolve o movimento desde sua administração até o 

compartimento central, que engloba o plasma e o líquido extracelular de tecidos altamente 

perfundidos (como o pulmão), além da extensão com que isso ocorre. Formas 

farmacêuticas sólidas, por exemplo, após sua desintegração e liberação do fármaco, 

necessitam da etapa de dissolução desse fármaco em algum meio aquoso para, então, seguir 

com a etapa de absorção através das membranas celulares do sistema circulatório 

(BUXTON; BENET, 2006). 

A absorção de um determinado fármaco depende de suas propriedades físico-

químicas, como solubilidade e permeabilidade, da natureza do medicamento e da anatomia 

e fisiologia do sítio de absorção desse fármaco, o que inclui pH, diferenças de 

permeabilidade, enzimologia da mucosa, dentre outros. O processo de absorção pode 

ocorrer por via transcelular, quando o fármaco se move através da célula, ou por via 

paracelular, quando ele se move através de junções entre as células. Além disso, sua 

difusão através das células pode ocorrer de forma passiva, quando passa de uma região 

mais concentrada para uma região menos concentrada, sem gasto de energia, ou de forma 

ativa, quando há a mediação de um carreador levando o fármaco contrário ao gradiente de 

concentração, com gasto de energia (GERK; YU; SHARGEL, 2012). 

A absorção de forma passiva é a mais comum, sendo que pode ocorrer ao longo de 

todo o canal alimentar, o que inclui absorções sublingual, bucal, gastrointestinal e retal. No 

entanto, o sítio ótimo para absorção desses fármacos engloba a porção superior do intestino 

delgado e a região do duodeno, as quais apresentam elevada área superficial que possibilita 

a difusão do fármaco. Tal absorção pode ser facilmente afetada por diversos fatores como 
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mudanças no fluxo sanguíneo do meio entérico, no tempo de esvaziamento do estômago, 

no pH gástrico (afeta a solubilidade), no pH intestinal (afeta a extensão da ionização), na 

secreção de suco biliar, na secreção de enzimas digestivas ou na alteração da flora do 

sistema gastrointestinal (GERK; YU; SHARGEL, 2012). 

2.3.1.2 Distribuição 

Seguida da absorção, ocorre a distribuição do fármaco para os fluidos intersticiais e 

intracelulares. A taxa de liberação e a quantidade distribuída para dentro dos tecidos 

dependem da hemodinâmica do tecido, da difusão passiva através das membranas lipídicas 

no caso de moléculas pequenas e lipofílicas, da difusão ativa mediada por um carreador no 

caso de moléculas maiores ou mais polares e das ligações com proteínas presentes no 

sangue, que podem limitar o acesso dos fármacos aos tecidos (CALDWELL; GARDNER; 

SWALES, 1995). As moléculas de fármaco podem ser distribuídas tanto para o local alvo 

(receptor) para a ação do fármaco, quanto para outros tecidos (não-receptores), onde podem 

ocorrer efeitos secundários ou reações adversas (SUN; ZHAO, 2012). 

A distribuição ocorre através do sistema circulatório, composto por diversos vasos 

sanguíneos, que permitem distribuir o fármaco pelo sangue. Ela ocorre de forma rápida e 

depende das características individuais de cada paciente, tais como frequência cardíaca, 

fluxo sanguíneo na região, permeabilidade dos capilares e do volume do tecido em que será 

distribuído (BUXTON; BENET, 2006) e das características físico-químicas do fármaco. 

Fármacos mais lipofílicos apresentam melhor distribuição em órgãos e tecidos, enquanto 

fármacos hidrofílicos costumam se concentrar nas células (SUN; ZHAO, 2012).  

2.3.1.3 Metabolismo (biotransformação) 

Quando um fármaco entra no organismo, ele pode ter quatro destinos diferentes: ser 

eliminado sem mudança (compostos fortemente polares ou voláteis), ser retido sem 

mudança (compostos não polares, fortemente lipofílicos), passar por uma transformação 

química espontânea ou passar por um metabolismo enzimático, sendo esse último, também 

chamado de biotransformação, o que predomina (CALDWELL; GARDNER; SWALES, 

1995). 

No organismo, vários órgãos são capazes de metabolizar fármacos em diversos 

graus, através de diferentes reações enzimáticas. Rins, trato gastrointestinal, pulmões e pele 
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contribuem com o metabolismo de fármacos; no entanto, é o fígado que apresenta a maior 

quantidade e variedade de enzimas capazes de metabolizar essas substâncias. As enzimas 

hepáticas modificam quimicamente diversos substituintes dos fármacos, tornando-os 

inativos ou facilitando sua eliminação, através do processo chamado biotransformação. 

Essa biotransformação pode ocorrer devido a reações de oxidação/redução ou devido a 

reações de conjugação/hidrólise (reações de Fase I e de Fase II, respectivamente), que 

permitem expor grupos funcionais nas moléculas de fármaco, que vão se ligar a ligantes 

endógenos. É comum que alguns fármacos sejam administrados em sua forma inativa e, por 

meio de reações de oxidação/redução no fígado, eles se alterem metabolicamente à forma 

ativa (LAMATTINA; GOLAN, 2009). 

A etapa de metabolismo pode ser diretamente afetada por fatores que influenciem 

principalmente a atividade enzimática, abrangendo aspectos endógenos (idade, sexo, raça, 

deficiências genéticas), exógenos (dose, rota de administração, hora da administração, 

nutrição) e físico-químicos do fármaco (polaridade, nucleofilicidade, ou reatividade do 

nucleófilo, capacidade de ligação proteica) (CALDWELL; GARDNER; SWALES, 1995). 

2.3.1.4 Excreção 

A queda dos níveis de fármaco no plasma após sua administração é decorrente de 

sua eliminação ou remoção pelo organismo. A eliminação da maioria dos fármacos está 

relacionada aos fenômenos de biotransformação e de excreção, sendo a excreção 

equivalente à remoção da substância intacta e de seus metabólitos. Em geral, fármacos não 

voláteis e polares passam direto do rim para as bexigas e, por fim, para a urina, para ser 

excretado. Outros meios de excreção envolvem ainda a bile, suor, saliva, leite (através da 

lactação) ou outros fluidos corporais. Fármacos voláteis podem ser excretados também 

através dos pulmões, pelo ar respirado (DUCHARME, 2012). 

2.4 Fármacos 

Os fármacos empregados em sistemas de liberação modificada pertencem, em sua 

maioria, a cinco categorias. A primeira delas são os fármacos anti-hipertensivos, que 

envolvem a hidralazina, nefedipina e enalapril. Outra categoria envolve os fármacos anti-

inflamatórios não esteroides, que incluem a aspirina, diclofenaco, cetoprofeno, paracetamol 

e naproxeno. A categoria dos diuréticos engloba acetozolamida, clortiazida e ureia. Os 

fármacos para prevenção de úlceras envolvem ranitidina, omeprazol e pantoprazol. Por fim, 
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a última categoria são os agentes hipoglicêmicos orais, nos quais estão incluídos glipizida, 

clorpropamida e acetoexamida (UMMADI et al., 2013). 

2.4.1 Fármacos anti-inflamatórios não esteroidais 

Os fármacos anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) estão entre os 

medicamentos mais prescritos no mundo para o tratamento de dores e inflamações, 

abrangendo cerca de 5 – 10% de todos os medicamentos prescritos a cada ano 

(WONGRAKPANICH et al., 2018). O primeiro fármaco desenvolvido pertencente a essa 

classe foi o ácido acetilsalicílico (AAS), introduzido comercialmente em 1899 sob o nome 

de aspirina. Porém, foi somente na década de 1960 que se passou a estudar profundamente 

o mecanismo de ação dos AINEs, possibilitando o desenvolvimento de novos fármacos, 

como indometacina e ibuprofeno (HARIRFOROOSH; ASGHAR; JAMALI, 2013; VANE; 

BOTTING, 1998). 

A ação terapêutica dos AINEs ocorre pela inibição das enzimas ciclo-oxigenases 

(COXs), as quais são determinantes na síntese de prostaglandinas e outros prostanoides, 

como os tromboxanos. Os prostanoides são importantes mediadores fisiológicos e 

patológicos, diretamente associados a quadros de inflamações. São conhecidos dois tipos de 

ciclo-oxigenases, COX-1 e COX-2. A COX-1 atua em células normais, visando controlar a 

barreira mucosa gastrointestinal, a homeostase renal, a agregação plaquetária, dentre outras 

funções fisiológicas. Já a COX-2 é induzida em células inflamatórias, produzindo 

prostaglandinas diretamente associadas à inflamação, dor e febre. Sendo assim, pode-se 

considerar que a inibição da COX-2 está associada aos efeitos desejáveis dos AINEs (anti-

inflamatório e analgésico), enquanto a inibição da COX-1 representa os efeitos indesejados, 

ou colaterais, decorrentes da ação dos AINEs (WONGRAKPANICH et al., 2018). 

Em geral, por se tratar de medicamentos de terapia de curta duração, os usuários dos 

AINEs acabam tolerando bem o seu uso. Porém, quando o tratamento é mais longo ou estão 

envolvidos outros fatores de risco, é comum o surgimento de efeitos adversos afetando os 

sistemas gastrointestinal, renal ou cardiovascular. No que se refere ao trato GI, é muito 

comum o relato de indigestão, azia e náusea, os quais são facilmente diagnosticados e 

controlados clinicamente. Em menor frequência, efeitos mais sérios como úlceras ou lesões 

no trato GI inferior, também podem ser causados pela ingestão dos AINEs. Também se 

associam ao uso desses medicamentos problemas como insuficiência renal aguda ou 
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crônica, e complicações cardiovasculares, como hipertensão e risco de infarto do miocárdio 

(HARIRFOROOSH; ASGHAR; JAMALI, 2013). 

2.4.2 Cetoprofeno 

O cetoprofeno pertence ao grupo dos ácidos 2-fenil-propiônicos substituídos. Ele foi 

sintetizado em 1967 e aprovado para uso clínico em 1973. Desde então, diversas formas 

têm sido empregadas para sua comercialização, como cápsulas, soluções injetáveis, 

supositórios e géis de uso tópico (KANTOR, 1986). Uma cápsula de liberação controlada 

para administração de dose única diária foi introduzida inicialmente no Reino Unido e 

diversos estudos têm explorado esse potencial (JAN et al., 2012; MARCOLONGO et al., 

1997; VAITHIYALINGAM et al., 2002). No Brasil, são comercializadas formas 

farmacêuticas de liberação prolongada do cetoprofeno (150 mg de fármaco em 2 camadas 

de 75 mg cada), sendo o medicamento referência o Bi-Profenid® (Sanofi-Aventis 

Farmacêutica) e seus genéricos comercializados pela Momenta Farmacêutica, Eurofarma 

Laboratórios e Germed Farmacêutica; e também a forma farmacêutica de liberação 

retardada do cetoprofeno, o Profenid Retard® (200 mg de fármaco em forma de 

desintegração lenta, comercializado pela Sanofi-Aventis Farmacêutica) e seus genéricos, 

comercializados pela Sanofi Medley Farmacêutica e Aché Laboratórios Farmacêuticos na 

dosagem de 100 mg (BRASIL, 2019). 

O cetoprofeno apresenta ação inibidora não seletiva de ciclooxigenases, ou seja, 

atua inibindo a produção tanto de COX-1 quanto de COX-2. Ao inibir essa produção, 

obtêm-se efeitos anti-inflamatórios, analgésicos, antitérmicos e antitrombóticos 

(CASTAGNETTI; MARIELLA, 2015). Trata-se de um fármaco que é rapidamente 

absorvido no trato gastrointestinal com tempo de meia-vida de 2 a 4 horas, estimando-se 

que 50% da dose administrada é excretada na urina após 6 horas de sua administração. Por 

apresentar uma queda brusca de seus níveis no plasma, é comum necessitar de frequentes 

administrações para manter seus níveis terapêuticos. Além disso, o cetoprofeno, quando 

exposto ao meio gástrico em elevadas concentrações, pode causar irritações na mucosa 

gastrointestinal, e até mesmo úlcera gástrica ou hemorrágica. A necessidade de diversas 

administrações diárias e a ocorrência de efeitos adversos no trato gastrointestinal tornam o 

cetoprofeno um excelente candidato para sistemas de liberação controlada (MOREIRA et 

al., 2012).  
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Morley et al. (1984) compararam a eficácia e tolerância ao tratamento com 

cetoprofeno, submetendo 46 pacientes com osteoartrite no quadril a formulações 

comerciais convencionais (Orudis, 100 mg, Sanofi-Aventis) ou de liberação controlada 

(Oruvail, 100 mg, Sanofi-Aventis) desse fármaco. A eficácia do tratamento foi similar para 

ambas as formas farmacêuticas, no entanto, a forma de liberação controlada foi melhor 

tolerada pelos pacientes, tendo sido reportados menos efeitos colaterais pelos pacientes 

submetidos a essa medicação. Houghton et al. (1984) também compararam os dois 

medicamentos supracitados, obtendo maiores tempos para atingir o pico de concentração 

máxima (4,9 h) e de meia-vida de eliminação (8,4 h) para a forma de liberação controlada 

(Oruvail). Possivelmente, esse maior tempo de meia-vida ocorreu, pois, a taxa de liberação 

do fármaco foi mais lenta que sua taxa de eliminação, tornando a liberação a etapa limitante 

do processo. 

Visando à obtenção de sistemas de liberação controlada, diversos estudos avaliaram 

a incorporação de cetoprofeno em diferentes matrizes proteicas, como é o caso do alginato, 

mediante ensaios in vitro (AL-TAHAMI, 2014; CHENG et al., 2018) e in vivo, por meio de 

testes utilizando ratos, nos quais se observou ausência de alterações na mucosa gástrica 

quando o fármaco se encontrava incorporado na matriz de alginato (TOUS et al., 2014). 

Ainda podem ser encontrados trabalhos utilizando outros polímeros como 

polivinilpirrolidona – PVP (FRANCO; REVERCHON; DE MARCO, 2018), 

polietilenoglicol – PEG (CHOI et al., 2007) e hidroxipropilmetilcelulose – HPMC 

(BORAH; BORUAH; KALYANAPPA, 2016) para incorporação do cetoprofeno.  

2.4.2.1 Propriedades físico-químicas do cetoprofeno 

O cetoprofeno, com fórmula molecular C16H14O3, pode apresentar como nomes 

químicos ácido m-benzoilhidratrópico, ácido α–(3–benzoilfenil) propiônico e ácido 2–(3–

bezoilfenil) propiônico. Sua massa molar é de 254,29 mol/g e apresenta coloração branca, 

ausência de odor e forma de pó com formação de uma poeira irritante. O ponto de fusão 

varia entre 92 ºC e 97 ºC e sua decomposição ocorre em cerca de 223 ºC, de acordo com 

dados da literatura. É solúvel em éter, etanol, acetona, clorofórmio, dimetilformamida, 

octanol, acetato de etila, benzeno e álcalis fortes, mas praticamente insolúvel em água 

(0,01 g/L a 37 ºC). Apresenta coeficiente de partição (log P) de 3,31, sendo classificado 

como Classe II pela CBS, o que significa que sua baixa solubilidade em água é a etapa 

limitante à sua absorção e biodisponibilidade. O cetoprofeno é um ácido fraco, com pKa em 
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água de 4,6 a 5,02, estável à temperatura ambiente (HERNANDEZ, 2004; TAKAGI et al., 

2006; WANG et al., 2009). O cetoprofeno possui em sua estrutura (Figura 7) um carbono 

assimétrico, o que pode dar origem a dois enantiômeros, R (-) e S (+), sendo o enantiômero 

S (+) o responsável pelos efeitos farmacológicos. O enantiômero R (-) é terapeuticamente 

menos ativo ou até inativo (RENÇBER; KARAVANA; ÖZYAZICI, 2009).  

Figura 7 – Fórmula estrutural do cetoprofeno. 

 
Fonte: Pubchem (2016). 

2.4.2.2 Farmacocinética e biodisponibilidade do cetoprofeno 

Estudos farmacocinéticos em humanos têm demonstrado que o cetoprofeno 

administrado por via oral é rapidamente absorvido, metabolizado e excretado, sendo quase 

totalmente absorvido ainda no trato gastrointestinal, mais precisamente na porção superior 

do duodeno. Assim, como a maioria dos AINEs, é metabolizado no fígado em metabólitos 

inativos, como os conjugados com o ácido glicurônico, que são eliminados pelos rins. Uma 

quantidade muito pequena de cetoprofeno é eliminada do organismo na forma original (EL-

KAMEL et al., 2001; RENÇBER; KARAVANA; ÖZYAZICI, 2009). Na Figura 8, 

apresenta-se um esquema do metabolismo do cetoprofeno. 

 

 

 

 



55 
 

 
 

Figura 8 – Metabolismo do cetoprofeno. 

 

Fonte: Adaptado de Rençber; Karavana; Özyazici (2009). 

2.4.3 Naproxeno 

O naproxeno, anti-inflamatório derivado do ácido propiônico, foi descoberto por 

Harrison et al. (1970) e comercializado a partir de 1976 pelo Laboratório Syntex, atingindo 

a liderança de vendas dentre os fármacos AINEs em 1991 (HARRINGTON; LODEWIJK, 

1997). Atualmente, é comercializado sob a forma de comprimidos ou cápsulas de liberação 

imediata, retardada ou controlada, ou ainda sob a forma de suspensão oral, géis ou 

supositórios, ao redor de todo o mundo (LEHNE, 2013). Porém, no Brasil, apenas as 

formas de comprimidos de liberação imediata podem ser encontradas comercialmente na 

forma de medicamentos referência (Flanax, 275 mg e 550 mg, Bayer AG), similares ou 

genéricos, comercializados pela Neo Química (550 mg) e Laboratório Teuto (250 mg e 500 

mg) (BRASIL, 2019; HUGHES; KAHL, 2019). 

O naproxeno também é um inibidor não seletivo das ciclooxigenases, atuando como 

forte inibidor da COX-1 e inibindo a COX-2 em até 71% (BATLOUNI, 2009). Seu tempo 

de meia-vida no plasma é variável e relativamente alto, entre 12 – 17 h, o que o torna um 

analgésico mais efetivo quando comparado a outros AINEs, além de ter demonstrado 

proteção cardiovascular em alguns pacientes em função dessa característica (BURKE; 

SMYTH; FITZGERALD, 2006). Em função dos efeitos colaterais indesejados associados 
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ao seu uso, é interessante avaliar a modificação de sua liberação, especialmente no que se 

refere a obter uma forma de liberação retardada, evitando possíveis efeitos colaterais ou 

prolongar sua liberação, para evitar picos de concentração no plasma. Kelly et al. (1989) 

compararam formas de liberação sustentada e de liberação convencional de naproxeno, 

obtendo que a forma de liberação sustentada promoveu menor taxa de absorção do fármaco, 

porém mantendo a extensão de absorção similar, ou seja, a biodisponibilidade do 

naproxeno foi mantida mesmo sob a forma de liberação sustentada. Wanwimolruk; 

Lipschitz; Roberts (1991) avaliaram a biodisponibilidade e farmacocinética da forma de 

liberação controlada do Naprosyn (500 mg, Roche) em comparação ao mesmo 

medicamento na forma de liberação convencional (2 doses diárias de 250 mg), em seres 

humanos. A forma controlada atingiu a máxima concentração no plasma em um maior 

tempo do que a forma convencional, demonstrou menor variação de concentrações no 

plasma e atingiu menor pico de concentração do naproxeno, porém sem alterar a extensão 

de absorção do fármaco.  

Na literatura, são encontrados trabalhos que avaliaram a incorporação do naproxeno 

em diferentes matrizes poliméricas, visando modificar sua liberação ou obter um novo 

sistema de liberação para esse fármaco, como é o caso do poliuretano (AKDUMAN; 

ÖZGÜNEY; KUMBASAR, 2016), fibroína (DYAKONOV et al., 2012), 

hidroxipropilmetilcelulose – HPMC (HADI et al., 2014) e goma de gelano (OSMAŁEK et 

al., 2018). 

2.4.3.1 Propriedades físico-químicas do naproxeno 

O naproxeno (Figura 9), disponível como ácido (+)-2-(6-metoxi-2-naftil) propiônico 

ou (+)-2-(6-metoxi-2-naftil) propionato de sódio, possui fórmula molecular C14H14O3 ou 

C14H13NaO3, e massa molar 230,2 ou 252,2 mol/g. Se apresenta como um pó cristalino 

branco, solúvel em metanol, moderadamente solúvel em etanol, pouco solúvel em acetona e 

insolúvel em clorofórmio, tolueno e água (1,6.10-2 g/L a 25 ºC). Apresenta pKa de 4,15, 

sendo considerado um ácido fraco, ponto de fusão de 155,3 ºC e coeficiente de partição (log 

P) de 2,97, sendo classificado como Classe II pela CBS, cuja biodisponibilidade é limitada 

pela dissolução no trato GI (LI; COOPER, 2012; TAKAGI et al., 2006; XU; MADDEN, 

2011; YALKOWSKY; HE; JAIN, 2010). Por pertencer à classe dos ácidos propiônicos, 

possui em sua estrutura um carbono quiral e que, portanto, apresenta duas formas 

racêmicas, os enantiômeros R (-) e S (+), sendo o enantiômero S (+) o que apresenta 
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significado farmacológico. No entanto, desde sua descoberta em 1970, o naproxeno é 

comercializado exclusivamente na forma oticamente pura S (+), o que é uma exceção 

dentre a maioria dos AINEs, mas ajuda a evitar problemas de interferências enantioméricas, 

que são capazes de afetar a farmacodinâmica e farmacocinética da espécie de interesse 

(HARRINGTON; LODEWIJK, 1997; MOUELHI et al., 1987). 

Figura 9 – Fórmula estrutural do naproxeno. 

 

Fonte: Pubchem (2019). 

2.4.3.2 Farmacocinética e biodisponibilidade do naproxeno 

Quando administrado por via oral ou retal, o naproxeno é rápida e completamente 

absorvido, gerando picos de concentração em cerca de 2 h. Comprimidos produzidos a 

partir do naproxeno sódico demonstraram maior taxa de absorção com maiores 

concentrações no plasma quando comparados a comprimidos produzidos a partir do ácido 

livre de naproxeno. No entanto, esse fato não demonstrou interferência no efeito terapêutico 

obtido (DAVIES; ANDERSON, 1997). Sua eliminação se dá predominantemente pelos 

seus metabólitos, sendo apenas 10% excretado na forma original, através da urina. As 

principais rotas metabólicas do naproxeno envolvem a conjugação com glicuronídeo (60%) 

e a desmetilação seguida de conjugação com glicuronídeo (28%) (VERBEECK; 

BLACKBURN; LOEWEN, 1983). Na Figura 10, apresenta-se um esquema do 

metabolismo do naproxeno. 
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Figura 10 – Metabolismo do naproxeno. 

 

Fonte: Adaptado de Sanoh et al. (2012). 

2.5 Sistemas carregadores de fármacos 

Há algumas décadas, os sistemas de liberação modificada de fármacos vêm sendo 

amplamente estudados com o objetivo de desenvolver formas farmacêuticas para liberação 

no local adequado do organismo e na dosagem correta, minimizando possíveis efeitos 

colaterais. Nos últimos anos, diversos sistemas de liberação inteligentes nas escalas micro e 

nano têm sido investigados, visando maximizar o efeito terapêutico de fármacos por sua 

capacidade de perceber e responder diretamente às condições fisiopatológicas. São os 

chamados carreadores ou vetores de fármacos, que podem ser formados por materiais 

inorgânicos, lipídicos, poliméricos ou ainda nanotubos de carbono (SAFARI; 

ZARNEGAR, 2014). 

Dentre os materiais inorgânicos comumente empregados como vetor experimental 

de fármacos, podem se destacar as nano partículas de metais e de óxidos de metais, como 

de ouro ou de óxido de ferro, ou ainda fosfato de cálcio, que podem ser produzidas via sol-

gel, por reações de hidrólise e condensação, por secagem por pulverização (spray dryer) ou 

por microemulsões (RIVERA GIL et al., 2010). O uso de materiais inorgânicos é atraente 

devido à sua versatilidade, elevada disponibilidade, biocompatibilidade, baixa toxicidade e 

facilidade de controlar a liberação quando atuando como carreadores de fármacos (XU et 

al., 2006). No entanto, dependendo do caso, podem apresentar as desvantagens de não 
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biodegradabilidade e acúmulo no organismo após uma administração sistêmica (LIU et al., 

2016). Além disso, poucos estudos investigaram os efeitos dessas nano partículas sobre o 

organismo humano a longo prazo, em termos de toxicidade, imunogenicidade e 

carcinogênese, o que pode ainda limitar seu emprego comercialmente. 

Considerando os sistemas experimentais, os nanotubos de carbono se destacaram, 

desde sua descoberta, como um excelente material estrutural, especialmente por suas 

propriedades mecânicas, elétricas e de superfície. Além disso, possui elevado volume 

interno, o que permite carregar pequenas biomoléculas e, ainda, possui superfície externa 

que pode ser quimicamente modificada, possibilitando que sejam usados para carregar 

proteínas e genes e, assim, melhorar a eficácia da liberação do fármaco. Dentre os diversos 

sistemas em escala nano, os nanotubos de carbono se destacam por sua elevada capacidade 

de carregamento de fármaco e possibilidade de incorporar elementos adicionais 

terapêuticos ou para fins de diagnóstico, seja na superfície ou em suas cavidades internas. 

Como desvantagens, podem-se citar sua baixa solubilidade em meios aquosos e toxicidade 

causada por sua superfície hidrofóbica, as quais podem ser modificadas pela 

funcionalização de sua superfície (RASTOGI et al., 2014; SAFARI; ZARNEGAR, 2014; 

XU et al., 2006). 

No mercado farmacêutico existem diversos sistemas de liberação modificada 

disponíveis, baseados principalmente em lipídeos, como os lipossomas, e em polímeros, 

como os dispositivos de silicone. Os lipossomas são vesículas constituídas por um núcleo 

aquoso envolto por uma ou mais bicamadas fosfolipídicas, que se auto estruturam quando 

as moléculas de fosfolipídios entram em contato com soluções aquosas. No que se refere à 

encapsulação de fármacos, os lipossomas oferecem diversas possibilidades devido à sua 

habilidade em acomodar tanto fármacos hidrofóbicos, intercalados dentro da bicamada 

lipídica, quanto hidrofílicos, intercalados dentro do núcleo aquoso (DUTTA, 2007). 

Lipossomas apresentam como vantagens a melhora da eficácia terapêutica do fármaco, 

biocompatibilidade, biodegradabilidade, não toxicidade, redução da exposição de tecidos 

sensíveis a fármacos tóxicos e flexibilidade para acoplar ligantes específicos para atingir o 

destino certo do fármaco. No entanto, pode apresentar elevado custo, baixo tempo de vida e 

baixa solubilidade. Dentre os fosfolipídios mais usados, encontra-se a fosfatidilcolina 

(ANWEKAR; PATEL; SINGHAI, 2011). A Figura 11 apresenta a estrutura do lipossoma. 
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Figura 11 – Estrutura de um lipossoma. 

 

Fonte: Adaptado de Safari; Zanegar (2014). 

Desde 1964, quando se descobriu a capacidade de pequenas moléculas de fármaco 

em difundir através da parede de tubos de silicone a uma taxa controlada, os polímeros têm 

sido objeto de cada vez mais estudos para atuarem como vetores de fármacos. O interesse 

sobre os polímeros reside na possibilidade de manipular sua produção para atender 

requisitos específicos, facilidade de produção em escala industrial e facilidade de controle 

das propriedades físico-químicas durante sua síntese (GRUND; BAUER; FISCHER, 2011). 

Em geral, os polímeros empregados devem ser biocompatíveis, a fim de que não ocorram 

reações ou toxicidade em tecidos ou órgãos vivos.  É interessante ainda que os polímeros 

biocompatíveis sejam também biodegradáveis, evitando assim a necessidade de 

procedimentos cirúrgicos para sua remoção, e que apresentem resistência mecânica para 

atender as necessidades de aplicações específicas, solubilidade em diferentes solventes, 

estrutura versátil e tempo de validade economicamente aceitável (SAFARI; ZARNEGAR, 

2014).  

Dentre as estruturas poliméricas comumente encontradas, estão os dendrímeros, 

micelas e micro/nano esferas/cápsulas. Além dessas estruturas, os fármacos também podem 

ser carregados por conjugados poliméricos, em que o fármaco e o polímero sofrem 

polimerização direta e a liberação ocorre quando esse agregado sofre hidrólise ou quebra 

enzimática (VILLANOVA; ORÉFICE; CUNHA, 2010). Dentre as vantagens desses 

conjugados, estão a possibilidade de melhorar a solubilidade do fármaco ao conjugá-lo com 

um polímero solúvel, obter liberação controlada e alterar a farmacocinética e a 

biodistribuição do fármaco. A limitação desses sistemas está exatamente na estabilidade do 

conjugado. Conjugados pouco estáveis podem liberar o fármaco prematuramente, enquanto 

os mais estáveis podem retardar a liberação, mesmo quando se atinge o sítio desejado. 

Assim, há uma necessidade de se balancear a estabilidade e a liberação do fármaco, os 
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quais podem impactar diretamente a saúde e eficácia do tratamento (LARSON; 

GHANDEHARI, 2012). Na Figura 12 é apresentado um esquema de conjugado polimérico. 

Figura 12 – Representação da polimerização direta entre o fármaco (•) e o polímero. 

 

Fonte: Adaptado de Villanova; Oréfice; Cunha (2010). 

As micelas compõem um sistema auto estruturado de núcleo-casca em que um 

polímero anfifílico se agrega espontaneamente ao entrar em contato com soluções aquosas, 

em condições de concentração e temperatura ideais. Para que as micelas se mostrem 

adequadas à aplicação farmacêutica, é esperado que seus polímeros formadores sejam 

biodegradáveis e/ou possuam baixa massa molar, o que ajuda na sua eliminação, evitando o 

acúmulo no organismo e consequente efeito tóxico. Dentre os compostos mais comuns para 

a formação da casca hidrofílica se destaca o polietilenoglicol (PEG) ou poli (óxido de 

etileno) (PEO), compostos pelo mesmo monômero de repetição (CH2 – CH2 – O), 

diferenciados apenas pelo processo de síntese (BATRAKOVA et al., 2006). Nas micelas, o 

fármaco é fisicamente encapsulado no núcleo hidrofóbico e fica protegido contra a hidrólise 

e a degradação enzimática. Essa proteção dada ao fármaco permite aumentar a 

biodisponibilidade de fármacos pouco solúveis ou ainda que fármacos em geral sejam 

encapsulados em concentrações que ultrapassem sua solubilidade aquosa (BHAGWAT; 

VAIDHYA, 2013). A Figura 13 apresenta um esquema da estrutura polimérica de micela. 

Figura 13 – Estrutura individual polimérica e estrutura da micela. 

 

Fonte: Adaptado de Batrakova et al. (2006). 
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Os dendrímeros compõem mais um tipo de estrutura polimérica para carregamento 

de fármacos e, em geral, consiste de três componentes principais: o núcleo, blocos 

estruturais com diversas camadas constituídas por unidades repetidas e múltiplos grupos 

funcionais periféricos. Trata-se de uma estrutura tridimensional, multirramificada, 

monodispersa e de alta funcionalidade. Dentre suas vantagens destacam-se a alta densidade 

e reatividade dos grupos periféricos que permitem a fácil modificação de moléculas em sua 

superfície, a reprodutibilidade da farmacocinética pela estrutura globular bem definida e 

massa molar previsível, o tamanho controlável para aplicação biomédica, sua facilidade de 

penetrar através das membranas celulares, as metodologias de produção bem definidas, a 

facilidade de programação da liberação de bioativos e o aumento do tempo de residência do 

fármaco e proteção contra o ambiente gastrointestinal. As moléculas dos fármacos podem 

ser encapsuladas nas cavidades internas vazias dos dendrímeros ou podem se conjugar à 

sua estrutura através de ligações covalentes superficiais. A Figura 14 apresenta a estrutura 

de um dendrímero com a representação de um fármaco encapsulado (CHENG et al., 2008; 

SAFARI; ZARNEGAR, 2014). 

Figura 14 – Representação de um dendrímero com representação de fármaco encapsulado 

(•). 

 

Fonte: Adaptado de Cheng et al. (2008). 

As micropartículas envolvem partículas na faixa de tamanho de 1,0 micra até alguns 

milímetros, sendo facilmente administradas por via oral, intramuscular ou subcutânea. 

Essas estruturas podem ser classificadas como microcápsulas ou microesferas, sendo as 

microcápsulas semelhantes a sistemas reservatórios, em que o fármaco está localizado no 

núcleo de uma casca polimérica contínua de espessura finita, e as microesferas 

caracterizadas como um sistema sólido, semelhantes a um sistema matricial, com o fármaco 

distribuído homogeneamente em toda sua estrutura (PARIDA et al., 2013). Com as 

micropartículas, é possível proteger o fármaco do ambiente gastrointestinal, obter 
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estabilidade de fármacos sensíveis, eliminar incompatibilidades e mascarar sabores 

desagradáveis, tudo isso utilizando métodos simples de produção (KUMAR et al., 2011). 

Na Figura 15 estão representadas as formas de micropartículas possíveis. 

Figura 15 – Representação de micropartículas. 

 

Fonte: Adaptado de Singh et al. (2010). 

2.5.1 Sistemas monolíticos e multiparticulados 

Um medicamento pode conter um ou mais fármacos, os quais podem ser 

administrados em uma forma farmacêutica sólida, semissólida ou líquida, através da via 

mais adequada, sendo a mais comum a forma farmacêutica sólida de uso oral (PEZZINI; 

SILVA; FERRAZ, 2007). No contexto das formas modificadas de liberação de fármaco, 

essas formas farmacêuticas sólidas de uso oral podem ser administradas em sistemas 

monolíticos ou multiparticulados (ZERBINI; FERRAZ, 2011). 

Os sistemas monolíticos se referem a um sistema de dosagem única (comprimido ou 

cápsula), em que cada unidade contém uma dose única do fármaco disperso em uma matriz 

inerte, a ser administrado individualmente e com a liberação controlada principalmente por 

difusão. São vantagens desse sistema a produção simples e custo-benefício, a vasta gama de 

excipientes e polímeros disponíveis para liberação controlada do fármaco e a possibilidade 

de utilizar diferentes mecanismos para controlar a liberação (GANDHI; KAUL; 

PANCHAGNULA, 1999). No entanto, os sistemas multiparticulados têm demonstrado 

elevado potencial em comparação aos sistemas monolíticos por sua flexibilidade de 

formulação, maior biodisponibilidade do fármaco por eliminar as flutuações de 

concentração de fármaco no plasma e maiores benefícios terapêuticos ao paciente, como 

menor risco de irritação local, menor toxicidade e esvaziamento gástrico previsível 

(GANDHI; BAHETI, 2013; ZERBINI; FERRAZ, 2011). 
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O uso do conceito de sistemas multiparticulados teve início na década de 1950 e se 

refere às formas de dosagem oral constituídas por diversas pequenas unidades, na forma de 

pellets, grânulos ou pequenas esferas veiculadas em cápsulas gelatinosas duras, cada uma 

apresentando as características desejadas. Juntas, essas pequenas unidades são capazes de 

fornecer a dose necessária total do fármaco a ser liberado de forma controlada. Esse sistema 

apresenta algumas vantagens como a dispersão dos pellets no trato gastrointestinal, 

maximizando a absorção do fármaco; a redução do tempo de passagem pelo organismo, 

minimizando possíveis variações no plasma; evita picos de concentrações, que poderiam 

ser irritativos; quando em formulações de liberação modificada, são menos suscetíveis a 

dosagem extra; melhores propriedades de fluxo e estreita distribuição de tamanhos de 

partículas; apresentam forma ideal para aplicação de revestimento de filme e podem ter sua 

aparência e propriedades organolépticas melhoradas; e apresentam flexibilidade para outras 

modificações, como por exemplo, sofrer compressão para formar comprimidos ou serem 

revestidos para obter a forma de dosagem requerida (GANDHI; KAUL; 

PANCHAGNULA, 1999). 

Sendo assim, diversas tecnologias têm sido estudadas no sentido de produzir as 

pequenas unidades que compõem os sistemas multiparticulados. Hoje, muitos dos produtos 

comercializados seguindo a estrutura multiparticulada são voltados à proteção do fármaco 

ou mascaramento de sabores, através de um revestimento próprio, ou ainda ao controle da 

liberação do fármaco. Para a escolha da melhor técnica de produção desses sistemas, 

costumam-se considerar variáveis como custo, perfil de liberação desejado (desde liberação 

imediata até os vários tipos de liberação modificada) e propriedades do fármaco (PEZZINI; 

SILVA; FERRAZ, 2007). 

2.5.2 Métodos para obtenção de partículas carregadas com fármacos 

Para produção de partículas carregadas com fármacos, costuma-se fazer uso da 

técnica de encapsulação, definida como o empacotamento de moléculas sólidas, líquidas ou 

gasosas no interior de uma camada de revestimento fina e contínua, a qual é composta em 

geral por um ou mais polímeros (BARBOSA-CÁNOVAS et al., 2005). Na área 

farmacêutica, a encapsulação é bastante aplicada visando obter formas de liberação 

prolongada ou com revestimento entérico, para mascarar o sabor de medicamentos 

amargos, para administrar medicamentos oleosos na forma de comprimidos, para proteger o 

fármaco da umidade, luz, oxigênio e calor do ambiente, para separar substâncias 
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incompatíveis, para reduzir a volatilidade de fármacos, para reduzir a necessidade de 

manuseio de substâncias tóxicas e para reduzir irritações gástricas (SINGH et al., 2010). 

Diversas técnicas estão disponíveis para incorporar sólidos e líquidos no interior de 

revestimentos poliméricos ou em matrizes. A escolha do método mais adequado depende 

da matéria-prima a ser utilizada e das características de solubilidade do fármaco que será 

incorporado (KUMAR et al., 2011). Além disso, alguns requisitos devem ser atendidos 

para a preparação das partículas, como capacidade de incorporar concentrações 

relativamente elevadas de fármaco, bom controle da liberação do fármaco em uma larga 

escala de tempo e estabilidade da preparação, com uma vida útil clinicamente aceitável 

(PARIDA et al., 2013). 

As técnicas empregadas na preparação das partículas podem ser de natureza 

química, quando envolve a ocorrência de reações químicas e utiliza monômeros ou pré-

polímeros como matéria-prima, ou de natureza física e mecânica, quando não ocorrem 

reações químicas, mas sim a produção direta da partícula utilizando os próprios polímeros 

como matéria-prima. Dentre os métodos químicos, podem-se citar a polimerização por 

suspensão ou por emulsão e métodos de dispersão e interfaciais, sendo a polimerização por 

emulsão amplamente empregada para incorporação de fármacos. Já os métodos físicos e 

mecânicos são mais amplos e podem englobar reticulação por suspensão, 

evaporação/extração com solvente, coacervação/separação de fases, spray drying, 

revestimento em leito fluidizado, solidificação por fusão, precipitação, co-extrusão e 

deposição em camadas, sendo a evaporação/extração com solvente o método mais comum 

para preparação de partículas (KUMAR et al., 2011). No que se refere à formação de 

partículas a partir do biopolímero alginato, tem-se feito extenso uso da técnica de 

gelificação iônica (KHAZAELI; PARDAKHTY; HASSANZADEH, 2008; MANDAL et 

al., 2010; PATIL; CHAVANKE; WAGH, 2012), assim como o tem sido para a produção 

de partículas de sericina e alginato, visando incorporação de fármacos (KHANDAI et al., 

2010; SILVA et al., 2015). 

A gelificação iônica é um processo de formação de partículas baseado na 

capacidade que determinados polieletrólitos possuem de se reticularem na presença de íons 

de carga oposta, formando grânulos de hidrogel. A formação desses grânulos ocorre ao 

gotejar a solução polimérica em uma solução aquosa de cátions polivalentes, que se 

difundem no interior das gotas poliméricas e formam uma rede tridimensional reticulada 
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ionicamente. Trata-se de uma técnica facilmente afetada por fatores como concentração do 

polímero e do eletrólito reticulante, pela temperatura e pH da solução reticulante. Dentre os 

polieletrólitos mais utilizados para produção de partículas a partir dessa técnica se 

encontram os polímeros naturais alginato, quitosana, colágeno e ácido hialurônico, e os 

monômeros/polímeros sintéticos acetato de vinil, hidroxietil metacrilato e PEG-metacrilato 

(PATIL; CHAVANKE; WAGH, 2012).  

A gelificação iônica pode ocorrer por diferentes métodos, como por exemplo, 

gelificação por emulsão interna ou externa, gelificação por gotejamento e gelificação por 

spray drying. É uma técnica simples e de baixo custo, porém é de difícil aplicação 

industrial pelo elevado tempo necessário para formação das partículas (MENEZES et al., 

2015). A Figura 16 apresenta os esquemas da gelificação por emulsão interna e externa. 

Figura 16 – Aparato para obtenção de partículas por meio de gelificação (a) interna e (b) 

externa. 

 

Fonte: Adaptado de Martínez et al. (2012) e Menezes et al. (2015). 

Na gelificação interna, uma solução de sal de cálcio pouco solúvel em água é 

dispersa na solução polimérica (por exemplo, solução de alginato). Essa suspensão é 

emulsificada em óleo na presença de um surfactante, e posteriormente a emulsão é 

acidificada para solubilizar os íons de cálcio para gelificação dos grânulos protéicos. Já na 

gelificação externa, a solução protéica contendo o fármaco é gotejada em uma solução 

oleosa e depois o agente reticulante (por exemplo, CaCl2) é adicionado para início da 

gelificação. O tamanho das partículas depende do sistema de extrusão empregado para o 

gotejamento (SCHOUBBEN et al., 2010).  
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A Figura 17 apresenta o aparato necessário para realização da técnica de gelificação 

por gotejamento. Nessa técnica, a solução polimérica contendo a substância a ser 

incorporada é gotejada diretamente na solução reticulante e mantida sob agitação constante. 

Observa-se inicialmente uma gelificação superficial e, ao longo do tempo, a difusão do 

agente reticulante em direção ao centro da partícula gelificada. 

Figura 17 – Aparato para obtenção de partículas pelo método de gelificação por 

gotejamento. 

 

Fonte: Adaptado de Sacchetin (2009). 

O último método de gelificação empregado envolve a utilização de spray-dryers, 

cujo aparato experimental está representado na Figura 18. Nesse método, uma solução 

polimérica contendo o fármaco é atomizada e pulverizada para dentro de uma câmara de 

secagem, onde as gotículas são secas por ar quente (MILADI et al., 2014). A rapidez, 

relativo baixo custo, alta reprodutibilidade e aplicabilidade em escala industrial tornam essa 

técnica extremamente atrativa. No entanto, apresenta um baixo campo de aplicação, 

especialmente pela necessidade de uso de alta temperatura, que pode não ser compatível 

com o agente encapsulado (BURGAIN et al., 2011). 
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Figura 18 – Aparato empregado para produção de partícula em spray-dryer. 

 

Fonte: Adaptado de Burgain et al. (2011). 

2.5.3 Aplicação de matrizes poliméricas para encapsulação de fármacos 
para liberação controlada 

As partículas farmacêuticas costumam ter como base polímeros, que podem ser 

tanto sintéticos quanto naturais. Dentre os polímeros sintéticos se destacam o poli (alquil-

cianoacrilato), o poli (metacrilato de metila) e o álcool polivinílico, enquanto os polímeros 

naturais podem englobar proteínas (albumina e colágeno), carboidratos (quitosana e amido) 

e carboidratos quimicamente modificados (amido poliacrílico) (PARIDA et al., 2013). São 

necessárias algumas condições para a aplicação de um polímero natural como carregador de 

fármacos, dentre elas a não-toxicidade, não-imunogenicidade, biocompatibilidade, 

biodegradabilidade (ou, pelo menos, que permita a formação de subprodutos de degradação 

aceitável) e facilidade de esterilização (BATYRBEKOV; ISKAKOV; ZHUBANOV, 

1998).   

A Tabela 2 apresenta diversos trabalhos que utilizaram técnicas de encapsulação 

para obtenção de partículas com diferentes fármacos, em sistemas poliméricos matriciais, 

naturais ou sintéticos, com destaque para trabalhos que avaliaram a incorporação dos 

fármacos cetoprofeno e naproxeno, objetos de estudo da presente tese. 
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Tabela 2 – Trabalhos de aplicação de matrizes poliméricas para incorporação de fármacos. 

Fármaco Classe 
Farmacêutica 

Matriz Polimérica Referência 

Ibuprofeno 
Anti-

inflamatório Proteína da Soja 
Wang; Liu; Long 

(2018) 

Amicacina 
Antituberculose Alginato / PLGA 

Abdelghany et al. 
(2019) Moxifloxacina 

Cloridrato de 
tetraciclina Antibiótico 

NaCMC/HPMC 
reticulada com Ácido 

Cítrico 

Dharmalingam; 

Anandalakshmi (2019) 

Ofloxacino Antibiótico Goma gelana / PVA Vashisth et al. (2017) 

Itraconazol Antifúngico Poli (butil cianoacrilato) 
Ćurić; Möschwitzer; 

Fricker (2017) 

Resveratrol Antioxidante Sericina Suktham et al. (2018) 

Quercetina Antioxidante Alginato / Quitosana Nalini et al. (2019) 

Metronidazol Antibiótico Celulose Dong et al. (2018) 

Cloridrato de 
Propranolol 

Anti-
hipertensivo 

HPMC 
Phaechamud; 

Darunkaisorn (2016) 

Naproxeno 
Anti-

inflamatório 

PVP 
Bettinetti; Mura 

(1994) 

HPMC 
Katzhendler; Mäder; 

Friedman (2000) 

Etil Celulose Iqbal; Babar; Ashraf 
(2002) 

Cetoprofeno Anti-
inflamatório 

HPMC / Eudragit® L30D-
55 

Hales et al. (2017) 

Quitosana / PEG Chimsook (2013) 

PLGA Gasmi et al. (2015) 
*PLGA: poli (ácido lactico-co-glicólico); NaCMC: Carboximetilcelulose sódica; 

HPMC: Hidroxipropilmetilcelulose; PVA: álcool polivinílico; PVP: polivinilpirrolidona; 
Eudragit® L30D-55: dispersão aquosa de polímeros aniônicos com ácido metacrílico como 
grupo funcional; PEG: polietilenoglicol; PLGA: poli (ácido lático-co-ácido glicólico). 
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Da Tabela 2, observa-se que dentre os inúmeros trabalhos utilizando matrizes 

poliméricas para incorporação de fármacos, destacam-se os estudos envolvendo a 

incorporação de cetoprofeno e naproxeno, objetos de estudo dessa tese. Alguns desses 

estudos, no entanto, envolvem a utilização de polímeros sintéticos, como o Eudragit® 

L30D-55 para incorporação do cetoprofeno e o PVP para incorporação do naproxeno. As 

vantagens de se utilizar polímeros naturais, como a sericina e alginato, estão em sua 

abundância, relativa facilidade de isolamento, possibilidade de modificação química para 

atender alguma necessidade e possibilidade de degradação enzimática em organismos 

humanos, com produtos de degradação biocompatíveis (BHATIA, 2016). No que se refere 

especificamente aos polímeros utilizados para desenvolvimento dessa tese, é possível 

encontrar na literatura trabalhos que avaliaram a incorporação de cetoprofeno e naproxeno 

em matrizes de alginato puro ou em blenda com outros polímeros. Cheng et al. (2018) 

verificaram que o cetoprofeno incorporado em partículas de alginato de cálcio 

apresentaram característica de liberação imediata. Şanli; Solak (2009) verificaram que o 

uso da blenda de alginato/PVA prejudicou a liberação do naproxeno, estabilizando a 

liberação sempre abaixo de 80%, independente da proporção de polímeros utilizada. Čalija 

et al. (2013) determinaram que formulações de naproxeno incorporado em matriz de 

alginato não apresentaram característica gastrorresistente. Sendo assim, se propõe a 

obtenção de formulações gastrorresistentes e de liberação prolongada a partir da 

incorporação de cetoprofeno ou naproxeno à blenda de sericina e alginato. 

É possível que partículas farmacêuticas produzidas a partir de polímeros individuais 

ou a partir de blendas poliméricas não sejam capazes de atingir determinado objetivo 

terapêutico, como liberação retardada ou sustentada. Assim, pode-se fazer necessário o uso 

de algumas técnicas adicionais. A primeira delas é a adição de um agente reticulante 

covalente, que permite a formação de um hidrogel permanente, pela natureza química 

irreversível da ligação covalente, além de aprimorar as propriedades mecânicas desse gel 

(BERGER et al., 2004). Na Tabela 3 são apresentados estudos que fizeram uso da 

reticulação covalente para aprimorar as propriedades de partículas com diferentes fármacos 

incorporados. 
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Tabela 3 – Trabalhos de aplicação de reticulação covalente para aprimorar propriedades de 

partículas farmacêuticas. 

Fármaco 
Classe 

Farmacêutica Matriz Polimérica 
Agente 

Reticulante Referência 

Cloridrato de 
tetraciclina 

Antibiótico NaCMC / HPMC Ácido Cítrico Dharmalingam; 
Anandalakshmi 

(2019) 

Cloridrato de 
propranolol 

Anti-
hipertensivo 

Quitosana / 
Silicato de 
Alumínio e 
Magnésio 

Tripolifosfato 
de sódio 

Khlibsuwan et 

al. (2017) 

Fosfato 
dissódico de 

dexametasona 

Antialérgico e 
Anti-

inflamatório 

Gelatina Lactose Etxabide et al. 
(2019) 

Ácido 
Salicílico 

Anti-
inflamatório 

Colágeno / PVA Glutaraldeído Zhang; Tang; 
Zheng (2016) 

Curcumina Anti-
inflamatório 

Quitosana Tartarato de 
disuccinimidila 

Nguyen; Tran; 
Hadinoto 

(2016) 

Dentre os diversos reagentes empregados como agentes reticulantes covalentes de 

polímeros naturais, pode-se citar o álcool polivinílico (PVA), um polímero sintético não 

tóxico, quimicamente estável e biocompatível (HE et al., 2017), reportado como reticulante 

do alginato (ANWAR et al., 2017) e da sericina (CHAO et al., 2018). O polietilenoglicol 

diglicídico (PEG) também foi reportado como reticulante tanto da sericina (MOTTA et al., 

2011) quanto do alginato (WANG et al., 2007). Trata-se de um polímero biocompatível, 

facilmente sintetizado nas condições de massa molar especificada e em larga escala. O 

problema é que o PEG não é biodegradável, podendo se acumular no organismo pelo uso 

contínuo (LARSON; GHANDEHARI, 2012). A hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) é um 

éter derivado da celulose, solúvel em água, não tóxico, insípido, inodoro e estável às 

variações fisiológicas (DHARMALINGAM; ANANDALAKSHMI, 2019). Song et al. 

(2018) o utilizaram como reticulante do alginato. Outro reagente reportado como agente 

reticulante da celulose (WIT, 2015) e da quitosana (FREGNAN et al., 2016) é o fosfato de 

sódio dibásico (DSP), reagente de baixo custo e que possibilita obter formas farmacêuticas 

biodegradáveis e biocompatíveis (LI et al., 2011). A proantocianidina (PA), um metabólito 

natural extraído da semente de uvas, é composta por estruturas fenólicas e apresenta baixa 
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toxicidade e biocompatibilidade, tendo sido reportada como agente reticulante do colágeno 

(HAN et al., 2003) e da gelatina (HUANG et al., 2012). 

A segunda técnica que pode ser empregada é a reticulação térmica, que é a secagem 

em temperatura controlada, visando eliminar a umidade presente. Com o rearranjo térmico 

e a reticulação dos segmentos da cadeia polimérica, é possível melhorar propriedades da 

matriz polimérica, como por exemplo, sua estabilidade (JIN et al., 2018). Gimenes; Liu; 

Feng (2007) verificaram que a exposição de uma membrana de sericina/PVA à elevada 

temperatura foi capaz de melhorar o grau de reticulação, apesar de tornar as membranas 

mais quebradiças. Mohammed; Hill; Mitchell (2000) verificaram que o aumento da 

temperatura de secagem aumentou a solubilidade de diferentes proteínas alimentícias. Isso 

é interessante na área farmacêutica, pois permite a liberação de fármacos de forma 

controlada. 

2.6 Sericina 

2.6.1 Seda e sericultura 

A seda é uma proteína fibrosa secretada em forma de fio por animais pertencentes 

ao filo Arthropoda e que, geralmente, resulta em estruturas de casulos ou teias. O avanço 

das tecnologias analíticas tem aprimorado o conhecimento acerca de sua composição e 

propriedades, sendo os dois tipos mais estudados, a seda do Bombyx mori, popularmente 

conhecido como bicho-da-seda, e a seda produzida por determinadas espécies de aranhas, 

como por exemplo, Nephila clavipes e Argiope trifasciata. Diferente do bicho-da-seda, 

essas aranhas não tiveram sua produção domesticada devido à baixa quantidade de seda que 

esses animais são capazes de produzir. Além disso, são animais de natureza solitária e 

predatória, o que dificulta o cultivo em larga escala (GUINEA et al., 2015; MATSUMOTO 

et al., 2007).  

O Bombyx mori é nativo da China, mas teve sua domesticação espalhada pelo 

mundo ao longo dos últimos anos, especialmente em regiões de clima temperado e 

subtropical, onde é possível produzir filamentos de casulos mais refinados. O cultivo do 

bicho-da-seda é conhecido como sericultura, a qual é composta por diferentes estágios e de 

onde se obtém, além da seda, subprodutos como ovos, larva, pupa e fezes, de interesse para 

as indústrias farmacêuticas, de cosméticos, de papel e de couro (SINGH; JAYASOMU, 

2002).  



73 
 

 
 

A seda do Bombyx mori domesticado trata-se da mais explorada e caracterizada 

dentre todas as sedas, especialmente devido à otimização da atividade de sericultura ao 

longo de milhares de anos na China. Ela consiste em uma fibra têxtil de alto valor 

comercial, conhecida por seu brilho, conforto e elegância, tendo chegado, no passado, a ser 

considerada tão valiosa quanto o ouro. Seu uso inicial remete aos tempos de ascensão da 

China como uma grande civilização e, hoje, apesar de responder por menos de 0,2% do 

mercado têxtil global, tem sua produção espalhada por cerca de 60 países, com destaque 

ainda para a China e também para a Índia, de acordo com o Global Silk Production 

Statistics (2016). No Brasil, a sericultura teve início nos anos 1920, com a vinda de 

imigrantes italianos, e se organizou comercialmente durante a II Guerra Mundial, com a 

vinda de imigrantes japoneses. Nos anos 1970, a sericultura se estabeleceu nos estados de 

São Paulo e Paraná, os quais, até hoje, dominam a produção nacional, sob o controle de 

interesses japoneses (DATTA; NANAVATY, 2007). Segundo dados do Global Silk 

Production Statistics de 2018, o Brasil ocupa hoje o 5º lugar dentre os maiores produtores 

de seda do mundo. 

2.6.2 Composição da seda 

A fibra da seda produzida pelo bicho-da-seda Bombyx mori é composta 

majoritariamente por duas proteínas, a fibroína em dois filamentos na camada interior, 

revestida por uma camada exterior de sericina, além de outras impurezas naturais como 

gorduras, ceras, sais inorgânicos e pigmentos (MONDAL; TRIVEDY; KUMAR, 2007; 

UDE et al., 2014). A sericina constitui 25 – 30% da fibra da seda e age como um envelope 

para manter os filamentos de fibroína unidos e ajudar na formação dos casulos, dando 

forma e estabilidade estrutural a eles (ZHANG, 2002). A Figura 19 apresenta um esquema 

da composição do fio de seda. 
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Figura 19 – Composição do fio de seda. 

 

Fonte: Adaptado de Ude et al. (2014). 

2.6.2.1 Fibroína 

Dentre as duas proteínas que compõem o fio de seda do Bombyx mori, a principal 

componente é a fibroína, formada por duas cadeias proteicas: uma cadeia pesada (fibroína-

H) de massa molar aproximadamente igual a 350 kDa, e uma cadeia leve (fibroína-L) de 

massa molar de cerca de 26 kDa (LIU; ZHANG, 2014). A composição básica da fibroína 

de cadeia pesada inclui repetições dos aminoácidos alanina e glicina, com serina e tirosina 

(ALTMAN et al., 2003). A fibroína de cadeia leve apresenta uma composição padrão de 

aminoácidos, com uma sequência não repetitiva de leucina, isoleucina, valina e 

aminoácidos acídicos. É altamente aceitável dizer que a composição geral da fibroína 

apresenta uma sequência repetitiva (Gly-Ala)n, em uma conformação de folhas-β 

antiparalelas, predominantemente formada por regiões cristalinas, conectadas por regiões 

amorfas ou não-cristalinas. A cristalinidade da fibroína provém da repetição da sequência 

Gly-Ala-Gly-Ala-Gly-Ser em sua composição geral (LIU; ZHANG, 2014; TAKEI et al., 

1987).  

A fibroína é uma proteína natural fibrosa e insolúvel em água, devido às suas altas 

concentrações de aminoácidos hidrofóbicos (MORAES et al., 2010). Costuma ser 

empregada em aplicações biomédicas, principalmente em suturas, por suas propriedades de 

biocompatibilidade, podendo ser comparada a biomateriais mais comumente usados, como 

colágeno e ácido polilático (ALTMAN et al., 2003). Também pode ser empregada para 

produção de membranas, aplicadas a processos de separação, para produção de pele 

artificial e, mais recentemente, para sistemas de liberação de fármacos modificada 

(MONDAL; TRIVEDY; KUMAR, 2007).  
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2.6.2.2 Sericina 

A sericina, conhecida como cola de seda, é a segunda proteína que compõe o fio da 

seda, conferindo a ele dureza e resistência. Ao remover a sericina, o fio se torna macio, 

brilhante, suave e mais apto ao tingimento de suas fibras, o que é fundamental para 

aplicação na indústria têxtil. A sericina costuma ser descartada como resíduo desse 

processo, sem utilização imediata, sendo que de cada 400.000 t de casulos secos, estima-se 

que cerca de 50.000 t de sericina são geradas para descarte (LAMBONI et al., 2015; 

PADAMWAR; PAWAR, 2004). Os efluentes contendo sericina são ricos em matéria 

orgânica e, para que seja degradada, os micro-organismos demandam uma elevada 

quantidade de oxigênio. Assim, em função da alta DQO (demanda química de oxigênio) há 

uma tendência em esgotar o oxigênio dissolvido nos corpos d’água, ameaçando as vidas 

aquáticas ali presentes (CAPAR; AYGUN; GECIT, 2008). 

A sericina é uma proteína globular macromolecular com massa molar desde 10 até 

mais de 300 kDa e apresenta, em sua composição, cerca de 18 aminoácidos, dos quais se 

destacam em maior quantidade serina, ácido aspártico, ácido glutâmico, glicina, treonina e 

lisina (DATTA; NANAVATY, 2007). A maioria desses aminoácidos é composta por fortes 

grupos polares laterais, tais como hidroxila, carboxila e amino e, em função disso, 

apresentam uma forte característica hidrofílica, tornando a sericina solúvel em água 

(ZHANG, 2002). Algumas características indesejáveis da sericina, como sua estrutura 

amorfa, ampla faixa de massa molar e alta solubilidade em água, a tornam um material 

bastante frágil e instável. Assim, algumas estratégias têm sido aplicadas para melhorar as 

propriedades físicas de materiais a base dessa proteína, como a reticulação, polimerização e 

formação de blendas com outros polímeros, que são possíveis devido à presença dos fortes 

grupos polares laterais. A serina é o aminoácido que está presente em maior quantidade na 

estrutura da sericina, chegando a 33% da composição total de aminoácidos. Dentre os 

demais aminoácidos, podem-se citar a glicina, histidina, ácido glutâmico, ácido aspártico, 

treonina e tirosina, todos caracterizados pela presença dos grupos laterais supracitados 

(LAMBONI et al., 2015).  

A estrutura da sericina é formada predominantemente por uma forma espiral 

aleatória e amorfa solúvel e, em menor proporção, por uma estrutura organizada e cristalina 

de folhas-β insolúvel, essa última representada pelo eixo das cadeias poliméricas 

perpendicular ao eixo das fibras. No entanto, a forma espiral é facilmente convertida em 
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folhas-β como consequência da absorção de umidade e estiramento mecânico 

(PADAMWAR; PAWAR, 2004). A sericina exibe uma estrutura em camadas e costuma ser 

classificada em função dessas camadas e de sua solubilidade. Padamwar; Pawar (2004) 

estabeleceram uma divisão da sericina nos tipos A, B e C, sendo a sericina A, a camada 

mais externa e insolúvel em água quente, a B, a camada intermediária, e a C, a camada 

mais interna, adjacente à fibroína, insolúvel em água quente, e facilmente removida por 

tratamento ácido ou alcalino diluído quente. Outros autores propõem outros tipos de divisão 

das camadas de sericina, baseadas também em sua solubilidade, como por exemplo, 

sericina I, II, III e IV, ou S1, S2, S3, S4 e S5 (CAO; ZHANG, 2016).  

Nas últimas décadas, o interesse sobre a sericina tem aumentado em função de suas 

importantes atividades biológicas e de suas propriedades, como a resistência à oxidação, 

ação antibacteriana, resistência à radiação ultravioleta, fácil absorção e liberação de 

umidade, atividade inibidora da tirosina e quinase, biocompatibilidade, biodegradabilidade 

e efeitos anticarcinogênicos (ARAMWIT; SIRITIENTONG; SRICHANA, 2012; 

MONDAL; TRIVEDY; KUMAR, 2007). A sericina de baixa massa molar (≤ 20 kDa) vem 

sendo amplamente utilizada em cosméticos, especialmente em produtos para cuidados da 

pele e cabelos. Já a sericina de alta massa molar (≥ 20 kDa) tem sido investigada para 

aplicação como biomateriais médicos, biomateriais degradáveis, biomembranas funcionais, 

hidrogéis e fibras e tecidos funcionais (ZHANG, 2002). 

Outros aspectos interessantes da sericina envolvem sua capacidade de gelificação, 

resultado da conversão da forma espiral em estruturas de folhas-β pela redução de 

temperatura, que resulta na formação de um gel; a propriedade sol-gel, uma vez que se 

dissolve facilmente em água à 50 – 60 ºC e retorna à forma de gel quando resfriada; sua 

solubilidade, que reduz quando da transformação da forma espiral em folhas-β e pode 

sofrer variações pela adição de diferentes agentes químicos, como o poliacrilato de sódio, 

que causa um aumento na solubilidade, ou a poliacrilamida e o formaldeído, que causam a 

redução da solubilidade (PADAMWAR; PAWAR, 2004). Tais características são 

fundamentais para aplicação da sericina na formação de estruturas tridimensionais. 

2.6.3 Extração de sericina 

Na indústria da seda, o principal objetivo é a remoção da sericina dos fios da seda, 

tornando-os mais lustrosos e macios. Para isso, realiza-se o processo conhecido como 

degomagem, no qual a sericina é solubilizada e removida, deixando o fio de seda para ser 
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enovelado para fins comerciais. Historicamente, a sericina era descartada nos efluentes 

desse processo, cenário esse que vem mudando pelo crescente interesse sobre essa proteína 

(LAMBONI et al., 2015).  

O processo de degomagem pode ocorrer por vias químicas, físicas ou enzimáticas, 

sempre buscando boa eficiência energética e eliminação do descarte de produtos químicos, 

além do mínimo dano possível à sericina, em função do aumento do interesse econômico 

sobre ela. As propriedades da sericina obtida dependem do método empregado para sua 

extração e recuperação (GUPTA; AGRAWAL; RANGI, 2014). Em geral, o processo de 

degomagem leva em consideração a solubilização da sericina em água quente, pela 

utilização de tratamento alcalino, tratamento ácido, ou sabões e detergentes, que podem 

aumentar essa solubilidade, ou ainda por digestão enzimática (GULRAJANI, 1992). No 

entanto, apenas a extração com água pode ser considerada segura, por causar o mínimo de 

degradação à fibra da seda (MISHRA, 2000).  

Tradicionalmente, a degomagem da seda em processos industriais costumava ser 

realizada utilizando sabão em meio alcalino, sendo esse considerado o melhor método para 

remoção da sericina, já que não havia interesse sobre essa proteína, que era degradada pela 

ação alcalina, e também por tratar-se de um método barato (GUPTA; AGRAWAL; 

RANGI, 2014). Gradualmente, porém, o sabão foi sendo substituído por detergentes 

sintéticos, principalmente pelo custo benefício e qualidade da fibroína obtida (KHAN et al., 

2010). Quando o interesse do processo é a sericina, a extração com sabão ou detergente não 

é indicada, uma vez que a separação desses reagentes é extremamente complexa e, se 

restarem traços de sabão, o uso da sericina se torna bastante restrito (RANGI; JAJPURA, 

2015).  

Considerando a extração da sericina em meio ácido, pode-se utilizar os ácidos 

cítrico, tartárico ou succínico, enquanto na extração em meio básico costuma-se empregar 

carbonato de sódio, soda cáustica, bicarbonato de sódio ou fosfato trissódico. Porém, 

considerando-se a sericina como produto de interesse, ácidos e bases apresentam efeito 

degradativo sobre ela, que acaba sendo danificada durante sua extração nessas condições. 

Uma opção que causa menor degradação da sericina envolve solução de ureia, porém os 

custos e o tempo de processo aumentam devido à necessidade de purificação da sericina via 

diálise (MISHRA, 2000; RANGI; JAJPURA, 2015). 
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Devido às restrições apresentadas, para maximizar a obtenção da sericina e 

minimizar sua degradação, a extração em água quente se torna a mais adequada, 

especialmente pela facilidade de operação. Nesse método, a seda é submetida a 

aquecimento, sem adição de qualquer outro composto químico, e a quantidade de sericina 

obtida acaba sendo afetada diretamente pelo tempo e temperatura do processo de extração. 

Apesar de ainda causar a degradação da sericina, nesse método ela ocorre em quantidade 

mínima, fazendo com que as propriedades mais importantes da proteína sejam mantidas. 

Além disso, o aquecimento pode ser associado a diferentes condições de processo: pressão 

ambiente, alta pressão, radiação infravermelha, ou ainda micro-ondas, visando sempre a 

otimização da extração (RANGI; JAJPURA, 2015). 

Yun et al. (2013) compararam diferentes métodos de extração de sericina do casulo 

do Antheraea mylitta, uma espécie de bicho-da-seda que não foi domesticado, mas que 

apresenta elevada importância econômica. Comparado ao Bombyx mori, a quantidade de 

sericina presente em seus casulos é menor. Como métodos de extração, foram avaliados 

sabão em meio alcalino, água quente a 120 ºC, solução de ureia pura, solução de ureia e 

mercaptoetanol, solução de cloreto de sódio e solução de carbonato de sódio. Como 

esperado, a maior eficiência de extração foi obtida para o processo com sabão em meio 

alcalino, a qual não é indicada pela dificuldade em separar a sericina do sabão.  

Gimenes et al. (2014) avaliaram os métodos de extração de sericina do Bombyx 

mori em água e em solução aquosa de carbonato de sódio nas temperaturas de 80 e 120 ºC, 

com o melhor rendimento de extração obtido para extração em solução de carbonato de 

sódio a 120 ºC. Isso ocorreu porque temperaturas elevadas diminuem a estabilidade das 

ligações de hidrogênio existentes entre os grupos hidroxila, permitindo que a água interaja 

com as hidroxilas dos aminoácidos polares. Assim, como a fibroína é formada 

predominantemente por aminoácidos hidrofóbicos, é possível remover apenas a sericina em 

altas temperaturas. Além disso, a presença do carbonato de sódio provoca a quebra das 

interações da proteína, facilitando a entrada de água e consequentemente a remoção da 

sericina. A desvantagem é que a sericina extraída na solução de carbonato de sódio teve 

massa molar menor que 100 kDa, enquanto aquela extraída em água apresentou massa 

molar na faixa de 20 a 400 kDa, indicando que a sericina submetida ao processo com 

reagente químico sofreu hidrólise, enquanto a extração em água preservou sua estrutura 

primária e composição. 
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Diversos outros estudos empregaram diferentes métodos para extração da sericina 

do fio de seda do Bombyx mori, como a degomagem com ácido cítrico (KHAN et al., 2010; 

WANG et al., 2019), degomagem alcalina (JENA et al., 2018; RAJKHOWA et al., 2011), 

extração em alta temperatura e alta pressão (HTHP) (CHOUDHURY; DEVI, 2016; 

ZHANG et al., 2004), extração em alta temperatura e radiação infravermelha (GUPTA et 

al., 2013) e aquecimento em pressão atmosférica (CHIRILA; SUZUKI; MCKIRDY, 2016; 

KATO et al., 1998). Todos se mostraram métodos eficientes para obtenção da sericina, com 

características que devem ser observadas para escolha do método mais adequado, como a 

possibilidade de gerar efluentes contaminados nas extrações ácidas, alcalinas, com sabão ou 

detergente; o aumento dos custos e a degradação da sericina na extração enzimática; a 

degradação da fibroína no processo à alta pressão, dentre outros.  

2.6.3.1 Fracionamento e separação da sericina 

Após o processo de extração, a sericina presente na solução de degomagem pode se 

apresentar ainda em baixa concentração, o que limita sua aplicação. Sendo assim, se faz 

necessário, além de separar a sericina obtida, também aumentar sua concentração, visando 

ampliar sua aplicação, especialmente na produção de biomateriais (GIMENES et al., 2014). 

Com esse objetivo, diversos métodos podem ser empregados, como a filtração por 

membranas, a precipitação em etanol (ou outros solventes no qual a sericina é insolúvel), 

fracionamento por congelamento e descongelamento, secagem por spray-dryers, dentre 

outros (RANGI; JAJPURA, 2015). 

A separação de proteínas é um dos maiores desafios na área de membranas, uma vez 

que a massa molar dessas proteínas afeta diretamente a eficiência da separação. A sericina, 

por exemplo, apresenta massa molar na faixa de 10 a 300 kDa e sua distribuição de massa 

varia em função da temperatura, pH e tempo de extração (CAPAR; AYGUN; GECIT, 

2008). Gimenes et al. (2014) avaliaram o método de ultrafiltração para separação da 

sericina, obtendo bons resultados para massas molares acima de 100 kDa. Sonjui; 

Noomhorm; Promboon (2009) realizaram a preparação de membranas a partir de diferentes 

tipos de aditivos, obtendo assim membranas com vários tamanhos de poros. Como 

resultado, foi possível realizar a separação de sericina com uma ampla faixa de massas 

molares. As vantagens do processo com membranas envolvem o fato de ser um processo 

primário de separação física, além da minimização dos danos físicos às biomoléculas 

(GULRAJANI et al., 2009). 
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Outro método de separação da sericina envolve a utilização de etanol, solvente no 

qual a sericina é insolúvel e, portanto, permite sua precipitação. Oh et al. (2011) realizaram 

essa técnica para obtenção de sericina e observaram que a adição de etanol à solução 

extraída em água quente provocou o fracionamento da sericina hidrofóbica e a remoção 

simultânea da sericina de baixa massa molar. Os grânulos obtidos se mostraram aplicáveis 

para transporte de fármacos e imobilização de enzimas, devido à melhor estabilidade 

mecânica. Takasu; Yamada; Tsubouchi (2002) conseguiram isolar os componentes 

principais da sericina por adição de etanol. Foi observado que as moléculas com diferentes 

massas molares poderiam ser separadas em função da quantidade de etanol adicionada. 

O fracionamento por congelamento e descongelamento à temperatura ambiente foi 

realizado por Da Silva et al. (2014b), que conseguiram separar a sericina da solução de 

extração sem causar grandes modificações no perfil de distribuição de massa molar, o qual 

foi obtido na faixa de 20 a 400 kDa. O mesmo método foi avaliado por Tomadon Jr. (2011), 

que conseguiu obter 90% da sericina que se encontrava na solução de extração. A vantagem 

desse método é que não emprega agentes químicos e, portanto, dispensa etapas posteriores 

de remoção desses agentes. Inclusive, Yoo; Um (2013) demonstraram que o método de 

congelamento e descongelamento foi eficaz na melhoria das propriedades mecânicas da 

sericina.  

Visando obter a separação e/ou o fracionamento da sericina, outros autores 

empregaram ainda spray-dryers (GUPTA; AGRAWAL; RANGI, 2014; PANTHONG; 

EAMCHOTCHAWALIT; SONGSERMPONG, 2015), técnica de congelamento e secagem 

em bandeja (VAITHANOMSAT; KITPREECHAVANICH, 2008), concentração por 

aquecimento (GILOTRA et al., 2018) e secagem utilizando rota-evaporador (JANG; UM, 

2017). 

2.7 Alginato 

Como mencionado anteriormente, a sericina apresenta em sua estrutura fortes 

grupos polares laterais, como hidroxilas, carboxilas e aminas, que possibilitam a 

reticulação, polimerização e formação de blendas com outros polímeros, com o objetivo de 

melhorar suas propriedades físicas e químicas e, assim, ampliar seu campo de aplicação. 

Diversos polímeros podem ser empregados com esse objetivo, especialmente na formação 

de blendas com a sericina, como é o caso do colágeno (DUAN et al., 2016), álcool 



81 
 

 
 

polivinílico – PVA (HE et al., 2017), lignina (KWAK et al., 2016), quitosana (DU; SU; 

FENG, 2017), e alginato de sódio (DA SILVA et al., 2014b). 

Os alginatos são um grupo de polissacarídeos naturais, geralmente derivados das 

paredes celulares de algas marrons, principalmente das espécies Laminaria hyperborea, 

Macrocystis pyrifera e Ascophyllum nodosum, mas que podem ser produzidos também por 

algumas linhagens de bactérias (SMIDSRØD; SKJÅK-BRÆK, 1990). No caso das algas, o 

alginato pode atingir até 40% de sua composição, em base seca, sendo o principal 

polissacarídeo presente. Ele atua como um componente formador da estrutura dessas algas, 

fornecendo a elas resistência mecânica e flexibilidade (REMMINGHORST; REHM, 2006). 

Na matriz intracelular das algas, o alginato costuma ser encontrado na forma de uma 

mistura de sais de vários cátions, que estão presentes também nas águas do mar, como 

Mg2+, Ca2+, Sr2+, Ba2+ e Na+ (GOMBOTZ; WEE, 2012).  

O alginato é um biopolímero linear composto por blocos de β-D-ácido manurômico 

(M) e α-L-ácido gulurônico (G), conectados por ligações (1,4)-glicosídicas, e que podem se 

arranjar em cadeias de subunidades G consecutivas (G)n, M consecutivas (M)n, ou M e G 

alternadas (GM)n. Quando extraídos de diferentes fontes, os alginatos podem apresentar 

diferentes composições, massas molares e sequências das cadeias M e G, estimando-se 

mais de 200 tipos de alginatos manufaturados comercialmente (LEE; MOONEY, 2012). A 

flexibilidade de suas cadeias varia justamente em função das sequências de blocos M e G 

formadas, aumentando na seguinte ordem: (G)n < (M)n < (MG)n (GOMBOTZ; WEE, 

2012). Isso ocorre porque os blocos M se ligam por ligação equatorial – equatorial, se 

assemelhando a uma conformação de fita, enquanto os blocos G se ligam por ligação axial 

– axial, apresentando uma conformação mais corrugada e, portanto, mais rígida 

(MAHERIYA; PRAJAPATI, 2019). A Figura 20 apresenta um esquema estrutural dos 

blocos formados no alginato. 
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Figura 20 – Representação dos blocos (a) (G)n, (b) (M)n, (c) (GM)n. 

 

Fonte: Tønnesen; Karlsen (2002). 

A proporção e conformação dos blocos M e G afetam diretamente algumas das 

propriedades do alginato, como a viscosidade, e as capacidades de gelificação e de 

absorção de água. Essa capacidade de formar géis é algo que desperta grande interesse, uma 

vez que possibilita a formação de estruturas sólidas ou semissólidas, numa ampla faixa de 

temperatura (0 – 100 ºC). A gelificação é facilmente obtida na presença de diversos cátions 

divalentes, como Ca2+, Sr2+, Ba2+ e Fe2+, que interagem com dois grupos carboxila vizinhos, 

resultando em ligações iônicas entre as cadeias (KHAMPIENG; ARAMWIT; SUPAPHOL, 

2015; MAHERIYA; PRAJAPATI, 2019).  

No método mais comum de gelificação do alginato, cátions divalentes se ligam aos 

blocos guluronatos (G), os quais apresentam uma estrutura que permite um maior grau de 

coordenação desses íons. Então, os blocos G de cadeias adjacentes se ligam, formando um 

modelo de reticulação conhecido como “caixa de ovos”, que resulta na estrutura do 

hidrogel. Alginatos que possuam maior proporção de blocos G são capazes de gerar géis 

mais fortes e rígidos, enquanto alginatos com maior proporção de blocos M formam géis 

mais fracos, porém mais flexíveis (GRANT et al., 1973). Um dos agentes gelificantes mais 

utilizados para reticular o alginato é o cloreto de cálcio (CaCl2), que provoca a gelificação 

de forma rápida e descontrolada em função de sua elevada solubilidade em soluções 

aquosas (LEE; MOONEY, 2012). A Figura 21 apresenta a estrutura da formação do gel de 

alginato na presença de cátions Ca2+. 
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Figura 21 – Modelo de “caixa de ovo” representando a coordenação de cálcio entre um par 

de cadeias de guluronato. 

 

Fonte: Braccini; Perez (2001). 

Outras características do alginato envolvem sua imunogenicidade, ou seja, a 

capacidade de induzir a imunidade no hospedeiro que foi infectado; e sua bioadesão, ou 

capacidade de aderir a um substrato biológico. Além disso, o ácido algínico e seus sais de 

sódio e cálcio podem ser considerados não-tóxicos, biocompatíveis e relativamente de 

baixo custo (GOMBOTZ; WEE, 2012; TØNNESEN; KARLSEN, 2002). Em função dessas 

propriedades, esse polímero encontra vasta aplicação nas indústrias farmacêuticas, de 

cosméticos e de alimentos, além de apresentar diversas aplicações biomédicas 

(TØNNESEN; KARLSEN, 2002). Dentre essas aplicações biomédicas, podem-se citar a 

administração de medicamentos e proteínas no organismo, o uso em curativos para feridas 

crônicas, o uso como simulador de meio de cultura de mamíferos e a administração de 

proteínas ou populações de células visando regeneração de tecidos e órgãos humanos (LEE; 

MOONEY, 2012). Além disso, outra aplicação do alginato envolve a produção de 

partículas para tratamento de efluentes, para remoção de metais tóxicos (NIŢÃ et al., 

2007). 

Na área farmacêutica, partículas de alginato têm sido amplamente estudadas para 

encapsulação de proteínas (ZHANG; TANG; ZHENG, 2016), enzimas (RAHIM et al., 

2013), anticorpos (VERNON et al., 2018) e DNA (GOLDSHTEIN et al., 2019). Isso 

acontece devido à necessidade de proteger tais compostos da ação ácida e enzimática do 

ambiente gastrointestinal e de encaminhá-los para a região de melhor absorção (COPPI et 

al., 2002). Comercialmente podem ser encontrados diversos medicamentos que utilizam o 

alginato em sua composição, como o antiácido Gaviscon®, a pomada cicatrizante Purilon® 



84 
 

 
 

Gel e o supositório Natalsid®. Mais recentemente, o alginato também passou a ser avaliado 

na formação de blenda com a sericina para atuar na administração de fármacos que exigem 

liberação retardada e controlada (KHAMPIENG; ARAMWIT; SUPAPHOL, 2015; 

KHANDAI et al., 2010). 

2.8 Considerações sobre a revisão bibliográfica 

Neste capítulo foram apresentados tópicos relevantes para o desenvolvimento desse 

projeto. Foi apresentada uma revisão a cerca dos sistemas de liberação modificada, bem 

como propriedades de fármacos candidatos a esses sistemas e a farmacocinética como 

forma de prever matematicamente a cinética de liberação do fármaco. Os fármacos 

cetoprofeno e naproxeno foram apresentados, indicando os motivos pelos quais foram 

empregados no presente trabalho. Foram apresentados os sistemas carregadores de 

fármacos e o uso de matrizes poliméricas na área farmacêutica. A indústria da seda e seus 

componentes foram descritos, trazendo a problemática do descarte da sericina, sem prévia 

aplicação, bem como suas excelentes propriedades para aplicações biomédicas, cosméticas 

e farmacêuticas. Foi também apresentado o alginato e a possibilidade de sua formação de 

blenda com a sericina para incorporação de fármacos. Por fim, foram descritas a reticulação 

covalente e a reticulação térmica como formas de aprimorar as propriedades de partículas 

poliméricas. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS  

No presente capítulo são apresentados o material e a metodologia empregados para 

o desenvolvimento desse trabalho. 

3.1 Material e equipamentos 

3.1.1 Material 

Os materiais e reagentes empregados foram: 

● Casulos do bicho-da-seda Bombyx mori, gentilmente cedidos pela empresa de fiação 

de seda BRATAC, com sede na cidade de Londrina-PR (Brasil); 

● Alginato de sódio, polietilenoglicol diglicídico (PEG) e álcool polivinílico (PVA), 

em padrão analítico, Sigma-Aldrich (Estados Unidos); 

● Cetoprofeno (teor: 100,13%) e Naproxeno (teor: 99,47%), Purifarma (Brasil); 

● Proantocianidina (PA) (teor: 97,20%), Galena (Brasil); 

● Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), MagisPharma (Brasil); 

● Cloreto de cálcio anidro (CaCl2) (teor: 99,23%) e Ácido clorídrico (HCl) (teor: 

37%), Anidrol (Brasil); 

● Fosfato de potássio monobásico (KH2PO4) (teor: 99,5%), Hidróxido de sódio 

(NaOH) (teor: 99,5%) e Fosfato de sódio dibásico (Na2HPO4) (teor: 99,3%), 

Dinâmica (Brasil); 

● Água ultrapura – Osmose Reversa, Gehaka (Brasil); 

● Profenid® Entérico 100 mg, L: 720227, Sanofi-Aventis (Brasil); 

● Flanax 275 mg, L: X23EU5, Grupo Bayer (Alemanha); 

● Cloridrato de doxorrubicina, 10 mg, Pfizer, Inc. (EUA); 

● Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide (MTT), Sigma-Aldrich (EUA); 

3.1.2 Equipamentos 

Os equipamentos utilizados nas etapas experimentais foram: 

● Estufa, Famen (Brasil); 

● Balança Analítica, Ohaus (EUA); 

● Autoclave vertical AV-18, Phoenix (Brasil); 

● Dispersor Ultra Turrax® T18, IKA (China) 
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● Agitador Magnético TE0851, Tecnal (Brasil); 

● Bomba peristáltica 77201-60, Masterflex L/S (EUA); 

● pHmetro HI2221-01, Hanna (Brasil); 

● Jar test JT-203, Milan (Brasil); 

● Pipeta volumétrica Nichipet EX, Nichiryo (EUA); 

● Sonicador LS-9.5DA, LimpSonic (Brasil); 

● Dissolutor de comprimidos e cápsulas UDT-814, Logan (EUA); 

● Espectrofotômetro UVmini 1240, Shimadzu (Japão); 

● Câmara Climática 420-CLDTS 150, Ethik (Brasil); 

● Leitora de placas SpectraMax 340PC 384, Molecular Devices (EUA); 

● Microscópio invertido EVOS XL Core, ThermoFisher Scientific (EUA). 

 3.2 Metodologia 

A Figura 22 apresenta um fluxograma geral da metodologia empregada nessa tese 

de doutorado. Cada etapa é mais detalhada nos tópicos posteriores. 

Figura 22 – Fluxograma geral da metodologia empregada. 
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3.2.1 Preparação dos casulos para extração 

Para realizar a extração da sericina, os casulos precisavam estar limpos e em 

tamanhos pequenos, a fim de aumentar a área de contato com a água. Assim, com o auxílio 

de pinças e tesouras, qualquer sujidade presente foi eliminada e descartada, e os casulos 

limpos foram cortados em tamanhos de cerca de 1 cm², de forma que ficassem o mais plano 

possível. Em seguida, foram lavados em água corrente, enxaguados e lavados com água 

ultrapura por três vezes. Após a lavagem, os casulos foram secos em estufa a 50 ºC até que 

toda a umidade fosse eliminada.  

3.2.2 Extração de sericina 

A extração de sericina foi realizada sob pressão e temperatura elevadas, seguindo a 

metodologia apresentada por Silva et al. (2015), adaptada de Tomadon Jr. (2011). Assim, 

os pedaços de casulos secos foram submersos em água em erlenmeyer na proporção de 40 

gramas de casulo para cada litro de água. A suspensão foi levada à autoclave à pressão 

manométrica de 1 kgf/cm² e temperatura de 120 ºC, durante 40 min. Ao final, a solução de 

sericina foi separada da fibroína por filtração simples.   

3.2.3 Separação e fracionamento de sericina 

Tomadon Jr. (2011) avaliou diferentes técnicas para obter a separação e 

fracionamento da sericina, sendo que o método de congelamento e descongelamento se 

mostrou bastante eficiente, o que foi validado posteriormente por Da Silva et al. (2014a) 

que obtiveram solução de sericina com massa molar na faixa de 20 – 400 kDa por esse 

método. Assim, após a extração, a solução de sericina foi mantida em recipiente fechado 

durante 12 horas. Nessa etapa, ela se tornou mais viscosa, formando um hidrogel e 

permitindo a estabilização dos grânulos proteicos. Após esse período, o recipiente foi 

acondicionado em congelador convencional por, pelo menos, 24 horas.  

Para proceder com a etapa de fracionamento, a solução foi descongelada em 

temperatura ambiente, ocorrendo a formação de duas fases, com o sobrenadante contendo 

proteínas ainda insolubilizadas (maior massa molar) e uma fase aquosa com proteínas 

solubilizadas. Para obtenção da sericina de maior massa molar, realizou-se filtração simples 

com papel de filtro qualitativo, que foi suficiente para reter os peptídeos aglomerados de 

proteína de maneira fácil e rápida. Em seguida, a solução de proteína precipitada foi 

reaquecida em autoclave (1 kgf/cm², 10 min) a fim de solubilizar novamente a proteína.  
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3.2.4 Determinação da concentração de sericina 

A concentração da solução de sericina foi determinada pelo método das massas, 

assim como reportado por Tao; Li; Xie (2005). Assim, um volume conhecido da solução de 

sericina foi colocado em uma placa de Petri de massa conhecida e, após 24 horas em estufa 

a 100 ºC, a massa do conjunto placa + sericina foi determinada, em triplicata. A partir da 

Eq. 10, calculou-se a concentração da solução para posteriormente ajustá-la para o valor 

desejado, através de diluição. 

𝐶𝑆 = 𝑚𝑓 − 𝑚𝑖𝑉 . 1000 
(10) 

Em que CS é a concentração de sericina em solução (g/L), mf é a massa final do 

conjunto placa + sericina após 24 horas em estufa (g), mi é a massa da placa inicial (g) e V é 

o volume de solução de sericina adicionado inicialmente (mL). A solução de sericina teve 

sua concentração ajustada para 2,5% (m/V) através de diluição com água ultrapura (DA 

SILVA et al., 2014b).  

3.2.5 Incorporação de fármaco à blenda de sericina e alginato 

A incorporação de fármaco seguiu a metodologia proposta por Vidart et al. (2016), 

adaptada de Khandai et al. (2010). A solução de sericina 2,5% (m/V) foi reaquecida em 

autoclave nas mesmas condições da extração, a 1 kgf/cm² e 120 ºC, durante 10 min para 

ressolubilização dos grânulos proteicos, e depois colocada para agitação em Ultraturrax® a 

4000 rpm até atingir a temperatura de 55 ºC. Nesse momento, o alginato de sódio foi 

adicionado à sericina e mantido sob agitação constante no Ultraturrax® até atingir a 

completa homogeneização da solução. O fármaco foi então adicionado à blenda de sericina 

e alginato, inicialmente em agitação de 4000 rpm e, ao final, sob agitação de 8000 rpm, até 

a homogeneização. Quando se fez necessário, o agente reticulante covalente foi adicionado 

após o fármaco, nas mesmas condições de agitação do fármaco. 

3.2.6 Preparação das partículas  

As partículas foram preparadas pelo método de gelificação por gotejamento, 

semelhante ao realizado por Khandai et al. (2010). A solução polimérica já contendo o 

fármaco incorporado foi gotejada em solução aquosa de cloreto de cálcio (CaCl2) 

3% (m/V), sob agitação magnética constante, com o auxílio de bomba peristáltica e uma 
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ponteira presa à mangueira. Ao gotejar, ocorria uma rápida gelificação da solução, 

formando uma partícula. Ao final do gotejamento, as partículas foram mantidas em 

agitação, a 100 rpm, em jar test, durante 30 min, a fim de completar a reticulação com 

todos os íons de cálcio difundindo completamente. Após esse período, as partículas foram 

lavadas com água corrente e água deionizada para remoção do cálcio e cloro residuais. A 

secagem das partículas foi realizada em temperatura ambiente, por pelo menos 24 horas, e 

depois armazenadas em frasco fechado e identificado, para posterior caracterização. 

Nos casos em que foi realizada a reticulação térmica, seguiu-se metodologia 

reportada por Da Silva et al. (2016). As partículas lavadas foram secas em estufa a 40 ºC 

durante 24 h e, em seguida, em estufa a 100 ºC, durante mais 24 h. A etapa de secagem 

branda inicial foi realizada para evitar uma mudança brusca de temperatura que poderia 

causar a formação de rachaduras na superfície das partículas.   

3.2.7 Desenvolvimento de formulações com cetoprofeno 

3.2.7.1 Planejamento experimental 

Para o cetoprofeno, inicialmente foi realizado um planejamento experimental 

fatorial 2², com triplicata do ponto central, realizando-se uma Análise de Variância por 

meio do programa Statistica®. As quantidades adicionadas inicialmente de alginato e de 

fármaco foram determinadas como variáveis independentes, e divididas nos valores 

mínimo, médio e máximo expostos na Tabela 4. Os valores escolhidos para cada variável se 

basearam em estudos anteriores. Vidart et al. (2018), avaliando a incorporação de 

diclofenaco de sódio à blenda de sericina e alginato, fizeram uma análise separada do 

fármaco e do alginato. Ao fixar o alginato em 2,0% (m/V) e variar o fármaco na faixa de 

2,0 a 6,0% (m/V), verificaram que o aumento da fração de fármaco prejudicava a eficiência 

de incorporação, levando a fixar esse parâmetro em 2,0% (m/V) para avaliar a variação do 

alginato, na faixa de 0,5 a 3,6% (m/V). Valores de alginato abaixo de 2,0% (m/V) 

demonstraram a impossibilidade de formação de partículas, pois estas não ficaram bem 

definidas e, ainda, se apresentaram bastante frágeis. Valores elevados de alginato 

dificultaram o processo de gotejamento, ao formar soluções com elevada viscosidade. 

Assim, em função dessas limitações, restringiu-se a faixa de valores estudada nesse 

trabalho à faixa de 2,0 a 4,0% (m/V) para a quantidade de fármaco e 2,0 a 2,8% (m/V) para 

o alginato. A concentração inicial de sericina foi mantida constante em 2,5% (m/V). As 

variáveis-resposta, ou dependentes, foram estabelecidas como a eficiência de incorporação, 
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a capacidade de carregamento do fármaco e o tempo para liberação de 85% do fármaco 

incorporado, com o objetivo de obter os maiores valores para todas elas. Para efeitos de 

comparação, também foram produzidas partículas compostas somente por alginato e 

fármaco, e foi feito ensaio de dissolução do fármaco referência Profenid® Entérico. 

Tabela 4 – Fatores e seus níveis utilizados no planejamento experimental completo. 

Fator 
Nível 

-1 0 +1 

Alginato de Sódio (%, m/V) 2,0 2,4 2,8 

Cetoprofeno (%, m/V) 2,0 3,0 4,0 

3.2.7.2 Avaliação de diferentes matrizes poliméricas 

O resultado obtido com o planejamento experimental atingiu valores inferiores a 

outros reportados na literatura, especialmente em termos de tempo de liberação (Bezerra 

(2018); Freitas et al. (2018); Vidart et al. (2018)) e, portanto, foram avaliados diferentes 

agentes reticulantes covalentes adicionados à melhor formulação obtida no planejamento, 

visando prolongar a liberação do cetoprofeno. Foram avaliados o álcool polivinílico (PVA), 

fosfato de sódio dibásico (DSP), proantocianidina (PA) e hidroxipropilmetilcelulose 

(HPMC) na concentração de 2,0% (m/V). Essas formulações foram avaliadas quanto à 

eficiência de incorporação, capacidade de carregamento do fármaco e liberação em meio 

gastrointestinal simulado. Com o melhor agente reticulante obtido, foram produzidas 

partículas em outras concentrações desse reagente, (0,5 e 1,0% (m/V)), utilizando os 

mesmos parâmetros de avaliação empregados anteriormente. 

As duas melhores formulações (a primeira obtida do planejamento experimental e a 

segunda obtida pela adição de agente reticulante covalente) foram submetidas à etapa de 

reticulação térmica, conforme detalhado na seção 3.2.6, e avaliadas quanto à liberação em 

meio gastrointestinal simulado. Isso ocorreu porque a etapa de reticulação térmica, sendo 

apenas uma secagem controlada, não é capaz de alterar a quantidade de fármaco 

efetivamente incorporada. Na verdade, ela apenas elimina a água presente nas partículas. 

No entanto, no que se refere à dissolução, é possível que a elevada temperatura altere as 

estruturas poliméricas e provoque alterações na liberação in vitro. 
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3.2.8 Desenvolvimento de formulações com naproxeno 

No caso do naproxeno, o desenvolvimento das formulações seguiu a metodologia 

inversa. Inicialmente foram avaliados diferentes agentes reticulantes covalentes, 

comparados a formulações compostas somente pela blenda de sericina e alginato e somente 

por alginato. Nesse caso, foram avaliados PVA, DSP e PEG na concentração de 

2,0% (m/V). Os resultados dessa etapa, avaliando eficiência de incorporação, capacidade de 

carregamento do fármaco e liberação em meio gastrointestinal simulado, possibilitaram 

determinar as variáveis para o planejamento experimental fatorial completo, realizado nas 

mesmas condições da Tabela 4, sendo que os resultados de liberação das formulações do 

planejamento foram comparados ao ensaio de dissolução do medicamento referência 

Flanax®. Mais uma vez, as duas melhores formulações foram submetidas à etapa de 

reticulação térmica para avaliar seu efeito sobre a liberação in vitro. 

3.2.9 Caracterização das partículas carregadas com fármacos 

3.2.9.1 Curvas analíticas do cetoprofeno e do naproxeno 

As curvas analíticas do cetoprofeno e do naproxeno foram obtidas para possibilitar a 

determinação das concentrações experimentais de fármaco por espectroscopia UV-vis em 

todos os ensaios realizados e apresentados nas seções seguintes. Para isso, foram 

produzidas soluções-mãe de cetoprofeno e de naproxeno em concentração de 0,2 g/L, 

utilizando os diferentes solventes empregados nas etapas experimentais (meio ácido pH 1,2, 

meio tampão pH 6,8 e pH 7,4). A partir delas, soluções de cetoprofeno foram preparadas 

com concentração na faixa de 0,00125 – 0,0145 g/L e soluções de naproxeno com 

concentração na faixa de 0,005 – 0,16 g/L. As absorbâncias das soluções com 

concentrações conhecidas foram determinadas por espectroscopia UV-vis nos 

comprimentos de onda de 258 nm e 332 nm para o cetoprofeno e naproxeno, 

respectivamente. Esses valores de comprimento de onda foram obtidos da Farmacopeia 

Americana (XLI USP - UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2018) e confirmados por 

varredura no equipamento utilizado.  

Também foram determinados os limites de detecção (LD) de cada fármaco (Eq. 11), 

os quais indicam a menor concentração de fármaco que pode ser detectada, mas não 

necessariamente quantificada, pelo método de análise em questão (Resolução da ANVISA 
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– RDC nº 166, 24/07/2017). Para o cetoprofeno o LD foi igual a 0,000031 g/L e para o 

naproxeno foi de 0,0020 g/L. 

𝐿𝐷 =  3,3 . 𝜎𝐼𝐶  
(11) 

Em que σ é o desvio padrão do intercepto com o eixo y de três curvas analíticas e IC 

é a inclinação da curva analítica. 

3.2.9.2 Eficiência de incorporação de fármaco 

De acordo com Vidart et al. (2016), a blenda de sericina e alginato demonstrou total 

dissolução em tampão fosfato (pH 6,8) após um período de 24 h. Assim, para avaliar a 

eficiência de incorporação do fármaco à blenda, seguiu-se metodologia adaptada de Sinha 

et al. (2015), na qual 0,1 g de partícula seca foi adicionada a 500 mL de tampão fosfato 

(pH = 6,8) durante 24 horas. Após o período de 24 horas, a suspensão foi submetida à 

sonicação durante 15 min e, depois, à filtração simples em filtro qualitativo 0,45 μm. A 

concentração experimental de fármaco no filtrado foi obtida por espectroscopia UV-vis no 

comprimento de onda específico para cada fármaco (para o cetoprofeno, λ = 258 nm, e para 

o naproxeno, λ = 332 nm) e, através da Eq. 12, determinou-se a eficiência de incorporação 

(PAPADIMITRIOU; BIKIARIS, 2009). Todos os ensaios foram realizados em triplicata. 

Ressalta-se que todos os ensaios (eficiência de incorporação e os subsequentes 

carregamento e dissolução in vitro) foram realizados utilizando partículas com fármaco e 

partículas sem fármaco, para que fosse possível eliminar a interferência da matriz sobre as 

medidas experimentais. 

𝐸𝑓𝑖𝑐𝑖ê𝑛𝑐𝑖𝑎 𝐼𝑛𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎çã𝑜 (%) = 𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑡𝑒ó𝑟𝑖𝑐𝑎 . 100 
(12) 

Nesse caso, a 𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑡𝑒ó𝑟𝑖𝑐𝑎 foi calculada considerando-se a fração 

mássica de fármaco adicionada à blenda inicialmente e a 𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎çã𝑜 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙 é 

aquela obtida por espectroscopia.  

3.2.9.3 Capacidade de carregamento de fármaco 

Seguindo o mesmo procedimento empregado na etapa anterior, a capacidade de 

carregamento de fármaco pôde ser determinada conforme a Eq. 13 (PAPADIMITRIOU; 

BIKIARIS, 2009).  
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𝐶𝑎𝑟𝑟𝑒𝑔𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 = 𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 𝑛𝑎 𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠 . 100 
(13) 

Em que 𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 𝑛𝑎 𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎 foi obtida experimentalmente por 

espectroscopia UV-vis e 𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠 se refere à quantidade de partículas 

adicionada experimentalmente (0,1 g). 

3.2.9.4 Cristalinidade 

Para avaliar a cristalinidade das formulações utilizou-se o método de Difração de 

Raios X (DRX), uma técnica não destrutiva, rápida e bastante versátil (ZWELL, 1974). Os 

difratogramas foram obtidos no Laboratório de Caracterização de Biomassa, Recursos 

Analíticos e de Calibração (LRAC), da Faculdade de Engenharia Química (FEQ) – 

UNICAMP utilizando Difrator de Raios X (X’Pert-MPD, Philips), com as seguintes 

condições de análise: radiação Kα do Cobre, voltagem de 40 kV, corrente de 40 mA, 2θ na 

faixa de 5 a 50°, com passo de 0,02° e velocidade de 0,02°/s. 

3.2.9.5 Determinação de grupos funcionais 

A análise de espectroscopia na região do infravermelho pode ser empregada para 

determinar os grupos funcionais existentes em determinada amostra, com base na interação 

entre a radiação eletromagnética e o material analisado, e respostas a partir da absorção 

dessa radiação (WILSON, 1994). A introdução de instrumentos de medição que empregam 

a transformada de Fourier para obter o espectro (FT-IR) aumenta o desempenho da análise, 

com maior precisão e maior velocidade na obtenção dos dados (MADEJOVÁ, 2003). 

No presente trabalho, a análise de FT-IR foi realizada no LRAC/FEQ/UNICAMP 

(Espectrômetro de Infravermelho, Nicolet 6700, Thermo Scientific) no modo de 

transmitância usando método KBr, na faixa de 4000-400 cm-1 e resolução de 4cm-1. 

3.2.9.6 Análise morfológica 

A técnica de Microscopia Eletrônica de Varredura foi empregada para analisar a 

morfologia e as características superficiais das partículas. Essa análise também foi realizada 

no LRAC/FEQ/UNICAMP (Microscópio Eletrônico de Varredura, Leo 440i, Oxford), com 

as amostras sendo recobertas por uma camada de ouro de 200 Å e obtendo-se micrografias 

em diferentes ampliações. As partículas analisadas foram secas nas mesmas condições de 

preparo de partículas, em temperatura ambiente. 
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3.2.9.7 Diâmetro de partículas e distribuição de tamanho 

O diâmetro das partículas foi obtido através da técnica de Microscopia Óptica, 

realizada no LRAC/FEQ/UNICAMP (Microscópio Estéreo, DC4-456H, National). Para 

cada formulação, foram obtidas imagens das partículas e o diâmetro de 500 partículas foi 

medido, utilizando o programa ImageJ. Assim, foi obtido o diâmetro médio de cada 

formulação, a distribuição de tamanhos e o ajuste do modelo Gaussiano à distribuição.  

3.2.9.8 Análises térmicas 

Para avaliar a estabilidade térmica de uma formulação em função da variação da 

temperatura do meio, utilizam-se a análise termogravimétrica (TG) e a análise térmica 

diferencial (DTA). Na TG, o material é aquecido e o equipamento determina sua massa, 

quantificando perdas e ganhos de massa e decomposição ocorrida. Já na DTA, a 

temperatura do material é comparada à temperatura de um padrão, durante seu 

aquecimento, e verifica-se a ocorrência de transformações endotérmicas ou exotérmicas, 

identificadas por deflexões no termograma obtido (SANTOS, 1975).  

Já a análise de DSC permite monitorar o fluxo de calor entre uma amostra e uma 

referência, submetidas a um aumento de temperatura controlado, ou seja, diferente da 

análise de DTA, que é puramente qualitativa, na análise de DSC é possível quantificar as 

entalpias das transições observadas (GROENEWOUD, 2001). Trata-se de uma análise 

amplamente empregada em estudos de pré-formulações para obter informações sobre 

possíveis incompatibilidades físicas ou químicas entre o fármaco e seus excipientes 

(VENKATARAM; KHOHLOKWANE; WALLIS, 1995). Esses estudos de pré-

formulações envolvem a determinação de propriedades físicas e químicas do fármaco, de 

seus excipientes isoladamente e da combinação de ambos (WADKE; SERAJUDDIN; 

JACOBSON, 1989). 

Para o presente estudo, as formulações foram analisadas em equipamento DTG-60 

(Shimadzu) pertencente ao Laboratório de Engenharia Ambiental/Laboratório de 

Engenharia e Processos Ambientais (LEA/LEPA) – FEQ/UNICAMP. As condições de 

análise foram atmosfera inerte de nitrogênio com fluxo de 50 mL/min, taxa de aquecimento 

20 ºC/min, na faixa de 30 – 1000 ºC. 
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Para a análise de DSC, analisaram-se as melhores formulações obtidas no 

desenvolvimento de formulações para cada fármaco e os fármacos puros. Utilizou-se 

equipamento DSC1 (Mettler Toledo), pertencente ao LRAC/FEQ/UNICAMP. As 

condições de análise foram atmosfera inerte de nitrogênio com fluxo de 50 mL/min, taxa de 

aquecimento 10 ºC/min, na faixa de 25 – 225 ºC.  

A fim de visualizar os fenômenos térmicos detectados nas análises de DTA e DSC, 

foi realizada Microscopia Hot-Stage, utilizando para isso microscópio ótico DM2700 M 

(Leica) acoplado a um controlador de temperatura LTS 420 (Linkam), ambos pertencentes 

ao Laboratório de Equilíbrio de Fases (LEF) da FEQ/UNICAMP. As amostras foram 

submetidas à taxa de aquecimento de 10 ºC/min e as imagens foram obtidas a cada 10 s, em 

ampliação de 5x para as formulações e 20x para os fármacos puros, na faixa de 30 – 

300 ºC. 

3.2.10 Ensaios de dissolução in vitro 

Através dos ensaios de dissolução in vitro é possível simular o meio gastrointestinal 

para avaliar o perfil de liberação de fármaco em função do tempo (GIANOTTO et al., 

2007). Cada fármaco apresenta uma particularidade no ensaio de dissolução, de acordo com 

o proposto pela Farmacopeia Americana (XLI USP - UNITED STATES 

PHARMACOPEIA, 2018). Em comum para o cetoprofeno e para o naproxeno, os ensaios 

foram realizados em dissolutor, com aparato I (cesto), sob agitação de 50 rpm e temperatura 

de 37,0 ± 0,5 ºC. Em tempos pré-determinados, foram retiradas alíquotas de 5 mL, com 

posterior reposição de 5 mL do meio fresco. A concentração de fármaco em cada alíquota 

foi determinada por espectroscopia UV-visível. 

Para o cetoprofeno, utilizou-se uma quantia de partículas equivalente a 100 mg de 

fármaco. No caso das formulações do planejamento experimental, fez-se uso direto de 

900 mL de solução tampão fosfato (pH = 6,8) como meio de dissolução (recomendado para 

liberação prolongada desse fármaco); para as formulações de cetoprofeno com agentes 

reticulantes, foi realizado ensaio considerando liberação retardada com o objetivo de avaliar 

a gastrorresistência das partículas ao se adicionar os agentes reticulantes e também porque 

o meio entérico usado é similar ao usado para liberação prolongada desse fármaco. Assim, 

utilizou-se 1000 mL de meio de dissolução ácido (pH 1,2) durante as primeiras 2 h e em 

seguida 1000 mL do mesmo meio tampão (pH = 6,8) foi empregado até atingir o equilíbrio. 
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Isso foi realizado porque a gastrorresistência da blenda de sericina e alginato já havia sido 

comprovada por Vidart et al. (2018).  

Para o naproxeno, foi utilizada uma quantia de partículas equivalente a 110 mg de 

fármaco (considerando a dosagem ideal de 220 mg). Todas as formulações foram 

submetidas à dissolução direta em 900 mL de meio tampão (pH = 7,4). Para confirmar a 

gastrorresistência das formulações com agentes reticulantes, cada uma também foi 

submetida à dissolução em 1000 mL de meio ácido (pH = 1,2). 

3.2.11 Estudo cinético da liberação 

Os modelos matemáticos apresentados na Seção 2.3 – Farmacocinética, foram 

aplicados aos dados experimentais obtidos nos ensaios de dissolução in vitro, para posterior 

avaliação da cinética de liberação, por meio do programa Maple 17®. Os valores de 

coeficiente de determinação ajustado (R²aj) e Critério de Informação de Akaike (AIC) 

foram calculados para determinação dos melhores ajustes.  

O uso do R²aj se justifica pela vantagem em eliminar uma limitação do convencional 

coeficiente de determinação (R²). O valor do R² sempre é reduzido ou se mantém constante 

no caso de um parâmetro explanatório ser retirado, independente de sua importância, o que 

não acontece para o R²aj (BAR-GERA, 2017). Já o AIC é uma ferramenta útil para 

comparação de modelos com diferentes números de parâmetros, incluindo modelos 

incompatíveis (MAIER, 2013). Esse parâmetro leva em consideração a acurácia do ajuste e 

o número de parâmetros característicos do modelo (MIRCIA et al., 2015). 

3.2.12 Estudo de estabilidade 

Além das próprias características físico-químicas dos componentes de um produto 

farmacêutico, as características ambientais, como temperatura, umidade e luz, também 

influenciam em sua estabilidade. Seguindo a Resolução da ANVISA (RDC nº 45, 

09/08/2012), foram realizados testes de estabilidade acelerado e de longa duração, para as 

melhores formulações de cetoprofeno. No teste de estabilidade acelerado, a degradação foi 

acelerada em condições forçadas de armazenamento, enquanto no de longa duração foram 

avaliadas condições normais de armazenamento, visando verificar as características do 

fármaco durante e até depois de seu prazo de validade esperado. Para isso, as partículas 

foram colocadas dentro de cápsulas farmacêuticas, que foram armazenadas em blísteres. Os 

blísteres contendo as cápsulas foram armazenados em câmara climática e, a cada 3 meses, 
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análises de eficiência de incorporação e teste de dissolução in vitro foram realizadas. As 

condições do teste foram: 6 meses, 40 ± 2 ºC, 75 ± 5% UR para o teste acelerado e 

12 meses, 30 ± 2 ºC e 75 ± 5% UR para o teste de longa duração.  

3.2.13 Estudo da citotoxicidade e viabilidade celular in vitro 

Ao avaliar a viabilidade celular in vitro frente a um medicamento, este é colocado 

direta ou indiretamente em contato com uma cultura de células de mamíferos, e qualquer 

alteração celular é avaliada. Os testes in vitro têm sido utilizados como primeira etapa para 

avaliar a biocompatibilidade de uma substância. Comparados aos testes in vivo, apresentam 

as vantagens de limitação do número de variáveis experimentais, obtenção facilitada de 

dados e em menor tempo (ROGERO et al., 2003). 

O presente trabalho utilizou o ensaio de MTT para avaliar a viabilidade 

celular/citotoxicidade in vitro das partículas produzidas e foi realizado no Laboratório de 

Ciências Morfológicas e Moleculares em Farmacologia (LCiMM) da Faculdade de 

Ciências Médicas da UNICAMP. O MTT é um ensaio colorimétrico para medir a 

viabilidade, proliferação e ativação das células. No ensaio, a solução aquosa do sal 

Tetrazolium (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazólio), de coloração 

amarela, é convertida em formazan, um produto insolúvel em água, de cor arroxeada, pela 

ação da enzima desidrogenase succínica, presente na mitocôndria de células. A quantidade 

de formazan produzida é proporcional ao número de células viáveis da mesma cepa ou 

linhagem, nas mesmas condições de cultivo (FOTAKIS; TIMBRELL, 2006). 

A metodologia do estudo de viabilidade celular/citotoxicidade utilizou linhagem de 

células do tipo queratinócito humano transformado (HaCaT) e seguiu o Protocolo de 

Mosmann (1983). A linhagem de HaCaT é composta por células epiteliais, tratando-se de 

uma linhagem amplamente empregada nesse tipo de estudo pela facilidade de propagação e 

fenótipo normal (López-García et al., 2014). Assim, como teste inicial para avaliação da 

viabilidade celular, essa foi a linhagem escolhida. Em placas para cultura de células de 96 

poços foram adicionadas as células HaCaT (104 células/poço), com volume final de 200 μL 

em meio de cultura RPMI 1640. Amostras dos fármacos puros, das melhores formulações 

de cada fármaco e de suas respectivas partículas sem fármaco foram adicionadas às placas 

contendo as células, em concentrações na faixa de 100 – 0,0001 μg/mL de células, e 

mantidas incubadas por 72 horas. Esse tempo longo de incubação poderia permitir que 

efeitos de citotoxicidade que não aparecessem em menores tempos, pudessem ser 
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observados (CHAMBERS et al., 2012). Após esse período, 10 μL de MTT, dissolvido em 

tampão fosfato salino (PBS) na razão de 5 mg/mL, foi adicionado a cada poço e, 

posteriormente, mantidos incubados a 37 ºC durante 4 horas. Para dissolver os cristais azuis 

escuros, as células foram ressuspendidas em 150 μL de álcool isopropílico. A absorbância 

foi lida em leitor de placas a 570 nm (RISS et al., 2016).  

A viabilidade celular foi determinada pela Eq. 14. 

% 𝑉𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝐶𝑒𝑙𝑢𝑙𝑎𝑟 = 𝐴𝑏𝑠𝑒𝑥𝑝𝐴𝑏𝑠𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑒 . 100 
(14) 

Em que Absexp se refere à absorbância das amostras em contato com as formulações 

desenvolvidas, nas diferentes concentrações e Abscontrole é referente à absorbância do 

controle positivo, nesse caso o cloridrato de doxorrubicina (SANTOS, 2015). Os ensaios 

foram realizados em triplicata, em dois experimentos independentes. 

3.3 Considerações sobre o material e a metodologia 

No presente capítulo foi descrita detalhadamente a metodologia empregada para 

produção de partículas de sericina e alginato incorporadas com os fármacos cetoprofeno e 

naproxeno, bem como as análises realizadas para avaliação da eficiência dessa 

incorporação.
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 Desenvolvimento de formulações com cetoprofeno 

4.1.1 Planejamento experimental: eficiência de incorporação, carregamento 
e dissolução in vitro 

A primeira etapa da obtenção de partículas com cetoprofeno incorporado seguiu a 

metodologia de planejamento experimental fatorial 2². Ressalta-se que os ensaios foram 

realizados de forma aleatória, conforme proposto pelo programa Statistica®. Na Tabela 5 

são apresentadas as formulações obtidas, bem como suas composições de sericina, alginato 

e de cetoprofeno e os resultados obtidos para as variáveis dependentes, eficiência de 

incorporação, capacidade de carregamento de fármaco e tempo para liberação de 85% do 

fármaco (t85), sendo que o desvio padrão de cada variável se refere aos ensaios em 

triplicata. Além disso, deve-se reforçar que as faixas de concentrações de alginato e 

fármaco foram determinadas de acordo com estudos anteriores, conforme mencionado na 

Seção 3.2.7.1. Os pontos centrais (K5, K6 e K7) tiveram seus resultados agrupados em 

“Centrais” e a formulação K2* se refere a uma formulação similar a K2, porém composta 

somente por alginato e fármaco. 

Tabela 5 – Formulações de cetoprofeno incorporado em blenda de sericina e alginato, 

obtidas a partir do planejamento experimental, e resultados das variáveis dependentes 

eficiência de incorporação, carregamento e tempo para liberação de 85%. 

Formulação SER ALG    CETO  
Eficiência de 

Incorporação (%) 
Carregamento 

(%) 
t85 (min) 

K1 2,5 2,0 2,0 91,19 ± 0,41a 28,06 ± 0,13a 94,15 ± 1,57a 

K2 2,5 2,8 2,0 74,96 ± 0,55b 20,54 ± 0,15b 92,36 ± 2,75a 

K3 2,5 2,0 4,0 85,53 ± 0,48a 40,25 ± 0,23c 103,73 ± 2,80a 

K4 2,5 2,8 4,0 76,48 ± 2,69b,c 32,90 ± 1,16d 105,09 ± 1,36a 

Centrais 2,5 2,4 3,0 83,87 ± 6,33a,c 31,85 ± 2,40d 111,65 ± 11,50a 

K2* - 2,8 2,0 66,07 ± 0,75d 25,09 ± 0,28a 158,33 ± 38,87b 

Legenda: SER: concentração de sericina, ALG: concentração de alginato, CETO: 
concentração de cetoprofeno, todos em % (m/V). Os sobrescritos a, b, c, d se referem à 
análise de similaridade estatística realizada por meio do teste de Tukey. 

A eficiência de incorporação se refere à quantidade de fármaco que foi efetivamente 

incorporada às partículas em relação à quantidade inicialmente adicionada, ou seja, trata-se 
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de um parâmetro de processo que descreve a eficiência do método de preparação para 

incorporar o fármaco à matriz polimérica. Já o carregamento de fármaco expressa a 

quantidade de fármaco presente em uma massa de partículas conhecida, sendo, portanto, 

um indicativo da porcentagem da massa de partículas que corresponde ao fármaco 

incorporado. Ambos são diretamente afetados pelas propriedades físico-químicas e 

estruturais da matriz polimérica, e pela interação entre o fármaco, a matriz e o meio em que 

estão inseridos (JUDEFEIND; DE VILLIERS, 2009; SHEN et al., 2017). Os resultados 

obtidos para esses dois parâmetros foram submetidos ao teste estatístico de Tukey, um teste 

de comparação de médias, no programa Statistica® (WILLIAMS, 1974). Assim, valores 

com sobrescritos iguais na Tabela 5 são considerados estatisticamente equivalentes, com 

95% de confiança. 

Pode-se observar que os valores de eficiência de incorporação obtidos no 

planejamento experimental variaram na faixa de 74,96 ± 0,55% a 91,19 ± 0,41%. 

Estatisticamente, de acordo com o teste de Tukey, as formulações que apresentaram 

eficiências iguais se agruparam assim: K1, K3 e Centrais; K2 e K4; K4 e Centrais. 

Portanto, pode-se considerar que as maiores eficiências foram obtidas para formulações 

com quantidades intermediárias ou mínimas de alginato. As maiores quantidades de 

alginato foram responsáveis pelas menores eficiências, enquanto a quantidade de fármaco 

parece não exercer grande influência sobre esse parâmetro. Os valores obtidos são bastante 

semelhantes a outros reportados na literatura e indicam que elevada quantidade de fármaco 

foi efetivamente incorporada durante a produção das partículas. Abdallah et al. (2012) 

obtiveram eficiências na faixa de 60,19% a 87,63% ao avaliar a produção de microesferas 

de cetoprofeno utilizando Eudragit®RS100 como matriz polimérica, enquanto Al-Tahami 

(2014) obteve eficiências de 70,88% a 96,12% pela incorporação de cetoprofeno ao 

alginato, dependendo da composição das partículas. 

O carregamento de fármacos apresentou valores na faixa de 20,54 ± 0,15% a 

40,25 ± 0,23%. No caso do máximo carregamento, esse valor significa que em 1 g de 

partícula há 402 mg de fármaco. Estatisticamente, somente o par K4 e Centrais se 

mostraram equivalentes. Todos os outros resultados do planejamento experimental 

demonstraram diferença estatística com 95% de confiança, sendo que os maiores valores de 

carregamento foram obtidos quando se aumentou a quantidade de fármaco adicionada e 

quando a quantidade de alginato foi reduzida. O carregamento afeta diretamente a 

quantidade de partículas a serem encapsuladas para obter um determinado objetivo 
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terapêutico. Al-Tahami (2014) obteve carregamentos de cetoprofeno na faixa de 19% a 

60% em matriz polimérica de alginato, o que é coerente ao encontrado no presente trabalho. 

Para efeitos de comparação, foi obtida uma formulação contendo somente alginato e 

fármaco, identificada na Tabela 5 como K2*, uma vez que foi produzida com a mesma 

composição de alginato e fármaco da formulação que apresentou os menores valores de 

eficiência de incorporação e carregamento, a K2. O carregamento de K2* está dentro da 

faixa dos valores obtidos para o planejamento experimental, o que já era esperado em 

função da fração de fármaco inicial, que demonstrou afetar diretamente essa grandeza. 

Além disso, esse valor foi maior do que o obtido para K2, justamente em função dessa 

maior fração de fármaco, a qual também afetou o valor de eficiência, que para K2* foi o 

menor valor apresentado na Tabela 5 e, também, o único que não apresentou similaridade 

estatística com nenhum dos demais valores apresentados. Ao comparar com K2, isso era 

esperado, pois o aumento da razão mássica fármaco:polímero gera menores eficiências de 

incorporação (DHAKAR et al., 2010).  

No entanto, ao se comparar a K2* com a formulação K4, com razões mássicas 

fármaco:polímero próximas, observa-se que, tanto a eficiência quanto o carregamento, são 

maiores em K4. Isso significa que a sericina aprimorou a incorporação do cetoprofeno na 

matriz, e isso pode ser explicado em função dos fortes grupos laterais presentes em sua 

estrutura, como os grupos hidroxila, carboxila e amina (ZHANG, 2002). Durante a etapa de 

gelificação iônica, esses grupos se ligam fortemente às moléculas de alginato, prevenindo a 

perda de cristais de fármaco, antes de sua completa incorporação. Em relação ao tempo de 

liberação de 85% do fármaco, o maior valor, estatisticamente diferente dos demais, foi o da 

formulação K2*, indicando que o alginato contribui na prolongação da liberação do 

cetoprofeno, em detrimento da blenda de sericina/alginato, a qual possibilitou tempos 

menores de liberação e estatisticamente semelhantes para todas as formulações do 

planejamento. Esse resultado já havia sido observado por Freitas et al. (2018), que 

avaliaram a incorporação do ibuprofeno à blenda de sericina e alginato, tendo observado 

influência direta do alginato sobre a prolongação da liberação. 

As variáveis dependentes também foram submetidas a uma análise dos efeitos das 

variáveis independentes, alginato e cetoprofeno inicialmente adicionados. Foram obtidos, 

assim, os gráficos de Pareto da Figura 23, considerando intervalo de confiança de 95% e 

cálculo do erro puro, em função da repetição no ponto central. 
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Os gráficos de Pareto apresentam o valor absoluto da estimativa dos efeitos 

padronizados e, destacada em vermelho, a linha representativa do p-valor = 0,05 (para 95% 

de confiança). Efeitos com a barra azul ultrapassando a linha do p-valor são considerados 

significativos. Pode-se observar que, no intervalo estudado, apenas a quantidade de fármaco 

exerceu influência significativa sobre o carregamento. Em relação às demais variáveis 

dependentes, nenhuma delas apresentou qualquer efeito significativo. Por essa razão, 

optou-se por não apresentar a tabela ANOVA e as equações do modelo, que fariam sentido 

apenas em caso de maior significância do modelo obtido. 

Figura 23– Gráficos de Pareto obtidos a partir da análise dos efeitos das variáveis alginato e 

cetoprofeno sobre a eficiência de incorporação, carregamento e tempo para liberação de 

85% do fármaco. 

 

A explicação para essa baixa significância pode estar nas faixas de valores 

empregadas para as variáveis independentes, escolha essa que foi função direta do processo 

de produção de partículas. Como mencionado anteriormente, o aumento da quantidade de 

fármaco prejudicava a eficiência de incorporação, enquanto valores baixos de alginato 

demonstraram a formação de partículas não definidas e frágeis, e valores altos de alginato 

dificultaram o processo de gotejamento, por contribuir com o aumento da viscosidade das 
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soluções. Assim, em função dessas limitações, restringiu-se a faixa de valores a 2,0 a 

4,0% (m/V) para o fármaco e 2,0 a 2,8% (m/V) para o alginato. 

Apesar da pouca significância demonstrada por todos os parâmetros, é possível 

observar uma tendência em obter os valores desejados para cada variável, de acordo com os 

resultados da Tabela 5. No caso da eficiência de incorporação, os maiores valores foram 

obtidos para as menores quantidades de alginato adicionadas, com pouca variação em toda 

a faixa de fármaco, enquanto o carregamento foi maior, para maiores quantidades de 

fármaco e menores quantidades de alginato adicionadas. No caso do tempo para liberação 

de 85% do fármaco, deseja-se um maior tempo de liberação para obtenção de formulações 

prolongadas. Pode-se observar que esse resultado foi independente da quantidade de 

alginato, e aumentou com o acréscimo da quantidade de fármaco adicionada. As 

formulações K1, K3 e os Centrais apresentaram os maiores valores de eficiência de 

incorporação, os quais são estatisticamente similares. O tempo de liberação para todas as 

formulações do planejamento também foram estatisticamente iguais. Sendo assim, se 

destaca apenas o carregamento, com maior valor obtido para a formulação K3, a qual 

demonstrou diferença estatística das demais formulações. Pode-se considerar, então, que a 

formulação K3, composta por 2,5% (m/V) de sericina, 2,0% (m/V) de alginato e 

4,0% (m/V) de cetoprofeno, foi a melhor formulação obtida no planejamento experimental.  

4.1.2 Ensaios de liberação in vitro 

Como mencionado na Seção 3.2 – Metodologia, os ensaios de liberação in vitro das 

formulações de cetoprofeno do planejamento experimental foram realizados diretamente 

em tampão fosfato (pH = 6,8), simulando o meio entérico. O caráter gastrorresistente da 

blenda de sericina e alginato foi verificado por Vidart et al. (2018) e, portanto, pretendeu-se 

no presente trabalho verificar a ocorrência da liberação prolongada. Os perfis de liberação 

em função do tempo, obtidos para as formulações K1 – K4 e para a formulação K2*, estão 

apresentados na Figura 24, assim como o perfil obtido nas mesmas condições das 

formulações do planejamento experimental, para o medicamento referência Profenid® 

Entérico 100 mg. Ressalta-se que ao final dos ensaios, as partículas compostas somente por 

alginato e fármaco se diluíam quase completamente. Já as partículas compostas pela blenda 

e fármaco finalizavam o ensaio mais definidas, mas com caráter bastante intumescido.  

Pode-se observar que todas as formulações apresentaram tempo de equilíbrio da 

liberação semelhante (~180 min), com exceção da formulação K2*, que apresentou tempo 
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de equilíbrio entre 240 e 300 min, como já era esperado pelo resultado da Tabela 5. Apesar 

de essa liberação ter ocorrido num tempo curto, quando comparada a outros resultados para 

a mesma blenda, 1440 min para o ibuprofeno (FREITAS et al., 2018) e 720 min para a 

furosemida (BEZERRA, 2018), pode-se considerar que houve uma prolongação da 

liberação ao comparar com o medicamento referência Profenid® Entérico. Shohin et al. 

(2012) realizaram uma revisão da literatura e de dados experimentais para auxiliar na 

decisão de renunciar a testes de bioequivalência in vivo para aprovação de formas sólidas 

de dosagem oral e liberação imediata do cetoprofeno (processo conhecido como biowaiver, 

ou bioisenção). Os autores verificaram que se alguns pré-requisitos de formulação e ensaios 

in vitro fossem satisfeitos, seria possível dispensar os ensaios in vivo. Dentre os critérios 

citados, os autores estabeleceram que 85% do fármaco deveria ser liberado em até 30 min, 

em tampão com pH 6,8. O resultado obtido no presente trabalho foi de tempos de liberação 

acima de 90 min para liberação de 85% do fármaco (Tabela 5), o que indica perfil diferente 

do esperado para sistemas de liberação imediata do cetoprofeno em meio tampão pH 6,8. 

Pode-se considerar então que a blenda de sericina e alginato possibilitou obter prolongação 

da liberação com possibilidade de melhorar a eficácia terapêutica do medicamento. 

Figura 24 – Curvas de dissolução das formulações K1 – K4 do planejamento experimental 

e do Profenid® Entérico, obtidas em tampão pH 6,8. 

 

Pode-se observar que as formulações desenvolvidas apresentaram uma liberação 

mais lenta do que aquela apresentada pelo medicamento referência. Além disso, a liberação 
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dele atinge um patamar em valor de liberação mais baixo (~ 91%) do que o obtido para a 

maioria das formulações do presente trabalho (~ 95%), demonstrando que há possibilidade 

de maior disponibilidade de fármaco para a ação terapêutica nas formulações desenvolvidas 

nesse trabalho. Essa diferença entre os resultados das formulações e do Profenid pode ser 

analisada pelo fator de similaridade (f2), altamente recomendado para comparação de 

curvas de dissolução e calculado de acordo com a Eq. 15. Duas curvas de dissolução são 

consideradas similares se 50 < f2 < 100 (KALEEMULLAH et al., 2017). 

 𝑓2 = 50 𝑙𝑜𝑔 {[1 + 1𝑥 ∑ (𝑅𝑡 − 𝑇𝑡)2𝑥𝑥−1 ]−0,5 . 100}  (15) 

Em que 𝑅𝑡 é o valor de dissolução referência no tempo t, 𝑇𝑡 é o valor de dissolução 

da formulação a ser comparada no mesmo tempo e x é o número de pontos da dissolução. A 

Tabela 6 apresenta os dados de f2 obtidos ao se comparar a curva de dissolução de cada 

formulação com a curva obtida para o medicamento referência. 

Tabela 6 – Fator de similaridade (f2) in vitro para comparação dos perfis de dissolução 

obtidos para as formulações e o Profenid® Entérico. 

Formulação 
ALG          

(%, m/V) 
CETO          

(%, m/V) 
f2 

Perfil de 
Dissolução 

K1 2,0 2,0 48,35 Diferente 

K2 2,8 2,0 46,22 Diferente 

K3 2,0 4,0 38,74 Diferente 

K4 2,8 4,0 37,98 Diferente 

Centrais 2,4 3,0 40,07 Diferente 

K2* 2,8 2,0 38,37 Diferente 

Observa-se na Tabela 6 que nenhuma formulação apresentou valor de f2 > 50, 

indicando que não há similaridade entre as curvas de dissolução das formulações obtidas e 

a curva do medicamento comercializado. Assim, pode-se concluir que a nova forma 

farmacêutica tem perfil de dissolução diferenciado em comparação ao Profenid® Entérico, 

também desenvolvido para ser gastrorresistente, porém com liberação mais rápida ao 

atingir o meio entérico. 
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4.1.3 Caracterização das partículas de cetoprofeno obtidas pelo 
planejamento experimental 

A etapa de caracterizações das partículas de cetoprofeno foi realizada sobre todas as 

formulações do planejamento experimental e sobre o fármaco cetoprofeno puro. Quando 

fosse necessário, para efeitos de comparação, foi analisada também a formulação contendo 

somente a blenda de sericina e alginato, com composição similar à dos pontos centrais do 

planejamento, por ser a composição intermediária dentre todas as analisadas. 

4.1.3.1 Cristalinidade 

A fim de avaliar as interações entre os componentes da matriz polimérica, sericina e 

alginato, foi realizada a difração de raios X sobre a blenda e também sobre a mistura física 

dos componentes da blenda. Para isso, a sericina foi extraída e seca a 100 ºC, e depois foi 

misturada ao alginato comercial. Os difratogramas obtidos são apresentados na Figura 25, 

em que M.F. se refere à mistura física. 

Figura 25 – Difratogramas obtidos por DRX para a blenda de sericina e alginato (SerAlg) e 

para a mistura física de sericina e alginato (SerAlg M.F.). 

 

Pode-se observar que tanto o difratograma das partículas formadas pela blenda de 

sericina e alginato (SerAlg) quanto o da mistura física dos componentes (SerAlg M.F.), 

apresentam característica predominantemente amorfa, com alguns picos cristalinos 
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representativos de seus componentes, mais evidentes na mistura física. A sericina de alta 

massa molar apresenta uma banda típica próxima a 20º, característica de sua conformação 

de folhas-β cristalinas, além de bandas mais amplas próximas a 10º, 28º e 43º (GUPTA et 

al., 2013; MIYAKE et al., 2003), enquanto o alginato apresenta picos característicos em 

13,5º, 22º e 39º relativos às estruturas de poliguluronatos, polimanuronatos e outros halos 

amorfos, respectivamente (SUNDARRAJAN et al., 2012). Ao comparar os difratogramas 

da Figura 25, observa-se a redução na intensidade dos picos característicos da sericina e 

alginato em SerAlg, em função da redução no grau de cristalinidade, possivelmente pela 

forte interação intermolecular entre seus componentes, causada pela reticulação e formação 

da blenda. Esse fato confirma a boa compatibilidade entre os polímeros da blenda, com 

uma mudança para uma característica mais amorfa. Considerando a aplicação farmacêutica, 

é desejável que esse perfil seja atingido, tornando as partículas mais solúveis e permitindo a 

liberação do fármaco de forma gradual. 

Na Figura 26 (A) os difratogramas das partículas compostas pela blenda de sericina 

e alginato (SerAlg) são comparados aos difratogramas obtidos para as formulações do 

planejamento experimental (K1 – K7) e para o fármaco cetoprofeno puro (Ceto). 

O difratograma do cetoprofeno puro apresenta característica predominantemente 

cristalina, com picos bem definidos em 2θ = 13,13º, 14,38º, 17,31º, 18,37º, 20,07º, 22,86º e 

23,88º (SALMAN et al., 2015). Ao se analisar os difratogramas das formulações K1 – K7, 

observa-se grande semelhança entre todos eles, com característica cristalina predominante e 

com os picos do cetoprofeno ainda detectados na mesma posição, indicando que ele não 

sofreu grandes mudanças estruturais ao ser incorporado, se apresentando ainda na forma de 

cristais no interior das partículas (BELKACEM; SHEIKH SALEM; ALKHATIB, 2015). 

No entanto, analisando-se a Figura 26 (B), na qual se comparam as intensidades dos picos 

do fármaco e das formulações K1 – K4 observa-se uma redução significativa dessa 

intensidade. Ressalta-se que foram apresentadas somente essas formulações em função da 

semelhança com as demais. Assim, conclui-se que parte do fármaco incorporado se 

apresenta numa forma amorfa, em função da mistura física ou dissolução na matriz 

polimérica. Essa mistura ocorre por meio dos grupos funcionais da blenda se ligando a uma 

pequena fração dos grupos funcionais do fármaco através, por exemplo, de ligações do tipo 

ponte de hidrogênio. Resultado similar foi observado por Mathew et al. (2009), que 

verificaram que o cetoprofeno incorporado em microesferas de albumina também 

apresentou característica cristalina, com parte do fármaco convertida à forma amorfa. 
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Figura 26 – (A) Difratogramas obtidos por DRX para as formulações do planejamento 

experimental (K1 – K7), para o fármaco puro (Ceto) e para a blenda de sericina e alginato 

(SerAlg) e (B) difratogramas obtidos para as formulações K1 – K4 e para o fármaco puro 

(Ceto), evidenciando suas intensidades. 

 

4.1.3.2 Grupos funcionais 

Para avaliar os grupos funcionais, também foi realizada a análise de FT-IR sobre a 

blenda de sericina e alginato e sobre a mistura física desses compostos, com os espectros 

apresentados na Figura 27, sendo M.F. correspondente à mistura física. 
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Figura 27 – Espectros de FT-IR obtidos para a blenda de sericina e alginato (SerAlg) e para 

a mistura física de sericina e alginato (SerAlg M.F.). 

 

A análise de FT-IR é uma técnica amplamente empregada na identificação de 

grupos funcionais, uma vez que esses grupos são capazes de absorver energia em 

comprimentos de onda específicos, permitindo sua identificação (MOODY; NEEDLES, 

2004). A sericina, sendo uma proteína, apresenta bandas características de grupos amida. 

Duas bandas relacionadas a amidas A e B podem ser visualizadas na faixa de 3000 – 

3500 cm-1, e são relacionadas ao alongamento N – H, que se sobrepõe aos resíduos 

hidroxilados de aminoácidos. Outros grupos amida presentes na sericina podem ser 

identificados no espectro, como a amida I (1600 – 1700 cm-1), amida II (1504 – 1582 cm-1) 

e amida III (1200 – 1350 cm-1). A região da amida I possibilita a identificação das 

estruturas secundárias dessa proteína, a qual é composta predominantemente por uma 

estrutura de bobina aleatória amorfa (solúvel) e, em menor quantidade, por uma estrutura 

organizada de folhas-β cristalinas (difícil de dissolver) (CASTRILLÓN et al., 2018; 

PADAMWAR; PAWAR, 2004). No espectro da SerAlg M.F. observa-se um pico em 1620 

cm-1, correspondente às folhas-β. Na blenda (SerAlg), a intensidade desse pico é reduzida e 

ele é deslocado para a faixa de 1647 – 1655 cm-1, que é equivalente à estrutura de bobinas 

aleatórias (HU; KAPLAN; CEBE, 2006). Assim, pode-se concluir que a reticulação, 

associada à formação da blenda, contribuiu para a transformação da estrutura secundária da 
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sericina, de folhas-β para bobinas aleatórias (TURBIANI et al., 2011). Isso confirma o que 

havia sido observado na análise de DRX, na qual houve a redução do pico equivalente à 

estrutura cristalina, e corrobora com a aplicação farmacêutica dessa blenda. Ao obter uma 

forma mais solúvel, é possível obter a liberação gradual de fármaco ao permitir o 

inchamento da matriz polimérica em contato com solução aquosa.  

No que se refere à estrutura do alginato, na faixa de 3200 – 3600 cm-1, ocorre uma 

banda ampla referente ao estiramento – OH de polissacarídeos naturais (SAARAI et al., 

2013). Esta banda pode também estar relacionada aos grupos amida A e B da sericina e 

teve sua intensidade reduzida na blenda (SerAlg), possivelmente pela redução das ligações 

intramoleculares. Saarai et al. (2013) desenvolveram hidrogéis de alginato e gelatina e 

concluíram que um pico em 1025 cm-1, seguido da banda em 1071 cm-1, relacionado aos 

estiramentos C – C e C – O, estão diretamente ligados à ocorrência da reticulação. Bandas 

similares são visualizadas no espectro da SerAlg, mas não ocorrem em SerAlg M.F., 

confirmando a ocorrência desse processo. Outras bandas do alginato coincidem com 

aquelas dos grupos amida da sericina, e estão presentes somente no espectro de SerAlg 

M.F., sendo elas em 1620 e 1410 cm-1, referentes ao estiramento de grupos carboxila 

assimétrico e simétrico, respectivamente (WANG; WANG; HUANG, 2017). 

Na Figura 28, são apresentados os espectros de infravermelho das formulações K1 – 

K7 e do fármaco cetoprofeno puro, comparados ao espectro da blenda de sericina e 

alginato. 

O espectro do cetoprofeno puro apresenta algumas bandas características desse 

fármaco. Próximo a 3000 cm-1, se refere à vibração de alongamento do anel aromático; em 

1696 e 1651 cm-1 ocorre pelo estiramento C = O do ácido carboxílico e da cetona, 

respectivamente; e em 1601 e 1440 cm-1, pelo estiramento C = C e C – C do anel aromático 

(AL-TAHAMI, 2014; VITTAL et al., 2012). Com relação às formulações K1 – K7, picos 

similares ao do fármaco puro são observados, além da ampla banda próxima a 3500 cm-1, 

característica da matriz polimérica. Não houve desaparecimento ou substituição de 

qualquer banda, indicando que não ocorre uma forte interação entre o fármaco e os 

polímeros da blenda (fármaco mantém sua característica original), confirmando também 

sua compatibilidade e estabilidade no processo de incorporação. O resultado da Figura 28 

confirma o que foi observado na análise de DRX, de que o fármaco se encontra 

predominantemente em sua forma cristalina, mesmo quando incorporado nas formulações. 
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Figura 28 – Espectros obtidos por FT-IR para as formulações K1 – K7, para o fármaco puro 

(Ceto) e para a blenda de sericina e alginato (SerAlg). 

 

4.1.3.3 Análise morfológica 

Na Figura 29 são apresentadas as micrografias obtidas por microscopia eletrônica de 

varredura para a blenda de sericina e alginato, para o fármaco cetoprofeno puro e para as 

formulações K1 – K4. As micrografias das demais formulações não foram apresentadas, 

pois sua análise se assemelha às apresentadas. Para uma melhor avaliação, foram obtidas 

micrografias do corte da seção transversal das partículas, identificadas na Figura pela letra 

(C), possibilitando visualizar seu interior. 
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Figura 29 – Micrografias obtidas por MEV da blenda de sericina e alginato (SerAlg), do 

cetoprofeno puro (Ceto) e das formulações K1 – K4, nas ampliações de (A) 150x, (B) e (C) 

3000x. As micrografias (A) e (B) foram obtidas da superfície externa das partículas e as 

micrografias (C) a partir do corte da seção transversal das partículas. 
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Analisando as micrografias (A), com ampliação de 150x, pode-se observar que 

aquela composta somente pela blenda de sericina e alginato (SerAlg) é a que apresenta 

superfície mais homogênea, sem as rugosidades observadas nas partículas das formulações 

K1 – K4. No caso das formulações, observa-se um aumento do tamanho das partículas, 

maior homogeneidade e desaparecimento das fissuras (identificadas em vermelho na 

Figura), influenciados principalmente pelo aumento da quantidade de fármaco adicionada 

(formulações K3 e K4). Essa característica contribuiu para retardar a liberação do fármaco, 

observada na Tabela 5, possivelmente por dificultar a penetração de solução aquosa, 

requerida para o inchamento e desintegração das partículas. As fissuras de K1 e K2 

contribuíram para um menor tempo de liberação de 85% do fármaco, enquanto o oposto 

ocorreu para K3 e K4.  

Nas micrografias com ampliação de 3000x obtidas da superfície externa das 

partículas (K1 – K4 (B)) não é possível observar a presença do fármaco, uma vez que estas 

se assemelham muito à estrutura visualizada em SerAlg (B). Isso indica que o fármaco se 

encontra no interior dessas partículas, o que pode ser confirmado pelas micrografias do 

corte da seção transversal (K1 – K4 (C)). Em SerAlg (C), observa-se uma superfície lisa, 

inclusive mais do que aquela observada externamente (SerAlg (B)), possivelmente pelo 

elevado grau de reticulação atingido na formação da blenda. Nas formulações, é possível 

observar a presença dos cristais de fármaco semelhantes àqueles da micrografia Ceto (B), 

confirmando o que havia sido analisado no DRX e no FT-IR, de que o fármaco incorporado 

manteve sua característica predominantemente cristalina. 

4.1.3.4 Diâmetro de partículas e distribuição de tamanho 

Por meio da microscopia ótica foram obtidas imagens das partículas com ampliação 

de 10x e, utilizando o programa ImageJ®, mediu-se o diâmetro de 500 partículas de cada 

formulação. Na Tabela 7, apresentam-se o diâmetro médio obtido para cada formulação, 

assim como o R²aj obtido do ajuste Gaussiano (função normal) à frequência relativa da 

distribuição. Os perfis de distribuição de tamanhos obtidos são apresentados na Figura 30. 
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Tabela 7 – Diâmetro médio das partículas e R²aj do ajuste de Gauss para as formulações K1 

– K7. 

Formulação Diâmetro Médio (mm) R²aj 

K1 0,88 ± 0,10 0,907 

K2 0,96 ± 0,10 0,938 

K3 1,04 ± 0,11 0,907 

K4 1,08 ± 0,12 0,922 

K5 1,08 ± 0,11 0,905 

K6 1,03 ± 0,11 0,936 

K7 1,04 ± 0,11 0,920 

As formulações de cetoprofeno apresentaram diâmetro médio na faixa de 

0,88 ± 0,10 a 1,08 ± 0,12 mm, tamanho adequado para partículas a serem empregadas em 

sistemas multiparticulados, as quais devem apresentar diâmetros na faixa de 0,05 – 2,00 

mm (DEY; MAJUMDAR; RAO, 2008). Estatisticamente, pelo teste comparativo de médias 

de Tukey, todos os diâmetros são equivalentes com 95% de confiança. Porém, pode-se 

analisar a tendência dos tamanhos obtidos. Ao se aumentar as quantidades de alginato e de 

fármaco adicionadas, houve também um aumento dos diâmetros das partículas, em função 

da maior quantidade de material compondo essas partículas, conforme já havia sido 

observado nas micrografias da Figura 29.  

O tamanho e distribuição de tamanhos das partículas carregadas com fármacos 

podem influenciar a administração do medicamento, sua distribuição no organismo, a 

degradação da matriz carregadora, a cinética de liberação e a eficiência terapêutica, sendo 

considerados parâmetros cruciais para a segurança do paciente durante a terapia 

medicamentosa (UYEN et al., 2019). Em relação aos dados obtidos na Tabela 7, não foi 

possível observar uma relação direta entre o tamanho das partículas e os parâmetros 

eficiência de incorporação e carregamento de fármaco. No entanto, os maiores tempos de 

liberação de 85% do fármaco incorporado ocorreram para as maiores partículas. Isso pode 

ter ocorrido porque no caso de partículas maiores, uma menor área de superfície em relação 

à massa total está exposta ao meio de dissolução, o qual deve penetrar nas partículas para 

intumescê-las e permitir a liberação do fármaco. 
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Figura 30 – Distribuição de tamanhos obtida para as formulações K1 – K7. 

 

O perfil de frequência relativa mostra a porcentagem de partículas, dentre o total, 

que apresenta determinado diâmetro. Por exemplo, no caso da formulação K1, 19,6% das 

partículas apresentam diâmetro de 0,925 mm. Já o perfil de frequência cumulativa se refere 

à porcentagem de partículas que são menores do que o valor de diâmetro correspondente. É 
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importante avaliar esses parâmetros, pois mesmo que duas amostras apresentem o mesmo 

diâmetro médio, é possível que sua distribuição seja diferente (GRIESSER; STOWELL, 

2003). A partir da frequência cumulativa, é possível obter os parâmetros D10, D50 e D90 

que se referem aos valores de diâmetro que limitam o tamanho de 10, 50 e 90% do total de 

amostra, respectivamente. A partir desses parâmetros, pode-se obter o Span da distribuição, 

o qual permite caracterizar sua amplitude, conforme a Eq. 16. 

𝑆𝑝𝑎𝑛 = 𝐷90 − 𝐷10𝐷50  
(16) 

O Span fornece uma indicação de quão distantes estão os valores de D10 e D90, 

normalizados pelo ponto médio (D50). Com isso, obtém-se a amplitude da distribuição de 

tamanhos, a qual deve ser a menor possível para caracterizar maior homogeneidade nos 

tamanhos das partículas. Deve-se ressaltar que um bom ajuste do modelo de Gauss não 

indica, necessariamente, baixa amplitude da distribuição. Para melhor análise, calcularam-

se os valores de Span apenas das formulações K1 – K4, a partir dos perfis de frequência 

cumulativa da Figura 31. Nela, as linhas em rosa destacam as bases para determinação de 

D10, D50 e D90. 

Figura 31 – Frequência cumulativa da distribuição de tamanhos das formulações K1 – K4. 

 

As formulações K1, K2, K3 e K4 apresentaram, nessa ordem, os seguintes valores 

de Span: 0,279, 0,280, 0,296 e 0,299. Pode-se concluir que o aumento de alginato, mas 

principalmente o aumento de fármaco, adicionados inicialmente, contribui para amplificar a 
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distribuição de tamanho (aumento do valor do Span). Isso ocorre, pois há um aumento da 

viscosidade da solução a ser gotejada, contribuindo para aumentar a coalescência das 

partículas e, consequentemente, alargar a distribuição de tamanhos (AZEVEDO; PINTO, 

2019). 

No que se refere aos ajustes de Gauss da frequência relativa, apresentados na Figura 

31, com os respectivos R²aj apresentados na Tabela 7, pode-se observar que todos 

apresentaram um bom ajuste, seguindo uma distribuição normal, com valores de R²aj acima 

de 0,9 para todas as formulações. Pelos valores obtidos, pode-se concluir que o alginato 

contribui para melhorar esse ajuste, com os melhores valores de R²aj encontrados para as 

formulações com as maiores quantidades de alginato. 

4.1.3.5 Análises térmicas 

Diversas técnicas podem ser empregadas para realizar a análise térmica de 

determinada amostra. Dentre as mais comuns, podem ser citadas a análise térmica 

diferencial, DTA, a calorimetria exploratória diferencial, DSC, e a análise 

termogravimétrica, TG. Na DTA, mede-se a diferença de temperatura entre a amostra e 

uma referência, que não sofre mudanças de fase, submetidas a um aumento de temperatura 

controlado. Sua limitação reside no fato de não permitir quantificar os resultados de 

entalpia das transições da amostra. Por essa razão, foi concebida a análise de DSC, visando 

justamente eliminar tais limitações. Nesse caso, mede-se a diferença de fluxo de calor entre 

a amostra e a referência. Na análise de TG (e, consequentemente, em sua derivada DTG) 

mede-se a mudança na massa da amostra em função do aumento de temperatura a que ela 

está submetida (STODGHILL, 2010). 

As análises de TG/DTG e DTA foram realizadas simultaneamente e, inicialmente, 

sobre os componentes da blenda, sericina e alginato. Na Figura 32 são apresentados os 

perfis obtidos para essas duas amostras, para posterior comparação com a blenda formada. 
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Figura 32 – Perfis de TG/DTG e DTA obtidos para a sericina e alginato puros. 

 

Analisando-se as curvas TG/DTG da sericina, observam-se diversas perdas de 

massa, associadas aos fenômenos que podem ser observados na curva de DTA.  Próximo a 

70 ºC, a perda está associada à evaporação de água. Na faixa entre 200 – 600 ºC ocorre uma 

perda de massa mais significativa, com diferentes regiões de decomposição: entre 200 e 

308 ºC, entre 308 e 446 ºC e entre 446 e 600 ºC. Nessa faixa, as perdas de massa se 

associam a degradações dos grupos laterais dos aminoácidos e clivagem das ligações 

peptídicas (ZHANG et al., 2012). Na curva de DTA, picos exotérmicos nessa faixa estão 

associados à decomposição (quando há perda de massa correspondente), mas também à 

recristalização (sem perda de massa) de estruturas de bobinas aleatórias em folhas-β 

(MAGOSHI et al., 1977; STODGHILL, 2010). 

As curvas de TG/DTG do alginato indicam uma pequena perda de massa próxima a 

100 ºC, também representada por um pico endotérmico na curva de DTA, relacionada à 

perda de água. Porém, a perda mais pronunciada ocorre em 256 ºC, referente à degradação 

das cadeias carbônicas do alginato e formação de Na2CO3 e material carbonizado, o qual 

decompõe de forma mais lenta na faixa de 600 – 750 ºC. Todas essas perdas se relacionam 

aos picos exotérmicos observados na curva de DTA (SOARES et al., 2004). Ao final do 

ciclo de aquecimento, restou ainda cerca de 15% da amostra como um resíduo formado por 

material inorgânico e altamente estável a altas temperaturas (acima de 800 ºC), resultado 

similar ao reportado por outros autores (FERNANDES et al., 2018; SKWAREK et al., 

2017). 

Na Figura 33 são apresentados os perfis de TG/DTG e DTA obtidos para a blenda 

de sericina e alginato, para o cetoprofeno puro e para as formulações K1 – K4. As demais 

não foram apresentadas devido à similaridade na análise. 
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Figura 33 – Curvas de TG/DTG e DTA obtidas para a blenda de sericina e alginato 

(SerAlg), para o cetoprofeno puro (Ceto) e para as formulações K1 – K4. 

 

Analisando-se as curvas de SerAlg, observa-se novamente uma pequena perda de 

massa relacionada à umidade, abaixo de 100 ºC. Em seguida, na faixa de 200 a 600 ºC 

ocorrem perdas de massa mais significativas em diferentes estágios, com as mais 

pronunciadas em 200, 300, 400 e 600 ºC. Como observado anteriormente, essas perdas 

estão associadas aos fenômenos de decomposição da sericina e do alginato. No caso da 

sericina, ocorre a degradação de grupos laterais e clivagem das ligações peptídicas. Já o 

alginato se decompõe em subprodutos pela destruição das ligações das cadeias carbônicas. 

Na curva de DTA, até 400 ºC, a perda de massa está relacionada a fenômenos 

endotérmicos, sendo que nos componentes puros (Figura 32) as perdas nessa faixa se 

associavam a fenômenos exotérmicos. Possivelmente, a redução do grau de cristalinidade 



120 
 

 
 

observada nas análises de DRX e FT-IR causaram essa alteração. Assim, após a formação 

da blenda, o aumento da temperatura pode provocar mudanças na estrutura da blenda, com 

movimentos segmentares das cadeias amorfas, associados à absorção de calor. Esses 

movimentos são facilitados pela aleatorização das cadeias poliméricas (NAGURA et al., 

2001). Na faixa de 500 – 600 ºC há a ocorrência de fenômenos exotérmicos bastante 

significativos, associados à decomposição do material que compõe a blenda e formação de 

subprodutos. Mais uma vez, cerca de 17% de material inorgânico permanece como resíduo 

da análise, possivelmente por sua elevada estabilidade a altas temperaturas. 

As curvas de TG/DTG do cetoprofeno foram separadas em dois eixos y à esquerda 

do gráfico, para melhor visualização. Observa-se que esse fármaco apresenta perda de 

massa em uma etapa, na faixa entre 200 – 340 ºC. Na curva de DTA, há a ocorrência de um 

pico acentuado entre 90 – 130 ºC, referente à fusão do material e sem perda de massa 

equivalente. Na literatura, a fusão do cetoprofeno é reportada na faixa 94 – 97 ºC. Próximo 

a 400 ºC observam-se a ocorrência de dois eventos endotérmicos em sequência, os quais 

correspondem à decomposição térmica do fármaco, e estão associados à perda significativa 

observada anteriormente (TIŢA; FULIAŞ; TIŢA, 2013). 

Observando-se então as curvas de TG/DTG e DTA das formulações obtidas (K1 – 

K4), observa-se bastante semelhança com os perfis obtidos para a blenda, adicionados do 

fenômeno de fusão e decomposição do fármaco, visualizados especialmente na DTA. 

Próximo a 100 ºC, além do fenômeno de desidratação, há a fusão do cetoprofeno e, por 

isso, os picos de DTA das formulações nessa faixa são mais pronunciados.  

Para verificar a compatibilidade entre o fármaco e os componentes da blenda, 

plotaram-se no mesmo gráfico as curvas de DTA obtidas para SerAlg, Ceto e a formulação 

K3, conforme exposto na Figura 34 (OLIVEIRA; FERRAZ; MATOS, 2005).  

Pode-se observar bastante semelhança entre os perfis obtidos, com a ocorrência dos 

eventos térmicos das espécies isoladas e sobreposição das curvas individuais. Considerando 

a curva de K3 como uma soma dos eventos térmicos observados em SerAlg e Ceto, pode-se 

assumir que não houve interação entre o fármaco e a blenda, confirmando sua 

compatibilidade. O principal evento térmico associado é a fusão do fármaco, que 

permanece em sua faixa original, mesmo após a incorporação à blenda de sericina e 

alginato. 
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Figura 34 – Curvas de DTA obtidas para a blenda de sericina e alginato (SerAlg), para o 

fármaco puro (Ceto) e para a formulação K3. 

 

4.1.4 Análise geral da produção de partículas de cetoprofeno incorporado à 
blenda de sericina e alginato 

Diante de todas as análises apresentadas a cerca da incorporação do cetoprofeno à 

blenda de sericina e alginato, foi possível observar que poucas variações foram obtidas a 

partir do planejamento experimental aqui proposto. As limitações nas faixas de quantidades 

de fármaco e de alginato adicionados fez com que pouca variação fosse observada nas 

formulações obtidas. Apesar disso, verificou-se um aumento da eficiência de incorporação 

e do carregamento pela redução da quantidade de alginato, além de aumento no 

carregamento e no tempo de liberação pelo aumento da quantidade de fármaco. Apesar de 

ter sido demonstrada a obtenção de uma nova forma farmacêutica, o tempo de liberação 

total foi de 3 h, inferior a resultados obtidos para outros fármacos como ibuprofeno 

(FREITAS et al., 2018) e furosemida (BEZERRA, 2018), abrindo margem para novos 

ensaios visando prolongar ainda mais a liberação do cetoprofeno.  

Para isso, recorreu-se à adição de um agente reticulante covalente à blenda de 

sericina e alginato, o que possibilita obter hidrogéis com uma estrutura tridimensional 

permanente, dada a característica irreversível das ligações covalentes. Com isso, é possível 

obter maior resistência mecânica das partículas, proporcionando um melhor controle da 

liberação do fármaco (BERGER et al., 2004). A composição das novas formulações foi 

baseada no melhor resultado obtido na etapa anterior, ou seja, da formulação K3 

(2,5% (m/V) de sericina, 2,0% (m/V) de alginato e 4,0% (m/V) de cetoprofeno). 
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4.1.5 Avaliação de agentes reticulantes covalentes adicionados às partículas 
de cetoprofeno 

4.1.5.1 Determinação do agente reticulante 

Para determinar o melhor agente reticulante covalente para o sistema 

sericina/alginato/cetoprofeno, foram avaliados os seguintes compostos: álcool polivinílico 

(PVA), fosfato de sódio dibásico (DSP), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e 

proantocianidina (PA). O PVA, um polímero sintético hidrofílico com baixa toxicidade e 

característica de degradabilidade (NARRA et al., 2012), foi previamente reportado como 

agente reticulante tanto da sericina (CHAO et al., 2018) quanto do alginato (ANWAR et 

al., 2017). Já o DSP, reagente de baixo custo amplamente empregado para obter formas 

farmacêuticas biodegradáveis e biocompatíveis (LI et al., 2011), foi reportado como 

reticulante da celulose (WIT, 2015) e da quitosana (FREGNAN et al., 2016). O HPMC é 

um polímero sintético obtido a partir de modificações da celulose e que apresenta baixa 

toxicidade (BURDOCK, 2007), com resultados reportados para reticulação da quitosana 

(ZEESHAN et al., 2018). A PA é um metabólito natural composto por estruturas 

polifenólicas e comumente extraído de sementes de uvas, possui baixa toxicidade e 

biocompatibilidade, tendo sido reportado como reticulante do colágeno (HAN et al., 2003) 

e da gelatina (HUANG et al., 2012). 

Dessa forma, as partículas foram produzidas utilizando 2% (m/V) do respectivo 

agente reticulante na composição da formulação K3, sendo obtidas as formulações K-PVA, 

K-DSP, K-HPMC e K-PA para cada um dos reticulantes descritos anteriormente. Na Figura 

35, são apresentados os resultados de eficiência de incorporação e carregamento obtidos 

para cada uma dessas formulações. 
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Figura 35 – Resultados de eficiência de incorporação e carregamento obtidos para as 

formulações utilizando agentes reticulantes, K-PVA, K-DSP, K-HPMC e K-PA. 

 

A eficiência de incorporação apresentou resultados na faixa de 77,97 ± 0,40% a 

97,39 ± 0,49%, indicando uma pequena melhora em relação à faixa obtida somente com a 

blenda (74,96 ± 0,55% a 91,19 ± 0,41%) e o carregamento, na faixa de 29,70 ± 0,15% a 

37,10 ± 0,18%, indicou resultados dentro da faixa obtida anteriormente (20,54 ± 0,15% a 

40,25 ± 0,23%). Aplicando-se o teste estatístico de comparação de médias de Tukey, 

obtém-se que tanto a eficiência de incorporação quanto o carregamento são estatisticamente 

similares para os pares K-PVA/K-HPMC (eficiência de ~97% e carregamento de ~37%) e 

K-DSP/K-PA (eficiência de ~80% e carregamento de ~30%), com intervalo de confiança 

de 95%. Como as composições são iguais em todas as formulações, observa-se um efeito 

do agente reticulante em contribuir, ou não, para o aumento desses parâmetros, o que pode 

ser explicado pelas diferenças estruturais desses compostos, apresentadas na Figura 36.  

O PVA (na forma comercial, 500 < n < 5000, equivalente à faixa de massa molar de 

20.000 – 200.000) (BRADY et al., 2017) e o HPMC (massa molar na faixa de 10.000 – 

1.500.000) (ZAMAN et al., 2016) são polímeros de cadeia extremamente longa e que, 

portanto, possuem um número muito elevado de sítios disponíveis para ligação com a 

blenda e favorecimento do aprisionamento do fármaco.  
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Figura 36 – Fórmulas estruturais do PVA, DSP, HPMC e PA. 

 

Fonte: Adaptado de Brady et al. (2017), PubChem (2019), Tanaka et al. (2007). 

No caso do DSP, trata-se de um sal inorgânico com estrutura química que limita a 

quantidade de radicais para reticulação com a blenda. A PA pode apresentar uma estrutura 

química mais complexa, podendo se apresentar na forma de monômeros, oligômeros ou 

polímeros de flavan-3-ols, nos quais se incluem as unidades monoméricas catequina, 

epicatequina, galocatequina e epigalocatequina. Esses monômeros podem se ligar para 

formar os oligômeros (2 – 8 monômeros) e os polímeros (> 8 monômeros) 

(ZIMMERMANN, 2005), que podem apresentar massa molar na faixa de 1500 – 5000 

(CZOCHANSKA et al., 1980), valor bastante inferior à dos polímeros citados 

anteriormente. A PA utilizada nesse trabalho foi extraída de sementes de uva da espécie 

Vitis vinifera L, o que indica que apresenta uma característica de baixo grau de 

polimerização (em torno de 10) (ZHAO; PANG; DIXON, 2010). Assim, uma menor 

quantidade de sítios está disponível para ligação, quando comparado ao PVA e HPMC e, 

portanto, menor quantidade de fármaco é incorporada, refletindo diretamente nos resultados 

de eficiência e carregamento. 

A segunda etapa experimental para determinação do melhor agente reticulante foi a 

dissolução in vitro em meio ácido durante as duas primeiras horas, seguido da etapa básica 

(tampão fosfato pH 6,8) até atingir o equilíbrio. Nesse caso, optou-se por realizar a etapa 
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ácida, pois houve uma mudança na composição da matriz polimérica. Assim, foi necessário 

determinar se a característica gastrorresistente observada para a blenda de sericina e 

alginato por Vidart et al. (2018) foi preservada. Na Tabela 8 são apresentadas as liberações 

em meio ácido e na Figura 37, apresentam-se as curvas de dissolução obtidas em meio 

tamponado. 

Tabela 8 – Liberação em meio ácido para as formulações K-PVA, K-DSP, K-HMPC e K-

PA, após 2 horas de ensaio. 

Formulação Liberação em meio ácido (%) 

K-PVA 11,55 ± 1,45 

K-DSP 11,89 ± 0,34 

K-HPMC 11,58 ± 0,44 

K-PA 7,82 ± 0,82 

Figura 37 – Curvas de dissolução das formulações K-PVA, K-DSP, K-HMPC e K-PA 

obtidas em meio tampão (pH 6,8). 

 

De acordo com a Farmacopeia Americana (XLI USP - UNITED STATES 

PHARMACOPEIA, 2018), para ser considerada forma farmacêutica de liberação retardada, 

a liberação em meio ácido depois de 2 h de ensaio deve ser menor que 10%. Os resultados 

da Tabela 8 indicam que apenas a formulação K-PA, que utilizou a PA como agente 

reticulante, pode ser considerada gastrorresistente. Além disso, da Figura 37 essa 
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formulação foi também a que apresentou o maior tempo para atingir o equilíbrio da 

liberação (~240 min), sendo que as demais atingiram esse equilíbrio entre 120 e 180 min. 

A explicação para o comportamento da PA diante dos demais agentes reticulantes 

testados também está em sua fórmula estrutural. Apesar de sua cadeia ser menor que as 

cadeias do PVA e HPMC, seu monômero é formado por uma maior quantidade de grupos 

laterais hidroxila do que os monômeros desses outros polímeros. Radicais hidroxila podem 

se ligar fortemente através de ligações de hidrogênio e, no caso da PA, pela maior 

quantidade de grupos disponíveis, uma estrutura tridimensional mais forte é formada, 

impedindo a saída do fármaco em meio ácido e prolongando sua saída em meio básico. 

4.1.5.2 Avaliação da concentração de proantocianidina em partículas de 

cetoprofeno reticuladas covalentemente 

Diante dos resultados obtidos anteriormente, foi realizada uma análise da variação 

da quantidade de PA adicionada à formulação, a fim de obter a melhor formulação em 

termos de eficiência de incorporação, carregamento e liberação in vitro. Para isso, 

desenvolveram-se as formulações apresentadas na Tabela 9, com base ainda na melhor 

formulação do planejamento experimental, e utilizando a PA como agente reticulante. 

Aqui, a formulação K-PA da etapa anterior passou a ser chamada KPA-3 e foi utilizada 

para comparação com os resultados das demais formulações desenvolvidas. 

Tabela 9 – Formulações de cetoprofeno desenvolvidas utilizando PA como agente 

reticulante. 

Formulação 
Sericina      

(%, m/V) 

Alginato    

(%, m/V) 

Cetoprofeno 

(%, m/V) 

Proantocianidina 

(%, m/V) 

KPA-1 2,5 2,0 4,0 0,5 

KPA-2 2,5 2,0 4,0 1,0 

KPA-3 2,5 2,0 4,0 2,0 

Mais uma vez, foram obtidas a eficiência de incorporação e o carregamento das 

formulações, apresentados na Figura 38. Para efeitos de comparação, foram apresentados 

também nessa Figura os resultados da formulação K3 (sericina/alginato/cetoprofeno) 

obtidos no planejamento experimental. 
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Figura 38 – Eficiência de Incorporação e Carregamento obtidos para formulações com PA. 

 

Observa-se na Figura 38 que as formulações com PA apresentaram eficiências de 

incorporação na faixa de 80,08 ± 2,73% – 91,11 ± 0,53% e carregamentos na faixa de 

30,51 ± 1,04% – 40,49 ± 0,24%, sendo que menores quantidades de PA adicionadas 

inicialmente foram responsáveis pelos maiores valores de ambos os parâmetros. A 

explicação para isso é que, possivelmente, atingiu-se o limite de ligações entre a blenda e a 

PA já com 0,5% (m/V) e, portanto, houve uma saturação da matriz com posterior redução 

da capacidade para aprisionar o fármaco. O aumento da concentração de PA só contribuiu 

para aumentar a competição entre os sítios disponíveis para ligação e impedir a entrada de 

íons Ca2+ durante o processo de gelificação iônica permitindo, assim, a saída do fármaco 

antes de sua completa incorporação. 

De acordo com o teste estatístico de Tukey, os pares KPA-1/KPA-2 e KPA-2/K3 

são estatisticamente equivalentes para o parâmetro eficiência de incorporação. A 

formulação KPA-3, que apresentou o pior resultado, é também a única estatisticamente 

diferente das demais. Em relação ao carregamento, as formulações contendo PA 

apresentam, todas, resultados estatisticamente diferentes. Apenas o par KPA-1/K3 é 

considerado similar, com 95% de confiança. Assim, analisando o efeito da PA em relação 

aos resultados obtidos anteriormente para a formulação K3, vê-se que a eficiência de 

incorporação aumentou pela adição desse reagente, sem influência sobre o carregamento. 

Isso ocorreu porque a reticulação covalente fornece maior estabilidade estrutural às 
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partículas em função das ligações mais fortes e estáveis (WANG et al., 2014). Além disso, 

a adição da PA contribuiu para o aumento da viscosidade da solução, bloqueando os poros 

das partículas e, consequentemente, prevenindo a saída de fármaco antes de sua completa 

incorporação. Resultado semelhante foi observado por Narra et al. (2012), que avaliaram a 

adição de PVA e PVP (Polivinilpirrolidona) à matriz de alginato para incorporação do 

antibiótico rifampicina. O PVA e PVP contribuíram para aumentar a eficiência de 

incorporação e o carregamento de fármaco naquela matriz. 

4.1.6 Ensaios de liberação in vitro das partículas de cetoprofeno reticuladas 
com proantocianidina 

Assim como no caso da avaliação de agentes reticulantes, as partículas com PA 

também foram submetidas às etapas ácida e básica subsequentes para avaliação da 

dissolução in vitro. A Tabela 10 mostra as porcentagens de liberação obtidas para cada uma 

das formulações na etapa ácida. 

Tabela 10 – Liberação de fármaco em meio ácido das formulações KPA-1, KPA-2, KPA-3. 

Formulação Liberação em meio ácido (%) 

KPA-1 7,38 ± 0,25 

KPA-2 7,47 ± 0,18 

KPA-3 7,82 ± 0,82 

Assim como já havia sido observado anteriormente, formulações com liberação em 

meio ácido abaixo de 10% se referem a formas farmacêuticas de liberação retardada. 

Portanto, todas as formulações com PA, independente da concentração, apresentaram 

característica gastrorresistente, em função da força das ligações entre a PA e a blenda de 

sericina e alginato. Na Figura 39 são apresentadas as curvas de dissolução em meio 

tamponado (pH 6,8) das formulações com PA e da formulação K3, para efeitos de 

comparação. As partículas compostas pela blenda, o fármaco e a PA foram as que 

mantiveram suas características iniciais mais íntegras ao final da dissolução. Era possível 

apenas visualizar o inchamento da matriz pelo contato com a solução aquosa, porém elas 

ainda se mantinham bem definidas e distintas umas das outras. 
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Figura 39 – Curvas de dissolução in vitro das formulações KPA-1, KPA-2, KPA-3 e K3, 

obtidos em meio tampão pH 6,8. 

 

Pode-se observar da Figura 39 que as formulações KPA-2 e KPA-3 atingiram o 

equilíbrio em 240 min, enquanto a formulação KPA-1 atingiu o equilíbrio em 360 min. A 

adição da PA foi fundamental para prolongar a liberação do cetoprofeno, já que a 

formulação K3 havia atingido o equilíbrio da liberação em apenas 180 min. Isso pode ser 

explicado pelo efeito da PA em bloquear os poros das partículas, atrasando a saída do 

fármaco. Além disso, compostos fenólicos possuem valores de pKa próximos a 8,0 

(MUZOLF-PANEK et al., 2012) e, diferente da sericina e do alginato, no pH da solução 

tampão usada no ensaio de dissolução (pH 6,8) esses compostos se encontram na forma não 

ionizada, formando ligações mais fortes e estando menos suscetíveis à ocorrência do 

intumescimento da matriz para liberação do fármaco (VERZA; PAVEI; ORTEGA, 2008). 

Mais uma vez a quantidade de PA adicionada afetou o resultado, com a liberação in 

vitro sendo mais prolongada para a formulação com a menor quantidade de PA (KPA-1). 

Possivelmente o excesso de PA nas demais formulações tornou suas ligações mais frágeis 

em função da maior competição pelos sítios de ligação, fazendo com que o fármaco fosse 

liberado mais rapidamente do que no caso com menos PA. 
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4.1.7 Caracterização das partículas de cetoprofeno reticuladas com 
proantocianidina 

4.1.7.1 Cristalinidade 

Assim como no caso da blenda de sericina e alginato, realizou-se a análise de 

difração de Raios X sobre a blenda reticulada com PA e sobre a mistura física dos 

componentes da partícula, além da própria PA. Os perfis obtidos estão expostos na Figura 

40. Para fins de comparação, também foi apresentado o perfil de SerAlg já apresentado 

anteriormente (Figura 25). 

Figura 40 – Difratogramas obtidos por DRX da PA, da blenda de sericina e alginato 

(SerAlg), da blenda reticulada com PA (BPA) e da mistura física dos componentes da 

blenda (BPA M.F.). 

 

A PA geralmente se apresenta na forma de um pó amorfo (XIE; DIXON, 2005), 

apesar de ter apresentado alguns picos cristalinos em 22,5 e 45º, de acordo com os 

resultados da Figura 40. O difratograma da mistura física dos componentes da blenda 

(sericina/alginato/PA – BPA M.F.) também apresenta característica amorfa, porém com 

alguns picos cristalinos similares aos observados para seus componentes puros (13, 20 e 

45º), enquanto o difratograma da blenda reticulada com PA (BPA) permanece com 

característica amorfa, porém com picos cristalinos em 12, 25 e 45º. No caso da SerAlg 

também se observam os picos em 25 e 45º, indicando que eles não ocorrem pela presença 
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de PA. Assim, pode-se afirmar que os picos cristalinos dos componentes da blenda 

desapareceram em função da forte interação entre eles, com o empacotamento das 

moléculas sendo substituídos por cristalitos novos ou regulares, evidenciando a 

compatibilidade entre os polímeros na blenda. Além disso, houve uma redução na 

intensidade dos picos após a formação da blenda, o que está associado à redução do grau de 

cristalinidade decorrente da reticulação entre sericina, alginato e PA (SARKER et al., 

2014). 

Na Figura 41 é possível comparar os difratogramas do fármaco puro (Ceto), das 

formulações KPA-1, KPA-2 e KPA-3 e da formulação K3, obtida do planejamento 

experimental. 

Figura 41 – Difratogramas obtidos por DRX do fármaco puro (Ceto), das formulações com 

PA (KPA-1, KPA-2 e KPA-3) e da formulação K3. 

 

Assim como já havia sido observado anteriormente, o cetoprofeno apresenta 

característica cristalina com picos bem definidos (2θ = 6,35º, 13,13º, 14,38º, 17,31º, 18,37º, 

20,07º, 22,86º e 23,88º) (SALMAN et al., 2015). Analisando os difratogramas das 

formulações com PA, é possível notar que apresentam grande semelhança entre elas, com 

os picos cristalinos do cetoprofeno ainda sendo detectados, porém com alguma 

característica amorfa. Isso significa que, apesar de parte da estrutura do fármaco ter se 

mantido intacta, outra parte pode ter se diluído na matriz polimérica (MATHEW et al., 
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2009). Ao comparar tais perfis com o da formulação K3, observa-se que sem a adição da 

PA a intensidade dos picos aparenta ter sido mais afetada. Quando houve a adição da PA, 

os picos se mostraram mais intensos, demonstrando menores mudanças estruturais do 

fármaco e, portanto, sua compatibilidade com a matriz em questão. Sendo assim, além de 

aprimorar características de incorporação e dissolução, a PA também demonstrou preservar 

melhor a estrutura do fármaco incorporado, com menor redução do grau de cristalinidade. 

4.1.7.2 Grupos funcionais 

Assim como no caso da análise de DRX, o FT-IR também foi realizado sobre a PA, 

a blenda reticulada com PA (BPA) e a mistura física dos componentes dessa blenda (BPA 

M.F.). Na Figura 42 são apresentados os espectros obtidos, além do obtido para a blenda 

(SerAlg) e para a mistura física (SerAlg M.F.) sem agente reticulante, para comparação. 

No espectro da PA, uma ampla banda é observada em 3350 cm-1 devido ao 

estiramento de estruturas fenólicas e formação de ligações de hidrogênio entre as hidroxilas 

fenólicas. Em 1610, 1520, 1450 e 1280 cm-1 observam-se as bandas referentes ao 

estiramento do anel aromático. Na faixa de 1610 – 1105 cm-1 as múltiplas bandas se 

referem aos grupos funcionais de poli flavonoides em PAs. A faixa entre 780 – 730 cm-1, 

indicativa de bandas da deformação CH fora do plano dos anéis aromáticos, permite 

determinar a estrutura monomérica predominante. No caso da Figura 42, bandas com 

intensidades semelhantes são observadas em 771 cm-1 e em 735 cm-1, as quais são 

características de estruturas formadas por (epi)catequinas e (epi)galocatequinas, 

respectivamente, indicando que a PA do presente trabalho é formada por proporções 

semelhantes de cada um desses monômeros (FU et al., 2015; XU et al., 2012). 

Analisando-se os espectros das misturas físicas dos componentes das blendas (M.F. 

na Figura), observa-se que houve um deslocamento da banda referente às hidroxilas 

(3540 cm-1 em SerAlg M.F. para 3350 cm-1 em BPA M.F.), em função da presença da PA e 

suas estruturas fenólicas. Estas se sobrepõem às bandas referentes às amidas A e B da 

sericina e aos grupos hidroxila de polissacarídeos, no caso o alginato. As múltiplas bandas 

da PA na região abaixo de 1610 cm-1 não aparecem em BPA M.F., possivelmente pela 

baixa concentração desse componente em relação à sericina e alginato. 
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Figura 42 – Espectros obtidos por FT-IR para a PA, a mistura física de sericina/alginato/PA 

(BPA M.F.), a blenda de sericina e alginato reticulada com PA (BPA) e a blenda de sericina 

e alginato (SerAlg). 

 

Comparando-se então os espectros da blenda, observa-se que a banda ampla na 

faixa entre 3000 – 3600 cm-1 tem seu máximo em 3440 cm-1 para ambas as partículas, 

SerAlg e BPA, indicando que a reticulação e formação da blenda ocorre através de alguns 

dos grupos hidroxila e amidas A e B presentes. Múltiplas bandas ocorrem em SerAlg na 

faixa de 620 – 1650 cm-1, mas sua quantidade é reduzida em BPA, indicando que grupos 

funcionais referentes a essa faixa podem ter sido reticulados pela PA. Dentre eles, estão os 

grupos amida I, II e III da sericina e as carboxilas do alginato.  

Na Figura 43 são apresentados os espectros de FT-IR obtidos das formulações 

contendo PA (KPA-1, KPA-2 e KPA-3) para comparação com a formulação sem fármaco 

(BPA) e o fármaco puro (Ceto). 
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Figura 43 – Espectros obtidos por FT-IR para a blenda reticulada com PA (BPA), para o 

fármaco puro (Ceto) e para as formulações com PA (KPA-1, KPA-2 e KPA-3). 

 

No espectro do cetoprofeno, algumas bandas características podem ser observadas 

em 3000 cm-1, pelas vibrações C = C do anel aromático, em 1650 cm-1 relacionada às 

vibrações C = O da cetona e em 1700 cm-1 pelas vibrações C = O da carboxila (AL-

TAHAMI, 2014). Analisando-se os espectros das formulações KPA-1, KPA-2, KPA-3, 

estes apresentaram bastante semelhança entre eles e também com o fármaco puro. A 

exceção está na banda em 3500 cm-1, que estava presente na blenda (BPA) e também se 

destacou nas formulações. Assim, pode-se concluir que não houve forte interação entre o 

cetoprofeno e a matriz polimérica em que ele foi incorporado, confirmando a 

compatibilidade existente entre eles, mesmo após a adição da PA. O fármaco manteve sua 

estrutura original, conforme já havia sido observado na análise de DRX. 
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4.1.7.3 Análise morfológica 

As micrografias obtidas por MEV da PA, da blenda reticulada com PA (BPA) e das 

formulações desenvolvidas (KPA-1, KPA-2 e KPA-3) são apresentadas na Figura 44, assim 

como aquelas já apresentadas na Figura 29 (SerAlg e Ceto) para comparação. 

Figura 44 – Micrografias obtidas da proantocianidina (PA), do cetoprofeno puro (Ceto), da 

blenda de sericina e alginato (SerAlg), da blenda reticulada com PA (BPA) e das 

formulações KPA-1, KPA-2 e KPA-3, nas ampliações de (A) 150x, (B) e (C) 3000x. As 

micrografias (A) e (B) foram obtidas da superfície externa das partículas e as micrografias 

(C) a partir do corte da seção transversal das partículas. 
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A partir das micrografias da PA, SerAlg e BPA é possível avaliar o efeito da adição 

do agente reticulante à blenda de sericina e alginato. Em ampliação de 150x (identificados 

por ‘A’ na Figura 44), pouca diferença é observada em relação ao tamanho de SerAlg e 

BPA, porém, na maior ampliação, de 3000x (identificados por ‘B’ na Figura 44), observa-

se uma redução na rugosidade da superfície da partícula após a adição de PA, 

possivelmente devido à reticulação covalente. Internamente, (identificado por ‘C’ na Figura 

44) ambas as partículas apresentam morfologia semelhante, com superfície lisa e 

homogênea. Comparando essas partículas com as micrografias da PA, não é possível 

visualizar esse composto em sua forma integral nem na superfície nem em seu interior, o 

que indica que ele se diluiu perfeitamente na blenda, confirmando a reticulação observada 

na análise de FT-IR. 

 As formulações KPA-1, KPA-2 e KPA-3 também tiveram micrografias obtidas 

com ampliação da superfície externa de 150x (A) e 3000x (B). Observa-se que a adição do 

fármaco contribuiu para o aumento das partículas em relação à BPA, além de aumentar a 

rugosidade dessas partículas. Na ampliação de 3000x não se observa a presença do fármaco 

na superfície externa, o que pode indicar que ele foi incorporado em seu interior. 

Comparando as três formulações obtidas, nota-se um aumento da rugosidade em função do 

aumento da quantidade de PA adicionada, o que pode ter contribuído para reter o fármaco 

de forma mais fraca contribuindo para sua liberação em um menor tempo. Em relação às 

micrografias da formulação K3 (Figura 29), diferente das formulações com PA, haviam 

sido observadas algumas fissuras na ampliação de 3000x, o que pode ter contribuído para a 

liberação mais rápida. 

No interior das partículas com ampliação de 3000x (C) é possível confirmar que o 

fármaco está interno a elas, principalmente quando comparado à micrografia do fármaco 

puro (Ceto). Comparando com a formulação K3, naquele caso o fármaco aparentava estar 

em sua forma mais natural, sendo que nas formulações com PA ele aparenta estar mais 

fortemente ligado à matriz polimérica, o que pode ter contribuído para prolongar sua 

liberação. Dentre as formulações, a KPA-1 é a que aparenta ter a maior quantidade de 

fármaco, seguida de KPA-2 e por último de KPA-3. Assim, a superfície menos rugosa de 

KPA-1, associada à maior quantidade de fármaco observada em seu interior, corrobora com 

seu maior tempo de liberação, estando o fármaco incorporado de forma mais eficiente. 
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4.1.7.4 Diâmetro de partículas e distribuição de tamanhos 

A distribuição de tamanhos para as formulações KPA-1, KPA-2 e KPA-3 está 

apresentada na Figura 45. Os diâmetros médios obtidos para cada uma dessas formulações 

e os valores de R²aj obtidos do ajuste de Gauss à frequência relativa da distribuição são 

apresentados na Tabela 11. Também foram apresentados os dados referentes à formulação 

K3. 

Figura 45 – Distribuição de tamanhos para as formulações KPA-1, KPA-2 e KPA-3. 

 

Tabela 11 - Diâmetro médio das partículas e R²aj do ajuste de Gauss para as formulações 

KPA-1, KPA-2 e KPA-3 e para a formulação K3. 

Formulação Diâmetro Médio (mm) R²aj 

KPA-1 1,47 ± 0,09 0,989 

KPA-2 1,42 ± 0,11 0,974 

KPA-3 1,36 ± 0,12 0,847 

K3 1,04 ± 0,11 0,907 

As partículas reticuladas com PA apresentaram diâmetros na faixa de 1,36 ± 0,12 – 

1,47 ± 0,09 mm, valor maior do que aqueles obtidos sem a PA, o que já era esperado pelo 

aumento da quantidade de componentes nas partículas. Estatisticamente, de acordo com o 
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teste de Tukey, as formulações com agente reticulante apresentaram diâmetros médios 

equivalentes, com 95% de confiança, enquanto a formulação K3, com o menor diâmetro na 

Tabela 11, é estatisticamente diferente de todas as outras. Sendo assim, nota-se uma relação 

direta entre o tamanho da partícula e a dissolução do fármaco. Partículas maiores 

conseguiram aprisionar o fármaco de forma mais eficiente, prolongando sua liberação. Chu 

et al. (2012) avaliaram a influência do tamanho das partículas de fármacos (ibuprofeno, 

aceclofenaco e hidroclorotiazida) sobre sua dissolução e obtiveram que partículas menores 

contribuem para uma dissolução mais rápida, corroborando com o resultado encontrado no 

presente trabalho. 

Os valores de R²aj dos ajustes de Gauss da frequência relativa indicam que os 

melhores ajustes foram obtidos para as formulações KPA-1 e KPA-2, indicando que a 

formulação com os melhores resultados de incorporação e liberação, é também aquela que 

apresenta maior homogeneidade de tamanhos. Foram obtidos os valores de Span da 

distribuição (Eq. 16), a partir dos perfis da frequência cumulativa apresentados na Figura 

46, a fim de avaliar o quão distante os valores de D10 e D90 estão, normalizados pelo 

ponto D50. Mais uma vez, as linhas em rosa destacam as bases para determinação de D10, 

D50 e D90. 

Figura 46 – Frequência cumulativa da distribuição de tamanhos das formulações KPA-1, 

KPA-2 e KPA-3. 

 

As formulações com agentes reticulantes KPA-1, KPA-2 e KPA-3 apresentaram os 

seguintes valores de Span: 0,148, 0,214 e 0,235, respectivamente. Observa-se que a maior 
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homogeneidade da distribuição de tamanhos obtida pelo ajuste de Gauss, se confirma com 

o valor do Span, com a formulação KPA-1 obtendo o menor valor para esse parâmetro, 

indicando a menor distância relativa entre D10 e D90. Novamente a viscosidade 

influenciou no resultado. As formulações com maiores quantidades de PA se tornaram mais 

viscosas, contribuindo para a coalescência das partículas e a maior distribuição de 

tamanhos. 

4.1.7.5 Análises térmicas 

As análises de TG/DTG e DTA das formulações reticuladas com PA, da PA pura e 

da blenda de sericina e alginato reticulada com PA (BPA) geraram as curvas apresentadas 

na Figura 47.  

Figura 47 – Curvas de TG/DTG e DTA obtidas para a PA, blenda de sericina e alginato 

reticulada com PA (BPA) e formulações KPA-1, KPA-2 e KPA-3. 
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Pode-se observar na curva de TG/DTG da PA uma perda de massa próxima a 75 ºC, 

possivelmente relacionada à perda de água, e próxima a 300 ºC está relacionada à 

degradação do material. Na curva de DTA, se destaca um pico endotérmico em 100 ºC, 

relacionada à evaporação, mas podendo estar relacionada também à transição vítrea da PA 

por sua característica amorfa, enquanto na região a 300 ºC, o pico endotérmico se relaciona 

à decomposição do material. No caso da BPA, ao compará-lo com o perfil obtido para 

SerAlg (Figura 32), observa-se bastante semelhança, especialmente até a temperatura de 

500 ºC. São observadas pequenas perdas de massa relacionadas à evaporação (~ 80 ºC) e à 

degradação (~ 215 ºC) ou decomposição (300 ºC) dos componentes da partícula (sericina, 

alginato e PA).  E esses fenômenos estão diretamente relacionados a alguns dos eventos 

endotérmicos da curva de DTA. A 100 ºC há um evento mais acentuado em BPA do que 

em SerAlg, em função da fusão da PA. A este se seguem dois eventos (~ 220 e 420 ºC), 

associados à degradação de sericina, alginato e PA. 

Observando as curvas das formulações KPA-1, KPA-2 e KPA-3, as duas primeiras 

são bastante semelhantes entre si, enquanto a KPA-3 se assemelha mais aos perfis obtidos 

para as formulações sem agente reticulante (Figura 32). As perdas de massa mais 

significativas para todas as formulações ocorrem entre 200 e 350 ºC, em função da 

degradação/decomposição do fármaco, da PA e da blenda de sericina/alginato. As curvas de 

DTA apresentam os picos endotérmicos de fusão do fármaco e da PA (~ 100 ºC) e de 

degradação dos componentes das formulações (~ 230 e 290 ºC). No caso específico da 

KPA-3, outras perdas de massa estão associadas a eventos exotérmicos acima de 600 ºC, 

sendo relacionados à decomposição do material que compõem a blenda e formação de 

subprodutos, semelhante ao observado para SerAlg e as formulações sem PA. 

Possivelmente a maior quantidade de PA não foi capaz de reticular de forma efetiva a 

blenda de sericina e alginato, atuando apenas como componente da blenda, sem alterar sua 

estrutura de ligações. Assim, a sericina sofreu recristalização e houve a decomposição do 

material carbonizado derivado do alginato. Isso pôde ser observado também na morfologia 

da superfície das partículas da Figura 46, em que aquela com mais PA é mais semelhante às 

que não tem o agente reticulante. 

4.1.8 Análise geral da produção de partículas de cetoprofeno incorporado à 
blenda de sericina e alginato e reticuladas por proantocianidina 

A produção de partículas utilizando como matriz proteica a sericina e o alginato 

para incorporação de cetoprofeno atingiu parte dos objetivos pretendidos. No entanto, 
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verificou-se a possibilidade de utilizar um agente reticulante covalente para aprimorar os 

resultados obtidos. Assim, diferentes reagentes foram utilizados e, a partir disso, 

determinou-se a proantocianidina como a melhor opção. Ela é um metabólito natural, 

extraída de sementes de uvas e que tem apresentado bons resultados ao ser utilizada como 

agente reticulante covalente.  

No presente trabalho, a PA demonstrou compatibilidade tanto com a blenda de 

sericina e alginato, quanto com o fármaco cetoprofeno. Além disso, na concentração 

adequada, permitiu a obtenção de formulações com característica de liberação retardada e 

sustentada, possibilitando melhor eficácia terapêutica. As partículas foram caracterizadas e 

demonstraram a efetiva incorporação do fármaco em sua forma natural, sem sofrer qualquer 

tipo de mudança estrutural. A melhor formulação obtida foi a KPA-1 (2,5% (m/V) de 

sericina, 2,0% (m/V) de alginato, 4,0% (m/V) de cetoprofeno e 0,5% (m/V) de PA). 

4.1.9 Avaliação dos mecanismos de liberação do cetoprofeno: modelagem 
cinética 

4.1.9.1 Ajuste dos modelos matemáticos aos dados de liberação das formulações de 

cetoprofeno. 

Os modelos apresentados na Seção 2.3 – Farmacocinética foram ajustados aos 

dados das curvas de dissolução das formulações K1 – K7 e aos dados das formulações 

produzidas com KPA-1 - KPA-3. Os parâmetros obtidos e os coeficientes R²aj e AIC, 

utilizados para comparação das curvas, são apresentados na Tabela 12 e na Tabela 13, 

respectivamente, com destaque em negrito para os maiores R²aj e os menores AIC, 

indicando o melhor ajuste. 
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Tabela 12 – Parâmetros obtidos a partir da modelagem cinética, R²aj e AIC para as 

formulações K1 – K7. 

Modelo Parâmetro 
Formulações 

K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 

Ordem-zero 

K0 0,888 0,883 0,818 0,804 0,648 0,620 0,871 

R2
aj 0,865 0,877 0,945 0,928 0,789 0,901 0,901 

AIC 53,15 52,24 44,08 46,09 67,83 59,19 50,08 

Primeira-
ordem 

K1 0,015 0,014 0,013 0,012 0,014 0,011 0,014 

R2
aj 0,750 0,679 0,742 0,688 0,896 0,806 0,756 

AIC 54,63 57,00 53,89 55,65 56,06 61,46 54,11 

Weibull 

a 1631,06 3960,79 1473,91 2641,21 423,63 1614,47 1310,41 

b 1,849 2,063 1,747 1,883 1,455 1,702 1,770 

Td 54,63 57,00 53,89 55,65 56,06 61,46 54,11 

R2
aj 0,992 0,998 0,993 0,998 0,987 0,998 0,996 

AIC 30,84 19,77 28,84 18,92 41,05 24,47 24,99 

Higuchi 

KH 7,22 7,06 6,52 6,32 6,87 6,32 7,03 

R2
aj 0,408 0,342 0,362 0,306 0,644 0,503 0,400 

AIC 61,98 63,67 61,74 63,10 66,81 70,24 61,85 

Korsmeyer-
Peppas 

KKP 1,531 1,111 0,870 0,663 2,724 1,206 1,298 

n 1,478 1,609 1,419 1,534 1,338 1,267 1,438 

R2
aj 0,848 0,853 0,935 0,922 0,841 0,900 0,888 

AIC 53,74 53,99 46,05 47,82 62,54 58,87 51,10 

Hopfenberg; 
m = 2 

k2 0,0062 0,0060 0,0053 0,0051 0,0056 0,0045 0,0059 

R2
aj 0,885 0,840 0,893 0,848 0,954 0,934 0,898 

AIC 49,52 52,28 47,75 50,59 50,65 53,16 48,24 

Hopfenberg;  
m = 3 

k3 0,0044 0,0042 0,0038 0,0036 0,0040 0,0033 0,0042 

R2
aj 0,849 0,792 0,848 0,798 0,945 0,900 0,858 

AIC 51,26 54,00 50,17 52,55 51,53 56,29 50,39 
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Tabela 13 – Parâmetros obtidos da modelagem cinética para as formulações com PA. 

Modelo Parâmetro 
Formulações 

KPA-1 KPA-2 KPA-3 

Ordem-zero 

K0 0,338 0,642 0,498 

R2
aj 0,781 0,805 0,758 

AIC 96,58 66,83 79,13 

Primeira-ordem 

K1 0,009 0,013 0,012 

R2
aj 0,986 0,935 0,956 

AIC 56,77 51,52 55,93 

Weibull 

a 227,37 271,65 246,85 

b 1,149 1,332 1,268 

Td 112,49 67,19 77,05 

R2
aj 0,998 0,996 0,992 

AIC 35,98 28,61 41,66 

Higuchi 

KH 5,34 6,81 6,31 

R2
aj 0,847 0,690 0,758 

AIC 84,33 64,92 72,17 

Korsmeyer-Peppas 

KKP 0,839 0,708 0,660 

n 0,921 1,076 1,064 

R2
aj 0,968 0,972 0,966 

AIC 32,82 28,13 35,34 

Hopfenberg; m = 2 

k2 0,0033 0,0055 0,0049 

R2
aj 0,989 0,978 0,979 

AIC 56,75 43,64 50,52 

Hopfenberg; m = 3 

k3 0,0024 0,0039 0,0034 

R2
aj 0,992 0,974 0,976 

AIC 51,39 44,58 51,14 

4.1.9.2 Análise dos resultados de ajuste dos modelos matemáticos aos dados de 

liberação das formulações de cetoprofeno 

Os modelos de ordem zero e primeira ordem costumam ser usados para obter 

informações sobre a cinética da dissolução, enquanto os demais modelos apresentados na 

Tabela 12 e na Tabela 13 fornecem detalhes sobre os mecanismos envolvidos nessa 

dissolução (CHIME; ONUNKWO; ONYISHI, 2013). Comparando os dois primeiros 

modelos, as formulações obtidas no planejamento experimental (K1 – K7) aparentam 

seguir uma cinética de ordem zero para liberação do fármaco, comumente associada a 

sistemas de liberação controlada e perfil de concentração no plasma constante, similar ao 

apresentado na Figura 48. 
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Figura 48 – Perfis de concentração no plasma para formas de liberação sustentada, 

comparadas às formas de liberação de ordem zero e de liberação imediata. 

 

Fonte: Adaptado de Jabeen et al. (2017). 

Já as formulações com PA se aproximam mais da cinética de primeira ordem, a 

qual, apesar de estar associada a formas de liberação em que o fármaco está pronto para ser 

dissolvido, demonstra bons ajustes a formas de liberação sustentada, responsáveis por 

perfis de concentração no plasma como o apresentado na Figura 48 (ROBINSON; 

ERIKSEN, 1966). Assim, era de se esperar que apresentasse um bom ajuste aos dados de 

liberação das formulações contendo PA. Nesse caso, a taxa de liberação é diretamente 

proporcional à quantidade de fármaco restante na forma farmacêutica (MURTAZA et al., 

2015). 

Em relação aos demais modelos, pode-se observar que, em geral, os melhores 

ajustes foram obtidos para o modelo empírico de Weibull e para o de Korsmeyer-Peppas, 

independente da formulação. Devido ao seu caráter empírico, o modelo de Weibull não 

apresenta qualquer fundamento cinético, mas fornece informações sobre a curva de 

dissolução em termos de parâmetros aplicáveis e é bastante usado para comparar perfis de 

liberação a partir de sistemas matriciais (RAMTEKE, 2014). Para os resultados 

apresentados, todas as formulações apresentaram valores de b > 1,0, o que caracteriza 

curvas sigmoidais. A partir dos parâmetros a e b, pode-se obter o parâmetro Td (𝑎 = (𝑇𝑑)𝑏), que é mais informativo e indica o tempo para liberar 63,2% do fármaco presente na 

formulação (PATEL et al., 2008). Os valores de Td obtidos para as formulações K1 – K7 

são bastante semelhantes, confirmando a pouca variação observada no planejamento 

experimental. No entanto, pode-se ainda observar uma tendência comparando-se o Td das 

formulações K1 – K4. Quando se aumenta a quantidade de alginato ou diminui a 

quantidade de fármaco, ocorre um aumento do tempo para liberar 63,2% de fármaco, 
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demonstrando o oposto ao obtido nos resultados da Tabela 5, para liberação de 85% de 

fármaco. Comparando com os valores de Td das formulações com PA, confirma-se o 

aumento do tempo de liberação dessas formulações após a adição do agente reticulante. E, 

dentre elas, a formulação KPA-1 é a que apresenta o maior tempo para liberação de 63,2% 

do fármaco, confirmando o que foi observado nos perfis da Figura 41. Em geral, essa 

formulação é também a que apresenta os menores valores de constantes de taxas de 

liberação para os modelos analisados, corroborando com sua liberação mais lenta. 

Apesar do modelo de Weibull não apresentar qualquer fundamento cinético, 

Papadopoulou et al. (2006) determinaram que o parâmetro de forma b pode permitir inferir 

informações sobre o mecanismo envolvido na dissolução. Assim, para valores de b > 1,0, a 

liberação do fármaco está associada a um mecanismo de liberação complexo, o qual pode 

envolver mais de um mecanismo, como por exemplo, difusão, erosão, inchamento e 

relaxação das cadeias poliméricas, além da própria interação entre o fármaco e a matriz 

(CHOIRI; AINUROFIQ, 2018). Como o modelo de Higuchi apresentou os piores ajustes, 

pode-se afirmar que a difusão não é um dos mecanismos determinantes nesse sistema. No 

entanto, tanto o modelo de Hopfenberg quanto o de Korsmeyer-Peppas apresentaram bons 

ajustes. 

O modelo de Hopfenberg foi desenvolvido considerando sistemas erosivos, com 

diferentes geometrias. Os dados obtidos indicam melhor ajuste para sistemas cilíndricos no 

caso de K1 – K7 e bons ajustes tanto para formas cilíndricas quanto esféricas nas 

formulações com PA, o que significa que a liberação não é influenciada por resistências 

difusionais dependentes do tempo, nem internas nem externas à matriz (KATZHENDLER 

et al., 1997), confirmando o ajuste não satisfatório obtido para o modelo de Higuchi.  

Já o modelo de Korsmeyer-Peppas permite obter o mecanismo envolvido através do 

valor do parâmetro n. Valores de n > 0,85 estão associados ao transporte de Super Caso II, 

que está relacionado ao inchamento e relaxação da matriz polimérica para liberação do 

fármaco (COSTA; LOBO, 2001; SINHA; UBAIDULLA; NAYAK, 2015). Sendo assim, 

assume-se que a liberação de cetoprofeno a partir da matriz de sericina e alginato, tanto 

com agente reticulante quanto sem, segue os mecanismos de erosão, inchamento e 

relaxação das cadeias. 
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Por relaxação da matriz, entende-se o enfraquecimento das forças de atração entre 

as cadeias poliméricas, o qual pode ser resultado da desprotonação dos grupos laterais dos 

polímeros que compõem a blenda. No caso da sericina, que é uma proteína, a 

desprotonação de grupos amina ocorre em valores de pH acima de seu ponto isoelétrico, 

que é igual a 3,9 (KODAMA, 1926). Para o alginato, a desprotonação das carboxilas ocorre 

em valores de pH acima dos valores de pKa de suas unidades monoméricas (3,38 para 

grupos M e 3,65 para grupos G) (CACURO; WALDMAN, 2018). Tendo sido utilizado o 

tampão fosfato com pH de 6,8 nos ensaios de dissolução, há um favorecimento desse 

processo, com a interação entre os polímeros sendo enfraquecida e eles sendo encontrados 

na forma relaxada, favorecendo a liberação do fármaco (GHOSAL; RAY, 2011). 

4.1.10 Avaliação do processo de reticulação térmica: ensaios de liberação in 

vitro 

Visando aprimorar as características de uma matriz polimérica, pode-se fazer uso da 

técnica de reticulação. Além da reticulação por via química, semelhante à utilizada nas 

etapas anteriores com a adição da PA, também é possível proceder pela via física, na qual 

se enquadram o uso de radiações gama ou ultravioleta, ou ainda a reticulação térmica 

(SIONKOWSKA et al., 2010). Na reticulação térmica é possível obter a decomposição de 

grupos laterais termicamente lábeis, induzindo a formação da reticulação entre as cadeias, 

as quais costumam se ligar de forma mais estável do que no caso da reticulação química 

(JIN et al., 2018). Gimenes; Liu; Feng (2007) verificaram que a reticulação térmica de 

membranas compostas por sericina e PVA contribuiu para aumentar o grau de reticulação, 

apesar de ter produzido membranas mais quebradiças. 

Sendo assim, as melhores formulações de cetoprofeno obtidas tanto com o agente 

reticulante PA (KPA-1) quanto sem ele (K3) foram submetidas ao processo de reticulação 

térmica. Da Silva et al. (2016) verificaram uma redução da solubilidade de partículas 

compostas pela blenda de sericina e alginato, após secagem a 100 ºC. Assim, optou-se por 

essa temperatura para a etapa de reticulação térmica, visando prolongar a liberação do 

fármaco. 

Por se tratar de uma etapa de secagem em temperatura controlada, a reticulação 

térmica não é capaz de influenciar os parâmetros de eficiência de incorporação e 

carregamento de fármaco, uma vez que não há a adição ou destruição de qualquer 

composto nessa etapa. Sendo assim, utilizou-se apenas o ensaio de dissolução para avaliar o 
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comportamento dessas formulações diante da etapa de reticulação. Como as formulações 

K3 e KPA-1 passaram por etapas de dissolução diferentes, aqui foram reproduzidas as 

dissoluções semelhantes às etapas anteriores: para TK3 ela foi realizada direto em tampão 

pH 6,8 e para TKPA ela foi realizada em etapas subsequentes ácida e tampão pH 6,8. Na 

Tabela 14 são apresentadas as liberações em meio ácido para as formulações reticuladas 

com PA (KPA-1 e TKPA). Na Figura 49 são apresentadas as liberações em meio tampão 

em função do tempo para as formulações K3 e KPA-1 e suas respectivas formulações 

submetidas à reticulação térmica, TK3 e TKPA. 

Tabela 14 – Liberação de fármaco em meio ácido das formulações KPA-1 e TKPA. 

Formulação Liberação em meio ácido (%) 

KPA-1 7,38 ± 0,25 

TKPA 12,58 ± 1,02 

Figura 49 - Curvas de dissolução in vitro em tampão pH 6,8 das formulações (A) K3 e 

TK3, (B) KPA-1 e TKPA. 

 

O primeiro fato que se observa é a mudança da característica gastrorresistente da 

formulação reticulada quimicamente pela PA. Enquanto na KPA-1 a liberação em meio 

ácido foi de 7,38 ± 0,25%, ou seja, menor que 10% e, portanto, equivalente a uma liberação 

retardada, na TKPA essa liberação foi de 12,58 ± 1,02%, evidenciando um resultado pior 

após a reticulação térmica. Além disso, no que se refere à liberação em meio entérico 

simulado, a formulação TKPA apresentou perfil de dissolução um pouco diferente de KPA-

1, atingindo o equilíbrio da liberação em um tempo menor do que a formulação que não 

passou pela reticulação térmica. Isso pode ter ocorrido porque uma maior parte do fármaco 

já havia sido liberada na etapa ácida. Já em relação às formulações K3 e TK3, observa-se 
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que a reticulação térmica contribuiu para aumentar o tempo de liberação de 180 min em K3 

para cerca de 300 min em TK3.  

Os resultados observados estão diretamente ligados à etapa de secagem no processo 

de reticulação térmica. Nessa etapa, remove-se a água que poderia estar ligada através de 

ligações de hidrogênio a grupos carbonila, carboxila, hidroxila e aminas do cetoprofeno, da 

PA, da sericina e do alginato. Ao ocorrer a desidratação, esses grupos ficaram disponíveis 

para formar ligações entre si, alterando a estrutura da rede tridimensional polimérica. A PA 

é formada por diversos grupos hidroxila (Figura 36) e, assim, é possível que após a 

remoção da água, radicais livres tenham sido gerados e, consequentemente, tenham 

formado ligações entre si. Ao entrar em contato com o meio ácido (íons H+), essas ligações 

intermoleculares mais fracas do que aquelas que existiam na presença da água foram 

quebradas e permitiram a saída do fármaco mais precocemente (HE et al., 2008). Outra 

possibilidade seria a de que, ao passar pelo processo de secagem, a PA tivesse passado pela 

transição vítrea, fenômeno característico de substâncias amorfas que passam a ser menos 

rígidas e mais elásticas após essa transição. No entanto, dados da literatura evidenciam que 

esse processo não ocorre na faixa de 25 ºC a 100 ºC, demonstrando que ele não atuou 

modificando a estrutura das partículas nesse sentido (GRASEL et al., 2019).  

No caso das formulações sem o agente reticulante, ocorreu somente a desidratação 

da sericina, alginato e cetoprofeno. Assim, os componentes da blenda, ao se desidratarem, 

se ligaram de forma mais efetiva através de seus radicais livres, fazendo com que o 

aprisionamento do fármaco fosse mais efetivo, atrasando sua liberação. 

4.1.11 Caracterização das partículas de cetoprofeno obtidas por reticulação 
térmica 

4.1.11.1 Análises térmicas 

A fim de avaliar o efeito da reticulação térmica sobre as partículas, foram realizadas 

análises de TG/DTG e DTA sobre as formulações TK3 e TKPA, apresentadas na Figura 50, 

além das curvas de K3 e KPA-1, para efeitos de comparação.  
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Figura 50 – Curvas de TG/DTG e DTA obtidas para as formulações TK3 e TKPA e 

comparação com as curvas de K3 e KPA-1. 

 

Pode-se observar na Figura 50 que a etapa de reticulação térmica foi efetiva na 

remoção de água, uma vez que na faixa até 100 ºC não há nenhuma perda de massa em 

TK3 e TKPA. No entanto, nessa temperatura ainda há a ocorrência de um pico amplo 

endotérmico nas duas formulações, possivelmente referente à fusão do fármaco. Isso 

significa que mesmo que durante a secagem o fármaco tenha sofrido qualquer tipo de fusão, 

ele recristalizou em sua forma original e manteve sua temperatura de fusão original 

observada na Figura 32. Além disso, as curvas de TG/DTG se aproximaram bastante após a 

reticulação térmica, com eventos significativos entre 200 e 350 ºC, referentes à 

decomposição e degradação dos componentes da blenda. Esses eventos se refletem nas 

curvas de DTA, caracterizados por picos endotérmicos nessa mesma faixa de temperatura e 

similares ao que havia sido observado em KPA-1.  

Isso significa que tanto a reticulação química (covalente) quanto a física (térmica) 

permitiram obter resultados semelhantes no que se refere ao comportamento das partículas 

diante do aumento de temperatura. As partículas ficaram mais estáveis, especialmente em 

temperaturas acima de 400 ºC, sem a ocorrência de eventos exotérmicos significativos e 

geração de subprodutos como material carbonizado. 
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4.1.12 Ensaios de estabilidade das formulações de cetoprofeno 

Diante de todos os resultados obtidos para o cetoprofeno, foram realizados estudos 

de estabilidade com as melhores formulações obtidas. Sendo assim, partículas das 

formulações K3 e KPA-1 foram submetidas a esse estudo, além das formulações TK3 e 

TKPA, a fim de verificar a influência da temperatura e umidade naquelas que haviam sido 

submetidas à reticulação térmica. Como respostas para esse estudo, avaliaram-se a 

eficiência de incorporação e o carregamento do fármaco das formulações K3 e KPA-1, 

além de ensaios de dissolução in vitro para todas as formulações envolvidas. Mais uma vez, 

partículas que possuíam o agente reticulante PA foram submetidas à dissolução in vitro 

completa (ácido + tampão fosfato pH 6,8), enquanto partículas sem a PA foram levadas à 

dissolução em tampão fosfato (pH 6,8) direto.  

4.1.12.1 Estudo de estabilidade acelerado 

No estudo de estabilidade acelerado o objetivo é avaliar o comportamento de uma 

forma farmacêutica diante de condições forçadas de armazenamento, nesse caso 

temperatura de 40 ± 2 ºC e umidade relativa de 75 ± 5%. Na Figura 51 (A) está 

exemplificado o modo como essas partículas foram armazenadas em cápsulas gelatinosas 

duras tamanho 0, as quais foram armazenadas em blísteres de alumínio. Os blísteres com 

cada uma das formulações, K3, KPA-1, TK3 e TKPA, foram adicionados à câmara 

climática conforme a Figura 51 (B). 

Figura 51 – (A) Demonstração dos blísteres e (B) disposição destes na câmara climática 

para ensaio de estabilidade acelerado. 
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Na Figura 52 são apresentadas as eficiências de incorporação obtidas para as 

formulações K3 e KPA-1 no início, após 3 meses e após 6 meses de ensaio. 

Figura 52 – Eficiências de incorporação obtidas no início, após 3 e após 6 meses para as 

formulações K3 e KPA-1, a partir do ensaio de estabilidade acelerado. 

 

Os resultados de eficiência de incorporação obtidos ao longo do estudo de 

estabilidade acelerado foram submetidos ao teste de comparação de médias de Tukey. 

Estatisticamente, com 95% de confiança, tanto as eficiências de K3 quanto de KPA-1 se 

mantiveram iguais após 3 e após 6 meses de experimento. Isso significa que as condições 

forçadas de armazenamento não foram capazes de degradar o fármaco ou a matriz 

polimérica em nenhum dos casos avaliados, indicando a estabilidade das formas 

farmacêuticas desenvolvidas no que se refere à incorporação.  

Na Figura 54 são apresentados os carregamentos dessas mesmas formulações. 

Aplicando-se o teste de Tukey ao Carregamento, verifica-se que, as condições iniciais 

foram mantidas, com 95% de confiança. Ou seja, estatisticamente, mesmo após o período 

de 6 meses em condições forçadas de armazenamento, as formas farmacêuticas 

preservaram suas características de carregamento iniciais. Diante desses dois resultados, 

pode-se concluir que os produtos desenvolvidos se comportam adequadamente para 

acondicionamento nas faixas utilizadas de temperatura e umidade relativa. 
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Figura 53 – Carregamento de fármaco das formulações K3 e KPA-1 no início, após 3 meses 

e após 6 meses de ensaio de estabilidade acelerado. 

 

Foram realizados também os ensaios de dissolução in vitro das formulações K3 e 

KPA-1, além de TK3 e TKPA, como mencionado anteriormente. Na Figura 54 são 

apresentadas as curvas obtidas para cada uma das formulações, em intervalos de 3 meses. 

Figura 54– Curvas de dissolução obtidas para o ensaio de estabilidade acelerado para as 

formulações K3, KPA-1, TK3 e TKPA, nos períodos inicial, 3 e 6 meses. 
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Pode-se observar que as formulações K3 e TKPA apresentaram as maiores 

diferenças em relação ao comportamento de liberação inicial e após 3 e 6 meses de ensaio. 

Em ambas, após o armazenamento a 40 ºC e 75% UR, a liberação de fármaco tornou-se 

mais lenta. No caso de K3, a exposição à maior temperatura pode ter possibilitado o 

rearranjo da estrutura polimérica tridimensional, tornando o aprisionamento do fármaco 

mais eficiente e o aproximando do comportamento observado em TK3, a qual havia sido 

submetida à reticulação térmica.  No caso de TKPA, o resultado observado pode ter sido 

influenciado pela umidade relativa empregada no ensaio. Cápsulas gelatinosas são 

desenvolvidas para uso em condições ambientais normais, ou seja, na faixa de 30 – 50% de 

umidade relativa. A exposição à elevada temperatura (acima de 35 ºC) e à elevada umidade 

podem contribuir para torná-las mais frágeis fazendo com que as partículas de TKPA, 

inicialmente livres de água, absorvam parte dessa umidade (OLIVEIRA, 2005). Assim, seu 

comportamento se aproxima do observado para KPA-1, a qual não foi reticulada 

termicamente. Além disso, como essa absorção de umidade não é um processo homogêneo 

e controlado, as barras de erro das medidas após 3 e 6 meses se tornam mais expressivas. 

Diante desses resultados, conclui-se que as formulações KPA-1 e TK3 foram as que 

mais mantiveram suas propriedades de liberação inicial, mesmo após as condições forçadas 

de armazenamento. Com isso, pode-se afirmar que essas duas são capazes de cumprir 

quesitos essenciais para a aplicação farmacêutica, como a qualidade, eficácia e a segurança. 

4.1.12.2 Estudo de estabilidade de longa duração 

O estudo de estabilidade de longa duração permite avaliar a forma farmacêutica em 

condições normais de armazenamento, à temperatura de 30 ± 2 ºC e 75 ± 5% de umidade 

relativa, durante o período de 12 meses. As formulações K3, KPA-1, TK3 e TKPA também 

foram submetidas a esse estudo e nas Figuras 55 e 56 são apresentados, respectivamente, as 

eficiências de incorporação e carregamentos obtidos a cada intervalo de 3 meses para as 

formulações K3 e KPA-1. 
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Figura 55 – Eficiências de incorporação das formulações K3 e KPA-1 obtidas no estudo de 

estabilidade de longa duração de amostras analisadas em intervalos de 3 meses. 

 

Figura 56 – Carregamentos das formulações K3 e KPA-1 obtidos no estudo de estabilidade 

de longa duração de amostras analisadas em intervalos de 3 meses. 

 

Os dados de eficiência e carregamento obtidos ao longo dos 12 meses de ensaio 

foram submetidos ao teste de comparação de médias de Tukey. Estatisticamente, com 95% 
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de intervalo de confiança, é possível afirmar que as formas farmacêuticas desenvolvidas 

mantiveram suas caraterísticas de incorporação, em condições normais de armazenamento. 

Assim, conclui-se que a temperatura e umidade não degradaram o fármaco ou sua matriz 

carregadora, mesmo após longo período armazenados nessas condições, o que indica que os 

produtos desenvolvidos podem ser mantidos acondicionados nas faixas de temperatura e 

umidade relativa utilizadas. 

Os ensaios de dissolução in vitro foram realizados para as formulações K3 e KPA-1, 

além de suas respectivas formulações submetidas à reticulação térmica, TK3 e TKPA. Na 

Figura 57 observam-se as curvas obtidas para todas as formulações, nos intervalos de 3 

meses ao longo do tempo total de 12 meses de ensaio. 

Figura 57 – Curvas de dissolução in vitro obtidas em tampão pH 6,8 para as formulações 

K3, KPA-1, TK3 e TKPA ao longo do ensaio de estabilidade de longa duração, em 

intervalos de 3 meses. 

 

Pode-se observar que apenas a formulação KPA-1 manteve comportamento similar 

às características iniciais de liberação, mesmo após o armazenamento durante 12 meses nas 

condições de 30 ± 2 ºC e 75 ± 5% UR. No caso da formulação K3, foi observado resultado 
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semelhante ao obtido no ensaio de estabilidade acelerado. Após o armazenamento, houve 

prolongação da liberação em relação ao obtido inicialmente, com essa característica se 

mantendo ao longo dos 12 meses de ensaio. A temperatura e a elevada umidade relativa 

permitiram um rearranjo da estrutura polimérica, melhorando o aprisionamento do fármaco 

e aumentando seu tempo de liberação.  

As formulações TK3 e TKPA também tiveram prolongação da liberação, quando 

comparadas às curvas de dissolução obtidas no início. Nesse caso, a absorção de umidade 

por partículas que haviam sido submetidas à reticulação térmica, tornou seu comportamento 

mais próximo das formulações que não foram submetidas a esse processo (K3 e KPA-1). 

Porém, essa absorção de umidade não foi favorável às formulações TK3 e TKPA, fazendo 

com que, ao longo do estudo, elas aderissem às cápsulas gelatinosas e causando, em alguns 

casos, até mesmo a ruptura dessas cápsulas. Para exemplificar, na Figura 58 são 

apresentadas imagens obtidas ao longo dos 12 meses de ensaio, para cada intervalo de 3 

meses, demonstrando o impacto da umidade sobre a formulação TK3. Uma alternativa 

poderia ter sido utilizar embalagens impermeáveis que impedissem a passagem de umidade. 

Figura 58 – Imagens de partículas da formulação TK3 obtidas das amostras analisadas em 

3, 6, 9 e 12 meses durante o ensaio de estabilidade de longa duração. 
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Diante dessa análise, e com base também nos resultados do ensaio de estabilidade 

acelerado, confirma-se a formulação KPA-1 como sendo a melhor formulação de 

cetoprofeno obtida neste estudo. 

4.2 Desenvolvimento de formulações com naproxeno 

4.2.1 Avaliação de diferentes composições da matriz polimérica para 
incorporação do naproxeno 

4.2.1.1 Eficiência de incorporação e carregamento de fármaco 

Diferente do cetoprofeno, para o caso do naproxeno optou-se por realizar uma 

avaliação preliminar da composição da blenda, com e sem agente reticulante covalente. Só 

então, a partir dos resultados obtidos nessa etapa, procedeu-se ao planejamento 

experimental, visando otimizar a composição das partículas. Para isso, inicialmente foram 

desenvolvidas formulações de naproxeno incorporado à matriz de alginato puro, à matriz 

composta pela blenda de sericina e alginato e à matriz composta pela blenda e reticulada 

covalentemente pelo PVA e pelo DSP, descritos anteriormente, ou ainda pelo 

polietilenoglicol (PEG), um polímero hidrofílico sintético com boas propriedades de 

biocompatibilidade e amplamente utilizado em aplicações farmacêuticas (SAFARI; 

ZARNEGAR, 2014), tendo sido reportado como reticulante do alginato (WANG et al., 

2007) e da sericina (MOTTA et al., 2011). Na Tabela 15 são apresentadas as formulações 

obtidas e suas composições. 

Tabela 15 – Formulações de naproxeno obtidas a partir do estudo da composição da matriz 

polimérica. 

Formulação 
Agente Reticulante 

SER 
(%, m/V) 

ALG    
(%, m/V) 

NPX 
(%, m/V) Identificação Concentração 

(%, m/V) 
NPVA PVA 2,0 2,5 2,8 2,0 

NDSP DSP 2,0 2,5 2,8 2,0 

NPEG PEG 2,0 2,5 2,8 2,0 

NSER - - 2,5 2,8 2,0 

NALG - - - 2,8 2,0 
*SER: Sericina, ALG: Alginato, NPX: Naproxeno 
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No caso do naproxeno, a PA não foi empregada com sucesso por apresentar grande 

interferência na medida de absorbância no comprimento de onda desse fármaco (332 nm), 

impedindo sua determinação real (WANG et al., 2015). As concentrações empregadas no 

estudo acima se basearam nos melhores resultados obtidos por Vidart et al. (2018), que 

avaliaram a incorporação de diclofenaco de sódio à blenda de sericina e alginato e 

obtiveram os melhores resultados para a formulação com 2,8% (m/V) de alginato e 

2,0% (m/V) de fármaco.  

Para avaliar as formulações da Tabela 15, foram determinadas a eficiência de 

incorporação e o carregamento de cada uma, apresentados na Figura 59. 

Figura 59 – Eficiências de incorporação e carregamentos obtidos para as formulações 

NPVA, NDSP, NPEG, NSER e NALG. 

 

Pode-se observar que a eficiência de incorporação atingiu valores na faixa de 

73,07 ± 4,13% a 89,33 ± 1,90%. Estatisticamente, aplicando-se o teste de Tukey, as 

eficiências de NPVA, NDSP, NPEG e NSER são equivalentes. A formulação NALG foi a 

que obteve a menor eficiência e também a única que apresentou diferença estatística das 

demais, evidenciando o papel fundamental da sericina em aprimorar a incorporação do 

naproxeno. Nenhum dos agentes reticulantes contribuiu para aumentar esse parâmetro, 

possivelmente porque os fortes grupos polares laterais da sericina já se ligaram ao alginato 

de forma efetiva, evitando a perda de fármaco durante a produção de partículas. Na 

formulação composta somente por alginato, isso não ocorre, fazendo com que menos 
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fármaco seja incorporado (ZHANG, 2002). Resultado similar foi obtido por Čalija et al. 

(2011), que avaliaram a incorporação de naproxeno em micropartículas de quitosana e 

alginato, obtendo eficiências na faixa de 75,19 ± 2,11% – 84,45 ± 2,16%, similar ao do 

presente trabalho. 

O carregamento apresentou resultados na faixa de 18,14 ± 0,67% a 30,44 ± 1,72%. 

Ao aplicar-se o teste de comparação de médias de Tukey, obteve-se que os pares 

NPVA/NDSP e NPEG/NSER são estatisticamente equivalentes, com 95% de confiança. A 

NALG, com o maior carregamento, apresentou-se estatisticamente diferente de todas as 

demais. Observa-se uma tendência desse parâmetro aumentar, conforme se aumenta a 

fração de fármaco na partícula, em consonância com o que já havia sido observado para o 

cetoprofeno e também por outros autores, como Katsikogianni; Avgoustakis (2006), que 

avaliaram incorporação de três fármacos em nanopartículas de PLGA-mPEG e Rouco et al. 

(2018), que avaliaram a incorporação do antibiótico rifabutina em carregadores lipídicos 

nanoestruturados. 

4.2.2 Ensaios de liberação in vitro 

Como a matriz foi mais uma vez modificada, também foi realizado ensaio de 

dissolução in vitro em meio ácido e em meio tampão fosfato (pH 7,4 para o naproxeno), 

para verificar sua gastrorresistência e prolongação da liberação. Na Tabela 16 estão 

apresentadas as liberações obtidas no meio ácido para cada uma das formulações. 

Tabela 16 – Resultados de liberação em meio ácido para formulações com naproxeno. 

Formulação Liberação em meio ácido (%) 

NPVA 6,82 ± 1,38 

NDSP 11,06 ± 1,84 

NPEG 7,47 ± 0,46 

NSER 8,13 ± 1,38 

NALG 8,45 ± 1,30 

De acordo com a Farmacopeia Americana (XLI USP - UNITED STATES 

PHARMACOPEIA, 2018), uma formulação é considerada gastrorresistente se a liberação 

em meio ácido, após 2 h de ensaio, for menor que 10%. De acordo com os resultados da 

Tabela 16 a única formulação que não satisfez essa condição foi NDSP, a qual utilizou o 
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fosfato de sódio dibásico como agente reticulante. Assim como já havia ocorrido para o 

cetoprofeno, o DSP também não foi capaz de reticular fortemente a blenda de sericina e 

alginato para aprisionar o naproxeno de forma efetiva no meio ácido. Possivelmente, ao 

entrar em contato com esse meio, o DSP reagiu preferencialmente com os íons H+, 

formando fosfato monossódico e liberando íons Na+, semelhante a um sistema tampão 

fosfato. Com isso, a matriz se tornou enfraquecida, permitindo a liberação do fármaco mais 

facilmente. 

Na Figura 60 são apresentadas as curvas de dissolução in vitro obtidas para as 

formulações da Tabela 15 para liberação em tampão fosfato pH 7,4. 

Figura 60 – Curvas de dissolução obtidas para as formulações NPVA, NDSP, NPEG, 

NSER e NALG. 

 

Observa-se que a formulação NPEG atingiu o equilíbrio após aproximadamente 

63% da liberação. Esse resultado foi obtido porque a própria partícula em branco referente 

a essa formulação, composta por sericina/alginato/PEG, já apresentou um valor de 

absorbância significativo no comprimento de onda utilizado, impedindo a determinação 

real do fármaco.  

A NPVA apresentou liberação em ~360 min, no entanto, atingiu valores de 

liberação acima de 100% Isso pode estar ligado à interferência de leitura no 

espectrofotômetro UV-vis, como visualizado para a PA, ou pode também indicar perda de 
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matéria-prima durante a produção de partículas de NPVA, fazendo com que a eficiência de 

incorporação dessa formulação fosse subestimada e, consequentemente, a quantidade de 

partículas utilizadas no ensaio de dissolução fosse superestimada. 

A NDSP apresentou liberação próxima à zero até completar 120 min e, então, 

apresentou uma rápida liberação, estabilizando em 240 min. Isso pode ter ocorrido, pois o 

DSP não apresentou afinidade pela solução tampão, como aconteceu para a solução ácida. 

Assim, só passou a liberar o fármaco após o intumescimento da partícula. Esse 

comportamento não é interessante, porque mantém o fármaco preso por mais tempo, 

atrasando sua ação terapêutica. Além disso, essa foi a única formulação não 

gastrorresistente dentre aquelas avaliadas aqui, indicando que o agente reticulante DSP não 

é favorável. 

A NALG também foi capaz de prolongar a liberação (~300 min), porém seu 

equilíbrio foi atingido após liberação de 90% do fármaco incorporado. Com isso, nota-se a 

influência do alginato em prolongar a liberação, como também havia ocorrido para o 

cetoprofeno. No entanto, o melhor perfil de dissolução acaba sendo considerado o de 

NSER, que atingiu o equilíbrio após 300 – 360 min, com cerca de 98% de liberação de 

fármaco.  

Portanto, a formulação NSER, com elevada eficiência de incorporação e elevado 

carregamento de fármaco, e característica de liberação retardada e prolongada, pode ser 

considerada o melhor resultado obtido nessa etapa. Em comparação à NPVA, NDSP e 

NPEG, a formulação NSER tem a vantagem de dispensar o uso de mais um reagente para 

atingir os resultados esperados, o que pode ter efeitos, principalmente, econômicos. Os 

resultados obtidos no presente trabalho foram melhores do que os reportados por Čalija, B 

et al. (2013) que avaliaram a incorporação de naproxeno em micropartículas de 

alginato/oligoquitosana/Eudragit®L100-55 e obtiveram tempo de equilíbrio de 2 h para 

liberação em tampão fosfato pH 7,4. Dyakonov et al. (2012) apresentaram resultado similar 

ao do presente trabalho, atingindo o equilíbrio em 350 min a partir da blenda de 

sericina/gelatina/glicerina. No entanto, atingiu-se um patamar de apenas 80% de liberação. 

Deste modo, compreende-se a importância da blenda de sericina/alginato para incorporação 

do fármaco em questão. 
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4.2.3 Caracterização das partículas de naproxeno utilizando diferentes 
matrizes poliméricas 

4.2.3.1 Cristalinidade 

Na Figura 61 são apresentados os difratogramas das partículas com fármaco 

(identificadas pela inicial N), das partículas equivalentes livres de fármaco (identificadas 

pela inicial B) e do fármaco puro (NPX). Também são apresentados os difratogramas 

considerando as intensidades dos picos obtidos. 

Figura 61 – Difratogramas obtidos por DRX para cetoprofeno puro (NPX), partículas com 

fármaco (NPVA, NDSP, NPEG, NSER e NALG) e partículas sem fármaco (BPVA, BDSP, 

BPEG, BSER e BALG).  
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O difratograma do naproxeno (NPX) evidencia sua natureza fortemente cristalina, 

com picos bem definidos e distintos (2θ = 6,62°, 12,65°, 16,76°, 18,97°, 20,33°, 22,58°, 

23,68° e 28,35°) (AKBARI et al., 2016; CHOI et al., 2017). Já as formulações sem fármaco 

(identificadas pela letra inicial B) mantêm a característica amorfa já observada para a 

mistura física de sericina e alginato e para sua blenda (Figura 25), com bandas cristalinas 

representativas de seus componentes, próximas a 24º e a 40º. Essas bandas podem ser 

decorrência da interposição das bandas da sericina (em 20º, pela conformação de folhas-β 

cristalinas, e próximas a 10º, 28º e 43º) e do alginato (em 13,5º, 22º e 39º relativos às suas 

subunidades), conforme mencionado anteriormente.  

A BDSP, especificamente, apresenta um perfil um pouco mais cristalino do que as 

demais, apresentando picos acentuados em 25º e 30º. Isso ocorreu pela presença do DSP 

cristalino interagindo com a blenda amorfa de sericina e alginato (BASTIDAS et al., 2013). 

O PEG puro também costuma apresentar uma estrutura mais cristalina, com diversos picos 

representativos (TAN et al., 2016). Assim, o perfil visualizado na Figura F indica que o 

PEG reticulou a blenda de sericina e alginato, sendo compatível com ela e adquirindo 

estrutura predominantemente amorfa. O PVA apresenta, em geral, estrutura semicristalina 

com pico acentuado em 19,8º (NASAR; KHAN; KHALIL, 2009). Na BPVA, 

possivelmente, o pico interagiu com aqueles da sericina e alginato durante o processo de 

reticulação da blenda, tornando-se também parte da estrutura amorfa da partícula.  

Na Figura 62 são apresentados os difratogramas das formulações com fármaco, com 

ênfase na intensidade de seus picos, e também comparada com o do fármaco puro. 

Pode-se observar na Figura 62 (B) que os picos do fármaco tiveram suas 

intensidades reduzidas após a incorporação a todas as formulações desenvolvidas, 

evidenciando que parte do naproxeno se apresenta numa forma mais amorfa, em função da 

mistura física ou dissolução na blenda. Comparando-se os difratogramas das cinco 

formulações (Figura 62 (A)), é possível notar que em NALG houve a maior redução dos 

picos do fármaco, enquanto a menor redução foi observada para a formulação NSER. Isso 

significa que NSER foi a formulação que permitiu que o fármaco mantivesse suas 

características de cristalinidade mais próximas das originais. Já em NALG houve uma 

maior dissolução do naproxeno na matriz polimérica amorfa, evidenciando mais uma vez a 

importância da sericina ao compor a matriz e aprisionar de forma eficaz o fármaco.  
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Figura 62 – Difratogramas com ênfase na intensidade dos picos para NPX e as formulações 

com fármaco (NPVA, NDSP, NPEG, NSER e NALG). 

 

4.2.3.2 Grupos funcionais 

Para avaliação dos grupos funcionais das amostras desenvolvidas, inicialmente 

foram obtidos os espectros das partículas sem fármaco (BPVA, BDSP, BPEG, BSER e 

BALG), apresentados na Figura 63. É possível a partir desses espectros verificar a 

influência da adição de cada elemento na composição da blenda. 

Em comum, todas as amostras apresentam uma banda ampla próxima a 3430  cm-1 

referente ao estiramento O – H de hidroxilas, em ligações inter e intramoleculares 

(KONDO, 1997). Além disso, nas partículas em que há sericina, essa banda se sobrepõe às 

bandas referentes às amidas A e B desse composto (3000 – 3500 cm-1, referente ao 

alongamento N – H) (CASTRILLÓN et al., 2018). Também estão presentes bandas 

próximas a 2930 cm-1, referentes à vibração do estiramento C – H de grupos alquila, e em 

1640 e 1425 cm-1, referentes às vibrações de estiramento assimétrica e simétrica de 

carboxilas (COATES, 2011; SADIQ; CHOUBEY; BAJPAI, 2018). O pico próximo a 1030 

cm-1 seguido da banda em cerca de 1080 cm-1 está diretamente relacionado à ocorrência da 

reticulação (SAARAI et al., 2013), sendo que essa banda é atribuída à ligação entre grupos 

carboxílicos da blenda e grupos hidroxila dos próprios componentes da blenda ou dos 
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agentes reticulantes (MOHSEN et al., 2017). No que se refere à estrutura secundária da 

sericina, bandas em 1655, 1630 e 1645 cm-1 equivalem às estruturas α-hélice, folhas-β e 

bobinas aleatórias, respectivamente (TERAMOTO; KAMEDA; TAMADA, 2008). Na 

Figura 63, as formulações BPVA, BDSP, BPEG e BSER apresentam bandas na faixa de 

1635 – 1650 cm-1, indicando que há uma tendência de estruturas de folhas-β organizadas 

(insolúveis) se transformarem em estruturas de bobinas aleatórias (solúveis) na blenda, o 

que pode facilitar o intumescimento da matriz e, consequentemente, a dissolução do 

fármaco. 

Figura 63 – Espectros de FT-IR obtidos para as formulações BPVA, BDSP, BPEG, BSER e 

BALG. 

 

Algumas diferenças podem ser notadas entre as amostras da Figura 63, quando se 

adicionam os agentes reticulantes. Na região das amidas I (1600 – 1700 cm-1), II (1504 – 

1582 cm-1) e III (1200 – 1350 cm-1) da sericina ocorre uma mudança na amostra de BPVA 

(MANDAL; GHOSH; KUNDU, 2011). Enquanto nas demais amostras há uma banda 

próxima a 1315 cm-1, em BPVA essa banda ocorre em 1540 cm-1, indicando que nesse caso 

a reticulação ocorreu predominantemente pela amida III, ao invés da amida II como ocorreu 

com as demais. Na BDSP há a ocorrência de uma banda em 1119 cm-1, a qual não aparece 

nos demais espectros e faz referência ao grupo 𝑃𝑂43− (BERZINA-CIMDINA; 

BORODAJENKO, 2012). Na BPEG não é possível identificar grupos específicos de sua 
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composição, uma vez que seus grupos funcionais são bastante similares aos encontrados 

para a blenda. 

Na Figura 64 são apresentados os espectros de FT-IR obtidos para o fármaco puro e 

para as formulações NPVA, NDSP, NPEG, NSER e NALG, tendo sido empregada a 

mesma escala para todos os perfis, evidenciando as diferenças de intensidades da banda em 

cada formulação. 

Figura 64 – Espectros obtidos por FT-IR para o naproxeno puro (NPX) e para as 

formulações NPVA, NDSP, NPEG, NSER e NALG. 

 

O espectro do naproxeno (NPX) apresenta um elevado número de bandas, em 

função dos diversos grupos funcionais existentes em sua molécula. Porém, algumas bandas 

mais representativas podem ser destacadas. Em 3188 cm-1 a banda é atribuída às vibrações 
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de estiramento do grupo OH; em 2963 e 2938 cm-1 se referem ao estiramento – CH3 

assimétrico e simétrico, respectivamente; em 1728 e 1682 cm-1 são as bandas equivalentes 

ao estiramento C = O do grupo carboxílico; na faixa de 1630 – 1453 cm-1 as diversas 

bandas equivalem ao estiramento C – C de grupos aromáticos; em 1395 cm-1 equivale à 

ligação CH3; em 1029 e 864 cm-1 se refere à absorção de C – O – C e em 1176 cm-1 à 

absorção de C – O –, ambos da função éter (DEL ARCO et al., 2004; WEI et al., 2004). 

Nas formulações da Figura 64, observa-se que os picos equivalentes aos grupos 

funcionais do fármaco permanecem sem grandes alterações. Isso significa que o naproxeno 

foi incorporado pelas matrizes poliméricas sem interagir com seus componentes, ou seja, 

manteve sua estrutura original, apesar de ter demonstrado que parte do fármaco sofreu 

dissolução na matriz de acordo com a análise de DRX. 

4.2.3.3 Análise morfológica 

Na Figura 65 são apresentadas as micrografias obtidas por MEV para as 

formulações sem fármaco (identificadas pela inicial B), a fim de verificar a influência de 

cada composição. Ressalta-se que foram obtidas micrografias tanto da superfície externa 

quanto do corte transversal das partículas dessas formulações. 

Figura 65 – Micrografias obtidas para as formulações BPVA, BDSP, BPEG, BSER e 

BALG da superfície externa em ampliação de (A) 150x e (B) 3000x e (C) do corte da seção 

transversal em ampliação de 3000x. 

 

Na ampliação de 150x (Figura 63 (A)) é possível observar que as partículas 

apresentam formas semelhantes, porém com algumas diferenças em sua morfologia, 
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principalmente quando há a adição de agentes reticulantes. A BPVA, por exemplo, 

apresenta algumas depressões em sua superfície, resultado de diversos vazios que foram 

observados em seu interior. Isso caracteriza uma partícula altamente porosa e é resultado da 

presença do PVA, que sozinho é capaz de formar uma estrutura tridimensional de gel com 

elevada porosidade como observado por Neo et al. (2014) que observaram esse fenômeno 

ao estudar a produção de géis compostos por PVA e seda. 

A BDSP foi a que apresentou a maior diferença e particularidade em sua superfície, 

com a presença de uma estrutura altamente rugosa e lamelar, não observada em seu interior 

e nem em nenhuma das partículas da Figura 63. Isso é resultado das ligações que 

acontecem entre o DSP e a blenda de sericina e alginato. Inicialmente, quando o DSP se 

liga à blenda, há a formação de pré-polímeros de baixa massa molar. Conforme o processo 

de reticulação vai acontecendo, a massa dessas estruturas vai aumentando, permitindo a 

formação das partículas de dentro para fora. Alguns dos pré-polímeros formados 

inicialmente não são capazes de reticular completamente, se depositando na superfície e 

tornando-a mais rugosa (MURPHY; WUDL, 2010). 

A BPEG, a BSER e a BALG apresentam morfologias bastante semelhantes, com o 

aparecimento de algumas rachaduras e, no caso da BPEG, o surgimento de diversos 

pequenos furos na superfície, possivelmente pela ocorrência da reticulação covalente. Na 

ampliação de 3000x (Figura 65 (B)), com exceção de BDSP que apresenta uma estrutura 

rugosa, todas as demais são similares, com uma superfície levemente rugosa e lamelar. 

Internamente, a 3000x (Figura 65 (C)), a superfície de todas as partículas se tornou mais 

homogênea do que o que foi observado externamente. 

Na Figura 66 são apresentadas as micrografias obtidas para o naproxeno puro e para 

as formulações contendo esse fármaco (NPVA, NDSP, NPEG, NSER e NALG). Foram 

obtidas micrografias com ampliação de 3000x das superfícies externa e interna das 

partículas. 
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Figura 66 – Micrografias obtidas para o fármaco puro (NPX) a 3000x, e para as 

formulações NPVA, NDSP, NPEG, NSER e NALG da superfície externa com ampliação 

de (A) 150x e (B) 3000x e (C) do corte da seção transversal com ampliação de 3000x. 
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Na ampliação de 150x é possível observar que as partículas NDSP, NPEG, NSER e 

NALG apresentam formas similares, enquanto a NPVA apresenta um formato mais 

alongado. Esse comportamento não foi unânime para as partículas de NPVA, tendo sido 

obtidas tanto partículas mais esféricas quanto partículas mais alongadas. Optou-se por 

apresentar na Figura 66 a forma mais alongada da partícula NPVA para explicar o 

fenômeno que pode ocorrer quando se adiciona o PVA como agente reticulante. Nesse 

caso, sua adição gera uma solução com maior viscosidade, o que dificulta o gotejamento, 

contribuindo para a não esfericidade das partículas. Essa propriedade do PVA é bem 

conhecida e, inclusive, é aproveitada na indústria farmacêutica visando aumentar a 

viscosidade de produtos oftálmicos (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009). 

Na ampliação de 3000x das superfícies externas, é possível observar mudanças na 

morfologia causadas pela presença do fármaco interno às partículas. Além disso, as 

superfícies se tornaram mais homogêneas após a incorporação do naproxeno. No caso da 

NDSP, sua superfície alterou significativamente em relação à BDSP, após a adição do 

fármaco, indicando que ele contribuiu para melhorar o processo de reticulação dessas 

partículas.  

Internamente, na ampliação de 3000x (Figura 66 (C)), é possível visualizar os 

cristais de fármaco semelhantes ao observado para o NPX. Isso confirma o que foi 

observado na análise de FT-IR de que o naproxeno foi incorporado mantendo sua estrutura 

original. A menor quantidade de cristais de fármaco é observada em NALG, justamente a 

formulação que teve a cristalinidade mais reduzida, conforme a análise de DRX, indicando 

que parte do naproxeno foi misturada à matriz polimérica. Além disso, essa formulação é a 

única que não apresenta fissuras em sua superfície (identificadas em vermelho nas demais 

formulações da Figura), o que pode ter contribuído para a prolongação da liberação de 

fármaco, confirmando o importante papel do alginato sobre essa característica. 

4.2.3.4 Diâmetro de partículas e distribuição de tamanhos 

Os diâmetros médios de cada formulação e os valores de R²aj obtidos do ajuste de 

Gauss à frequência relativa da distribuição estão mostrados na Tabela 17, enquanto na 

Figura 67 são apresentadas as distribuições de tamanhos das formulações NPVA, NDSP, 

NPEG, NSER e NALG. 
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Tabela 17 – Diâmetro médio das partículas e R²aj do ajuste de Gauss para as formulações 

NPVA, NDSP, NPEG, NSER e NALG. 

Formulação Diâmetro médio (mm) R²aj 

NPVA 1,07 ± 0,13 0,902 

NDSP 1,36 ± 0,09 0,997 

NPEG 1,28 ± 0,12 0,994 

NSER 1,26 ± 0,14 0,977 

NALG 1,32 ± 0,10 0,999 

Figura 67 – Distribuição de tamanhos obtida para as formulações NPVA, NDSP, NPEG, 

NSER e NALG. 
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As partículas de naproxeno utilizando diferentes matrizes poliméricas apresentaram 

diâmetros na faixa de 1,07 ± 0,13 a 1,36 ± 0,09 mm, tamanho adequado à aplicação em 

sistemas multiparticulados (SHEKUNOV et al., 2007). Aplicando-se o teste estatístico de 

Tukey, com 95% de confiança, todos os diâmetros médios se mostraram equivalentes, 

indicando que a adição de agentes reticulantes não interferiu no tamanho das partículas. 

Pode-se observar, no entanto, que o menor diâmetro médio foi obtido para NPVA, porém o 

fato de ter apresentado partículas tanto alongadas quanto esféricas dificulta a determinação 

exata de seu tamanho. Além disso, como já era de se esperar, essa é a formulação com o 

menor valor para o parâmetro R²aj, uma vez que suas partículas não apresentaram uma 

homogeneidade nos tamanhos e formas. As demais formulações apresentaram valores de 

R²aj bastante satisfatórios, acima de 0,97. 

Foram determinados os valores de Span da distribuição (Eq. 16) a partir dos perfis 

de frequência cumulativa da Figura 67. Na Figura 68 as linhas em rosa destacam as bases 

para determinação de D10, D50 e D90. 

Figura 68 – Frequência cumulativa da distribuição de tamanhos das formulações NPVA, 

NDSP, NPEG, NSER e NALG. 

 

O Span representa o quão distante os valores de D10 e D90 estão, normalizados 

pelo ponto médio (D50). As formulações NPVA, NDSP, NPEG, NSER e NALG 

apresentaram os seguintes valores de Span: 0,337, 0,169, 0,221, 0,256 e 0,173. O maior 

valor de Span foi obtido para a formulação NPVA, a qual já havia demonstrado formatos 

mais alongados e baixa homogeneidade nas partículas, principalmente pela elevada 
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viscosidade dessa solução antes do gotejamento. A NALG foi a que apresentou o menor 

Span, confirmando a contribuição do alginato em atingir maior homogeneidade das 

partículas. 

4.2.3.5 Análises térmicas 

As análises térmicas de TG/DTG e DTA do fármaco puro e das formulações 

desenvolvidas geraram os perfis apresentados na Figura 69. 

Figura 69 – Curvas de TG/DTG e DTA obtidas para o naproxeno puro (NPX) e para as 

formulações NALG, NSER, NPVA, NDSP e NPEG. 

 

Para melhor visualização, o eixo y equivalente às curvas de TG/DTG do naproxeno 

(NPX) foi dividido em dois eixos. Pode-se observar que o fármaco é estável até 200 ºC, 

apresentando um único estágio de perda de massa entre 200 – 330 ºC, equivalente à sua 

degradação. Observando a curva de DTA, dois eventos endotérmicos são observados, o 

primeiro equivalente à fusão do fármaco a 160 ºC e o segundo referente à degradação 
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observada anteriormente, a 315 ºC, perfil esse já esperado, conforme a literatura 

(AKDUMAN; ÖZGÜNEY; KUMBASAR, 2016). A fusão do fármaco é observada em 

todas as formulações da Figura 69, na mesma temperatura do fármaco puro, confirmando a 

compatibilidade entre ele e as diferentes matrizes aqui empregadas. 

Analisando-se as curvas de TG/DTG das cinco formulações desenvolvidas, observa-

se bastante semelhança entre todas elas, com perdas de massa abaixo de 100 ºC referentes à 

eliminação de água e perdas mais significativas acontecendo na faixa de 200 – 330 ºC, em 

dois estágios. Essa perda de massa está relacionada à degradação do naproxeno, observada 

anteriormente, mas também à ação da temperatura sobre as diferentes matrizes poliméricas 

utilizadas nas formulações da Figura 69. 

De acordo com a Figura 32, o alginato havia apresentado decomposição em 256 ºC 

devido à destruição e degradação de ligações glicosídicas esperadas na faixa de 170 – 

370 ºC, com posterior formação de Na2CO3 e material carbonizado, que se decompõe de 

forma lenta na faixa de 600 – 750 ºC (PATEL et al., 2016; SOARES et al., 2004). Essa 

decomposição estava relacionada a picos exotérmicos observados na curva de DTA e que 

refletem diretamente nos resultados observados para NALG. Nesse caso, são observadas as 

perdas de massa referentes à degradação do fármaco e do alginato, relacionadas a eventos 

endotérmicos até 300 ºC, seguidas de diversos eventos exotérmicos até cerca de 650 ºC.  

A sericina havia apresentado diversos estágios de perda de massa na faixa de 200 – 

600 ºC, sendo esperada a perda especialmente na faixa de 250 – 300 ºC pela degradação 

dos grupos laterais dos aminoácidos e clivagem das ligações peptídicas (ZHANG et al., 

2012). Essas perdas estavam relacionadas a eventos exotérmicos na curva de DTA, a qual 

apresentou também picos exotérmicos referentes à recristalização de estruturas de bobinas 

aleatórias em folhas-β. Os resultados de sericina e alginato refletem nas curvas de NSER, 

nas quais se observam perdas de massa referentes à degradação do fármaco e da matriz 

composta pela blenda, associadas a picos endotérmicos na faixa de 200 – 450 ºC, seguidos 

de picos exotérmicos acima dessa temperatura.  

O PVA costuma apresentar degradação na faixa de 180 – 375 ºC equivalente à 

decomposição de cadeias laterais e entre 375 – 600 ºC devido à decomposição da cadeia 

principal (SHAKSHOOKI et al., 2014). Como a primeira faixa de degradação coincide 

com aquela observada também para a sericina e o alginato, na NPVA os dois estágios de 

perda de massa dessa região não são completamente independentes, como acontece para as 
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demais formulações. Na curva de DTA observa-se que não há a ocorrência dos picos 

exotérmicos nas elevadas temperaturas como havia sido observado em NSER, 

possivelmente em função da decomposição do PVA nessa faixa, que gera picos 

endotérmicos.  

O DSP apresenta degradação na faixa de 190 – 230 ºC pela transformação de 

ortofosfatos em pirofosfatos. Na NDSP são observados os fenômenos nessa faixa 

relacionados à presença do DSP, mas também à blenda de sericina e alginato e ao 

naproxeno. Essa formulação apresentou diversos picos exotérmicos em temperatura acima 

de 700 ºC, associados possivelmente a transformações dos subprodutos gerados na 

degradação do DSP (BANACH et al., 2009). 

Por fim, o PEG costuma apresentar uma única etapa de degradação na faixa de 250 

– 400 ºC, atribuído à sua decomposição e evaporação dos compostos alcoólicos orgânicos 

(QIAN et al., 2017). Essa etapa é observada na NPEG e a diferencia de todas as demais 

formulações da Figura 69, com um pico endotérmico em 370 ºC. Os demais picos são 

semelhantes ao observado para NSER, sendo equivalentes à blenda de sericina e alginato e 

ao fármaco. Diante desses resultados, observa-se que a perda de massa do fármaco é bem 

mais significativa quando ele está puro do que quando está incorporado nas matrizes 

poliméricas, levando à conclusão de que sua estabilidade foi aprimorada. No que se refere à 

adição dos agentes reticulantes, pouca diferença é observada, com a estabilidade térmica 

sendo mantida em todos os casos, possibilitando que todas sejam efetivamente empregadas 

para incorporação do naproxeno. 

4.2.4 Análise geral da produção de partículas de naproxeno incorporado em 
diferentes matrizes poliméricas 

Diante de todos os resultados obtidos para incorporação de naproxeno em diferentes 

matrizes poliméricas, observa-se que os melhores resultados foram obtidos utilizando 

apenas a blenda de sericina e alginato como matriz para incorporar esse fármaco. Diferente 

do que havia sido observado para o cetoprofeno, aqui o agente reticulante covalente não 

alterou os resultados obtidos, tendo sido encontrados valores de eficiência de incorporação 

e carregamento equivalentes para amostras com ou sem o agente reticulante. 

Possivelmente, o grupo éter do naproxeno tem mais afinidade pela blenda, se ligando a ela 

de forma suficiente para adquirir as características de incorporação e liberação desejadas. 

No caso do cetoprofeno, o grupo cetona presente pode não ter se ligado de forma efetiva, 
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requerendo a adição do agente reticulante. Além disso, nesse caso, a sericina demonstrou 

sua importância, ao aprimorar a incorporação quando comparada à matriz composta 

somente por alginato. 

Ao utilizar a blenda de sericina e alginato, foi obtida formulação gastrorresistente e 

de liberação prolongada, sob a ação de um mecanismo complexo de liberação, o qual 

envolve a erosão e o intumescimento da matriz para dissolução do naproxeno. As técnicas 

analíticas também demonstraram poucas alterações quando da presença ou ausência de 

agentes reticulantes, comprovando a incorporação do fármaco em sua estrutura e 

morfologia originais, com alguma dissolução nas matrizes reduzindo sua cristalinidade. A 

fim de otimizar a composição das partículas obtidas, foi proposto o desenvolvimento de um 

planejamento experimental 2² similar ao empregado para o cetoprofeno, já compreendendo 

que a blenda é suficiente para atingir os resultados pretendidos. 

4.2.5 Planejamento experimental: eficiência de incorporação, carregamento 
e dissolução in vitro 

Assim como foi proposto para o cetoprofeno, para o naproxeno também se 

desenvolveu um planejamento fatorial completo 2², com os ensaios sendo realizados de 

forma aleatória de acordo com o proposto pelo programa Statistica®, utilizando como 

variáveis independentes as quantidades iniciais adicionadas de alginato e fármaco e 

mantendo a concentração inicial de sericina em 2,5% (m/V). Na Tabela 18 são apresentadas 

as formulações desenvolvidas, com as composições de sericina, alginato e naproxeno, além 

dos resultados para as variáveis dependentes, eficiência de incorporação, capacidade de 

carregamento de fármaco e tempo para liberação de 85% do fármaco (t85). Os resultados 

dos pontos centrais (N5, N6 e N7) foram agrupados em “Centrais”. Na Tabela 18, N4* se 

refere a uma formulação similar a N4, porém composta somente por alginato e fármaco. 
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Tabela 18 – Formulações de naproxeno obtidas do planejamento experimental e resultados 

das variáveis dependentes. 

Formulação SER ALG NPX 
Eficiência de 

Incorporação (%) 
Carregamento 

(%) t85 (min) 

N1 2,5 2,0 2,0 79,27 ± 0,83a,b 24,39 ± 0,25a 114,14 ± 1,31a 

N2 2,5 2,8 2,0 73,31 ± 1,42a,b 20,08 ± 0,39a 170,61 ± 7,10b 

N3 2,5 2,0 4,0 73,24 ± 7,78a,b 34,47 ± 3,66b 151,75 ± 5,75b 

N4 2,5 2,8 4,0 77,67 ± 1,53a,b 33,41 ± 0,66b 173,69 ± 10,78b  

Centrais 2,5 2,4 3,0 81,08 ± 1,98a 30,79 ± 0,75b 157,42 ± 14,62b 

N4* - 2,8 4,0 71,28 ± 1,07b 41,93 ± 0,63c 117,19 ± 0,31a 

Legenda: SER: concentração de sericina, ALG: concentração de alginato, NPX: 
concentração de naproxeno, todos em % (m/V). Os sobrescritos a, b, c se referem à análise 
de similaridade estatística realizada por meio do teste de Tukey. 

Da Tabela 18, observa-se que as eficiências de incorporação obtidas no 

planejamento experimental variaram na faixa de 73,24 ± 7,78% a 81,08 ± 1,98%. Conforme 

mencionado anteriormente, a eficiência se refere à quantidade de fármaco que foi realmente 

incorporada em relação à quantidade inicialmente adicionada, servindo como parâmetro 

para avaliar a eficiência do método de preparação das partículas. Também sobre esses 

resultados foi aplicado o teste estatístico de comparação de médias de Tukey, sendo que 

sobrescritos iguais na Tabela 18 correspondem a valores estatisticamente equivalentes, com 

95% de confiança. Pode-se observar que todas as formulações desenvolvidas no 

planejamento experimental apresentaram resultados estatisticamente similares, ou seja, 

independente da composição da formulação é possível atingir valores semelhantes de 

eficiência de incorporação. Os resultados obtidos no presente trabalho foram melhores do 

que os reportados por Solak (2011) que investigou a incorporação de naproxeno em 

matrizes compostas somente por alginato ou por alginato/PVA reticuladas com 

glutaraldeído, obtendo eficiências de incorporação na faixa de 56 – 72%, ou seja, naquele 

caso maior quantidade de fármaco foi perdida durante a produção das partículas. 

Ao se comparar os resultados da Tabela 18 com o que havia sido obtido para NSER 

(86,39 ± 3,43%), estatisticamente foram obtidas similaridades com N1, N4 e Centrais. A 

diferença estatística entre os resultados de NSER e N2, as quais apresentam a mesma 

composição inicial, pode ser resultado da diferença nos lotes de sericina. A cada etapa 

experimental, foi realizada uma nova extração a partir dos casulos do bicho-da-seda. Sabe-

se que essa etapa de extração afeta diretamente as propriedades da sericina, podendo levar a 
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variações na massa molar e até na concentração de aminoácidos, o que explica a 

variabilidade das sericinas extraídas em diferentes etapas (KUNZ et al., 2016). 

A capacidade de carregamento de fármacos, indicativa da quantidade de fármaco 

presente em uma massa conhecida de partículas, variou na faixa de 20,08 ± 0,39% a 34,47 

± 3,66%. Estatisticamente, se mostraram equivalentes os carregamentos das formulações 

N1 e N2, e N3, N4 e Centrais, ou seja, esse parâmetro foi diretamente afetado pela 

quantidade de fármaco adicionada inicialmente. Os maiores carregamentos foram obtidos 

para formulações com maiores quantidades de naproxeno. Esses valores estão de acordo 

com o obtido por Čalija et al. (2013), que avaliaram o carregamento de naproxeno em 

partículas de alginato, de alginato/oligoquitosana e de alginato/oligoquitosana/Eudragit® 

L100-55, obtendo valores na faixa de 18,4 ± 3,1% a 31,4 ± 1,1%, também influenciados 

pela fração de fármaco na partícula. O carregamento de NSER demonstrou similaridade 

estatística com o resultado de N2, indicando que esse é um parâmetro influenciado apenas 

pela composição das partículas, diferente da eficiência de incorporação. 

Na etapa de avaliação de diferentes composições da matriz polimérica para 

incorporação do naproxeno, foi desenvolvida a formulação NALG (2,8% m/V de alginato e 

2,0% m/V de naproxeno), de composição equivalente à formulação N2 da Tabela 18. No 

entanto, os melhores resultados do planejamento experimental em termos de eficiência e 

carregamento foram demonstrados para a formulação N4. Assim, optou-se por desenvolver 

uma formulação utilizando como base somente o alginato, mas com composição de 

alginato e fármaco equivalentes a N4, chamada N4*, cujos resultados também estão 

apresentados na Tabela 18. Seu carregamento se mostrou estatisticamente diferente de 

todos os valores do planejamento experimental, o que já era esperado em função da maior 

fração de fármaco nessa formulação. Já o valor de eficiência se mostrou estatisticamente 

diferente apenas de “Centrais”, demonstrando a menor influência da sericina sobre esse 

parâmetro quando se aumenta a quantidade de fármaco adicionada, diferente do que havia 

sido observado em NALG. Na realidade, o efeito da sericina nesse caso é observado no 

tempo de liberação de 85% do fármaco (t85), já que a formulação N4* apresenta uma das 

liberações mais rápidas e estatisticamente similar apenas a N1, enquanto N4 é a que 

apresenta liberação mais prolongada, diferente do efeito observado no planejamento 

experimental do cetoprofeno. Esse resultado também foi observado por Bezerra (2018) para 

o fármaco furosemida, o qual apresenta uma função éter como o naproxeno. Possivelmente, 
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essa função éter tem maior atração pela sericina do que a função cetona do cetoprofeno, que 

tem maior atração pelo alginato, permitindo a prolongação da liberação do fármaco. 

As variáveis dependentes da Tabela 18 também foram submetidas a uma análise dos 

efeitos das variáveis independentes. Com isso, foram obtidos os gráficos de Pareto 

apresentados na Figura 70, com intervalo de confiança de 95% e cálculo do erro puro pela 

repetição no ponto central. 

Figura 70 – Gráficos de Pareto obtidos a partir da análise dos efeitos das variáveis alginato 

e naproxeno sobre a eficiência de incorporação, carregamento e t85. 

 

Conforme já mencionado, efeitos que apresentam a barra azul ultrapassando a linha 

do p-valor = 0,05 (para 95% de confiança) podem ser considerados significativos. De 

acordo com os resultados da Figura 68 apenas o naproxeno exerceu influência significativa 

sobre o carregamento. As demais variáveis dependentes não sofreram influência 

significativa de nenhuma das variáveis independentes avaliadas (alginato e fármaco). Esse 

resultado foi similar ao obtido para o cetoprofeno, e mais uma vez a tabela ANOVA e as 

equações do modelo foram omitidas devido à sua baixa significância. A explicação para 

esse resultado também está na limitação da faixa empregada para as quantidades de 
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alginato e naproxeno adicionadas, as quais não permitem extrapolação e, portanto, 

impossibilita um estudo estatístico mais detalhado.  

Apesar de apenas o fármaco ter demonstrado significância estatística sobre o 

resultado de carregamento, é possível observar uma tendência para obter os valores 

desejados para cada variável-resposta, a partir dos resultados da Tabela 18. Para obter as 

maiores eficiências de incorporação, por exemplo, observa-se que se deve analisar o 

fármaco e o alginato em conjunto. Em relação à eficiência, todos os valores foram 

similares, independente das quantidades de fármaco e de alginato. Para obter elevado 

carregamento, deve-se empregar maiores quantidades de naproxeno, independente da 

quantidade de alginato adicionada. Já em relação à variável tempo para liberação de 85% 

de fármaco, quando se deseja prolongar a liberação deve-se empregar as maiores 

quantidades de alginato, independente da quantidade de fármaco. Assim, analisando-se 

todo o conjunto dos resultados do planejamento experimental, a melhor formulação obtida 

foi N4 composta por 2,5% (m/V) de sericina, 2,8% (m/V) de alginato e 4,0% (m/V) de 

naproxeno. Nesse caso, elevados valores de eficiência e carregamento foram obtidos, com 

maior prolongação da liberação. 

4.2.6 Ensaios de liberação in vitro 

Os ensaios de liberação in vitro do naproxeno para liberação controlada, de acordo 

com a Farmacopeia Americana (XLI USP - UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2018), 

devem ser realizados diretamente em tampão fosfato (pH = 7,4), simulando o meio 

entérico. Como mencionado anteriormente, o caráter gastrorresistente da blenda de sericina 

e alginato foi comprovado por Vidart et al. (2018) e, ainda, confirmado na etapa anterior de 

avaliação das diferentes composições da matriz polimérica para incorporação do 

naproxeno. Sendo assim, nessa etapa de planejamento experimental, realizou-se 

diretamente somente a etapa tampão, obtendo-se as curvas apresentadas na Figura 71, para 

as formulações N1 – N4 do planejamento experimental, para a formulação N4* e, para 

efeitos de comparação, a obtida para o medicamento referência Flanax® 275 mg, que 

promete efeito por até 12 horas. Ressalta-se que no Brasil não há a comercialização de uma 

forma de liberação modificada do naproxeno e, por isso, realizou-se o ensaio com o 

medicamento disponível de liberação imediata. 

Pode-se observar que as formulações N1, N3 e N4* atingiram o equilíbrio em 180 

min, enquanto as formulações N2 e N4 tiveram a maior prolongação da liberação, atingindo 
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o equilíbrio em cerca de 300 min. Observa-se a influência da sericina em prolongar a 

liberação do naproxeno ao se comparar N4 e N4*, possivelmente pela maior afinidade entre 

a proteína e o fármaco em questão. Ao comparar as formulações do planejamento 

experimental, verifica-se a influência da quantidade de alginato sobre o tempo de liberação. 

Assim, as maiores quantidades de alginato proporcionaram os maiores tempos de liberação 

para N2 e N4. Esse resultado é similar ao obtido anteriormente para o cetoprofeno (KPA-1) 

e para o diclofenaco de sódio (VIDART et al., 2018), incorporados na mesma blenda 

polimérica. Também foram obtidos resultados similares por Dyakonov et al. (2012) ao 

incorporar naproxeno em filmes de fibroína/gelatina/glicerina ou em micropartículas de 

fibroína, com resultados de liberação controlada e sustentada, respectivamente, e equilíbrio 

atingido em cerca de 300 min. 

Figura 71 – Curvas de dissolução obtidas para as formulações K1 – K4 do planejamento 

experimental, para a formulação N4* e para o medicamento referência Flanax®, todas em 

meio tampão pH 7,4. 

 

Constata-se que todas as formulações desenvolvidas apresentaram um tempo de 

liberação maior do que aquele obtido para o medicamento referência (~ 60 min), como já 

era de se esperar, por se tratar de um medicamento de liberação imediata. No entanto, o que 

se deve ressaltar é a ação desse medicamento, garantida em até 12 horas. Portanto, a 

obtenção de prolongação com as formulações à base de sericina e alginato pode garantir 
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uma eficácia terapêutica ainda melhor, sem gerar picos na corrente sanguínea, além do já 

comprovado caráter gastrorresistente que pode reduzir a ocorrência de efeitos colaterais.  

Nesse caso, não foi calculado o fator de similaridade (f2) por não se tratar do 

desenvolvimento de formas farmacêuticas similares ao medicamento referência. Portanto, o 

resultado do valor de f2 < 50 já é o esperado, classificando todas as formas como diferentes 

do Flanax® e levando à conclusão de que foi obtida uma nova forma farmacêutica de 

liberação retardada e prolongada. 

4.2.7 Caracterização das partículas de naproxeno obtidas pelo 
planejamento experimental 

4.2.7.1 Cristalinidade 

Na Figura 72 são apresentados os difratogramas obtidos por DRX para as 

formulações N1 – N4, para o fármaco puro (NPX) e para uma formulação sem fármaco 

(N0). As demais formulações não foram apresentadas devido à semelhança com os demais 

resultados obtidos. 

Figura 72 – (A) Difratogramas obtidos por DRX para as formulações N1 – N4, para o 

fármaco puro (NPX) e para a blenda de sericina e alginato (N0) e (B) difratogramas com 

ênfase à intensidade dos picos das formulações N1 – N4 e do fármaco (NPX). 
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O difratograma de N0, composta somente pela blenda de sericina e alginato, se 

assemelha muito aos demais difratogramas apresentados nessa tese para essa formulação, 

com uma característica predominantemente amorfa e bandas cristalinas representativas de 

seus componentes, próximas a 2θ = 24º e 40º. Essas duas bandas são resultado da 

interposição das bandas da sericina, em 20º (conformação de folhas-β cristalinas) e em 10º, 

28º e 43º, e do alginato, em 13,5º, 22º e 39º, relativos às suas subunidades, conforme citado 

anteriormente.  

O difratograma do naproxeno apresentou diversos picos distintos, característicos de 

sua natureza altamente cristalina, em 2θ = 6,6º, 12,6º, 16,8º, 19º, 20,3º, 22,4º, 23,7º e 28,4º 

(AKBARI et al., 2016). Quando se analisam as formulações, observa-se que as formulações 

N1 e N2 apresentam difratogramas bastante semelhantes entre si, assim como N3 e N4. Isso 

significa que a quantidade de fármaco adicionada influenciou os resultados da análise de 

DRX. Todas as formulações apresentaram os picos significativos do fármaco, porém, N1 e 

N2, com as menores quantidades de fármaco do planejamento experimental, apresentaram 

uma maior mudança para um perfil amorfo do que N3 e N4, quando comparadas ao 

naproxeno puro (NPX). Como já havia sido notado anteriormente, parte do fármaco sofre 

dissolução ou mistura física com a matriz polimérica, sendo esse fenômeno mais acentuado 

para formulações com menos fármaco e, mais ainda, para a formulação N2, que apresenta 

maior quantidade de alginato do que N1. Esse fato é evidenciado especialmente para o pico 

em 2θ = 6,6º.  

Comparando as intensidades dos picos cristalinos do naproxeno (Figura 72 (B)), 

mais uma vez os picos se tornaram bastante reduzidos nas formulações, em função da 

dissolução do fármaco na blenda, sugerindo que os cristalitos de fármaco se reduzem na 

matriz polimérica. Porém, as maiores reduções são observadas para as formulações N1 e 

N2, nas quais há um aumento da proporção de polímero para fármaco, resultado similar ao 

observado por Patnaik et al. (2018), que avaliaram a incorporação de naproxeno em matriz 

de PVP (polivinilpirrolidona). 

4.2.7.2 Grupos funcionais 

Para avaliar os grupos funcionais, foi realizada análise de FT-IR também sobre a 

formulação sem fármaco, sobre o naproxeno puro e sobre as formulações N1 – N4, uma 
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vez que as demais formulações do planejamento experimental ficaram bastante próximas às 

aqui apresentadas. Os espectros obtidos estão apresentados na Figura 73. 

Figura 73 – Espectros obtidos por FT-IR para as formulações N1 – N4, para o naproxeno 

puro (NPX) e para a blenda de sericina e alginato (N0). 

 

A formulação N0 apresenta as diversas bandas referentes aos grupos funcionais da 

sericina e do alginato. Em 3434 cm-1 há a forte banda referente ao estiramento O – H de 

hidroxilas, a qual coincide com a banda na faixa de 3000 – 3500 cm-1, referente ao 

alongamento N – H das amidas A e B da sericina, podendo ainda ser originária da presença 

de umidade. Em 2921 cm-1 encontra-se uma banda do estiramento C – H de grupos alquila 

e em 1640 cm-1 e 1420 cm-1 são referentes ao estiramento assimétrico e simétrico das 

carboxilas. Em relação à estrutura secundária da sericina, há a ocorrência do pico em 1640 
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cm-1, indicativo de estruturas de bobinas aleatórias e solúveis (TERAMOTO; KAMEDA; 

TAMADA, 2008). A reticulação do alginato se confirma pela presença do pico em 1032 

cm-1, seguido de outro em 1078 cm-1.  

Analisando então o espectro do naproxeno (NPX), diversos picos referentes aos 

diferentes grupos funcionais presentes em sua estrutura podem ser identificados. Em 

3208 cm-1 a banda ampla se refere ao estiramento O – H, e em 2975 cm-1 e 2938 cm-1 é 

referente ao estiramento assimétrico e simétrico – CH3. O estiramento C = O do grupo 

carboxílico é representado pelas bandas em 1728 cm-1 e 1684 cm-1 e na faixa de 1630 – 

1453 cm-1 são observadas diversas bandas referentes ao estiramento C – C dos grupos 

aromáticos. A função éter é representada por bandas em 1029 e 864 cm-1, do estiramento C 

– O – C, e em 1176 cm-1 do estiramento C – O –.  

Nas formulações N1 – N4, todos os picos identificados para o fármaco puro 

puderam ser novamente visualizados, com ampliação da banda referente às hidroxilas em 

função da superposição das bandas do fármaco e da blenda polimérica. Isso confirma que o 

fármaco foi incorporado em sua forma original, apesar de parte dele ter se misturado à 

blenda, conforme resultado da análise de DRX. Uma das principais mudanças que se 

observa é na região das amidas II (1504 – 1582 cm-1) e III (1200 – 1350 cm-1) 

(CASTRILLÓN et al., 2018), em que as bandas que haviam aparecido em N0 não 

aparecem no espectro de nenhuma das formulações, indicando participação desses grupos 

funcionais na incorporação do fármaco. Das bandas identificadas em N0, apenas aquela em 

1420 cm-1, referente ao estiramento simétrico das carboxilas, se repete nas formulações N1 

– N4, mostrando que esse grupo não participa do aprisionamento do naproxeno. 

4.2.7.3 Análise morfológica 

Na Figura 74 são apresentadas as micrografias obtidas por MEV para a blenda de 

sericina e alginato, para o fármaco naproxeno puro e para as formulações N1 – N4. Não 

foram apresentadas as demais formulações em função da semelhança com as anteriores. 
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Figura 74 – Micrografias obtidas para a blenda de sericina e alginato (N0), o naproxeno 

(NPX) e as formulações N1 – N4, da superfície externa em ampliação de (A) 150x e (B) 

3000x e (C) do corte da seção transversal em ampliação de 3000x. 
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Analisando as micrografias identificadas pela letra (A), com ampliação de 150x, 

nota-se que N0 é a que apresenta superfície mais homogênea e com alguns pequenos furos, 

possivelmente em função do próprio processo de reticulação e formação da blenda. As 

demais apresentam maior rugosidade justamente pela presença do fármaco no interior 

dessas partículas, sendo essa rugosidade mais evidente nas formulações N1 e N3, com as 

menores quantidades de alginato. É possível concluir que o aumento desse componente 

contribui para conter esse fármaco no interior da partícula, dificultando sua dissolução 

conforme já havia sido observado nos ensaios de dissolução in vitro de N2 e N4.  

Na ampliação de 3000x (Figura 74 (B)), observa-se que a partícula N0 apresenta 

uma superfície um pouco mais rugosa, com a formação de estruturas em camadas. Ao 

adicionar o fármaco, em N1 – N4 confirma-se que ele não está presente na superfície e que 

ele contribui para tornar a superfície mais homogênea na maior ampliação. Isso evidencia 

que a maior rugosidade a 150x é decorrente apenas da presença dos cristais de fármaco. Em 

N1 e N3, confirmando o que se observou anteriormente, é possível observar deformações 

na superfície pela presença do fármaco internamente. 

Ao se observar as superfícies internas das partículas (Figura 74 (C)), a formulação 

N0 apresenta maior homogeneidade do que havia sido observado externamente, 

possivelmente porque no interior das partículas atingiu-se um grau de reticulação mais 

elevado, quando comparado à superfície externa. Nas partículas N1 – N4 observa-se a 

presença dos cristais de naproxeno semelhante ao observado na micrografia do fármaco 

puro (NPX), levando à conclusão de que ele foi incorporado em sua forma original e 

corroborando os resultados das análises de DRX e FT-IR. 

4.2.7.4 Diâmetro de partículas e distribuição de tamanho 

A partir da técnica de microscopia ótica foram obtidas micrografias das partículas 

com ampliação de 10x. Determinou-se o diâmetro médio de 500 partículas de cada 

formulação e as distribuições de tamanhos, sendo o modelo de Gauss ajustado aos dados da 

frequência relativa da distribuição. Na Figura 75 são apresentados os perfis de distribuição 

e na Tabela 19 se apresentam os diâmetros médios e os valores de R²aj obtidos do ajuste de 

Gauss. 
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Figura 75 – Distribuições de tamanhos obtidas para as formulações N1 – N7. 
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Tabela 19 – Diâmetro médio das partículas e R²aj do ajuste de Gauss para as formulações 

N1 – N7. 

Formulação Diâmetro Médio (mm) R²aj 

N1 1,34 ± 0,07a 0,990 

N2 1,35 ± 0,07a 0,948 

N3 1,58 ± 0,08b 0,983 

N4 1,53 ± 0,09a,b 0,955 

N5 1,47 ± 0,09a,b 0,965 

N6 1,45 ± 0,07a,b 0,992 

N7 1,47 ± 0,09a,b 0,961 

As partículas de naproxeno apresentaram diâmetro médio na faixa de 1,34 ± 0,07 – 

1,58 ± 0,08 mm, tamanho que é adequado para aplicação em sistemas multiparticulados. 

Pelo teste estatístico de comparação de médias de Tukey, com 95% de confiança, apenas a 

formulação N3 apresentou tamanho diferente das formulações N1 e N2. Os demais 

conjuntos de valores (N1 e N2 com o restante e N3 com o restante) apresentaram 

semelhança estatística (indicada pelos sobrescritos iguais na Tabela 19). Como já 

constatado nas micrografias da análise de MEV, os valores de diâmetro foram 

influenciados pela quantidade de fármaco adicionado inicialmente, com os maiores 

diâmetros obtidos para as formulações N3 e N4. Não há nenhuma relação entre os 

tamanhos obtidos e o tempo de liberação do fármaco nesse caso, já que em N2 e N4 foram 

observados os maiores tempos de liberação. 

Em relação ao ajuste de Gauss, pode-se observar que os ajustes menos adequados 

foram obtidos para formulações com maiores quantidades de alginato, possivelmente 

porque esse contribui para aumentar a viscosidade da solução e tornar as partículas menos 

esféricas e menos homogêneas. Apesar disso, os ajustes de Gauss de todas as formulações 

apresentaram bons ajustes, com valores de R²aj que ultrapassaram 0,9.  

A partir dos perfis de frequência relativa da Figura 75, foram obtidos os parâmetros 

D10, D50 e D90 e, com eles, calculou-se o valor do Span (Eq. 16) das formulações N1 – 

N4, através dos perfis da Figura 76. 
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Figura 76 – Frequência cumulativa da distribuição de tamanhos das formulações N1 – N4. 

 

As formulações N1, N2, N3 e N4 apresentaram os seguintes valores de Span, nessa 

ordem: 0,141, 0,120, 0,131, 0,157. Observa-se que não há nenhuma tendência em relação 

às quantidades iniciais de alginato e naproxeno e a distribuição de tamanho. O maior Span é 

obtido para N4, seguido de N1, N3 e N2, respectivamente. No entanto, como já era de se 

esperar, N4 apresenta o maior valor para tal parâmetro em função da maior viscosidade da 

solução a ser gotejada, que contribui para a coalescência das partículas e, 

consequentemente, amplia a distribuição de tamanhos. 

4.2.7.5 Análises térmicas 

As análises térmicas de TG/DTG e DTA das formulações N1 – N4, do naproxeno 

puro e da blenda de sericina e alginato geraram os perfis apresentados na Figura 77. As 

curvas de TG/DTG da blenda de sericina e alginato (N0) apresentam uma pequena perda de 

massa abaixo de 100 ºC, relacionada à perda de umidade, e que também é indicada por um 

pico endotérmico na curva de DTA. Após isso, na faixa de 200 – 600 ºC, diversas perdas de 

massa são observadas em diferentes estágios, sendo as mais acentuadas em 200, 300, 400 e 

550 ºC. Esses eventos estão relacionados à decomposição da sericina e do alginato, 

observados na Figura 34. No caso da sericina, há a ocorrência da degradação de seus 

grupos laterais e clivagem das ligações peptídicas, enquanto no alginato as cadeias 

carbônicas se decompõem em Na2CO3 e material carbonizado, sendo esse último degradado 

de forma lenta acima de 600 ºC. Na curva de DTA, os picos exotérmicos observados nas 
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elevadas temperaturas se associam às decomposições dos componentes da blenda (quando 

há perda de massa associada) e, como nenhum pico está associado à não perda de massa, 

isso significa que quando compõe a blenda, a sericina não recristaliza estruturas de bobinas 

aleatórias em folhas-β, conforme ocorreu para a sericina pura. 

Figura 77 – Curvas de TG/DTG e DTA obtidas para a blenda de sericina e alginato (N0), 

para o naproxeno puro (NPX) e para as formulações N1 – N4. 

 

As curvas de TG/DTG do naproxeno (NPX) indicam perda de massa em uma única 

etapa, entre 180 – 320 ºC, com pico em 280 ºC. Na curva de DTA, se observam dois picos 

acentuados: o primeiro em 160 ºC, referente à fusão do fármaco, e o segundo em 280 ºC, 

referente à sua degradação e associado à perda de massa observada anteriormente. 
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Ao analisar as formulações N1 – N4, observam-se comportamentos semelhantes 

para as curvas de TG/DTG, com pequenas perdas de massa referentes à umidade próximas 

a 100 ºC, seguidas de duas perdas mais significativas, entre 200 – 300 ºC. Isso está 

associado à degradação do fármaco, mas também à decomposição da blenda de sericina e 

alginato. As demais perdas significativas de N0, a 400 e 550 ºC se tornam menos 

pronunciadas nas formulações e, em alguns casos, até deixam de acontecer, indicando a 

maior estabilidade. As curvas de DTA de N1 – N4 apresentam algumas semelhanças, com 

destaque para a fusão do naproxeno próxima a 160 ºC e os picos endotérmicos associados à 

degradação dos componentes dessas formulações abaixo de 300 ºC. Apenas em N3 e N4, 

com as maiores quantidades de fármaco adicionadas, observaram-se os eventos 

exotérmicos acima de 400 ºC em função da degradação dos subprodutos da decomposição 

da blenda. 

Para avaliar a compatibilidade entre a blenda de sericina e alginato e o naproxeno, 

plotaram-se as curvas de DTA obtidas para N0, NPX e N4 (Figura 78).  

Figura 78 – Curvas de DTA obtidas para a blenda de sericina e alginato (N0), para o 

fármaco puro (NPX) e para a formulação N4. 

 

Pode-se observar que no perfil de N4 há uma sobreposição das curvas individuais 

obtidas para o fármaco e para a blenda, indicando que essa curva é uma soma dos eventos 

térmicos observados em NPX e N0. Sendo assim, pode-se assumir que não houve interação 

significativa do fármaco com a matriz polimérica em que foi incorporado, confirmando sua 
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compatibilidade. O principal evento térmico associado, a fusão do fármaco em cerca de 

160 ºC, se repete na formulação N4. 

4.2.8 Análise geral da produção de partículas de naproxeno incorporado à 
blenda de sericina e alginato 

Diante de todas as análises apresentadas para o planejamento experimental, visando 

à otimização da composição de partículas compostas pela blenda de sericina e alginato com 

naproxeno incorporado, observou-se que poucas variações foram obtidas. Apesar disso, foi 

possível obter uma tendência para os melhores resultados de eficiência de incorporação, 

carregamento e tempo de liberação, em função das maiores quantidades de alginato e de 

fármaco inicialmente adicionados. Foi possível obter uma nova forma farmacêutica com 

caráter gastrorresistente e tempo de liberação de cerca de 300 min, semelhante ao obtido 

para o cetoprofeno incorporado à mesma blenda e reticulado covalentemente pela 

proantocianidina, e para o diclofenaco de sódio incorporado na mesma blenda (VIDART et 

al., 2018). 

As técnicas analíticas aplicadas para caracterização demonstraram que a 

incorporação do naproxeno ocorreu em sua forma original, sem grandes mudanças em sua 

estrutura, além de ter apresentado compatibilidade com a matriz polimérica empregada. A 

melhor formulação obtida foi N4 (2,5% (m/V) de sericina, 2,8% (m/V) de alginato, 

4,0% (m/V) de naproxeno). 

4.2.9 Avaliação dos mecanismos de liberação do naproxeno: modelagem 
cinética 

4.2.9.1 Ajuste dos modelos matemáticos aos dados de liberação das formulações de 

naproxeno 

Os modelos cinéticos apresentados na Seção 2.3 – Farmacocinética foram ajustados 

aos dados de liberação da Figura 60 e da Figura 71, gerando os parâmetros para cada 

modelo e valores de R²aj e AIC para avaliação dos melhores ajustes, apresentados na Tabela 

20 e Tabela 21, respectivamente. Em negrito se destacam os maiores valores de R²aj e os 

menores valores de AIC, representativos dos melhores ajustes. 
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Tabela 20 – Parâmetros dos modelos, R²aj e AIC obtidos a partir da modelagem cinética, 

para as formulações NPVA, NDSP, NPEG, NSER e NALG. 

Modelo Parâmetro 
Formulações 

NPVA NDSP NPEG NSER NALG 

Ordem-zero 

K0 0,323 0,325 0,215 0,370 0,338 

R2
aj 0,855 0,500 0,837 0,860 0,933 

AIC 89,40 81,27 69,63 79,48 68,71 

Primeira-ordem 

K1 0,006 0,004 0,003 0,006 0,006 

R2
aj 0,778 0,264 0,715 0,629 0,853 

AIC 90,66 85,10 74,90 95,05 74,46 

Weibull 

a 12849 12588 28753 434683 2150 

b 1,905 1,867 1,833 2,620 1,510 

Td 144 157 271 142 161 

R2
aj 0,977 0,609 0,942 0,996 0,981 

AIC 68,02 82,05 60,61 42,51 55,93 

Higuchi 

KH 4,84 3,40 2,75 4,84 4,54 

R2
aj 0,528 0,097 0,295 0,371 0,524 

AIC 100,35 89,26 85,89 95,05 87,48 

Korsmeyer-
Peppas 

KKP 0,005 1.10-9 0,003 0,001 0,108 

n 2,29 4,79 1,79 2,35 1,27 

R2
aj 0,993 0,933 0,958 0,978 0,916 

AIC 21,11 44,21 47,63 37,81 49,41 

Hopfenberg; 
m = 2 

k2 0,003 0,002 0,001 0,003 0,002 

R2
aj 0,885 0,361 0,785 0,785 0,934 

AIC 84,33 83,55 72,22 82,54 66,89 

Hopfenberg;      
m = 3 

k3 0,002 0,001 0,001 0,002 0,002 

R2
aj 0,857 0,324 0,763 0,736 0,914 

AIC 86,31 84,12 73,14 84,45 69,42 
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Tabela 21 – Parâmetros obtidos da modelagem cinética para as formulações do 

planejamento experimental do naproxeno e valores de R²aj e de AIC para cada modelo 

ajustado. 

Modelo Parâmetro 
Formulações 

N1 N2 N3 N4 N5 N6 N7 

Ordem-zero 

K0 0,662 0,382 0,525 0,367 0,538 0,478 0,511 

R2
aj 0,755 0,838 0,862 0,839 0,849 0,838 0,853 

AIC 54,41 81,91 59,68 81,03 61,00 59,64 59,81 

Primeira-
ordem 

K1 0,008 0,007 0,008 0,007 0,008 0,007 0,007 

R2
aj 0,431 0,741 0,584 0,74 0,590 0,573 0,593 

AIC 60,61 83,51 68,05 83,07 68,26 67,21 67,50 

Weibull 

a 40236,8 21124,8 24287,7 31417,3 23909,8 29893,1 21545,6 

b 2,410 2,121 2,178 2,134 2,205 2,164 2,140 

Td 81 109 103 128 97 117 106 

R2
aj 0,989 0,990 0,991 0,985 0,987 0,988 0,987 

AIC 32,16 53,25 37,20 57,09 41,38 38,35 40,30 

Higuchi 

KH 4,84 5,15 5,00 4,93 5,16 4,49 4,87 

R2
aj 0,13 0,472 0,248 0,451 0,258 0,217 0,245 

AIC 66,25 92,24 75,18 92,12 75,30 74,57 74,82 

Korsmeyer-
Peppas 

KKP 0,018 0,007 0,015 0,005 0,017 0,007 0,013 

n 1,84 1,94 1,80 1,96 1,80 1,94 1,83 

R2
aj 0,940 0,978 0,958 0,986 0,950 0,981 0,967 

AIC 39,99 30,52 36,17 27,18 56,84 29,68 34,20 

Hopfenberg; 
m = 2 

k2 0,004 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 

R2
aj 0,583 0,864 0,744 0,856 0,748 0,719 0,745 

AIC 58,17 77,88 64,17 77,96 64,45 63,84 63,80 

Hopfenberg; 
m = 3 

k3 0,003 0,002 0,002 0,002 0,002 0,002 0,002 

R2
aj 0,528 0,830 0,691 0,824 0,697 0,670 0,695 

AIC 59,10 79,71 65,63 79,58 65,85 65,09 65,17 

4.2.9.2 Análise dos resultados de ajuste dos modelos matemáticos aos dados de 

liberação das formulações de naproxeno 

Observa-se da Tabela 20 que a formulação NDSP, que apresentou o perfil de 

liberação mais distinto das demais (Figura 60), não foi bem ajustada por praticamente 

nenhum modelo, com exceção ao de Korsmeyer-Peppas. Possivelmente isso ocorreu porque 

esse modelo está ligado à relaxação das cadeias (n > 0,85) pela transição da matriz 

polimérica de um estado semirrígido para um estado mais flexível, após o contato com a 

solução de dissolução (FREIRE et al., 2017). O DSP, como mencionado anteriormente, não 

tem afinidade pelo meio tampão, impedindo que outros mecanismos atuem nessa 
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formulação. Assim, como único meio de liberação, a solução penetra as partículas de forma 

lenta e, consequentemente, ocorre a saída do fármaco.  

Como mencionado anteriormente, os modelos de ordem zero e primeira ordem são 

empregados para fornecer informações sobre a cinética da liberação, enquanto os demais 

modelos aplicados permitem obter informação sobre o mecanismo que envolve essa 

liberação (CHIME; ONUNKWO; ONYISHI, 2013). Analisando-se os valores de R²aj e 

AIC, observa-se que, em geral, independente da formulação, o modelo de ordem zero, 

característico de sistemas com liberação controlada (Figura 50), descreveu melhor a 

cinética de liberação do naproxeno. Nesse caso, considera-se que a forma farmacêutica não 

se desintegra e permite a liberação de forma lenta, liberando a mesma quantidade de 

fármaco por unidade de tempo, até atingir o equilíbrio da dissolução. Trata-se do método de 

liberação ideal para quando se deseja atingir uma liberação prolongada, sendo um modelo 

amplamente empregado para descrever a dissolução a partir de diversas formas de liberação 

modificada (COSTA; LOBO, 2001). Em relação às formulações do planejamento 

experimental, nota-se que as constantes de liberação de ordem zero, K0, apresentam um 

resultado esperado, com as formulações N2 e N4 apresentando os menores valores de K0, 

corroborando com sua liberação mais lenta, em comparação às demais formulações. 

No que se refere aos mecanismos envolvidos na liberação, todas as formulações 

analisadas, com exceção da NDSP já explicada anteriormente, foram mais bem ajustadas 

pelos modelos de Korsmeyer-Peppas e de Weibull. A partir de seus parâmetros de n > 0,85 

e b > 1,0, respectivamente, pode-se afirmar que um mecanismo complexo está associado à 

liberação do naproxeno, incluindo a liberação de Super Caso II, que envolve o 

intumescimento e relaxação das cadeias poliméricas para liberação do fármaco (GHOSAL; 

RAY, 2011; PAPADOPOULOU et al., 2006). Além disso, no que se refere 

especificamente às formulações N2 e N4, que apresentaram a liberação mais prolongada, 

observou-se um bom ajuste do modelo de Hopfenberg (m = 2), o que indica que o 

prolongamento da liberação do naproxeno foi possível também devido ao mecanismo de 

erosão da matriz polimérica (CHIME; ONUNKWO; ONYISHI, 2013). 

Da Tabela 20, analisando-se o parâmetro Td do modelo de Weibull, observa-se que 

o maior valor para esse parâmetro é atingido por NPEG. Porém, como sua curva não 

atingiu valor adequado no equilíbrio, seu parâmetro não pode ser comparado aos demais. 

Excluindo essa formulação, NALG obteve o maior Td dentre as demais, confirmando a 
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influência do alginato na prolongação da liberação, seguida por NDSP, a qual já havia 

demonstrado o melhor aprisionamento do fármaco no meio tampão, porém sem 

característica gastrorresistente. Da Tabela 21, N4 é a formulação que apresenta maior valor 

de Td, confirmando sua característica de liberação prolongada diante das demais. 

O modelo de Higuchi apresentou o ajuste menos satisfatório para todas as 

formulações, o que evidencia que a difusão não atua na liberação do fármaco a partir da 

blenda de sericina e alginato (KALEEMULLAH et al., 2017). A explicação para o ajuste 

não satisfatório desse modelo para o presente caso e para todos os demais apresentados 

nessa tese pode estar em determinadas hipóteses assumidas por ele. De acordo com esse 

modelo, o fármaco está distribuído de forma homogênea dentro da matriz e a matriz não 

pode intumescer durante a liberação de fármaco. Porém, o que se observa para a blenda em 

questão é exatamente o contrário: o fármaco não se distribui de forma homogênea, como 

observado principalmente pelas micrografias obtidas por MEV, e também são partículas 

sujeitas ao intumescimento ao entrar em contato com o meio de dissolução, fato observado 

visualmente durante os ensaios e confirmado pelos bons ajustes do modelo de Korsmeyer-

Peppas (PATEL et al., 2016). 

Esse resultado também foi obtido por outros autores, como Medina et al. (2015), 

que avaliaram a liberação de naproxeno a partir de materiais de sílica mesoporosa. Os 

melhores ajustes também foram obtidos para os modelos de Korsmeyer-Peppas e Weibull, 

em detrimento do modelo de Higuchi. 

Comparando-se os resultados obtidos com aqueles do fármaco cetoprofeno, 

observa-se que o naproxeno é liberado de forma mais prolongada do que o anterior, mesmo 

quando incorporado somente à blenda de sericina e alginato. A justificativa pode estar em 

suas fórmulas estruturais, as quais apresentam como principal diferença a presença de uma 

função éter no naproxeno e de uma função cetona no cetoprofeno. Éteres são pouco polares 

e, em geral, pouco reativos. Já a carbonila da cetona é fortemente reativa e polar, sujeita 

especialmente a reações de adição nucleofílica. Assim, é possível que o cetoprofeno, ao 

entrar em contato com a solução tampão, foi rapidamente liberado por sua atração pelo 

solvente polar (água). No caso do naproxeno, parte de sua estrutura sendo caracterizada 

como pouco polar, indica menor atração pelo solvente polar, atrasando sua liberação 

(KOTZ; TREICHEL; TOWNSEND, 2011).  
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4.2.10 Avaliação do processo de reticulação térmica: ensaios de liberação in 

vitro 

Como mencionado anteriormente, o processo de reticulação térmica é uma das 

técnicas de reticulação existentes para aprimorar as características de uma matriz 

polimérica. Assim como realizado para o cetoprofeno, as duas melhores formulações de 

naproxeno, em termos de dissolução in vitro (N2 e N4), foram submetidas ao processo de 

reticulação térmica, ou seja, à secagem controlada em duas etapas sequenciais a 40 ºC e a 

100 ºC, durando 24 h cada uma.  

O resultado avaliado nessa fase foi a dissolução in vitro em tampão pH 7,4, uma vez 

que o processo de reticulação térmica não afeta a variável eficiência de incorporação ou 

carregamento, pois não há a adição ou destruição de qualquer componente das partículas. 

Na Figura 79 são apresentados os perfis de dissolução das formulações N2 e N4 em 

comparação com as respectivas formulações submetidas à secagem, TN2 e TN4. 

Figura 79 – Curvas de dissolução in vitro em tampão pH 7,4 das formulações 

(A) N2 e TN2, (B) N4 e TN4. 

 

Observa-se, na Figura 79, que o processo de reticulação térmica não contribuiu para 

retardar a liberação das formulações de naproxeno, como havia ocorrido com o cetoprofeno 

incorporado somente à blenda de sericina e alginato. Possivelmente, o efeito da secagem foi 

mais pronunciado no cetoprofeno pela presença do grupo funcional cetona. Esse grupo é 

mais polar do que o grupo funcional éter do naproxeno. Assim, ele é capaz de atrair para si 

maior quantidade de água e, portanto, está mais sujeito às mudanças estruturais causadas 

pela eliminação dessa água durante a reticulação térmica, ficando disponível para formar 

novas ligações de hidrogênio.  
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No caso do naproxeno, a função éter forma entre si forças do tipo dipolo-dipolo. 

Quando na presença de água, é capaz de realizar ligações de hidrogênio com ela, apesar de 

possuir menor atração por esse solvente. Assim, quando a água é eliminada durante o 

processo de secagem, o grupo funcional não fica disponível para novas ligações 

intramoleculares em função das forças já existentes dentro dele, levando a poucas 

mudanças antes e após a reticulação térmica. 

4.2.11 Caracterização das partículas de naproxeno obtidas por reticulação 
térmica 

4.2.11.1 Análises térmicas 

Para avaliar o efeito do processo de reticulação térmica sobre as partículas, foram 

obtidas as curvas de TG/DTG e DTA das formulações TN2 e TN4, apresentadas na Figura 

80, em comparação com as curvas que haviam sido obtidas para N2 e N4. 

Figura 80 – Curvas de TG/DTG e DTA obtidas para as formulações TN2 e TN4 e 

comparação com as curvas de N2 e N4. 

 

Como já era de se esperar e já havia sido observado para o cetoprofeno, aqui 

também a reticulação térmica foi efetiva na remoção da umidade das partículas, já que a 

perda de massa observada anteriormente abaixo de 100 ºC, não aconteceu nas formulações 
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TN2 e TN4. Com exceção dessa etapa, as demais perdas observadas na faixa de 200 – 

300 ºC, em função da decomposição ou degradação dos componentes das formulações, se 

repetem, mesmo após a secagem das partículas, evidenciando que sua estrutura não foi 

significativamente alterada. Os eventos térmicos da curva de DTA também se repetiram, 

mas em diferentes intensidades, sendo predominantes os eventos endotérmicos em N2 e 

TN2 e, em N4 e TN4, ocorrendo eventos exotérmicos em temperaturas acima de 450 ºC. 

Isso significa que a reticulação térmica permitiu obter resultados similares no que se refere 

à estabilidade térmica das partículas. 

4.3 Análises complementares das melhores formulações de cetoprofeno e 
naproxeno 

4.3.1 Análises térmicas: calorimetria exploratória diferencial (DSC) e 
microscopia hot-stage (HSM) 

Na Figura 81 é possível observar as curvas de DSC obtidas para os fármacos puros 

(Ceto e NPX) e para as melhores formulações de cada um deles (KPA-1 e N4). 

Figura 81 – Curvas de DSC obtidas para (A) cetoprofeno puro (Ceto) e formulação KPA-1 

e (B) naproxeno puro (NPX) e formulação N4. 

 

Uma das informações que a análise de DSC fornece é a temperatura de transição 

vítrea (Tg), presente em estruturas amorfas que não sofrem fusão, e que caracteriza a 

transição de um estado vítreo (quebradiço) para um estado emborrachado (mais maleável) 

(ZAHARUDDIN; NOORDIN; KADIVAR, 2014). Tanto a sericina quanto o alginato 

apresentam estrutura amorfa, com temperaturas de transição vítrea esperadas próximo a 

170 ºC e 80,6 ºC, respectivamente (NAKAMURA; MAGOSHI; MAGOSHI, 1993; 

SWAMY; RAMARAJ; SIDDARAMAIAH, 2010). Como observado nas análises de DRX, 
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apesar da matriz proteica apresentar um caráter predominantemente amorfo, quando se 

incorporam os fármacos cetoprofeno e naproxeno, as formulações passam a apresentar 

característica predominantemente cristalina. Por essa razão, não se detectou o parâmetro Tg 

em nenhuma das formulações da Figura 81, mesmo nas temperaturas esperadas para os 

componentes da matriz. 

Outra informação obtida da análise de DSC e que também já havia sido obtida nas 

análises de DTA, é a temperatura de fusão (Tm) das amostras em questão. Da Figura 81, 

para o cetoprofeno, o evento endotérmico da fusão ocorre a Tm = 97,02 ºC com o início da 

transição ocorrendo em Tonset = 92,94 ºC e o calor de transição de 98,60 J/g, enquanto para 

o naproxeno, o evento endotérmico de fusão é observado em Tm = 156,48 ºC, com início da 

transição em Tonset = 155,43 ºC e calor de transição de 143,17 J/g. Nas formulações KPA-1 

e N4 os valores de Tm dos fármacos se alteram para 88,65 ºC e 153,12 ºC, respectivamente, 

confirmando que as moléculas de fármaco foram incorporadas majoritariamente em sua 

forma original de agregados cristalinos, sem apresentar grandes mudanças em sua estrutura 

para um estado amorfo ou dispersos molecularmente, conforme as análises de DRX já 

haviam evidenciado.  

Além dos eventos da fusão, outros eventos endotérmicos podem ser visualizados 

nas curvas de DSC das formulações KPA-1 e N4. Uma banda ampla endotérmica em 

108,47 ºC na curva de N4 é equivalente à perda de água, e o fato de não ter aparecido em 

KPA-1 pode estar associado à proximidade com o ponto de fusão do fármaco. Além disso, 

em ambas as formulações há a ocorrência de um pico acima de 200 ºC (218,34 ºC para 

KPA-1 e 206,81 ºC para N4), associados às decomposições e degradações dos componentes 

da matriz polimérica, observadas também nas análises de TG/DTG e DTA. A inexistência 

de outros picos, diferentes do esperado para os componentes puros, indicam que não há 

interação química entre o fármaco e a matriz carregadora, confirmando sua 

compatibilidade. 

Para visualizar o comportamento dos fármacos e das formulações diante do aumento 

da temperatura e confirmar as observações da análise de DSC, foi realizada Microscopia 

Hot-Stage (HSM), através da qual se obtém micrografias das partículas diante do controle 

da temperatura. Na Figura 82 são apresentadas imagens obtidas para o cetoprofeno e para 

uma partícula da formulação KPA-1 em corte da seção transversal e uma partícula da 

formulação KPA-1 inteira, em diferentes temperaturas. 
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Figura 82: Micrografias obtidas por HSM para (a – d) cetoprofeno puro em ampliação de 

20x, para (e – h) o corte da seção transversal de KPA-1 e para (i – m) KPA-1 em ampliação 

de 10x, nas temperaturas de (a, e, i) 30 ºC, (b) 92 ºC, (c, f, j) 97 ºC, (d) 100 ºC, (g, l) 220 ºC 

e (h,m) 250 ºC. 

 

Pode-se observar na Figura 82 (a – d) o comportamento do fármaco puro diante do 

aumento da temperatura. Inicialmente, na temperatura ambiente (a), é possível observar os 

cristais de fármaco. Quando se atinge a Tonset do cetoprofeno, próximo a 92 ºC (b), observa-

se o início do processo de fusão, com a maior mudança observada na Tm, em cerca de 

97 ºC (c). A 100 ºC (d) o fármaco já está completamente fundido. 

Analisando as partículas em corte e inteiras, não é possível observar o fenômeno de 

fusão do fármaco próximo a 97 ºC (f, j) em nenhuma delas. De acordo com a análise de 

DSC, esse fenômeno deveria ser visualizado pelo menos no corte da partícula (f), porém a 

obtenção de imagens não permitiu sua observação. No caso da partícula inteira isso 

acontece porque o fármaco está aprisionado em seu interior, o que dificulta a visualização 

dessa transição do cetoprofeno. As demais micrografias (g, h, l, m) foram obtidas acima de 

200 ºC, e as mudanças observadas se referem à decomposição e degradação dos 

componentes da matriz polimérica (sericina, alginato e PA). 
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Na Figura 83 são apresentadas imagens obtidas para o naproxeno e para uma 

partícula da formulação N4 em corte da seção transversal e uma partícula da formulação N4 

inteira, em diferentes temperaturas. 

Figura 83: Micrografias obtidas por HSM para (a – d) naproxeno puro em ampliação de 

20x, para (e – h) o corte da seção transversal de N4 e para (i – m) N4 em ampliação de 10x, 

nas temperaturas de (a, e, i) 30 ºC, (b) 155 ºC, (c, f, j) 158 ºC, (d) 160 ºC, (g, l) 220 ºC e 

(h,m) 250 ºC. 

 

Na Figura 83 (a – d) observa-se o comportamento do fármaco (naproxeno) diante do 

aumento de temperatura. Na temperatura ambiente (a) são visualizados os cristais de 

fármaco. Próximo a 155 ºC (b) há o início da fusão do fármaco, com maior ênfase próxima 

a 158 ºC (c) e a 160 ºC (d) a transição já finalizada, com o fármaco completamente fundido. 

O fenômeno de fusão do naproxeno também não pôde ser observado nem no corte 

da formulação N4 (f) nem na partícula inteira (j), possivelmente pela dificuldade em se 

obter imagens mais claras do fármaco no interior da partícula e por ele se apresentar 

aprisionado no interior, respectivamente. Acima de 200 ºC (g, h, l, m) as decomposições e 

degradações dos componentes da matriz só puderam ser visualizados para as partículas 

inteiras, possivelmente porque os produtos da degradação ficaram escondidos pela partícula 

analisada, não sendo possível observá-los. 
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4.3.2 Estudo de citotoxicidade e viabilidade celular 

A Figura 84 apresenta as placas para cultura de células, fechadas e abertas, após a 

etapa de incubação de 72 horas, já com as linhagens de células HaCaT (queratinócito 

humano transformadas) em contato com as amostras analisadas, além das placas após a 

adição do MTT com a coloração arroxeada, característica da conversão do sal tetrazolium 

em formazan. 

Figura 84 – Imagens das placas para cultura de células empregadas no ensaio de viabilidade 

celular/citotoxicidade após 72 horas de incubação, sendo (A) placas fechadas, (B) placas 

abertas para demonstração e (C) placas após a adição do MTT. 

 

Da Figura 84 (C), é possível observar que alguns dos poços não apresentaram a 

coloração arroxeada, que seria indicativa da presença de células viáveis. Para confirmar o 

resultado observado, foi calculada a viabilidade celular para cada amostra. O perfil de 

viabilidade celular para as diferentes concentrações dos fármacos puros cetoprofeno 

(CETO) e naproxeno (NPX), de suas respectivas formulações, KPA-1 e N4, e das 

correspondentes formulações sem fármaco (BPA e N0), além do controle positivo 

cloridrato de doxorrubicina (DX na Figura 84 (C)), são apresentados na Figura 85. 
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Figura 85 – Viabilidade celular, obtida a partir do ensaio MTT, de células em contato com 

o controle positivo cloridrato de doxorrubicina (DOX), os fármacos puros cetoprofeno 

(CETO) e naproxeno (NPX), as formulações KPA-1 e N4 e as respectivas formulações sem 

fármaco, BPA e N0. 

 

Pode-se observar que a maioria das curvas da Figura 85 apresentaram valores de 

viabilidade celular acima de 100%, o que significa que a viabilidade celular das células em 

contato com as amostras foi maior do que a do controle negativo. Isso é algo que pode 

ocorrer em resultados de ensaio de MTT e pode ser explicado por algumas razões. Esse 

ensaio depende da redução mitocondrial para conversão do tetrazolium em formazan. 

Assume-se que essa conversão depende do número de células viáveis, porém é possível que 

o contato das células com as amostras resulte em aumento da atividade enzimática, sem 

necessariamente afetar a viabilidade celular. Outra possibilidade é que tenha havido 

influência das variações naturais do metabolismo, já que o controle negativo é obtido 

apenas pela incubação de células no meio, ou ainda que o contato com as amostras tenha 

estimulado a proliferação das células HaCaT. Resultados similares foram reportados por 

Ossowicz et al. (2020) e Poradowski; Obmińska-Mrukowicz (2019) para o cetoprofeno e 

por Karami et al. (2016) para o naproxeno, com valores de viabilidade celular 

ultrapassando 100%. 
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A partir dos dados da Figura 85, pode-se determinar o parâmetro IC50, que se refere 

à concentração da amostra que causa 50% de inibição do crescimento celular, sendo 

considerada nesse caso citotóxica (NOVOHRADSKY et al., 2014). Pode-se observar que, 

para o controle positivo cloridrato de doxorrubicina, o valor de IC50 foi de 0,037 ± 

0,029 µg/mL, ou seja, em concentrações acima desse valor, a viabilidade celular encontra-

se abaixo de 50% e, portanto, é considerada a ocorrência de citotoxicidade por parte da 

substância analisada. Para todas as demais amostras analisadas, IC50 > 100 µg/mL, 

indicando que nenhuma delas alterou o perfil de viabilidade celular da linhagem de células 

HaCaT, confirmando a biocompatibilidade in vitro das formas farmacêuticas desenvolvidas 

no presente trabalho, para células de HaCat, na faixa de concentrações avaliadas. 

Resultados similares foram obtidos em estudos anteriores que avaliaram partículas 

compostas pelos mesmos polímeros avaliados nesse trabalho. Martins et al. (2015) 

avaliaram a citotoxicidade e viabilidade celular de linhagens de células cancerígenas Caco-

2 e de células saudáveis VERO, pelo contato com partículas de quitosana/alginato, com ou 

sem nanopartículas de ouro encapsuladas. Ambas as partículas apresentaram boa 

biocompatibilidade com ambas as linhagens analisadas, sendo que as partículas com 

nanopartículas de ouro encapsuladas apresentaram uma pequena toxicidade às linhagens 

avaliadas. Das; Dey; Kundu (2014) avaliaram a citotoxicidade de nanopartículas de sericina 

sobre linhagem de células de fibroblastos de ratos, obtendo que não houve inibição 

significativa do crescimento celular de acordo com o ensaio MTT. Sendo assim, confirma-

se o bom resultado obtido nessa tese, de que matrizes de sericina e alginato são 

biocompatíveis e, portanto, podem ser adequadas ao uso humano, necessitando 

posteriormente de ensaios in vivo para confirmar os resultados obtidos in vitro. 

A título de ilustração, a partir da placa da Figura 84 (B) foram obtidas também 

micrografias em ampliação de 50x, em microscópio invertido, para visualizar a presença ou 

ausência das células após o contato com as amostras. As micrografias obtidas para os 

fármacos puros cetoprofeno (CETO) e naproxeno (NPX), para suas respectivas 

formulações, KPA-1 e N4, para suas formulações sem fármaco (BPA e N0), para o controle 

positivo cloridrato de doxorrubicina e para o controle negativo (células sem adição de nada) 

são apresentadas na Figura 86. 
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Figura 86 - Micrografias em ampliação de 50x após a incubação de HACAT em contato 

com cetoprofeno (CETO), naproxeno (NPX), formulações KPA-1 e N4, formulações sem 

fármaco (BPA e N0), para o controle positivo cloridrato de doxorrubicina (DOX) e para o 

controle negativo (C0), nas concentrações (A) 0,0001 µg/mL e (B) 100 µg/mL. 

 

Pode-se observar, das micrografias da Figura 86, a presença de células viáveis na 

maior parte delas, especialmente ao fazer a comparação com o controle negativo (C0). No 

caso específico de DOX, na maior concentração, Coluna (B), as células estão mortas, o que 

confirma a ausência de coloração arroxeada em alguns poços da imagem da Figura 84 (C). 

Além disso, em algumas micrografias das formulações contendo a blenda, observa-se a 

presença de manchas escuras, referentes à matriz polimérica que não se dissolveu 

completamente no PBS. Essa pode ser outra razão para a elevada viabilidade celular 

observada na Figura 85 (> 100%). A presença desses resíduos da matriz pode ter causado 

interferência na leitura da absorbância, gerando valores maiores do que os observados 

somente para as células. 

4.4 Resumo geral dos resultados obtidos 

A etapa de incorporação do cetoprofeno, desenvolvida através de planejamento 

experimental, indicou que apenas a quantidade de cetoprofeno teve influência significativa 
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sobre a variável carregamento. Apesar disso, observaram-se as maiores eficiências para 

menores quantidades de alginato e os maiores carregamentos para menores quantidades de 

alginato e maiores quantidades de fármaco. A eficiência de incorporação do cetoprofeno 

variou na faixa de 74,96 ± 0,55% a 91,19 ± 0,41% e o carregamento na faixa de 20,54 ± 

0,15% a 40,25 ± 0,23%. Foi produzida uma formulação somente com alginato, que 

apresentou eficiência de incorporação inferior (66,07 ± 0,75%), o que demonstra a 

importância da sericina para incorporação do cetoprofeno. 

A liberação in vitro do cetoprofeno foi realizada diretamente em tampão fosfato (pH 

6,8) e verificou-se que o maior tempo de liberação foi obtido para a formulação somente 

com alginato, o que indica que esse polímero é o responsável pela prolongação da liberação 

do cetoprofeno. Em relação às formulações do planejamento, os maiores tempos de 

liberação ocorreram para as maiores quantidades de fármaco. Baseado nesses dados, pode-

se concluir que a formulação K3 (2,5% m/V de sericina, 2,0% m/V de alginato e 4,0% m/V 

de cetoprofeno) foi a melhor formulação desenvolvida, apresentando-se como uma nova 

forma farmacêutica ao ser comparada, inclusive, com a forma comercial Profenid® 

Entérico.  

A formulação K3 atingiu o equilíbrio da dissolução em apenas 180 min. Sendo 

assim, foi proposta a adição de um agente reticulante covalente visando aprimorar a 

liberação, obtendo o melhor resultado pela adição da PA. A formulação com menor 

quantidade de PA (KPA-1) indicou os melhores resultados, com eficiência de incorporação 

de 91,11 ± 0,53% e carregamento de 40,49 ± 0,24%, além da característica gastrorresistente 

e o maior tempo de equilíbrio na liberação in vitro (~300 min). Portanto, a melhor 

formulação para incorporação do cetoprofeno foi KPA-1 (2,5% m/V de sericina, 2,0% m/V 

de alginato, 4,0% m/V de cetoprofeno, 0,5% m/V de PA). 

Os modelos matemáticos foram ajustados aos dados de liberação in vitro, com a 

formulação K3 apresentando cinética de ordem zero, em que se atinge uma concentração de 

fármaco constante no plasma sanguíneo, e a formulação KPA-1 apresentando cinética de 

primeira ordem, característica de formas de liberação sustentada. Em relação aos 

mecanismos de liberação, ambas indicaram um mecanismo de liberação complexo, 

envolvendo mais de um mecanismo, a saber, inchamento e relaxação da matriz, além de 

erosão. 
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Com os resultados das melhores formulações de cetoprofeno (K3 e KPA-1), foi 

realizado ainda o processo de reticulação térmica, avaliado através de ensaios de dissolução 

in vitro. Como resultado, observou-se a alteração da característica gastrorresistente da 

formulação KPA-1, além do equilíbrio ter sido atingido em um tempo menor após a 

reticulação térmica. No caso da formulação K3, observou-se um aumento do tempo de 

liberação após a reticulação térmica. Logo, esse não é um processo interessante para a 

incorporação do fármaco em questão. 

Foram realizadas análises de DRX, FT-IR, MEV, MO e TG/DTG e DTA para 

caracterizar as formulações obtidas. Amostras da blenda e da blenda reticulada com PA 

foram caracterizadas por DRX e FT-IR, para comparação com a mistura física dos mesmos 

componentes. Observou-se redução da cristalinidade após a formação da blenda, com ou 

sem o agente reticulante, evidenciando a compatibilidade entre os polímeros componentes 

dessa formulação. Além disso, observou-se que as estruturas secundárias de folhas-β da 

sericina foram transformadas em bobinas aleatórias, após a formação da blenda, o que é 

interessante para aplicação farmacêutica, uma vez que essa é uma forma mais solúvel e 

pode permitir a liberação gradual de fármaco. Em relação às formulações obtidas, foi 

mantida a característica cristalina do fármaco, porém com intensidade reduzida. Os grupos 

funcionais do fármaco foram preservados em todas as formulações, indicando que não 

ocorre uma forte interação desse componente com os polímeros da blenda. A análise de 

MEV demonstrou a incorporação do fármaco na forma de cristais e evidenciou sua 

presença no interior das partículas. As partículas de cetoprofeno, incluindo aquelas com 

PA, tiveram diâmetros médios na faixa de 0,88 ± 0,10 – 1,47 ± 0,09 mm, o que é adequado 

para aplicação em sistemas multiparticulados. Termicamente, os eventos associados aos 

componentes das partículas foram observados, como a fusão do fármaco (90 – 130 ºC) e a 

decomposição e degradação dos componentes poliméricos e do cetoprofeno acima de 

200 ºC. Sendo assim, confirmou-se a compatibilidade e estabilidade do processo de 

incorporação. 

As formulações K3 e KPA-1 e suas respectivas formulações reticuladas 

termicamente (TK3 e TKPA), também foram submetidas a ensaios de estabilidade 

acelerado e de longa duração, os quais indicaram que apenas KPA-1 manteve suas 

propriedades de liberação inicial, confirmando que a reticulação química pode colaborar 

com a efetividade da incorporação do fármaco, possibilitando atender requisitos para a 

aplicação farmacêutica, como qualidade, eficácia e segurança. 
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Em relação às formulações com naproxeno, foi realizada preliminarmente a 

avaliação da presença ou ausência de agentes reticulantes covalentes, tendo sido avaliados 

PVA, DSP e PEG, além de uma formulação só com alginato, obtendo-se eficiências de 

73,07 ± 4,13% a 89,33 ± 1,90%, com a menor eficiência obtida para NALG, confirmando a 

importância da sericina também na incorporação do naproxeno. Foram obtidos 

carregamentos de 18,14 ± 0,67% a 30,44 ± 1,72%, diretamente influenciados pela fração de 

fármaco presente.  

No que se refere à dissolução in vitro, a formulação NDSP foi a única que não 

apresentou gastrorresistência. Em meio entérico, a formulação NPVA apresentou valores de 

liberação acima de 100%, a NPEG atingiu o equilíbrio em 63% e a NALG equilibrou em 

90%. Sendo assim, o melhor resultado foi obtido para NSER, com tempo de equilíbrio de 

300 – 360 min e 98% de liberação do fármaco. 

A partir desses resultados, realizou-se planejamento experimental para otimização 

da composição de partículas de sericina/alginato/naproxeno, variando-se as quantidades 

inicialmente adicionadas desses dois últimos componentes. As eficiências de incorporação 

foram obtidas na faixa de 73,24 ± 7,78% a 81,08 ± 1,98% e os carregamentos na faixa de 

20,08 ± 0,39% a 34,47 ± 3,66%. Estatisticamente, somente o carregamento foi influenciado 

pela quantidade de naproxeno. No entanto, notou-se que as maiores eficiências foram 

obtidas para conjuntos de menores ou de maiores quantidades de alginato/fármaco. Os 

maiores carregamentos foram obtidos para maiores quantidades de naproxeno e os maiores 

tempos de liberação foram obtidos para maiores quantidades de alginato. Assim, a melhor 

formulação obtida foi N4 (2,5% (m/V) de sericina, 2,8% (m/V) de alginato e 4,0% (m/V) 

de naproxeno). Uma formulação similar a ela, composta somente por alginato, demonstrou 

semelhança em termos de incorporação de fármaco, porém com menor tempo de liberação. 

No caso do naproxeno, a responsável por prolongar a liberação do fármaco foi a sericina. 

Em relação à modelagem cinética, tanto para formulações com agentes reticulantes 

quanto para as do planejamento experimental, observou-se mecanismo de liberação 

complexo, envolvendo erosão e intumescimento da matriz polimérica. O modelo cinético 

de ordem zero foi o que melhor se ajustou aos dados, uma vez que esse é mais adequado 

para descrever sistemas de liberação controlada. 
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As análises de DRX, FT-IR, MEV, MO e TG/DTG e DTA confirmaram a 

incorporação do fármaco em todas as formulações. A cristalinidade do naproxeno se 

manteve, porém, em intensidades reduzidas. Os picos referentes aos grupos funcionais do 

fármaco foram replicados em todas as formulações, confirmando sua incorporação na 

forma original, com parte tendo se misturado fisicamente à matriz. As micrografias do 

MEV também demonstraram a presença dos cristais de fármaco internamente nas 

partículas. Foram obtidos diâmetros médios na faixa de 1,07 ± 0,13 – 1,58 ± 0,08 mm, 

tamanhos adequados a sistemas multiparticulados. Termicamente, a fusão do fármaco foi 

mantida nas formulações (160 ºC), além dos fenômenos de decomposição e degradação do 

fármaco e da matriz polimérica acima de 200 ºC. 

O processo de reticulação térmica aplicado às formulações N2 e N4, que foram as 

que apresentaram maior tempo de equilíbrio da dissolução, demonstrou não afetar a 

dissolução.  

As melhores formulações do cetoprofeno e do naproxeno, KPA-1 e N4, 

respectivamente, foram submetidas a análises complementares de DSC e Microscopia Hot-

Stage. A partir delas foi possível confirmar a ocorrência da fusão dos fármacos puros, já 

observada nas análises de DTA. Além disso, verificou-se que as partículas mantêm o 

fármaco aprisionado mesmo após sua fusão e que apenas após a temperatura de 

decomposição e degradação de seus componentes é possível visualizar tais fenômenos. 

Sobre essas mesmas formulações também foi realizado estudo de viabilidade celular e 

citotoxicidade, o qual indicou que as formas farmacêuticas desenvolvidas não são 

citotóxicas, apresentando biocompatibilidade e, portanto, sendo adequadas para o uso 

humano de acordo com testes in vitro. 
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5 CONCLUSÕES 

Na presente tese foi proposto o desenvolvimento de partículas a base de sericina e 

alginato para incorporação dos fármacos cetoprofeno e naproxeno, visando obter novas 

formas farmacêuticas, de liberação retardada e prolongada. O objetivo geral dessa tese foi 

atingido, haja vista que novas formas farmacêuticas foram obtidas para cada fármaco, com 

alta taxa de carregamento (40,49 ± 0,24% para o cetoprofeno e 33,41 ± 0,66% para o 

naproxeno), estabilidade físico-química comprovada por meio das técnicas analíticas de 

DRX, FT-IR e análises térmicas, empregadas para caracterização das partículas com e sem 

fármaco, e nenhuma toxicidade comprovada em células de linhagem HaCaT, na faixa de 

concentração de 100 – 0,0001 µg/mL de células. Além disso, foram atingidos os equilíbrios 

das liberações em cerca de 300 min para ambos os fármacos avaliados e também foram 

comprovadas a compatibilidade entre o fármaco e a matriz polimérica empregada, sem a 

ocorrência de grandes interações entre eles, e a obtenção de partículas com tamanho 

adequado a sistemas multiparticulados. No caso do cetoprofeno, a sericina demonstrou 

atuar positivamente sobre sua incorporação, enquanto no caso do naproxeno, a sericina 

colaborou com a prolongação de sua liberação. 

Assim, pode-se concluir que o sistema matricial composto pela blenda de sericina e 

alginato é interessante à incorporação dos fármacos anti-inflamatórios cetoprofeno e 

naproxeno, tendo sido demonstrada a necessidade da reticulação para atender os objetivos 

pretendidos no caso do cetoprofeno. Essa necessidade pode ser em função da maior 

afinidade do grupo éter do naproxeno pelos grupos funcionais da matriz polimérica, o que 

não ocorre com o grupo cetona do cetoprofeno, necessitando de um agente extra para 

aprimorar sua incorporação. A blenda em questão demonstrou capacidade de erodir e 

intumescer na presença dos fluidos simuladores do meio gastrointestinal, permitindo a 

liberação do fármaco incorporado, tornando-se objeto de interesse para sistemas de 

liberação controlada. Além disso, se mostrou não citotóxica, se adequando a possibilidade 

de uso em organismos humanos.  
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6 SUGESTÕES DE TRABALHOS FUTUROS 

Visando a continuidade dos estudos desenvolvidos nesta tese, sugerem-se como 

possíveis trabalhos futuros a realização de: 

 Modificação da blenda para incorporação do cetoprofeno e do naproxeno, 

visando prolongar ainda mais a liberação; 

 Avaliação da eliminação dos efeitos colaterais do cetoprofeno e do 

naproxeno após a incorporação na blenda de sericina e alginato; 

 Avaliação de outros agentes reticulantes covalentes naturais; 

 Incorporação de outros fármacos que apresentem efeitos colaterais ou 

problemas na liberação; 

 Realização do ensaio de estabilidade das formulações com naproxeno; 

 Diminuição dos tamanhos das partículas desenvolvidas para encapsular em 

cápsulas gelatinosas ou na forma de comprimidos; 

 Realizar ensaios in vivo para confirmar a biocompatibilidade observada nos 

ensaios in vitro de citotoxicidade e viabilidade celular. 
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