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RESUMO

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de microparticulas poliméricas tem sido amplamente explorado em
pesquisas cientificas, sendo uma de suas principais aplicacGes a liberagdo controlada de medicamentos. Esses sistemas
oferecem vantagens significativas, permitindo otimizar tanto o processo de liberagdo quanto a eficicia do medicamento
no organismo. Remédios classificados como anti-inflamatdrios ndo esteroidais tem um alto indice de efeitos colaterais
devido administragdes frequentes, que cruzam a faixa terapéutica de sistemas convencionais. Quando ingeridos em
grande quantidade, farmacos como o cetoprofeno e a nimesulida podem causar irritagdes no trato gastrointestinal, e até
hemorragias. Por estes motivos, ambos se mostram um étimo pretendente para sistemas de liberagdo controlada. Para
que a liberagdo controlada seja efetuada, os medicamentos devem ser envolvidos em uma microcdpsula polimérica.
Neste trabalho, foram usados o polietilenoglicol (PEG) e o poliacido latico (PLA) para tal fungdo, uma vez que os dois
polimeros apresentam elevada capacidade de reticulagao de farmacos hidrofdbicos.

Durante o estudo, foi realizada a sintese de microparticulas de PEG/PLA/cetoprofeno com o objetivo de encapsular
o farmaco. Na primeira formulagdo, observou-se a formacgdo de um filme apds a secagem, o que indicou a necessidade
de ajustes no processo de encapsulagdo. Na nova formulagdo, as microparticulas apresentaram um aspecto visual
aprimorado, evidenciando uma melhoria na metodologia utilizada. Além disso, a sintese de microparticulas de
PEG/nimesulida resultou na presenca de uma mancha amarelada na placa de Petri apds a secagem, sugerindo que o uso
da dgua destilada para lavagem nao foi totalmente eficaz na remogdo da nimesulida ndo encapsulada.

Palavras-chave: Microparticulas poliméricas. Liberac&o controlada. Sistemas. Cetoprofeno. Nimesulida. PEG.
PLA.

ABSTRACT

In recent years, the development of polymeric microparticles has been widely explored in scientific
research, with one of its main applications being the controlled release of medicines. These systems offer
significant advantages, allowing to optimize both the release process and the effectiveness of the medicine in
the body. Medicines classified as non-steroidal anti-inflammatory drugs have a high rate of side effects due to
frequent administrations, which cross the therapeutic range of conventional systems. When ingested in large
quantities, drugs such as ketoprofen and nimesulide can cause irritation in the gastrointestinal tract and even
bleeding. For these reasons, both are great candidates for controlled release systems. For controlled release
to take place, medications must be enclosed in a polymeric microcapsule. In this work, polyethylene glycol
(PEG) and polylactic acid (PLA) were used for this function, since both polymers have a high capacity for cross-
linking hydrophobic drugs.



During the study, the synthesis of PEG/PLA/ketoprofen microparticles was carried out with the aim of
encapsulating the drug. In the first formulation, the formation of a film was observed after drying, which indicated
the need for adjustments in the encapsulation process. In the new formulation, the microparticles presented an
improved visual appearance, demonstrating an improvement in the methodology used. Furthermore, the
synthesis of PEG/nimesulide microparticles resulted in the presence of a yellowish stain on the Petri dish after
drying, suggesting that the use of distilled water for washing was not fully effective in removing unencapsulated
nimesulide.

Keywords: Polymeric microparticles. Controlled release. Systems. Ketoprofen. Nimesulide. PEG. PLA.

Curso Técnico em Quimica — ETEC Irma Agostina
Av. Feliciano Correa s/n — Jardim Satélite - CEP 04815-240 - Sao Paulo — Brasil
* lorenastomer@gmail.com

Recebido em: 27/11/2024
Apresentado a banca em: 04/12/2024

De acordo com a literatura, sistemas de
liberagdo controlada podem ser definidos como um

1 INTRODUGAO sistema onde o agente ativo de um determinado



farmaco é liberado de forma prolongada e continua.
Esse padrdo de liberagédo se torna mais eficiente
guando comparado com métodos tradicionais de
liberacdo por suas menores taxas de variacdo do
nivel plasmético do farmaco (AZEVEDO, 2005).

Na maioria dos casos, em administracdes
comuns de farmacos como pilulas, injecdes ou
comprimidos, o agente ativo é liberado rapidamente
na corrente sanguinea, causando um pico na
concentracdo do ativo que, logo em seguida,
comeca a decair. Isso pode vir a se tornar
problematico pois todas as drogas possuem trés
fases: a sub-terapéutica, onde se torna ineficaz, a
terapéutica, onde se torna eficaz e a tdxica, a qual
pode causar efeitos colaterais, como representado
na figura 1. (BIZERRA; SILVA, 2016).

Figura 1: Perfil de liberagdo de farmacos em sistemas
convencionais e controlados em fungéo do tempo.
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Fonte: adaptado de PRIMO, 2006

De acordo com a IUPAC, uma esfera
polimérica se encontra na faixa de diametro de 0,1
mm (milimetros). No intervalo de 0,1 mm a 100 um,
(micrébmetros) serdo chamadas, aquelas que
contém o farmaco solubilizado ou disperso
homogeneamente no interior da matriz polimérica,
de microesferas ou microparticulas, quando nao é
possivel verificar o formato esférico das particulas.
Ja as que possuem uma espécie de envoltério, na
qgual geralmente é formado por um polimero, e
dentro podemos identificar um tipo de nucleo
formado por uma substancia sélida, liquida ou
gasosa, podem ser chamadas de microcapsulas. A
diferenca entre as esferas poliméricas e as
microcapsulas pode ser observada na figura 2
(AZEVEDO, 2005; EVERETT, KOOPAL, 2001).

Figura 2: diferencas entre microcapsulas e microesferas
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Fonte: MATTE, 2013

O poli &cido latico ou acido polilactico (PLA),
E um poliéster alifatico, obtido pela polimeriza¢io
do &cido latico. Esse polimero pode ser obtido de
fontes renovéaveis, é biocompativel, biodegradavel
e possui baixa toxicidade. Essas caracteristicas
tornam o PLA um polimero amplamente utilizado na
industria farmacéutica e em sistemas de liberacdo
controlada, ja que ele também possui uma elevada
capacidade de reticulagdo de farmacos
hidrofébicos. Sua férmula molecular é (C3H4O2)n, €
sua férmula estrutural se encontra na figura 3
(GIBELLI, 2012).

Figura 3: Formula estrutural da unidade de repeticdo do
PLA.
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Fonte: YU, 2010

O polietilenoglicol (PEG) é um poliéster
sintético, hidrofilico, biocompativel e de baixa
toxicidade. E  considerado um  polimero
farmacologicamente ativo, ou seja, pode agir como
medicamento ou como veiculo de outros farmacos
para  aumentar  sua meia-vida. Essas
caracteristicas, juntamente com a capacidade do
PEG de aumentar a solubilidade de compostos
hidrofébicos ou com baixa solubilidade em agua,
tornam esse polimero uma boa alternativa para o
desenvolvimento de sistemas de liberagéo
controlada, cuja formula é representada na figura 4
(TIAN, et. al., 2012).

Figura 4: Formula estrutural da unidade de repeticdo do
PEG.
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Fonte: COELHO, 2018

@] cetoprofeno (acido 3-benzoil-a-
metilbenzeno acético) € um anti-inflamatério nédo
esteroidal que apresenta atividade anti-
inflamatéria, analgésica e antidismenorréica. E
derivado do &cido fenilpropibnico acético e é
solivel em solventes orgénicos como etanol,
acetona e éter, mas € pouco solivel em agua.
Apesar de possuir caracteristicas lipofilicas, nao é
considerado completamente hidrofébico. Possui
uma massa molar de 254 g.mol! e sua estrutura é
apresentada conforme a figura 5 (FLOREY, 1981;
AHUJA, et. al., 2008; LOZANO; MARTINEZ, 2006).



Figura 5: Formula estrutural quimica do cetoprofeno.
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Fonte: KHAN, 2011

Sendo um farmaco que ¢é rapidamente
absorvido pelo trato gastrointestinal e possuindo
uma meia-vida de 2 a 4 horas, aproximadamente
50% da dose ingerida é expelida 6 horas apds sua
administracdo. Em consequéncia, administracfes
frequentes de altas doses do farmaco sao
necessarias para manter seus niveis terapéuticos,
porém, quando ingerido em grande quantidade, o
cetoprofeno pode causar irritacbes no trato
gastrointestinal, e até hemorragias. Por estes
motivos, 0 cetoprofeno se mostra um O6timo
pretendente para sistemas de liberag&o controlada.
(MOREIRA, et. al., 2012).

A nimesulida (N-(4-nitro-2-fenoxifenil)
metanosulfonamida), um anti-inflamatério nao
esteroidal, € uma alquilssulfonamida considerada
protétipo da classe das metassulfonamidas,
principalmente devido a poténcia anti-inflamatoria.
E encontrado na forma de po cristalino levemente
amarelado, sendo praticamente insollvel em agua,
pouco solivel em etanol e muito solivel em
acetona. Sua massa molar é 308,3 g.mol?, sua
formula molecular C13H12N20sS, e sua estrutura se
encontra representada na figura 6 (BRUNTON, et
al., 2006; LEVAL, et al., 2000; FARMACOPEIA
PORTUGUESA, 2002).

Figura 6: Formula estrutural quimica da nimesulida.
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Fonte: ANVISA, 2003

O farmaco apresenta rapida absorcéo e sua
dose diaria recomendada é 100 mg por via oral
para situacdes clinicas. A nimesulida € bastante
utilizada em terapias de uso continuo, o que exige
altas doses em uso prolongado, ocasionando uma
elevada incidéncia de efeitos colaterais,
principalmente sobre o trato gastrointestinal

(MAZZARINO, KNORST, 2007; KULKARNI, 2002;
BERNAREGGI, 1993).

A fim de tornar a ingestdo de tais
medicamentos mais eficaz e segura, no presente
trabalho foi desenvolvido dois sistemas de
liberacdo para dois farmacos diferentes. Um
sistema desenvolvido a partir da blenda de poli
acido latico (PLA) e polietilenoglicol (PEG) para a
veiculacdo do cetoprofeno, e o outro sistema
elaborado a partir, unicamente, do polietilenoglicol
(PEG) para a veiculagédo da nimesulida.

2 METODOLOGIA
21 MATERIAIS E REAGENTES

Os reagentes utilizados na realizacdo dessas
microparticulas, juntamente com suas formulas
quimicas, estdo descritos conforme Tabela 1.

Tabela 1: reagentes e suas respectivas férmulas quimicas.

Reagente Férmula Molecular
PEG 6000 (C2H40) nH0
PLA (C3H402) n
Cetoprofeno Ci16H1403
Nimesulida C13H12N20sS
Cloroférmio CHCl3
PVA (C4HeO2) n

Fonte: do proprio autor, 2024

Para a produgdo das microparticulas de
PEG/PLA/cetoprofeno e PEG/nimesulida foram
utilizados a centrifuga da marca Nova
Instruments®, a balanca analitica modelo AG200,
marca Gehaka®, agitador magnético IKA® Color
Squid, estufa, espectrofotdmetro  UV/Visivel
modelo NI-1600 UV.

2.2 SINTESE DAS MICROPARTICULAS
PEG/PLA E CETOPROFENO

As microparticulas foram preparadas através
da técnica de emulsédo e evaporagdo do solvente
O/A, onde ocorre a formagéo de uma emulséo por
meio da unido de uma fase oleosa e aquosa.
Inicialmente, para a fase oleosa, pesou-se 0,1 g de
PEG 6000; 0,2 gde PLA e 0,6915 g de cetoprofeno,
estes, foram solubilizados em 5 mL de cloroférmio
e mantidos sob agitagdo magnética até a completa
dissolugcdo. Para fase aquosa, preparou-se uma
solucdo 0,1% de PVA em 100 mL de agua
destilada, mantida sob aquecimento em um béquer



encamisado, até a completa homogeneizacéo.
Verteu-se a solugdo polimérica na solugéo aquosa,
e a emulsdo foi mantida no sistema sob
aquecimento controlado a 40 °C e agitacao durante
3 horas. As microparticulas foram submetidas a
centrifugacdo e lavadas com agua destilada. Em
seguida, foram secas em estufa a 50 °C por um
periodo de 24 horas (LIRA et al., 2017).

Realizaram-se mais testes com diferentes
proporcdes de polimeros, utilizando em todos um
comprimido de 150 mg de cetoprofeno. Estas
formulacbdes estdo descritas na tabela 2.

Tabela 2: testes e suas respectivas formulagdes.

Teste Formulacéao
1° 0,7gde PLA e 0,2 gde PEG
2° 0,2gde PLAe 0,1 gde PEG

Fonte: do proprio autor, 2024

2.3 SINTESE DAS MICROPARTICULAS
PEG E NIMESULIDA

As microparticulas de PEG/nimesulida foram
preparadas a partir da técnica de emulsdo e
evaporacdo do solvente O/A, onde ocorre a
formac¢do de uma emulsdo por meio da unido de
uma fase oleosa e aquosa. Para o preparo da fase
oleosa, pesou-se 1,5 g de PEG 6000 e 0,05 g de
nimesulida, que foram solubilizados em 25 mL de
cloroférmio e mantidos sob agitagcao, em um béquer
encamisado, até a completa dissolucéo.
Simultaneamente, foi preparada uma solu¢éo 0,1%
de PVA em 100 mL de agua, mantida em
aquecimento até a total solubilizacdo. A solucao de
PEG foi emulsionada com 10 mL da solugédo de
PVA. A emulsdo foi mantida sob agitacdo
magnética em um béquer encamisado, com
circulacdo de 4gua a 40 °C e uma bomba a vacuo,
por 5 horas. Em seguida efetuou-se a
centrifugacéo e lavagem das microparticulas com
agua destilada, estas, foram secas em estufa a 50
°C, durante 24 horas.

24 PREPARO DA SOLUCAO DE
NIMESULIDA

Preparou-se uma solug¢édo usando 100 mg de
nimesulida e 100 mL de uma solugdo tampéo
fosfato pH 7,4, contendo Na:HPO. e NaH;PO,,
para realizar a leitura de varredura afim de
determinar o ponto de absorbancia maxima da
nimesulida. A leitura foi feita entre 300 & 600 nm
(RANGEL et al., 2016).

A figura 7 representa o sistema utilizado para
a obtencao das microparticulas de cetoprofeno e de
nimesulida.

Figura 7: Sistema utilizado para obtencdo das
microparticulas.

P 2
Fonte: Do préprio autor, 2024
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 SINTESE DAS MICROPARTICULAS
DE PEG/PLA/CETOPROFENO

Em todos o0s ensaios, utilizou-se um
comprimido de 150mg de cetoprofeno, uma vez
que, devido ao alto custo, ndo foi possivel obter o
padrdo analitico do farmaco.

Na primeira formulacdo, que foi preparada
com 0,7062 g de PLA e 0,1931 g de PEG, foi
observado a presenca de uma espécie de filme
apoés a secagem na placa de petri, como observado
na figura 8.

Figura 8: Foto tirada ap6s secagem das

microparticulas de PLA/PEG e cetoprofeno na primeira
formulagéo.

Tal caracteristica indica algum erro cometido
durante a encapsulagdo, 0 que ocasionou na
formacdo de um filme durante o processo, mesmo
depois da maior parte do farmaco ja ter sido
encapsulada.

Uma nova formulacéo foi testada, utilizando
0,2026 g de PLA e 0,1125 g de PEG, obtendo-se
microparticulas com um aspecto melhor em relagéo
a formulagé&o anterior, como observado na figura 9.



Figura 9: Foto tirada ap6s secagem das
microparticulas de PLA/PEG e cetoprofeno na segunda
formulacgéo.

3.2 SINTESE DAS MICROPARTICULAS
DE PEG/NIMESULIDA

ApOs a secagem das microparticulas, foi
observada uma mancha amarelada em uma parte
da placa de Petri, indicando nimesulida
remanescente que ndo foi encapsulado no
processo. Esse resultado pode ser atribuido,
possivelmente, a ineficiéncia da lavagem com agua
destilada. No estudo de Justos, a lavagem foi
realizada com 4&lcool etilico, solvente na qual a
nimesulida é sollvel, caracteristica que ajuda na
remogdo da nimesulida remanescente das
microparticulas (JUSTOS, 2020).

Figura 10: Foto tirada ap6s a secagem das
microparticulas de PEG e nimesulida.

3.3 CURVA
NIMESULIDA

Em colaboracdo com a Fatec Diadema -
Luigi Papaiz, através do intermédio do Professor
Klauss Engelmann, foi possivel a utilizacdo do
espectrofotbmetro para a criagdo da curva
espectral e curva de calibracdo da nimesulida.

ESPECTRAL DA

O ponto maximo de absorgdo observado se
encontra em 392 nm, como demostrado no grafico.

Figura 11: Perfil espectrofotométrico da nimesulida.
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3.4 CURVA DE CALIBRACAO DA
NIMESULIDA

O espectrofotbmetro  foi  fixado no
comprimento de 392 nm e foi medida as
absorbancias de cada padrdo do farmaco. Os
dados da leitura foram inseridos no seguinte
gréfico.

Figura 12: Curva de calibracdo da nimesulida.
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A curva de calibracdo apresentou o
comportamento esperado para solucdes que
obedecem a lei de Lambert-Beer, com um R2 no
valor de 0,9883 e a equacgdo da reta conforme
apresentado na Equacao 1.

A395nm = 2514Cnimesu|ida + 0,0336 (1)
4 CONSIDERACOES FINAIS

Para o preparo das microparticulas de
cetoprofeno e nimesulida, o método de
emulsificagdo e evaporacdo se mostrou eficaz
devido a boa solubilidade dos farmacos em
cloroférmio. A quantidade e proporgdo dos
polimeros utilizados nas formulagbes €
determinante para o sucesso da encapsulagédo. A
lavagem das microparticulas com o solvente
correto impacta diretamente para o resultado apds
secagem.

Os testes de libera¢éo ndo foram concluidos
devido a um problema no espectrofotbmetro
presente na ETEC Irma Agostina e devido a falta
de tempo habil para a conclusao do trabalho.

5 PERSPECTIVAS

Utilizar o padrdo analitico do cetoprofeno
para a formac&o das microparticulas. Testar outros
métodos de encapsulacao de farmacos. Realizar e



guantificar os testes de liberacdo para ambos os
farmacos.
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