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INTRODUCAO:

Os materiais poliméricos tem uma vasta aplicacdo nas areas médica e nas diversas
engenharias. Na area ambiental, tem sido empregados como material adsorvente para remocao de
diversos contaminantes, dentre os quais estao os metais. No campo farmacéutico, os biopolimeros
tem sido utilizados na composicdo de formas farmacéuticas orais sélidas com vistas a obter uma
modifica¢é@o do perfil farmacocinético como a modulagao e local de entrega do insumo farmacéutico
ativo para diminuir as limitagbes identificadas nas formulagdes de liberagdo convencional, como
repeticdo de dosagem, picos de concentracdo e possiveis efeitos colaterais (KAVIANINIA et al.,
2016). Ainda na area ambiental, as argilas, dentre elas a vermiculita tem sido estudada para
adsorcdo de contaminantes de diferentes naturezas tais como: remocdo de corantes,
contaminantes emergentes e metais (WANG et al., 2018).

Assim, o objetivo deste projeto é estudar o processo de bio/adsor¢cdo de metais nobres e
terras raras em bio/adsorventes alternativos, sendo eles vermiculita expandida e blenda de sericina
e alginato, como também estudar a incorporacdo de fa&rmacos em matrizes constituidas de
polimeros como a sericina e a k-carragenina.
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METODOLOGIA:

BIO/ADSORCAO DE METAIS NOBRES E TERRAS-RARAS

Preparacao das particulas de sericina/alginato reticuladas com alcool polivinilico (SAPVA) e

éter polietilenoglicol diglicidilico (SAPEG) e vermiculita expandida (VE)

As etapas para a obtencado das particulas bioadsorvente foram executadas de acordo com
a metodologia proposta por SILVA et al. (2016). As particulas de sericina/alginato alginato
reticuladas foram produzidos a partir da blenda entre sericina (25,0 g/L) e alginato (20,0 g/L), além
da adicao dos agentes reticulantes: PVA (5,0 g/L) e PEG (5,0 g/L), em lotes distintos. A vermiculita
expandida foi utilizada em sua forma bruta, com didmetro médio de particula de 0,855 mm.
Ensaios de equilibrio de bio/adsorc¢éo

Os ensaios de equilibrio de bio/adsor¢do foram realizados empregando a dosagem de 10,0
g/L de particulas de SAPVA e SAPEG e 12.8 g/L de vermiculita expandida. As concentra¢des iniciais
das terras-raras lantanio e disprosio e do metal nobre paladio foram variadas entre 0,05 a 11
mmol/L. Os sistemas foram mantidos sob agitacdo de 200 rpm por 24 h em Shaker e as
temperaturas avaliadas foram de 25, 35, 45 e 55 °C. O pH foi ajustado e mantido em 2,5, 5,0 e 3,5
para os sistemas SAPEG/Pd, SAPVA/La e VE/Dy, respectivamente. A concentracdo dos ions
metalicos nas amostras foi medida por Espectrofotdmetro de Absorcdo Atdmica (Shimadzu, 7000
AA, Japan). A quantidade de ion metalico bio/adsorvido no equilibrio (ge, mmol/g) foi calculada pela
Equacéo 1.

b= C=C (1)

m
Em que C, é a concentracao inicial do ion metalico na solugdo (mmol/L), C, € a concentracdo do
ion metalico na solu¢do no equilibrio (mmol/L), V é o volume da solucdo e m é a massa de
bioadsorvente (g).
INCORPORACAO E CARREGAMENTO DE IFA

Preparo das particulas de sericina, k-carragenina e insumo farmacéutico ativo (IFA)

A sericina foi ressolubilizada em autoclave e ajustou-se sua concentracao para 3,0 % (m/V)
pelo método das massas, conforme descricdo de SILVA et al. (2016). A k-carragenina foi dissolvida
em agua destilada e aquecida em banho termostatico a 70 °C sob agitagdo de 200 rpm, durante 1h.
Apos o tempo, os polimeros foram misturados numa raz&o de volume necessério para alcancar as
concentracoes do planejamento experimental completo 23 (sericina 1.2 e 1.6 % m/V; k-carragenina
0.90 e 0.95 % m/V; Insumo farmacéutico ativo (IFA) 2 e 3 g) e foram homogeneizados em
Ultraturrax® a 4000 rpm, durante 10 minutos. A quantidade de IFA estabelecida no planejamento
foi adicionada & mistura de sericina/k-carragenina e foi agitado & 8000 rpm durante 30 minutos. As
particulas foram obtidas pelo método de gelificagédo ibnica, no qual a mistura polimeros/IFA foi
através de bombeada (bomba peristaltica Masterflex LS-1; taxa de fluxo de 6 mL.min?; L/S 14) e
gotejada numa solucdo aquosa de cloreto de potassio 5 % (m/V). As esferas foram coletadas e

transferidas para uma nova solucao de KCI 5 % (m/V) e mantidas sob agitacdo durante 30 minutos.
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Em seguida foram lavadas com 4gua deionizada e secas a temperatura ambiente espalhadas em
bandejas.
Eficiéncia de incorporacéo e carregamento do IFA

A eficiéncia de incorporacdo da indometacina na blenda de sericina e k-carragenina foi
determinada pesando-se 0,01 g das particulas que foram colocadas num erlenmeyer contendo 50
mL de solucdo tampéao fosfato pH 6,8 com Tween 80 (0,5 % v/v). As amostras foram colocadas na
incubadora Shaker a 37 °C, 150 rpm durante 24h para extracdo completa da indometacina das
particulas. Apos 24 h, as amostras foram colocadas no sonicador por 10 minutos, filtradas (0,22
pm) e a concentracdo foi determinada por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)
(Shimadzu, Japao). O método de HPLC utilizou um fluxo de 1,2 mL/min, coluna analitica C18 (150
mm x 4,6 mm, 5,0 ym), temperatura da coluna de 25 °C, volume de injecao de 20 uL, deteccéo no
comprimento de onda de 240 nm e fase mével acetonitrila/acido fosférico 0,2 % na propor¢éo 50:50
(viv) (NOVAKOVA et al., 2005). A eficiéncia da incorporacéo (E;, %) foi calculada pela Equacéo 2.

C
E; = -£.100 )

Cr
Em que Cp é a concentracdo experimental obtida por HPLC e C; € a concentracao tetrica
considerando a fracé@o de IFA na particula. A eficiéncia do carregamento do farmaco (E.,% m/m) foi
determinada pela Equacgéo 3.

m
E. = —L.100 (3)

My
Em que my € a massa de farmaco na particula e m, € a massa das particulas.

RESULTADOS E DISCUSSAOQ:

BIO/ADSORCAO DE METAIS TERRAS RARAS
As relacdes entre as capacidades de bio/adsor¢céo das particulas de SAPEG, SAPVA e VE
no equilibrio e a concentracéo de equilibrio de Pd, La e Dy na fase fluida foram investigadas a partir

de trés isotermas de bio/adsor¢éo nas temperaturas de 25, 35, 45 e 55 °C (Figura 1).
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Figura 1 — Isotermas de bio/adsorgéo para os sistemas SAPEG/Pd (a) SAPVA/La (b) e VE/Dy.
A partir da Figura 1, nota-se que as isotermas apresentaram um comportamento favoravel

para os sistemas SAPEG/Pd e SAPVA/La. Para o sistema VE/Dy houve a saturagdo da primeira
camada e a precipitacao superficial para concentracdes muito altas. Estes comportamentos indicam

gue uma alta quantidade de ions metalicos foi bio/adsorvida para uma baixa concentracao de
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equilibrio na fase fluida para todas as temperaturas avaliadas. Além disso, é observado que as
capacidades maximas de bio/adsorcéo dos sistemas SAPEG/Pd e SAPVA/La aumentaram com o
aumento da temperatura e os valores maximos atingidos foram de 0,25 e 0,64 mmol/g a 55 °C,
respectivamente. Este comportamento € tipico de processos endotérmicos e sugere que interacdes
guimicas estejam presentes no processo de bioadsorcdo de Pd e La pelas particulas biossorvente
reticuladas. Em relacdo ao sistema VE/Dy, as capacidades maximas de adsor¢cdo da primeira
camada foram 0.48, 0.56, 0.54 mmol/g, para as temperaturas de 25, 35 e 45°C, indicando que a
temperatura também influencia positivamente a capacidade de adsorcdo do material.
INCORPORACAO E CARREGAMENTO DE IFA
O método de gelificacao ibnica foi satisfatério para a obtencéo de particulas de sericina/k-

carragenina/IFA nas diferentes concentragdes de polimero e quantidade de IFA estabelecidas no
planejamento. As particulas apresentaram forma esférica que se tornam mais definidas conforme
aumentou a concentracao dos polimeros e a massa de IFA nas formulacgdes (Figura 2). Observou-
se que concentracdes de k-carragenina inferiores a 0,90 % (m/v) formaram particulas disformes
devido a baixa reticulacdo das cadeias. Enquanto as concentracdes acima de 0,95 % (m/v)
formavam particulas elipsoides ou causavam o entupimento do sistema de gotejamento, impedindo
assim a formacdo de particulas. Dessa forma, ndo foi possivel avaliar o desempenho da k-

carragenina num amplo intervalo de concentragéo deste polimero.

Particula
intumescida

a) b)

d)

Figura 2 - Particulas de sericina/k-carragenina/ indometacina a) particulas sem forma definida
obtida com baixa concentracéo de k-carragenina (0,80 % m/V); b) particula de sericina/k-
carragenina/ indometacina na forma esférica bem definida (0,90 % m/v de k-car); ¢) particula de
sericina/k-carragenina/ indometacina com concentracéo de k-car 1,0 % (m/v); d) particula de
sericina/k-carragenina/ indometacina seca.

As concentragbes de polimero avaliadas polimeros resultaram em alta eficiéncia de
incorporacdo e carregamento. Observou-se que a variagdo do fator concentracdo ndo alterou
significativamente a resposta do planejamento, pois as eficiéncias obtidas foram 96.7 — 100 %
(Figura 3). Entretanto, o aumento da quantidade de IFA na formulagdo diminuiu o carregamento.
Esse comportamento estd associado a razdo polimero/IFA, como também ao aumento da
viscosidade da emulsdo, pois emulsBes com altas viscosas diminuem a lixiviagdo do IFA no
momento de reticulacdo (DUAN et al., 2016; VIDART et al., 2018).

XXIX Congresso de Iniciacdo Cientifica da UNICAMP - 2021 4



120

[ ]Eficiéncia
] carregamento

10049F ™ 4} = ;lL e {» =

80

IFA (%)
3
;

40 1

20

FL F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
Formulagéo

Figura 3 - Eficiéncia de incorporacéo e carregamento de indometacina em blenda de sericina e k-

carragenina.

CONCLUSOES:

O presente estudo mostrou que as particulas sericina/alginato reticuladas com PVA e PEG
e a vermiculita expandida sé&o bio/adsorventes que apresentam potencial para a captura de Pd, La
e Dy em meio aquoso. As capacidades méaximas de adsor¢do desses metais foram de 0,25 e 0,64
mmol/g a 55 °C para os sistemas SAPEG/Pd e SAPVA/La, respectivamente. Em relacéo ao sistema
VE/Dy, a capacidade maxima obtida foi de 0,56 mmol/g a 35 °C. Quanto a blenda entre sericina/k-
carragenina, a mistura de polimeros se mostrou promissora para a formacao de particulas esféricas

e rigidas com eficiéncia de incorporagéo de IFA de ~100 % e carregamento de até 58.8 %.
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