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Resumo: A acéo dos farmacos, na sua forma livre, pode ser limitada pela baixa solubilidade, elevada
toxicidade e tempo de meia vida curta. Devido a essas limitacSes, novas formulacBes tém sido
desenvolvidas a fim de controlar a capacidade e velocidade de liberagdo dos farmacos, visando
maximizar os efeitos terapéuticos e minimizar a quantidade de principio ativo administrado. Os anti-
inflamatdrios nado esteroidais (AINEs) tém propriedades anti-inflamatérias devido a sua capacidade de
bloguear a producéo das prostaglandinas através da inibicdo das cicloxigenases (COX). Porém, o uso
prolongado e em altas doses desses medicamentos provocam efeitos negativos no trato
gastrointestinal. A busca por sistemas que auxiliam no carreamento, liberacdo controlada e que
diminuam os efeitos colaterais indesejaveis de farmacos é necessaria, sendo as nanoparticulas
inorganicas uma alternativa vidvel como matriz hospedeira. Este projeto teve como objetivo incorporar
0 acido acetilsalicilico e o salicilato de sédio em sdlidos inorganicos (FePO,, AIPO, e CaSO,),
confirmar se hé a presenca dos fadrmacos nas matrizes e verificar a dessorcdo dos farmacos em agua

e solugdo tamp&o com pH igual a 7,4.
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Introducéo

Um sistema nanoencapsulado adequado transporta a quantidade de
principio ativo necessario para o alvo especifico liberando-o controladamente, o que
consequentemente reduz a administragcdo do medicamento, diminuindo os efeitos
secundarios indesejaveis, como ocorre geralmente na forma livre de um farmaco
(FIGUEIREDO et al., 2013). Além disso, a encapsulacdo do farmaco promove um
aumento na solubilidade do principio ativo e proporciona uma maior estabilidade
guimica da substancia terapéutica (FONTES, 2016).

Estima-se que 30 milhdes de pessoas consomem anti-inflamatorios néo

esteroidais (AINES) todos os dias, dentre eles, destaca-se o acido acetilsalicilico que
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€ um dos medicamentos mais consumis no mundo sem prescrig édica(E |
et al., 2013).

O acido acetilsalicilico (AAS) possui diversos efeitos positivos na prevencao
de: acidentes vasculares cerebrais, ataque isquémico transitorio, cancer colorretal,
entre outros. Porém, quando o AAS é administrado em grandes doses ocorrem
efeitos colaterais negativos no sistema gastrico, dificultando o seu uso para pessoas
gue possuem problemas estomacais (POLICIANOVA et al.,, 2014). Esse efeito
negativo também se aplica ao salicilato de sédio (SS) que € um derivado do AAS
(MADUNIC et al., 2017).

Devido a essas limitacOes, estudos sobre liberacdo controlada do AAS
(POLICIANOVA et al., 2014) e do SS (ONYISHI et al.,, 2013) tém crescido
constantemente nas Ultimas décadas, com o objetivo de diminuir os efeitos

secundarios indesejaveis.

Material e Métodos

As sinteses foram realizadas conforme descrito na literatura (ROSSETO et
al., 2006 e referéncias citadas) através do método de co-precipitacdo. Para a
obtenc&o do sélido FePO, foram adicionados 25 mL de FeCl; (0,1 mol L) e 25 mL
de H3PO, (0,1 mol L) em um béquer contendo 62,5 mL de NaOH (0,2 mol LY. O
pH final do meio reacional foi de 8,16. O sdlido obtido foi separado por centrifugagéo
com uma rotacdo de 2000 rpm, lavado com agua deionizada (3 x 5 mL) e seco em
estufa a 100 °C por 5 horas. O soélido AIPO, foi obtido de forma analoga ao FePO,.

A uma amostra de 0,10 g de sal inorganico foram adicionados 0,5 g do &cido
acetilsalicilico (AAS) em 20 mL de agua deionizada para a incorporacdo do farmaco
aos soélidos inorganicos (FePO,, AIPO, e CaS0,). O sistema foi mantido sob
agitacdo constante a 60 °C por 48 horas. Posteriormente, a solucdo final foi
centrifugada e o precipitado foi lavado com agua deionizada (3 x 7,5 mL). O produto
final foi seco em estufa a 100 °C por 6 horas. A incorporacdo do salicilato de sodio
(SS) as matrizes inorganicas foi realizada de forma analoga a descrita para o AAS.

As amostras preparadas foram caracterizadas por espectroscopia
vibracional no infravermelho por refletancia atenuada (ATR) e microscopia eletronica
de varredura (MEV).
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A preparacao da solucéo tampéo, Simulated Body Fluid (B) para iéic |
de liberacéo, foi realizada de acordo com a literatura (MARQUES et al., 2011). Em
um baldao volumétrico de 1 L, adicionou-se NaCl, NaHCOj3;, KCI, K;HPO,,
MgCl,.6H,0, CaCl,.2H,0, Na,S04.10H,O e tris (hidroximetil) aminometano. Em
seguida, adicionou-se 700 mL de agua deionizada, ajustou-se o pH para 7,4 com
HCI (1 mol L™Y) e aferiu-se o volume com agua deionizada.

As cinéticas de liberacdo dos hibridos foram acompanhadas no
espectrofotdmetro UV-vis a partir de dispersdes de 5 mg do sélido-farmaco em 100
mL de SBF e 4gua a 25 °C e 37 °C, monitorando a evolug¢éo da banda em torno de
300 nm. Para a abertura da amostra (dosagem do principio ativo), a um baldo de 25
mL adicionaram-se 10 mg do hibrido e 2 mL de HCI (6 mol L), em seguida, aferiu-
se 0 volume com uma solucdo de NaOH (0,1 mol L™). Apés, diluiu-se 1 mL da
amostra em 9 mL de NaOH (0,1 mol L™) e realizou-se a leitura no espectrofotdmetro

na regiao do UV-vis.
Resultados e Discusséao

A varredura na regido do infravermelho (IV) do FePO4-AAS apresentou
bandas caracteristicas do AAS. De acordo com a literatura (MORAIS, 2011), a regido
de 1692 cm™ corresponde ao estiramento da ligacdo C=0 da funcéo éster. Em torno
de 1602 cm™, a regiéio refere-se ao C=C do aromatico, e a vibracdo de estiramento
do grupo C-O-H da funcao &cido ocorre em torno de 1310 cm™. A banda na regido
préxima de 1200 cm™, referente ao estiramento da ligagcdo C-O do grupo acetato
também foi observado. Sugere-se entdo que houve uma interacdo entre o AAS e a
matriz FePO,4. Os espectros na regido do IV para o AIPO4-AAS e CaS0O4-AAS
mostraram-se analogos ao composto FePO,4-AAS.

Espectros vibracionais na regido do IV para o FePO,4-SS ndo apresentaram
bandas caracteristicas referentes ao SS. A auséncia de bandas caracteristicas
sugere que ndo ha a presenca do farmaco na matriz inorganica. Para confirmar se
houve ou ndo a incorporacdo do farmaco a matriz inorganica, realizou-se a abertura
das amostras com HCI (6 mol L™?), e os espectros eletrdnicos no UV-vis foram
realizados na regido entre 200 e 800 nm, ndo sendo detectado transigdes eletronicas
caracteristicas do SS (aproximadamente em 298 a 313 nm), o que confirma a

auséncia do farmaco na matriz de FePO,.
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Os espectros de IV para o AIPO4-SS e do CaS0O4-SS foram analogos ao do

FePO,4-SS, porém, no caso da amostra AIPO,4-SS foi possivel observar que apoés a
abertura do hibrido com HCI, observou-se uma absorbancia maxima em 300 nm
(Abs: 0,59), constatando a presenca de SS na amostra, 0 que sugere que a matriz
inorganica atua na protecao/incorporagdo do principio ativo.

Através das caracterizacdes por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)
foi possivel observar que todos os hibridos exibiram mudancas morfologicas
significativas ap0s a incorporacdo dos principios ativos, sugerindo a presenca dos
farmacos nas amostras.

As andlises de dessorcdo do AAS incorporado aos solidos mostraram
variacfes em funcdo da composicdo da matriz inorganica e do meio estudado. Para
o sistema FePO4-AAS, a liberacao do principio ativo em &agua foi superior a 50 %
apoés 1 h de cinética, diferentemente para AIPO4-AAS (superior a 50% em 10 min) e

CaS04-AAS (liberacdo imediata) ao utilizar &gua e/ou SBF como meio reacional.

Consideracgdes Finais

‘

Os resultados preliminares obtidos neste projeto abrem perspectivas na
pesquisa de dispersdes sélidas de matrizes inorganicas no carreamento e liberacéo

modificada de farmacos com baixa solubilidade.
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