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Resumo: O uso extensivo de anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE) é responsavel pela formacéo
de Ulceras géstricas e sangramentos estomacais, podendo levar a morte. O 4cido acetilsalicilico
(AAS), popularmente conhecido como aspirina € o AINE mais prescrito em todo mundo. Apds
ingerido, o AAS e o salicilato de sédio (SS) séo convertidos no estdbmago a acido salicilico (AS), seu
principal metabolito ativo e causador de efeitos gastricos. A busca por sistemas que diminuam as
doses administradas desses medicamentos € objeto de estudo na area farmacéutica, destacando-se
as nanoparticulas inorganicas em sistemas de liberagédo controlada. Os hidroxidos duplos lamelares
(HDL) apresentam caracteristicas promissoras no encapsulamento desses compostos ativos, devido
a sua alta compatibilidade e baixa toxicidade. O presente estudo visou a preparacao e caracterizacao
de hidréxidos duplos lamelares, HDL Ca/Fe, HDL Mg/Fe e HDL Mg/Al e a incorporagéo de salicilatos
(AAS, AS e SS) em cada HDL. Foram realizadas cinéticas de dessor¢do dos hibridos em agua e
solucdes tampdo (pH 6,6 e 7,4), simulando fluidos biolégicos a temperaturas de 25 °C e 37 °C. Os
HDL-AAS apresentaram cinética de dessorcdo mais lenta em relacdo aos HDL-AS, atingindo
concentragdes maximas em até 24 horas, no entanto ndo foi observado prolongagédo no tempo de
liberagéo dos hibridos com SS.
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Introducao

A utilizacdo de nanoparticulas inorganicas como matrizes hospedeiras para
a liberacédo controlada de principios ativos é objeto de varios estudos e aplicacfes
(ZHANG, LI, YU, 2014; KNIPP, NANTZ, 2015), devido principalmente a alta
estabilidade fisico-quimica, potencial biocompatibilidade, elevado teor no
carreamento, além de serem passiveis de funcionalizagdo com polimeros,
tensoativos, anticorpos, antigenos ou proteinas, possibilitando atingir alvos
especificos (TSUKADA, AIMIYA, 2011; YOO, BRADBURY, WIESNER, 2015).

Vérios tipos de soélidos inorganicos sdo empregados no carreamento de
substancias ativas, destacando-se as nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro,
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silica, ouro, nanotubos, zeolitas,‘entre uros (OJEA-JIMENEZ et aI., 213;NE |
et al., 2015). Os hidroxidos duplos lamelares (HDL), também conhecidos como
argilas aniénicas, sdo uma classe emergente de compostos com grande potencial de
serem utilizados como carreadores de farmacos (KURA et al., 2014; ZHANG et al.,
2014).

Os HDL sao materiais nanoestruturados constituidos por lamelas compostas
por cargas positivas de metais di- e trivalentes, exibindo espacamentos lamelares
intercalados com moléculas de agua e anions de diferentes cargas, funcdes e
massas molares (CUNHA et al., 2010).

Vérios farmacos ja foram testados em formulagcbes com HDL, visando a
liberacdo controlada e a diminuicdo da administracdo do principio ativo em relagéo
as formulacfes convencionais, como por exemplo, anti-inflamatérios ndo esteroidais,
tais como, o 4acido acetilsalicilico, diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno (GU et al.,
2014). Entretanto, o carreamento de farmacos em HDL é limitado quando
administrado na forma oral, uma vez que o baixo pH do suco gastrointestinal
solubiliza a matriz inorganica, interferindo drasticamente na liberacdo do principio
ativo (RIVES, del ARCO, MARTIN, 2013). Desta maneira, a busca por HDL capazes
de suportarem meios acidos, além de exibirem alta dispersibilidade em sistemas
biolégicos é objeto de pesquisa em varios estudos (Bl, ZHANG, DOU, 2014).

-~ Material e Métodos

Os hidréxidos duplos lamelares (HDL Ca/Fe, HDL Mg/Fe e HDL Mg/Al) foram
sintetizados pelo método de coprecipitacdo de acordo com a literatura com
modificacdes (KHAN et al., 2009; ROSSETO et al.,, 2006 e referéncias citadas).
Apés, foram realizadas as incorporacdes do acido acetilsalicilico (AAS), &cido
salicilico (AS) e salicilato de sédio (SS) aos HDL, utilizando 0,3 g do HDL e 1 g do
principio ativo, adicionados em 100 mL de &gua deionizada (apenas para as
incorporacdes de SS foram utilizados 25 mL de agua deionizada) sob agitacédo
constante, a 60°C por 48 h. Os precipitados foram filtrados a pressdo reduzida,
lavados com agua destilada (300 mL) e secos a 100°C por 1 h.

As cinéticas de dessor¢cdo dos hibridos foram realizadas em solucéo
tamponada simulando fluido corporal (SBF) (pH = 7,4) a 37 °C, apenas para o HDL
Cal/Fe-AAS foram realizadas cinéticas em agua, saliva (pH = 6,6) e SBF (pH=7,4) a

25 °C e 37 °C. Foram utilizados 5 mg do hibrido em 100 mL de tampao, sob agitacdo
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e aquecimento, aliquotas de 5 mL foa retiradas em intervalo temp r- |
estabelecidos e centrifugadas, apos foram monitoradas por espectroscopia
eletrbnica molecular na regidao do UV-vis (200-800 nm).

As amostras foram caracterizadas por espectroscopia vibracional na regido
do infravermelho por refletancia total atenuada (IV-ATR) e microscopia eletrénica de
varredura (MEV).

Resultados e Discussao

Os ensaios de dessorcdo dos principios ativos no hibrido HDL Ca/Fe-AAS
foram realizados em &gua, tampdes simulando saliva e fluido corporal, todos
monitorados no comprimento de onda de aproximadamente 300 nm no
espectrofotometro UV-vis. Nos perfis de liberacdo do AAS em diferentes tampdes &
possivel observar que ocorre uma dessorcdo gradativa do principio ativo,
estendendo-se por até 24 h. J& a liberacdo do SS do HDL Cal/Fe ocorreu
imediatamente quando em contato com o meio aquoso. A cinética de liberacdo do
AS incorporado em HDL Ca/Fe, foi realizada em tampao SBF a 37 °C, o tempo de
liberacdo maxima do AS no meio foi de 30 minutos, o que caracteriza uma cinética
de liberagéo rapida.

A cinética de liberacdo do HDL Mg/Fe-AAS em tampéo SBF a 37 °C, ocorreu
de forma lenta no comprimento de onda de 296 nm, visto que aproximadamente 50
% do principio ativo foi liberado em 1 h e em 4 horas foi atingido a concentragédo
maxima no meio. Para o HDL Mg/Fe-SS nao foi verificado a presenca de bandas
com valores de absorbancias significativas o que constata a possivel auséncia do
principio ativo na matriz inorganica. O perfil de liberagdo do HDL Mg/Fe-AS revela
uma dessorcdo de quase 80 % do AS logo nos primeiros 10 minutos, tempo bastante
inferior quando comparado com o HDL Mg/Fe-AAS.

As cinéticas de dessor¢do do HDL Mg/AI-AAS e HDL Mg/Al-AS no tampé&o
SBF a 37 °C ocorreram de forma similar, havendo a saida de todo o principio ativo
em até 30 minutos de cinética. De maneira analoga ao HDL Mg/Fe nao foi
identificada bandas de absorcdo méaxima na amostra que continha SS,
caracterizando a incorporacéao de pequena quantidade ou auséncia no HDL.

Os espectros na regido do infravermelho do HDL Ca/Fe e Mg/Fe mostraram
bandas caracteristicas na regido de 3400 cm™ (estiramentos OH), 1600 cm (dgua
interlamelar) e 1450 cm™? (presenca de carbonato). Para HDL Mg/Al foram
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identificados estiramentos em 2 cm?(-OH) e em 1358 cm™! (presenga de nitrato).
Os infravermelhos dos principios ativos incorporados aos HDL apresentaram bandas
caracteristicas ligeiramente deslocadas quando comparado com o farmaco na forma
pura, exceto as amostras com salicilato de sédio que néo apresentaram bandas
referentes ao farmaco.

As micrografias do MEV dos HDL identificaram a presenca de sélidos em
formato de blocos com morfologia regular. Para os HDL que continham AAS e AS, o
perfil morfolégico mostrou-se bastante semelhante, apresentando cristais irregulares
sobre a superficie do sélido. J& os hibridos com SS apresentaram uma morfologia
porosa, bastante distinta dos hibridos com os outros principios ativos.

Considerac0fes Finais

‘

Os resultados obtidos mostram que a matriz inorganica altera
significativamente o perfil de disponibilidade dos principios ativos AAS e AS em
solucdo. Futuras caracterizacbes, como a identificacdo de compostos através de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e distancias interlamelares por
difracdo de raios X (DRX), séo necessérias para comprovar o encapsulamento dos
principios ativos.
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