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RESUMO

Os hidroxidos duplos lamelares (HDL), também conhecidos como argilas
anibnicas, sdo materiais que apresentam estrutura lamelar nas qual uma variedade
de anions pode ser intercalada por interacdes eletrostaticas. Um exemplo das varias
aplicacdes desses materiais esta na liberacdo controlada de drogas. Portanto, o
objetivo desse estudo foi obter um sistema para liberar de forma prolongada o
medicamento enalaprilato (Enal) na simulacdo da passagem pelo trato
gastrintestinal. Esse objetivo foi alcangado pela intercalagcdo do enalaprilato entre as
lamelas do HDL e pelo recobrimento com uma xiloglucana (XG). A intercalagéo do
Enal entre as lamelas do HDL foi realizada pelo método da troca idnica para obter
um composto de intercalacdo (HDL-Enal), o qual foi recoberto com a XG de
sementes de Hymenaea courbaril, obtendo um material hibrido (HDL-Enal-XG). As
amostras foram caracterizadas por difracdo de raios-X, analise térmica
(termogravimetria e andlise térmica diferencial calculada), espectroscopia na regiao
do infravermelho, espectroscopia na regido do ultravioleta e microscopia eletrénica
de transmissdo. De posse de todas as caracterizagbes, 0 HDL-NO3; apresentou uma
férmula de acordo com a proposta inicialmente Mgo 67Alo,33(OH)2(NO3)o,33.0,88H,0, e
para 0 composto de intercalacao a formula  encontrada  foi
MgO’67A|OV33(OH)z(ClgH22N205)0’047(NO3)0,236.1,39H20, onde se observou que nem
todos os anions nitrato foram trocados por anions enalaprilato, provavelmente devido
as grandes dimensdes do ion intercalado, o qual ndo consegue neutralizar todas as
cargas da lamela; Os estudos in vitro foram realizados primeiramente a pH 5,0 e
depois simulando a passagem pelo trato gastrintestinal, iniciando pelo pH 1,2 (2
horas), pelo pH 6,8 (2 horas) e finalizando no pH 7,4 (4 horas). O tempo total da
simulacédo e a consequente liberagdo da droga foram de 8 horas. Em pH 5,0, o teste
foi realizado para as amostras HDL-Enal e HDL-Enal-XG, em duas concentracdes de
XG: 5 e 30g.L™. Os resultados mostraram que somente o HDL ndo consegue
proteger o Enal do ataque é&cido. No sistema hibrido, HDL-Enal-XG (5 g.L™),
verificou-se que até os primeiros 20 minutos ocorre uma protecao, mas depois desse
periodo ocorre a liberacao total do medicamento. O melhor resultado encontrado foi
para o sistema hibrido, HDL-Enal-XG (30 g.L™), que, ap6s duas horas do ataque
acido, consegue proteger 60% do Enal. Com esses resultados, foi realizada uma
simulacdo da passagem pelo trato gastrintestinal. Os resultados mostraram que
somente o HDL ndo consegue proteger a droga do ataque acido, sendo necessario
um veiculo de recobrimento. O sistema hibrido contendo HDL-Enal-XG (30 g.L™)
apresenta uma liberacdo lenta do Enal (depois de 8 horas de ensaio, 0 sistema
consegue proteger 40% da droga). Também foi testado o Enal disperso na matriz de
XG (30 g.L™") e no final do teste (8 horas), todo 0o medicamento foi liberado nessas
condi¢cdes. Entdo, é possivel concluir que para ter uma liberacdo lenta, a droga
necessita estar intercalada entre as lamelas do HDL e esse composto de
intercalagcdo tem que estar recoberto com uma XG na concentracdo de 30 g.L™.
Esse € um resultado importante quando se pensa em individuos que apresentam
hipertensdo e na quantidade de medicamento que ingerem. Em um sistema de
liberacdo lenta, os individuos podem vir a reduzir a quantidade de drogas ingeridas,
reduzindo também o fator stress e melhorando a qualidade de vida.

Palavras-chave: Hidroxido duplo lamelar. Enalaprilato. Xiloglucana. Intercalacao.
Liberac&o de Drogas.



ABSTRACT

The layered double hydroxides (HDL) or anionic clays are materials that present
layer structure in which, a variety of anions can be intercalated between the layers,
by electrostatic interactions. An example of various applications of these materials is
the controlled release of drugs. Therefore, the aim of this study is to obtain a system
with slow release of the enalaprilat (Enal) in the simulation of the passage through
the gastrointestinal tract. This was achieved by the intercalation of Enal into HDL by
the method of ion exchange to obtain the intercalation compound (HDL-Enal), which
was coated with a xyloglucan (XG) extract from seeds of Hymenaea courbaril,
obtaining a hybrid material (HDL-Enal_XG). The samples were characterized by X-
ray powder diffraction (XRPD), thermal analysis (thermogravimetry - TG and
Calculate differential thermal analysis - CDTA), Fourier transform infrared
spectroscopy (FTIR), UV-Vis spectroscopy (UV-Vis.) and transmission electron
microscopy (TEM). The results for HDL-NO; showed the general formula
Mgo,67Al0,33(OH)2(NO3)0.33.0,88 H,O and the intercalation compound had the general
formula Mgo'57A|0'33(OH)z(ClgH22N205)0’o47(NO3)0’236.1,39 Hzo, where it was possible
to see that not all the nitrate anions were exchanged for enalaprilate anions, probably
because of the size of enalaprilate anion, which can not neutralize of the charges
present in the layers. In vitro studies were performed primarily at pH 5.0 and then
simulating the passage though the gastrointestinal tract, starting at pH 1.2 (2 hours),
at pH 6.8 (2 hours) and finishing at pH 7.4 (4 hours). The total time of the simulation
and consequent release of the drug were of 8 hours. At pH 5.0, the test was
performed for samples: HDL-Enal and HDL-Enal-XG in two concentrations of XG 5 e
30 g.L™. The results showed that only the HDL could not protect the enalaprilate from
the acid attack. In the case of hybrid material HDL-Enal-XG (5 g.L™), it was found
that up to the first 20 minutes there was protection of the drug, but after that period a
total release of the product was observed. The best result was found for the hybrid
material (HDL-Enal-XG) (30 g.L™), which after two hours in contact with the acid,
could protect 60% of Enal. With these results, a simulation was carried out through
the gastrointestinal tract. The results showed that only the HDL could not protect the
drug from acid attack, but needed a coating vehicle. The hybrid system containing
HDL-Enal-XG (30 g.L™") gave a slow release of Enal (after 8 hors of testing, the
system can protect 40% of the drug). It was also tested the Enal dispersed in the
matriz of XG (30 g.L™) and at the end of the test (8 hours) all the drug was released
under these conditions. Then, it is possible to conclude that for a slow release, the
drug must be intercalated between the LDH layers and that this intercalation
compound has to be covered with a xyloglucan (30 g.L™). This is an important result
when we are thinking of hypertensive individuals and the amount medicine that they
ingest. In a system of slow release, individuals could reduce the amount of drugs
ingested, also reducing the stress factor and improving the quality of life.

Key words: Layered double Hydroxides. Enalaprilate Xyloglucan. Intercalation. Drug
Release.
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1 INTRODUCAO

A doenca hipertenséo, é a terceira causa de morte do mundo, ela s6 perde
para as doencas sexualmente transmissiveis e a subnutricdo. Um dado triste, na
grande maioria dos casos, a doenca ndo tem cura, portanto, muitos individuos tém
que aprender a conviver com a doenca e com a quantidade de medicamento
ingeridos, o que faz com que muitos desistam do tratamento medicamentoso. No
Brasil, cerca de 25% da populagdo adulta sofre dessa doenga. Uma tentativa de
minimizar esses dados esta em uma liberagéo prolongada do agente hipertensivo, o

enalaprilato.

1.1 HIPERTENSAO

A pressao arterial pode ser definida como a pressdo que o0 sangue exerce
sobre as paredes das artérias e € maior nas grandes artérias elasticas, como a aorta
e seus ramos, e vai diminuindo ao longo do leito vascular. A cada ciclo cardiaco, a
pressdo arterial oscila entre um valor maximo e um minimo que correspondem,
respectivamente, & sistole (contrac&o) e & diastole (relaxamento) cardiacas." A forca
exercida pelo sangue contra essas paredes é chamada pressao arterial, que pode
ser medida com esfigmomandmetro, popularmente conhecido como “aparelho de
pressao”.

Segundo o VI Relatério do Comité Nacional sobre Prevencdo, Deteccgao,
Avaliacdo e Tratamento da Hipertensdo,” considera-se um individuo adulto (aquele
gue possui idade igual ou acima de 18 anos), com uma pressado dentro da
normalidade, quando esse possui niveis pressoricos entre 130 a 139mmHg para
pressao sistdlica (maxima), e 85 a 89mmHg para presséo diastélica (minima). No
entanto, estes valores relacionados sao considerados limitrofes para a normalidade

e quando acima desses, os individuos sé@o considerados hipertensos.
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Segundo Souza, as taxas de mortalidade e morbidade por doencas
cardiovascular vém aumentando muito rapidamente em paises em desenvolvimento
e nos das antigas republicas socialistas. Estima-se que, até o ano 2020, estas
doencgas ocupardo o primeiro e o quarto lugar, respectivamente, como causas de
mortes no espaco mundial.®

De acordo com o projeto Coragdes do Brasil, da Sociedade Brasileira de
cardiologia, 28,5% da populagéo adulta apresenta hipertenséo arterial. A distribuigéo
regional mostrou que a hipertenséo arterial € mais freqiente no nordeste (31,8%),
no sul (30,4%) e no sudeste (29,1%). No norte e no centro-oeste, atinge 19,4% da
populacao adulta.

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, a hipertensdo é uma das
doencas que mais determina o afastamento do trabalho, além disso, esse
afastamento ocorre por um longo periodo de tempo.

Souza® refere ainda que a doenca é a primeira causa de aposentadoria
precoce, em funcdo de provocar incapacidade definitiva. Em 1986, as doencas
cardiovasculares, incluindo a hipertensao, representaram a terceira causa de auxilio

doenca no pais, com mais de 100.000 licenciados.

1.1.1 Fatores de risco

Dentre os fatores de risco para a hipertensao arterial encontra-se aqueles
ndo modificaveis e que contribuem para o surgimento da hipertensdo, sem
possibilidades de serem reduzidos (sexo, idade e raca) e os modificaveis, os quais,
por meio de acbes de autocuidado e com emprego de mudancgas de estilo de vida,
seguramente reduzem os valores da pressao arterial. Segundo o Ill Consenso
Brasileiro de Hipertensdo Arterial, alguns fatores de risco aumentam
consideravelmente a morbidade e mortalidade da pessoa portadora de hipertenséo.

Dentre eles, destaca-se a dislipidemias, que €, é um dos maiores fatores de
risco cardiovascular. O nivel de colesterol total sérico deve ser mantido abaixo de
200 mg/dl, com C-LDL (colesterol de baixa densidade) abaixo de 130 mg/dl. O C-
HDL (colesterol de alta densidade) abaixo a 35 mg/dl pode aumentar em resposta a

reducdo do peso, a pratica de exercicios fisicos e a suspenséo do habito de fumar.
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A hipertrigliceridemia (triglicerideos > 200mg/dl) deve ser tratada com dietas
pobres em gorduras saturadas e com atividades fisicas, acrescidas da reducao da
ingestdo de carboidratos simples e de bebidas alcodlicas. Quando necessario,
recomenda-se o uso de fibratos.* Conforme Borenstein,® o excesso de gorduras na
corrente sanglinea provoca o surgimento da arteriosclerose, que € uma doenca
lenta e progressiva, com a disposicdo de lipideos nas paredes internas das artérias,
provocando um espessamento do vaso e reducio da luz da mesma. A medida que
esses depositos vao aumentando de tamanho, resulta em uma maior dificuldade de
passagem de sangue pela artéria, o que podera causar um aumento, Q uso abusivo
do sal, g tabagismo, g alcoolismo, qQ estresse, a obesidade e o sedentarismo.

Outro fator de risco é o uso abusivo do sal, de acordo com o Il Consenso
Brasileiro de Hipertensdo Arterial®, o sal (Cloreto de s6dio) h4 muito tempo vem
sendo considerado importante fator no desenvolvimento e intensidade da
hipertenséo arterial. A literatura mundial € praticamente unanime em considerar a
forte correlacdo entre a ingestao excessiva de sal e a elevacao da presséao arterial. A
hipertenséo arterial € observada primeiramente em comunidades cuja ingestdo de
sal é superior a 100 mEqg/dia; ja em populacdes onde a ingestdo de sal é inferior a
50 mEg/dia, a hipertensdo é rara. Além da reducdo da presséo arterial, estudos
demonstraram beneficios da restricdo salina na reducao da mortalidade por acidente
vascular encefalico e na regresséo da hipertrofia ventricular esquerda.?*

Ja4 o tabagismo, conforme Rabelo®, dobra a possibilidade de doenca
coronariana e quando associado a hipertensdo arterial, quadruplica esse risco.
Esclarece ainda a autora que, em mulheres jovens, fumantes, em uso de
anticoncepcional oral e com hipertensao arterial, o risco de infarto do miocardio,
tromboflebite e embolia pulmonar chega a ser 30 vezes superior ao das mulheres
que ndo se enquadram nestas condicdes. Afiune Neto’ declarou que, entre os
homens que morrem por infarto agudo do miocardio, 41% sao tabagistas e, entre as
mulheres, esse percentual dobra, chegando a 84%. Os efeitos do uso do fumo no
sistema cardiocirculatério sdo o0s seguintes: aumento da pressdo arterial e
frequéncia cardiaca, aumento do volume sanguineo que sai do coracdo, aumento da
forca de contracdo do musculo cardiaco e elevagcdo da velocidade de contragao.
Essas alteragdes estdo intimamente relacionadas com o aumento da presséao arterial

e podem ser atribuidas principalmente ao monéxido de carbono e nicotina.
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“A nicotina estimula a absorcdo de horménios, que levam a contragcédo dos
vasos periféricos, enquanto que o mondéxido de carbono reduz significativamente a
capacidade de oxigenacdo dos tecidos organicos”.® A combinagdo de nicotina com
monoéxido de carbono no sistema cardiovascular resulta na demanda aumentada de
oxigénio para o coragdo na presenca de uma oferta limitada, o que agrava ainda
mais a falta de circulacdo provocada pela hipertensdo. O habito de fumar, além de
provocar efeito no sistema cardiovascular, favorece o desenvolvimento e as
complicacGes da arterosclerose ou ateroma nas artérias coronarias e destréi o
colesterol de alta densidade (CHDL). Todos esses eventos predispdem a formacao
de placas de ateroma e dificultam a remocdo do colesterol sanglineo, o que
explicaria a maior incidéncia de hipertensdo arterial em pessoas fumantes do que
nos ndo fumantes.®> Sua interrupgéo reduz o risco de acidente vascular encefalico,
de doencga isquémica do coracdo e de doenca vascular arterial periférica, além de
evitar seus outros efeitos deletérios. Segundo a OMS, o tabagismo constitui-se como
a principal causa isolada de doencgas e de mortes no mundo e para Afiune Neto’ os
beneficios de parar com o tabagismo sé&o vistos independentemente do tempo e da
guantidade que a pessoa tenha previamente fumado.

O consumo excessivo de bebida alcodlica também é um fator de risco para a
elevacdo da pressdo arterial. Além do que, € fator de risco para acidente vascular
cerebral, além de causas de resisténcia a terapéutica medicamentosa.? Borenstein®
esclarece que 40 a 50% dos consumidores “habituais” de bebidas alcodlicas
apresentam hipertensdo arterial. No Brasil, estima-se que mais de 10% da
populacdo (um a cada dez dos brasileiros) € alcodlico. Sobre o sistema circulatdrio,
o alcool atua do seguinte modo: age diretamente sobre o musculo cardiaco,
diminuindo a forgca contratil; age diretamente sobre o0s vasos sanglineos,
provocando vasodilatagdo; aumenta a producdo de adrenalina e noradrenalina, que,
junto a dilatacao dos vasos, causa taquicardia; gera crise hipertensiva em periodos
de abstinéncia. O consumo de bebida alcodlica estd associado também a sérios
transtornos metabdlicos, como aumento de triglicerideos e alteracdes do
metabolismo da glicose (intolerancia a glicose e diabetes tipo Il). Com base nestes
dados, € importante o abandono, ou a redugéo drastica do uso de bebidas alcodlicas

por pessoas portadoras de hipertenséo arterial.
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A reducdo do estresse € recomendavel para diminuir a sobrecarga de
influéncias neuro-humorais do sistema nervoso central sobre a circulagdo. Todas as
vezes que vivenciamos situagdes de tensdo, o sistema nervoso libera adrenalina e
noradrenalina, provocando a taquicardia.* Ribeiro® declara que, com base nas
observagdes clinicas diarias, o estresse é um fator de agravo ao estado hipertensivo.
Para tal, técnicas de relaxamento no tratamento da hipertensdo arterial tém sido
utilizadas. O problema para a préatica destas técnicas € que elas requerem grande
motivagdo e tempo por parte dos hipertensos e equipe profissional, o que limita sua
aplicagdo. Contudo, essas técnicas sdo valiosas pela possibilidade terapéutica que
possuem. Desta forma, pessoas que vivem constantemente em situagdes de
estresse, com tendéncia a hipertenséo, poderdo ter sua pressédo arterial controlada.
Para tanto, vale a incorporagdo de medidas que possam ser utilizadas
rotineiramente e/ou sempre que alguma situagéo de vida o exija, como um fator de
promocédo da saude, podendo contribuir de forma efetiva para o controle da pressao
arterial.®

A obesidade, outro fator de risco, se caracteriza pelo excesso de gordura no
corpo, medido na pratica pela relagdo entre 0 peso e a altura. A obesidade ou
sobrepeso (indice de massa corpérea — IMC) é calculado pela divisdo entre o peso
(em quilogramas) e a altura (em metros) elevada ao quadrado. O tipo de obesidade
(tendéncia aos tipos maca ou péra) pode ser identificado a partir da medida cintura
quadril. Para obté-lo, faz-se a medida com uma fita métrica ao redor da cintura e ao
redor do quadril (na altura do trocanter maior). Uma razdo maior que 1 para homens
e a 0,8 para mulheres sugere maior risco de morbimortalidade, independentemente
do indice de massa corpdrea. O manejo do excesso de peso na saude preventiva €
uma tarefa cansativa e muitas vezes frustrante, pelo fato da obesidade ter fortes
raizes socio-culturais, passando o seu controle por mudancas dos padrdes estéticos,
dietéticos e de exercicios fisicos vigentes na sociedade. Além disso, o controle do
excesso de peso depende do acesso de todos a uma alimentacdo saudavel,

conforme destaca Duncan®.

" Obesidade do tipo macéa (obesidade abdominal) preponderancia de gordura no tronco. Obesidade
do tipo péra (obesidade inferior) preponderéncia de gordura nos quadris e coxas.
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Segundo Rabelo,® o excesso de peso corporal tem forte correlacdo com o
aumento da presséao arterial, no qual o aumento do peso é um fator de risco para a
hipertens@o e pode ocorrer por varios mecanismos, dentre eles, causa sobrecarga
cardiovascular, em decorréncia do débito cardiaco aumentado, que contribui para
elevar a pressao arterial sistélica. Para Ribeiro®, a obesidade e a hipertenséo arterial
estsao frequientemente associadas e independem da idade. Quanto maior for o peso
corporal, maior a frequéncia de hipertensdo arterial. Este autor cita ainda que
pessoas portadoras de hipertensdo tendem a ser mais obesas que as normotensas
e que, com a diminuicdo do peso corporal, muitas destas normalizam seus niveis
pressoricos sem necessitar medicacao.

O sedentarismo, também fator de risco, é caracterizado pelo individuo que
realiza poucas atividades fisicas, ou seja, que esta freqiientemente inativo, sentado
ou deitado. De acordo com o VI Relatorio da Reunido Nacional do Comité sobre
Prevencdo, Deteccdo, Avaliacdo e Tratamento da Hipertensdo Arterial’, quando
comparados a outras pessoas mais ativas e condicionadas ao exercicio fisico, os
individuos sedentarios com pressao arterial normal tém o risco aumentado em 20 a
50% de desenvolver hipertensao. O baixo nivel de capacitacao fisica esta associado
ao maior risco de Obito por doencas coronarianas e cardiovasculares em homens
sadios, independentemente dos fatores de risco convencionais. Com relacdo a
hipertensédo arterial, o sedentarismo € um fator de risco ou facilitador da doenca,
juntamente com outros fatores como obesidade, estresse e distirbios metabdlicos,
contribuindo para o aumento da pressao arterial. “Ja a atividade fisica se constitui
em um potente fator de protecdo contra a hipertensdo arterial. Mesmo quando a
hipertensé@o arterial persiste, o risco de complicagcbes decorrentes dela se reduz

significativamente diante de uma dose adequada de atividade fisica”.®
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1.1.2 Diagnostico

O diagndstico da hipertensdo € estabelecido por meio de medidas de
pressdo realizadas segundo condi¢cdes e métodos padronizados. Para orientar as
decisbes terapéuticas deve-se levar em consideracdo ndo apenas 0s niveis
pressoricos, mas também os fatores de riscos citados acima e que se encontram

resumidos na Tabela 1.2°

TABELA 1 - DECISAO TERAPEUTICA BASEADA NOS FATORES DE RISCO E NOS NiVEIS DE
PRESSAO

Pressao Arterial

(mmHg)

Grupo A?

Grupo B?

Grupo C3

Normal Limitrofe
(130-139/85-89)
Hipertenséo Leve
(estégio 1)
(140-159/90-99)
Hipertenséao
moderada e severa
(estégio 2 e 3)
>160/=100

Modificagéo no
estilo de vida
Modificagdes no
estilo de vida (até

12 meses)

Acéo de

medicamentos

Modificac&o no
estilo de vida
Modificagéo no
estilo de vida**

(até 6 meses)

Acéo de

medicamentos

Modificac&o no

estilo de vida*

Acéo de

medicamentos

Acéo de

medicamentos

FONTE: SOUZA, 2006.™
NOTAS:

* TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DEVE SER INSTITUIDO NA PRESENCA DE INSUFICIENCIA
CARDIACA, INSUFICIENCIA RENAL, OU DIABETES MELLITUS.
** PACIENTES COM MULTIPLOS FATORES DE RISCO PODEM SER CONSIDERADOS PARA O
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO INICIAL.
! GRUPO A — SEM FATORES DE RISCO E SEM LESOES NOS ORGAOS ALVO:
2 GRUPO B — PRESENCA DE FATORES DE RISCO (NAO INCLUINDO DIABETES MELLITUS) E
SEM LESAO EM ORGAO-ALVO;
® GRUPO C - PRESENCA DE LESAO EM ORGAO-ALVO, DOENCA CARDIOVASCULAR
CLINICAMENTE DIAGNOSTICAVEL E/OU DIABETTES MELLITUS
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1.1.3 Tratamento medicamentoso

O tratamento de acdo medicamentosa para a hipertensdo atualmente é feita
com drogas que podem ser agrupadas em cinco classes principais, os diuréticos, os
betabloqueadores, os bloqueadores de canais de calcio, os inibidores da enzima
conversora de angiotensina e os bloqueadores dos receptores de angiotensina I1.*°

Os diuréticos sao drogas que promovem a producdo e excrec¢do de urina,
compreendendo trés tipos principais com base em seus locais de agéao nos rins: os
diuréticos de alca, os poupadores de potassio e os tiazidicos. Esses ultimos s&o os
mais utilizados como anti-hipertensivos.**

Os betabloqueadores inibem os receptores b-2 da adrenalina causando uma
diminuicdo da freqiéncia e da forca de contragcdo do coracdo, consequentemente
reduzindo o débito cardiaco e diminuindo a liberacdo de renina pelos rins pelo
blogueio dos receptores b-1 adrenérgicos, sendo esse um importante componente
de sua acao hipotensora.’®

Os bloqueadores de canais de calcio sdo drogas que impedem o influxo de
calcio para as células da musculatura cardiaca e vascular promovendo diminui¢cdo
da frequéncia e forca de contracdo do coragao, além do relaxamento da musculatura
lisa vascular.*

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e os
bloqueadores de receptores de angiotensina Il sdo drogas que atuam no sistema
renina angiotensina, que € um sistema de auto regulacdo com importante papel no
controle da pressédo arterial. A diminuigcdo do volume plasméatico ou a deplecdo de
sbédio estimula os rins a liberarem a renina. Esta € uma enzima que catalisa a
conversdo de angiotensinogénio em angiotensina |I. Em seguida, a enzima
conversora de angiotensina (ECA) catalisa a conversdo da angiotensina | em
angiotensina Il. Essa Ultima promove uma série de efeitos entre os quais a vaso
constricdo periférica, a hipertrofia vascular e a cardiaca e a secre¢céo de aldosterona
que, por sua vez, causa retencdo de sodio e agua.’®*?

Os IECA inibem a conversédo de angiotensina | em angiotensina Il e também
inibem a degradacao da bradicinina, potente vasodilatador, que, portanto, tem sua

fungdo aumentada.
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Os IECA podem ser classificados em trés grupos baseados em sua estrutura
quimica. Um que contém radical sulfidril, formado basicamente pelo Captopril, um
segundo grupo que contém radical carboxil, formado pela maioria dos compostos
(enalapril, linisopril, benazepril, quinapril e outros) e, um terceiro que contém um
radical fésforo (fosinopril). Apenas o captopril e o lininopril sdo drogas ativas. Os
demais compostos sdo pro-drogas que necessitam ser metabolizadas para um

composto di-&cido.™
1.1.4 Maleato de enalapril

O maleato de enalapril é derivado peptidico sintético. Corresponde ao éster
etilico da 1-[[carboxi-3-fenilpropil]-L-alanil-L-prolina]. Trata-se de pro-farmaco que é
hidrolisado no figado na forma diacida ativa, o enalaprilato, farmaco de acao
prolongada e mais ativo que o enalapril; ele ndo apresenta o grupo sulfidrila, que é
considerado responsavel por alguns dos efeitos adversos do captopril.

A féormula molecular é CyH2sN>05.C4H404, @ massa molecular é 429,53

g.mol™* e a estrutura molecular pode ser visualizada na figura 1.

H
EtOOC N\)L

FIGURA 1 - ESTRUTURA QUIMICA DO MALEATO DE ENALAPRIL, DROGA INATIVA
FONTE: ANSWER, 2008
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Trata-se de um po cristalino de cor de creme de leite ou de uma coloragao
tipo branco "sujo". E livremente solivel em &lcool etilico, alcool metilico e
dimetilformamida; ligeiramente solivel em &agua. E rapidamente absorvido e
hidrolisado a enalaprilato, inibidor da angiotensina de agéo prolongada (Figura 2).

Estudos da degradacdo do maleato de enalapril mostraram que, quando o
maleato de enalapril é transferido para uma solugéo &cida, a taxa de degradacao da
droga é dependente do pH." Abaixo do pH 5, o produto de degradacdo é o
dicetopiperazina e em pH 5 ou acima, o produto de degradacdo esta na forma
diacida, o enalaprilato (principio ativo).

Nesta dissertagdo utilizou-se o enalaprilato intercalado em um hidroxido

duplo lamelar, também conhecido como argila anidnica.

HOOC Hxh,ﬁ;
. N

CH,
HOOC

FIGURA 2 - ESTRUTURA QUIMICA DO ENALAPRILATO, DROGA ATIVA
FONTE: ANSWER, 2008

1.2 ARGILAS E ARGILOMINERAIS

Desde a antiguidade, o homem tem tirado da natureza os elementos
essenciais a sua sobrevivéncia e, nesse contexto, o objetivo de buscar novos
materiais a partir de matérias-primas naturais, renovaveis ou ndo, é uma meta
cobicada. Dentre essas matérias-primas pode-se citar as argilas e os argilominerais
gue sdo encontrados em toda a extensao superficial da terra, por estarem presentes

na constituicdo de solos e rochas.
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O termo argila é bastante amplo e um tanto vago, utilizado algumas vezes
para descrever uma faixa de dimensdes de particulas (pedregulho, areia e argila,
sendo essa Ultima composta por particulas com menos de 0,005 mm, segundo a
ABNT). Outra utilizacdo do termo argila é para designar uma rocha, constituida por
um tipo de mineral, ou seja, um argilomineral, mas podendo conter varios outros. De
maneira geral, dentro da ciéncia de materiais, considera-se como argila “um material
natural, de textura terrosa e de baixa granulometria que, quando misturado com uma
quantidade limitada de &4gua, desenvolve plasticidade.'®

Argilominerais s&o silicatos de Al, Fe e Mg hidratados, com estruturas
cristalinas em camadas, constituidos por folhas continuas de tetraedros de éxido de
silicio (SiO,), ordenados de forma hexagonal, condensados com folhas octaédricas
de hidroxidos de metais tri e divalentes. A maioria dos argilominerais é naturalmente
constituida por particulas (cristais) com algumas dimensdes geralmente abaixo de 2
mm. Os indmeros tipos de argilominerais provém da decomposi¢céo e intemperismo
sobre outros minerais da crosta, ao longo do tempo, e constituem um estagio ndo
necessariamente final, pois ainda podem vir a sofrer transformacfes a outras
espécies minerais.

Ha uma vasta area de aplicacdo das argilas e argilominerais, com 0s mais
variados propésitos e objetivos. Desde varios milénios a.C. jA eram empregados
fornos para a queima de tijolos, utilizando argilas como matéria-prima. As aplicacdes
desses incluem a fabricacéo de alumina, a obtencédo de aluminio, matéria prima para
a industria ceramica, matéria prima para a fabricagdo do cimento Portland,
fabricacdo de materiais refratarios, plasticos, tintas, agentes de carga e cor do papel,
obtencdo de lamas de perfuracdo de pocos, cargas em fertilizantes e aplicagdo na
indUstria téxtil.*"®

O desenvolvimento cientifico e tecnoldgico que ocorreu durante o século XX
permitiu o entendimento das razdes para 0 uso e das propriedades das argilas e
argilominerais, diretamente relacionados com o tamanho coloidal e a estrutura
cristalina. Essas propriedades sao relacionadas com a alta area superficial, 6timas
propriedades reolégicas e excelente capacidade de adsor¢do. No campo da saude,
sdo utilizadas na area farmacéutica como excipientes, devido ao fato de serem

inertes e por possuirem baixa ou nula toxicidade para o paciente.'®?%#
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Entretanto, somente um numero limitado de argilominerais possui
caracteristicas apropriadas para esses objetivos. Entre eles, podem ser citados a
caulinita, o talco e algumas esmectitas (montmorilonita e saponita) e minerais
fibrosos (sepiolita e paligorskita).

A selecdo de excipientes apropriados tem uma importancia especial nas
formulacdes farmacéuticas. Excipientes s&@o substancias auxiliares que estéo
presentes na formulacdo. Essas substancias facilitam a administracdo do principio
ativo, melhoram a eficacia e asseguram um limite de estabilidade no uso pelo
paciente.” Em adicdo, devem possuir cheiro, gosto e coloragdo amenos. As argilas
e argilominerais que satisfazem essas caracteristicas foram inclusas no Inactive
Ingredients Guide publicado por Food and Drug Administration®® dos EUA.

No entanto, sabe-se que a maioria dos argilominerais usados na tecnologia
farmacéutica pode interagir com outros componentes da formulagédo e, em casos
especificos da interacdo droga-argila, a eficacia da droga pode ser afetada. Ha
estudo, em que os autores, avaliaram o efeito de fatores, como a forga ibnica ou
adicdo de polimero e observaram que existe uma ligacdo desses fatores com a
liberag&o do principio ativo.?

Em sintese, as argilas sdo encontradas em formas sélidas de administracéo
(comprimidos, capsulas, granulos, po), na forma liquida (suspensao e emulsdo) e na
forma de pomadas. Em todos os casos, € necessario ter certeza de que as argilas
satisfazem uma série de fatores, como: quimicos (estabilidade, ser inerte), fisico
(tamanho da particula) e toxicolégicos (ndo apresentar toxicidade e ter pureza

microbiolégica).?

1.3 HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES

Os hidroxidos duplos lamelares (HDL) sao também conhecidos como argilas
anidnicas, devido a possibilidade de intercalacdo de espécies anidnicas no espago
interlamelar (entre as lamelas). Essa nomenclatura tem sido utilizada?® e se refere as
caracteristicas estruturais, onde se destaca a presenca de dois tipos de cations

metalicos na lamela destes compostos.
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Encontra-se, na literatura, outro termo bastante utilizado para designar esses
materiais: “compostos do tipo hidrotalcita” (do inglés: “hydrotalcite-like compounds”),

7

lembrando que a hidrotalcita € uma argila aniénica natural, que contém em sua

estrutura anions carbonatos intercalados entre as lamelas de hidroxido duplo de
magnésio e aluminio.?”#

Os HDL foram sintetizados pela primeira vez em 1942 por Feitknetcht,
baseando-se na precipitacdo controlada de solu¢cbes aquosas contendo cations

metélicos com uma solug&o alcalina.?

1.3.1 Estrutura

A estrutura dos HDL pode ser descrita como derivada do mineral brucita, um
hidroxido de magnésio, Mg(OH),, em que o0s atomos de magnésio estao
octaedricamente coordenados por grupos hidréxidos. As unidades octaédricas
compartilham vértices com trés octaedros adjacentes, formando uma lamela
bidimensional infinita. Os ions divalentes podem ser substituidos isomorficamente
por ions trivalentes gerando um residuo de carga positiva que € compensada por

anions que se situam no espacgo interlamelar, o que resulta em uma excelente

H H H H H

propriedade de troca ibnica, como mostra a Figura 3.
M+2 H H H H H

‘t}‘g +— Anions Hidratados (b)
LN ; _ < OH

(a)

FIGURA 3 - ESTRUTURA DOS HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES (A), REPRESENTACAO
ESQUEMATICA DE UMA UNICA LAMELA (B)
FONTE: MARANGONI (2005)*
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A composicdo do HDL pode ser representada pela seguinte férmula
estrutural (VACARI, 2004): [M** 1 M**x (OH)2]" A™ym . NH20, onde: M?** representa
um céation metélico divalente (exemplos: Mg®*, Zn*). M*" representa um cétion
metdlico trivalente (exemplos: AI**, Fe®") e A™ representa um anion hidratado
intercalado com carga m” (exemplos: NOg", COs?)

Os HDLs, apesar de ndao serem abundantes na natureza, podem ser

facilmente sintetizados no laboratdrio a um custo relativamente baixo.2®

1.3.2 Composic¢éo quimica

Para fazer parte da estrutura dos HDLs, os cations metalicos M? e M3
devem ser acomodados no centro dos octaedros formados pelos grupos hidroxila, o
que implica numa faixa coerente de raio ionico. Na Tabela 2 estdo listados os
valores de raios ibnicos de alguns cétions di e trivalentes. No caso do cétion Be?*,
seu raio é muito pequeno para se coordenar octaedricamente, de forma a resultar
em lamelas do tipo da brucita. J& os cations Ca®** e o Ba?* apresentam raios iénicos
muito grandes para se acomodar na coordenacdo octaédrica. Todos os cations
metdlicos divalentes a partir do Mg?* até o Mn?* podem formar HDLs com excecéo
do Cu?*, que forma HDLs somente quando outro cation divalente contido na Tabela
2 estiver presente. Todos os cations trivalentes, exceto V3 e Ti¥*, com raios i6nicos

variando de 0,5 a 0,8 A, podem formar HDLs 33233

TABELA 2: RAIO IONICO DE ALGUNS CATIONS (A)

M* | Be Mg Cu Ni Co Zn Fe Mn Cd Ca
0,30 065 069 0,72 0,74 0,74 0,76 080 0,97 0,98

M3+ Al Ga Ni Co Fe Mn Cr vV Ti In
050 062 062 063 064 066 069 074 0,76 0,81

FONTE: CARDOSO (2006)>*
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A partir da formula geral, podem-se prever infinitas combinagfes de cations
que podem formar HDLs. Algumas combinac¢des entre cations que formam HDLs

estdo descritas na Tabela 3.

TABELA 3 - COMBINAGCOES DE CATIONS DIVALENTES COM CATIONS TRIVALENTES QUE
PRODUZEM HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES

Cétions Céations M**

M3 Mg Ni Zn Cu Co Mn Fe Ca Li*
Al X X X X X X X X X
Fé X X X
Cr X X X X
Co X X
Mn X
Ni X
Sc X
Ga X

Ti** X

FONTE: CREPALDI (1998)°°
NOTA:

* MONOVALENTE; ** TRIVALENTE

A razdo entre os cétions di e tri valentes nos HDLs (M*/M®*") pode variar
numa faixa de 1 a 8, o que corresponde a uma faixa de x (na férmula geral) de 0,5 >
X > 0,14%* e determina a densidade de carga na lamela do HDL, podendo ser
responsavel pelas propriedades do material. A reducdo nesta razdo implica no
aumento da densidade de carga na lamela, uma vez que cada cétion trivalente é
responsavel pela carga positiva. Esse aumento da densidade de carga resulta em
um aumento na quantidade de &nion intercalado, sendo que, para cada cétion
trivalente, deve ser intercalada uma quantidade equivalente de carga anibnica.
Dessa maneira, uma das propriedades que a reducdo na densidade de carga na
lamela proporciona € a capacidade de troca idnica.

De maneira contraria, o0 aumento da razédo resulta na reducao da densidade
de carga e, consequentemente, na reducdo da quantidade de anions intercalados.

Nesse caso, 0s anions podem estar suficientemente espacados. 263033
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Praticamente ndo h& limitacdo para a natureza dos &nions que podem
compensar a carga positiva nas lamelas dos HDLs. Na literatura encontram-se
varios exemplos dos anions intercalados, tais como: 1726 haletos (F; CI; Br; )
oxo-anions ndo metalicos (BOs>; COs%; NO3”; Si,0s%; HPO,?: ClO,; SO,%; CrO,%;
AsO4*; Se0,%; BrOy; etc.); polioxo-metalatos (VO,¥; CrO,%; MnOy; V10026%; Cro07%
: M0702,%; PW1,0407; etc.); complexos anibnicos de metais de transicéo ([Fe(CN)e]*
: [NiCl]*; etc.); anions organicos (alquil sulfatos, carboxilatos, porfirinas, polimeros

anibnicos, etc.).

1.3.3 Métodos de sintese

Para a sintese dos HDLs, varios fatores devem ser levados em
considerac&o, como, por exemplo, o grau de substituicio dos cations M?* por M*, a
natureza dos cétions, a natureza do anion interlamelar, o pH de sintese e, em alguns
casos, 0 controle da atmosfera. Além disso, para a obtencdo de materiais mais
cristalinos, devem ser controladas as concentragdes das solugdes, a velocidade de
adicdo de uma solucdo sobre a outra, o grau de agitacéo, o pH final da suspenséo
obtida (para métodos a pH variavel), o pH durante a agitacdo (para método a pH
constante) e a temperatura da mistura (normalmente realizada na temperatura
ambiente).*

Existem varios métodos de sintese, que podem ser divididos em duas
categorias: Os métodos de sintese direta: método sal-base ou co-precipitacéo; >33
método sal-6xido; sintese hidrotérmica;*® hidrélise induzida;*® método sol-gel;***°
preparacdo eletroquimica®* e os métodos de sintese indireta: método de troca
anidnica simples;®* troca anidnica por regeneracdo de material calcinado® e troca
anidnica usando fase dupla, com a formacéo de um sal entre os tensoativos.*

Os métodos mais usuais serdo discutidos a seguir.
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1.3.3.1 Métodos de sintese direta:

O método de co-precipitacdo consiste, na co-precipitacdo a pH constante,
onde uma solucdo contendo sais dos cations é adicionada a uma solu¢éo contendo
0 anion a ser intercalado. O pH durante a sintese é controlado e, mantido constante
através da adicdo de uma solucdo alcalina, sob forte agitacdo a temperatura
ambiente.

Método sal-Oxido: esse método de sintese consiste na rea¢do entre uma
suspenséo do Oxido do metal divalente com uma solug&o do sal formado pelo cation
trivalente e o anion a ser intercalado. Neste caso, quantidades constantes da
solugdo do metal trivalente séo adicionadas sobre uma suspensédo do 6xido do metal
divalente. Essa adi¢do é feita de maneira lenta de forma que se mantenha o pH
constante.

A sintese hidrotérmica é um método de sintese direta bem menos utilizada,
nesse método os dois cétions di e trivalentes sdo utilizados na forma de 6xidos.
Esses Oxidos sdo suspensos em agua onde se adiciona uma solugcdo contendo o
acido cuja base conjugada se pretende intercalar. Em alguns casos, no lugar da
solucdo de acido, se utiliza o seu anidrido, sendo essas reacdes realizadas sempre

sob alta pressao e temperatura.

1.3.3.2 Métodos de sintese indireta:

Os HDLs precursores utilizados nos métodos de sintese indireta sao
sintetizados por métodos de sintese direta.

A difusdo dos anions interlamelares é altamente favoravel nos HDLs e
possibilita a preparacdo de novos materiais por meios de reacdes de substituicao.
Esta substituicdo pode ser realizada de varias formas e envolve a capacidade dos
anions envolvidos para estabilizar a estrutura lamelar. A ordem de capacidade de
estabilizagdo dos anions inorganicos simples nas camadas dos HDLs foi descrita por

Miyata:**

COs%* > S03% >> OH >CI >Br @03 > I
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O método de troca ibnica em solucdo, consiste em utilizar um HDL
precursor, geralmente contendo anions interlamelares cloretos ou nitratos, que é
colocado em contato com uma solugdo concentrada do anion de interesse. Neste
método, a eficiéncia de troca € bastante variada, pois o anion substituinte deve
apresentar maior capacidade de estabilizacdo da lamela (maior tendéncia a ser
intercalado) e/ou estar em maior proporgao que o anion do HDL precursor.

Existe também, o método de troca ibnica em meio acido: neste método, o
HDL precursor, deve conter um anion interlamelar capaz de sofrer ataque acido.
Assim, sobre uma suspensédo contendo o HDL precursor, é adicionada uma solugéo
de um acido fraco cuja base conjugada se deseja intercalar. A reacdo, baseada no
deslocamento do equilibrio, ocorre porque o &nion precursor é protonado e
“abandona” o espaco interlamelar, que passa a ser ocupado pela base conjugada do
acido utilizado, mantendo, assim, a eletroneutralidade do sistema.®

O método de troca idnica por regeneracdo de um precursor calcinado: Este
método € baseado em uma propriedade chamada “efeito memoéria” que alguns HDLs
apresentam. O HDL contendo o éanion carbonato € geralmente utilizado como
precursor, devido ao comportamento deste anion durante a calcinagdo. A calcinacao
deve ser realizada numa temperatura adequada para decompor o anion interlamelar
em uma forma volatil e desidroxilar a matriz, formando um 6xido misto. O material
assim calcinado é entdo colocado em contato com uma solu¢do do anion a ser
intercalado, que, por meio de hidrélise resulta na regeneracdo do HDL com a
intercalacdo do anion de interesse. Este método € Ilimitado a HDLs com

composicdes Mg-Al e Zn-Al, que sdo os Unicos que apresentam o “efeito memoéria”.

1.3.4 Aplicagdes

A grande variedade de aplicacdes para esses compostos é devida as
propriedades Unicas desses materiais, onde entre as caracteristicas principais
destacam-se a alta area superficial (entre 100 e 300 m? g) e a alta capacidade de
troca anionica (2-5 mmol g?'). No campo de aplicacdes, tem-se 0 uso como

45,46,47,48,49

catalisadores, suportes de catalisadores, como adsorventes e trocadores

anionicos, entre outras™.
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As interag0es fisicas entre HDLs e polimeros, de uma maneira geral, podem
ser interessantes para o desenvolvimento de compoésitos e, ainda, como exemplo
especifico, para a obtencdo de matrizes adequadas a liberacdo controlada de
medicamentos.” Salvo engano, ndo ha na literatura exemplo do uso de
biopolimeros para esta aplicagéo.

Recentemente, houve um aumento significativo da utilizacdo de HDLs e
esses materiais tém recebido grande atencdo na &rea da saude, sendo utilizados
como materiais para a liberagéo controlada de farmacos. Tronto intercalou uma
variedade de anions de interesse farmacéutico, como o salicilato, citrato, glutamato e
aspartato, usando duas metodologias de sintese, a co-precipitacao (método direto) e
troca anibnica de amostras intercaladas com um surfactante anibnico, o
dodecilsulfato (método indireto).

Outros éanions derivados de moléculas de interesse bioldégico foram

intercalados entre as lamelas dos hidroxidos duplos lamelares, como o &cido

54,55 44,45,46,48,56

s6rbico,*® enzimas, porfirinas, vitaminas,®’ aminoacidos e peptideos.*®

Muitas patentes foram depositadas nesta area, como exemplo, a aplicacdo

farmacéutica de HDL de Mg-Al como excipientes®®®

61,62

na utlizagdo como
estabilizantes para drogas.

Os HDLs podem ser utilizados para a intercalacdo de drogas e a
desintercalacdo delas para o preparo de uma formulagédo com liberagéo controlada.
O ibuprofeno e o diclofenaco sé@o drogas antiinflamatdrias nao-esterdides usadas no
tratamento de osteo artrite e artrite reuméatica. Mas, seu uso é limitado devido aos
efeitos colaterais ocasionados no sistema nervoso central e no trato gastrintestinal.
Esses problemas podem ser reduzidos por uma formulagédo que apresente uma taxa
de liberacdo mais controlada. Por exemplo, Ambrogi®® observou que os anions
ibuprofeno foram trocados por todos os anions cloretos pertencentes ao HDL. Testes
de dissolucao mostraram que a liberacdo da droga mudou em relagéo a formulagdo
comercial e em relacdo a uma mistura fisica de ibuprofeno e o HDL-cloreto. O
medicamento diclofenaco também foi intercalado por varios métodos, sendo possivel
o0 uso de HDLs como matrizes para medicamentos anti-inflamatérios.®*®

No pH estomacal (1,2) ocorre a destruicdo da estrutura do HDL liberando os
anions presentes no espaco interlamelar e consumindo &cido, essa caracteristica
resulta na propriedade antiacida dos HDLs, devido a sua basicidade. Quando ocorre

a intercalagcdo de medicamentos, que devem ser protegidos, do ataque acido do
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estdbmago, somente a presenca das lamelas do HDL ndo é suficiente para que
ocorra a prote¢do. Um exemplo estd, na protecdo do medicamento fenbufeno, que
foi intercalado entre as lamelas de um HDL, e, esse composto de intercalacéo
formado, foi recoberto com um polimero sintético, os autores utilizaram como
material de revestimento, o polimero Eudragitd L 100 e o Eudragitd S 100, estes
polimeros s&@o copolimeros anidnicos de &acido metacrilico e metil metacrilato,
respectivamente. Os resultados mostraram que o processo de recobrimento resultou
em uma estrutura do tipo casca-caro¢o, onde o composto de intercalagdo é o caroco
e 0 polimero € a casca. Esse material hibrido resultou em uma liberacdo mais
controlada da droga nas condi¢cdes que modelam a passagem do material através

do trato gastrintestinal.*

1.4 POLISSACARIDEOS

Sado macromoléculas formadas por milhares de unidades monossacaridicas
ligadas entre si por ligacdes glicosidicas, unidas em longas cadeias lineares ou
ramificadas. Esses biopolimeros possuem duas fun¢des bioldgicas principais, como
forma armazenadora de combustivel e como elementos estruturais.

Entre os polissacarideos, tém destaque a celulose e o amido, que sé&o
produzidos em maior quantidade pelas plantas, onde exercem, respectivamente,
funcdo estrutural e de armazenamento, e as xiloglucanas, que séo as responsaveis

especialmente pela viscoelasticidade da parede celular.

1.4.1 Xiloglucanas

As xiloglucanas podem apresentar dupla caracteristica, ou seja, funcéo

estrutural e de reserva, pois podem ser encontradas na parede celular e no

endosperma de sementes.?®"%



36

Reis® demonstrou que as xiloglucanas se acumulam, nas sementes, nas
paredes dos tecidos de cotilédones, protegidas por membranas finas, formando um
compartimento de reserva fracamente associado sendo, portanto, extraidas
facilmente com a 4gua.

As xiloglucanas de parede possuem uma cadeia principal constituida por
1,4-b-D-glucose substituida em O-6 por unidades de a-D-xilose, as quais séo
substituidas em O-2 por b-D-galactose, e essas substituidas em O-2 por a-L-
fucose.”® As de reserva, conforme a Figura 4, ndo apresentam fucose nas cadeias
laterais.

Um numero relevante de artigos e patentes mostram a aplicacdo da
xiloglucana como aditivo na industria alimenticia, mas ha poucos relatos sobre seu
uso na area farmacéutica. Todavia, os poucos exemplos citados mostram um
potencial desta espécie, para uma variedade de aplicagbes com numerosas
vantagens comparadas com a Unica fonte comercial de xiloglucana, a extraida de
sementes de tamarindo, e também com outros sistemas macromoleculares. Por
exemplo, a capacidade de geleificacdo de todas as espécies de xiloglucana ocorre
sem a adicdo de cétions, que é indispensavel para algumas macromoléculas, como
exemplo, o alginato e a goma gelana. A propria xiloglucana, dependendo da espécie
de onde ela é extraida ndo € necessario um pré-tratamento com enzimas para um
aumento de viscosidade.”™ O tratamento com a enzima galactosidade é essencial
para que ocorra a remocao das unidades de galactose, fazendo com que diminua a
solubilidade da solug&o e assim, aumente a viscosidade do meio. Exemplos dessas

aplicacdes serdo discutidos a seguir:



37

FIGURA 4 - ESTRUTURA PARCIAL DA XILOGLUCANA
FONTE: COVIELLO (2007)"?

Miyazaki’* utilizou a xiloglucana extraida de sementes de tamarindo, a qual
necessita tratamento enzimatico, para a remocdo das unidades de galactose. Em
comparagao com a goma gelana e o alginato, na administragdo oral do medicamento
Cimetidine, os autores observaram que a xiloglucana foi o melhor sistema de
aplicacéo, isso porque a geleificagdo nédo requer a presenca de cétions, mas se deve
a fatores como a massa molecular do polissacarideo e a concentracdo em que foi
realizado o experimento.

Os géis de xiloglucana possuem muitas vantagens na utilizacdo como
veiculo em formulagBes para liberacdo controlada de medicamentos por n&o
apresentarem toxicidade e pela formagéo de gel em baixa concentragéo, podendo
ser utilizados na administracdo de medicamentos por vias orais, retais, ocular e
nasal.”

A liberagdo de dois medicamentos de acgdo antiinflamatéria também foi
avaliada com o auxilio de xiloglucana, onde os autores observaram o potencial dos
géis formados in situ como veiculo de liberacdo em acdo per cutanea dos
medicamentos, quando comparado a um polimero sintético, o Plurénico.” Géis de
xiloglucana foram investigados para liberacdo ocular de pilocarpina’ e do timolol.”

Os primeiros resultados com utilizagdo de uma xiloglucana brasileira
envolvendo interacdo com hidroxidos duplos lamelares mostraram que houve o
recobrimento do material inorganico pelo biopolimero, constituindo um sistema

casca-carogo.’®
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Devido a capacidade das xiloglucanas de formar solu¢des aquosas viscosas,
propriedade essa que € importante nos processos de revestimento, estudos das
caracteristicas desses materiais podem ser efetuados por meio de medidas por

reologia.

1.5 REOLOGIA

A reologia é o ramo da fisico-quimica que estuda a deformacéo e o fluxo da
matéria.”’

As caracteristicas de deformacdo e escoamento de um dado material, isto €,
suas propriedades reoldgicas, irdo depender da massa molar, da possibilidade de
formacao de ligagBes inter-moleculares, da forma que a molécula adota em solugéo,
de sua concentracdo, da temperatura em que sdo efetuadas as medidas e da

intensidade da forca aplicada sobre o material.”"®"

1.5.1 Defini¢des

Issac Newton foi o primeiro a descrever o comportamento de fluxo de um

liquido ideal ao relacionart = h . ¥ ,onde t é a tensdo de cisalhamento, g é a taxa
de cisalhamento e h é a viscosidade.

A tensédo de cisalhamento € uma forca aplicada tangencialmente sobre uma
area, correspondente a interface entre a placa superior e o liquido abaixo, gerando
um fluxo na camada liquida. A velocidade do fluxo pode ser mantida com uma forca
constante controlada pela resisténcia interna do liquido, a viscosidade.®°

A tensdo do cisalhamento provoca um fluxo, cuja velocidade maxima se
encontra na camada superior do liquido e diminui atravessando o corpo, como
demonstra a Figura 5. No fluxo laminar, uma camada infinitamente fina de liquido
desliza sobre a outra e esse gradiente de velocidade é denominado taxa de

cisalhamento.
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FIGURA 5 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DE UM FLUXO ENTRE DUAS PLACAS

PARALELAS
FONTE: SCRHAMM (2006)%°

NOTA: F — FORGA APLICADA; A — AREA EM QUE E APLICADA A FORGA; H — ALTURA; X —

DESLOCAMENTO DO FLUXO

A viscosidade, portanto, pode ser expressa matematicamente ao dividir a

tensdo pela taxa de cisalhamento. Com o aumento da taxa de cisalhamento (Figura

6), particulas rigidas se orientam em direcéo ao fluxo. Nas moléculas poliméricas, o0s

entrelagamentos entre elas podem ser desfeitos e as moléculas se orientam em

direc@o ao fluxo. Particulas esféricas podem ser deformadas para uma forma mais

alongada e com o cisalhamento agregados podem ser quebrados.®
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A viscosidade intrinseca de um polimero depende de sua massa molar e
descreve a interagdo do soluto com o solvente, permitindo a andlise da
macromolécula isolada; uma vez que os polimeros s@o constituidos por uma mistura
com diferentes massas moleculares, Ihe conferindo a caracteristica de polidisperséo.
Assim, é necessério analisar os efeitos viscosimétricos de solucbes a diluicdo
infinita. Nesse caso, as medidas de viscosidade geram a viscosidade intrinseca [h]
definida como apresentado na equagéao (1), onde [h] é a viscosidade intrinseca, hg, é

a viscosidade especifica e C é a concentracéo.’

[h] = (lim hep / C) C® O (1)

Quanto ao efeito da concentragéo, a viscosidade aumenta rapidamente em sistema
polimero-solvente, em virtude das interacdes moleculares e da formacdo de
entrelacamentos.?! Essas interacées podem ser avaliadas através da constante de
Huggins,®? sendo determinada matematicamente no grafico da viscosidade reduzida
versus concentragéo utilizando a equagéo (2), onde :hs, € a viscosidade especifica,
hs, / C € a viscosidade reduzida, [h] é a viscosidade intrinseca, K, € a constante de

Huggins e C é a concentragao.

hsp/ C = [h] + Kn [N]* C 2)

Segundo Huggins, a faixa para a determinagdo de um bom solvente, ou seja,
onde se conclui apenas pela interacdo polimero solvente, deve conduzir a um valor
entre 0,2 a 0,6%2.

Os fluidos ainda podem ser classificados como liquidos newtonianos e néao-
newtonianos. Os newtonianos sdo aqueles em que a viscosidade nédo é afetada por
mudancas da taxa de cisalhamento. Todos os outros fluidos que ndo apresentam
esse comportamento sdo chamados de n&o-newtonianos. Os n&o-newtonianos
podem ainda ser divididos em pseudoplasticos, onde a viscosidade diminui com o
aumento da taxa de cisalhamento e sua estrutura é recuperada quando a taxa de
cisalhamento retorna a zero, e dilatante, em que a viscosidade aumenta com o

aumento da taxa de cisalhamento (Figura 7).
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Em sistema oscilatério, as solugcbes de polissacarideo possuem
comportamento entre sdlido ideal e liquido ideal e podem ser classificados de acordo
com valores obtidos para os moédulos elastico (comportamento de sdlido) G ou
viscoso (comportamento de liquido) G™".

Na reologia oscilatoria pode-se medir o carater sélido da amostra por meio

do mdédulo G”. Quanto maior for o valor de G*, maior é o carater sélido do gel.83
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FIGURA 7 — COMPORTAMENTO DE FLUXO DE UM FLUIDO. i COMPORTAMENTO
NEWTONIANO; & COMPORTAMENTO PSEUDOPLASTICO E, s COMPORTAMENTO
DILATANTE

FONTE: SCRHAMM (2006)*°

O Laboratério de Biopolimeros em colaboracdo ao Laboratério de Quimica
do Estado Solido, ambos pertencente a Universidade Federal do Parana, sdo os
pioneiros na intercalacdo de medicamentos de acdo hipertensiva em hidréxidos
duplos lamelares aqui no Brasil. Ndo h& na literatura, a citagdo da aplicacdo da
xiloglucana extraida de sementes de jatoba como material de revestimento, o que
torna o estudo de liberagéo in vitro, dos sistemas formulados, inédito, tanto aqui no

Brasil, como no mundo.
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2 OBJETIVOS

Este trabalho teve por objetivo intercalar o medicamento anti-hipertensivo
enalaprilato entre as lamelas de um hidroxido duplo lamelar e verificar a liberacdo
controlada/prolongada do medicamento utilizando como veiculo um polissacarideo
no processo de revestimento.

Para tal propésito as seguintes etapas foram estabelecidas:

Sintese do HDL de formula genérica Mgo 67Alo,33(OH)2.(NO3)0,33.nH0.

Caracterizacdo do HDL por difracdo de raios-X em p6 (XRPD),
espectroscopia na regido do infravermelho (FTIR) e andlises térmicas (TG e CDTA).

Intercalacdo do medicamento enalaprilato (Enal) entre as lamelas do
HDL.

Caracterizagcdo do composto de intercalagdo HDL-Enal por difracéo de
raios-X, espectroscopia na regiao do infravermelho, analises térmicas (TG e CDTA)
e analise elementar de carbono.

Caracterizacao de solu¢des da xiloglucana por reologia (XG).

Caracterizacdo da estabilidade da XG frente a variagdo de pH por
reologia.

Obtencdo do material hibrido HDL-Enal com XG em diferentes
concentracdes do polissacarideo (5 g.L ™) e (30 g.L™).

Liberacéo in vitro do ion Enal a partir dos materiais hibridos (HDL-Enal-

XG 5 e 30 g.L™!) e do composto de intercalacdo (HDL-Enal).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 MATERIAIS

A xiloglucana foi extraida e caracterizada, a partir das sementes de
Hymenaea courbaril, conhecida como jatoba. As sementes colhidas em Natal/RN
foram adquiridas da Embrapa (Colombo).

O HDL foi sintetizado, utilizando como precursores sais de nitrato de
aluminio e nitrato de magnésio (VETEC e ECIBRA, respectivamente).

O medicamento maleato de enalaprii foi adquirido comercialmente
(GERBRAS, 99% m/m) em farmécia de manipulacdo da regiéo.

A agua ultra pura foi obtida através de equipamento Millipore.

3.2 METODOS

3.2.1 Extracéo da xiloglucana (XG) das sementes de Hymenaea courbaril

Sementes de Hymenaea courbaril (50 g) foram aquecidas em meio aquoso
em microondas por 20 minutos para a inativacdo enzimatica. Depois de
descascadas e moidas foram submetidas a extracdo aquosa exaustiva, com auxilio
de liquidificador, ap6s extracdo a amostra foi filtrada e o residuo foi submetido
novamente ao processo de extracdo. Esse procedimento foi repetido por cinco vezes
a 25°C. Todo o filtrado foi colocado em um mesmo recipiente e ent&o, foi adicionado
cloreto de sddio (NaCl) para neutralizacdo de possiveis cargas oriundas da presenca
de proteinas, e o material foi purificado por centrifugacdo por 20 min a 60.000 g. O
sobrenadante contendo o polissacarideo foi precipitado com 2 volumes de etanol

comercial. O precipitado, constituido pela XG, foi filtrado e seco a 25°C.



3.2.2 Sintese do HDL-NO3

O HDL composto por Mg e Al na razdo de 2:1 foi preparado pela mistura
contendo 0,17 mol de nitrato de magnésio hexahidratado e 0,082 mol de nitrato de
aluminio nonahidratado. Dissolveram-se os sais em 300mL de agua ultra pura. A
solucéo aquosa foi mantida sob fluxo de nitrogénio para minimizar a contaminagao
com o gas carbodnico atmosférico, para que ndo houvesse intercalacdo do &nion
carbonato. O pH foi ajustado para 9,0 com solugéo de hidroxido de amdnio (37%).
Deixou-se esse sistema em agitacdo por trés dias® e foi realizada uma nova
sintese, nas mesmas condi¢fes, deixando o material por seis dias em agitagéo, para
comparacao da cristalinidade em funcéo do tempo de agitacdo. Apos esse periodo,
a solucéo foi lavada quatro vezes com agua ultra pura e centrifugada por 10 minutos
a 7000 g. O HDL depositado foi seco em estufa a vacuo. O liquido sobrenadante foi

descartado. A reacéo de sintese proposta para o HDL-NOg3 é a seguinte:

0,67 Mg?* (NO3); (aq) + 0,33 AI**(NO3); (aq) + 2 NH;"OH (aq) ®
MgO’67A|0'33(OH)z(NO3)0’33.nHzo (S)

onde n H,O é um namero variavel de moléculas de agua de hidratacéo dos ions

intercalados presentes na amostra.

3.2.3 Intercalag&o do anion enalaprilato entre as lamelas do HDL denominado HDL-
ENAL

A intercalacdo do anion enalaprilato entre as lamelas do HDL foi realizada
por troca i6nica®. O método de troca iénica foi escolhido devido & baixa solubilidade

do maleato de enalapril em agua (método da co-precipitacao).
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Em um recipiente adicionou-se 100 mL de &lcool etilico e 1,7 g de maleato
de enalapril (4,52 mmol), ajustou-se o pH da soluc¢do para 9,0 com NH4OH e, por
fim, foi adicionado 1,102 g de HDL-NO3 (equivalente a 0,98 mmol de AI*"). O sistema
foi mantido em agitagdo e sob fluxo de N, por quatro dias. ApGs esse periodo, o
composto de intercalagéo foi lavado quatro vezes com alcool etilico, centrifugado por
10 minutos a 7000 g e secado a temperatura ambiente. A formula do composto de
intercalacédo esperado, uma vez que ocorra toda a substituicdo de anions nitrato por

anions enalaprilato, é:

Mgoye7A|0,33(OH)z(NO3)0,33.nHzo (S) + C18H22N2052- (aq) ®
Mgo,67Alo,33(OH)2(C18H22N205)0,165.NH20 (S)

onde n H,O é um namero variavel de moléculas de agua de hidratacdo dos ions

intercalados presentes na amostra.

3.2.4 Recobrimento do HDL-Enal com xiloglucana para testes de liberacéo in vitro

O composto de intercalacdo HDL-Enal (1,41.10%g, 0,12 mol) foi misturado
em uma solucgéo de xiloglucana (5 e 30 g.L™) (0,0155g em 3,1 mL e 0,5 mL de agua
ultra pura, respectivamente) por duas horas. A suspensao formada foi utilizada para
os testes de liberacdo. A massa do composto de intercalacdo utilizado foi
determinada para que a concentracdo de enalaprilato fosse de 10 ngmL* e

estivesse na faixa de quantificagéo da curva padrao.

3.3 METODOS DE CARACTERIZACAO

3.3.1 Andlises reoldgicas
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As medidas reoldgicas, para a determinacdo da viscosidade intrinseca,
foram realizadas em sistema néo oscilatério em um redbmetro HAAKE (RS600) com
sensor C60/2° acoplado a um banho circulante HAAKE (DC30) e um dispositivo de
termostatizagédo CUT (Controle Universal de Temperatura), a 25°C.

Para a determinagdo das viscosidades reduzidas da XG em diferentes
concentracgdes, foi utilizado como solvente a solugdo de KCI (0,1mol.L™"), e os
valores obtidos foram analisados pela equagdo de Huggins®! para a determinacéo
da viscosidade intrinseca de cada amostra.

Para as curvas de viscosidade, as amostras de xiloglucana foram
solubilizadas em agua ultra pura, em concentracdes de 5 g.L™" e 30 g.L™. Todas as
andlises foram realizadas em redmetro HAAKE RS600 (Figura 8) acoplado a um
banho circulante HAAKE (DC30) e um dispositivo de termostatizagdo CUT, ou foi
utilizado outro reébmetro, modelo RS1, também acoplado a um banho circulante
HAAKE (DC30), mas na auséncia do dispositivo de termostatizacdo, na temperatura
de 37°C, sensor C60/2°. No caso especifico para a variacdo de pH foi efetuado no

modo n&o-oscilatério a uma taxa de cisalhamento fixa em 60 s™.

3.3.2 Difragéo de raios-X

As andlises de difracdo de raios-X foram realizadas em um difratdmetro
SHIMADZU XRD-6000, com radiagcdo CuKa (I = 0,15418 nm), operando a 40 kV e
30 mA, com uma velocidade de varredura de 1° min de 5 a 45 em 240.

Para a realizacdo das analises, ap0s centrifugacao da ultima lavagem do
material, foi depositada uma pequena quantidade da amostra ainda Umida sobre
uma placa de vidro. Essa permaneceu em repouso para evaporacao lenta do
solvente e as medidas foram realizadas a 25°C.

A comprovacdo da formacdo do HDL-NO3; e da possivel intercalacdo do
anion enalaprilato, se deu pelo calculo das distancias intreplanares basais, através

da Lei de Bragg:
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nl = 2dsenq €))

onde:
n é a ordem de reflexdo do pico, um namero inteiro, | € o comprimento de onda da
radiacéo de raios-X (0,15418 nm), d é a distancia basal em angstrons e q é o angulo

de Bragg.

3.3.3 Espectroscopia na regido do infravermelho (FTIR)

As analises de FTIR em pastilhas de KBr, na propor¢éo de 1 mg de amostra
para 100 mg de KBr, foram obtidas em espectrofotometro Excalibur (modelo FTS-
4000 BIO-RAD), equipado com “beamsplitter” de KBr. Os espectros foram obtidos na

faixa entre 4000-400 cm™ e média de 32 varreduras, usando ar como branco.

3.3.4 Analise térmica (TG / CDTA)

As medidas de analise térmica (termogravimétrica e andlise térmica
diferencial calculada) foram realizadas em um aparelno METTLER TOLEDO
TGA/SDTA851°, utilizando cadinhos de platina, as andlises foram conduzidas sob
fluxo de oxigénio (50 mL.min™) a uma taxa de aquecimento de 10%min e faixa de
temperatura de 25 a 700°C.

3.3.5 Anélise por microscopia eletrénica de transmissao (TEM)

As andlises por microscopia eletrbnica de transmissdo (TEM) foram
realizadas em um microscopio JEOL 1200EX-Il, operando a 80 kV. As amostras

foram preparadas adicionando 1 mg dos materiais a serem analisados (HDL-Enal e
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HDL-Enal-XG) em 3 mL de agua MiliQ, as quais foram submetidas a banho em
ultra-som por 3 minutos. Uma gota dessa suspenséo foi adicionada na tela de cobre
com filme suporte de parlédio, deixado secar em temperatura ambiente para

visualizagdo das imagens.

3.3.6 Teste de liberagéo in vitro

O estudo de liberagao in vitro foi realizado com auxilio de uma membrana de
dialise. Um volume da suspensdo do material hibrido HDL-Enal-XG foi adicionado
em uma membrana de dialise, para evitar a interferéncia da XG, e o sistema
colocado em 200 mL de soluc&o tampéo fosfato 0,2 mol.L™* pH 5,0. Em intervalos de
tempo pré-determinados, foram retiradas aliquotas para quantificagéo do enalaprilato
liberado em comprimento de onda de 215 nm, utilizando um espectrofotdmetro UV-
VIS BIOSPETRO SP-220. Os experimentos de liberacdo foram realizados em
duplicata. A quantificacdo do medicamento foi realizada pela curva padrdo na faixa
de concentracéo de 2 a 20 mg.mL™.

Ap6s verificar o melhor sistema em solugdo tampé&o pH 5,0, realizou-se uma
simulacéo do trato gastrintestinal utilizando uma membrana de diélise para que néo
houvesse interferéncia do polissacarideo no comprimento de onda analisado. O
volume externo & membrana foi de 200 mL de acido cloridrico 0,1 mol.L?, onde a
amostra foi exposta ao ataque acido por 2 horas. ApOs esse periodo, ao sistema foi
incorporado 0,76 g de KH,PO, e 1,53 g NaH,PO, e o pH foi corrigido para 6,8 com
quantidade suficiente de NaOH 1 mol.L™ Apés 2 horas de experimento nessas
condi¢gbes, novamente o pH foi ajustado para 7,4 e mantido por mais 4 horas. A
temperatura dos experimentos foi controlada em 37 °C. As retiradas de aliquotas e a

analise foram efetuadas conforme descrito no paragrafo anterior.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A extracdo aquosa da XG seguida por purificagcéo por centrifugacao resultou
em um rendimento 24% (m.m™) em relacdo a massa seca das sementes. Esse é
considerado um bom resultado para polissacarideos extraidos de sementes ao ser
comparado com resultados da literatura. Por exemplo, Freitas® encontrou, uma
porcentagem de 17% (m.m™) e essa diferenca esta associada além da purificacdo

por centrifugacao, também ao fato do autor realizar a ultrafiltragéo.

4.1 ANALISES REOLOGICAS

A determinacédo da viscosidade intrinseca da xiloglucana foi realizada para a
caracterizagdo fisico-quimica do polissacarideo em relacdo ao seu volume
hidrodindmico. Na Tabela 4 encontram-se os valores de viscosidade absoluta (haps),
viscosidade relativa (hre), viscosidade especifica (hsp) e viscosidade reduzida (hreq)
para a XG, cujos resultados serviram para a determinacdo da viscosidade intrinseca.
A Figura 8 mostra os valores da viscosidade reduzida da XG em funcdo da
concentracdo em solucdo de KC| 0,1mol.L™. Pela extrapolacdo da reta até a

concentracao tendendo a zero, obteve uma viscosidade intrinseca de 786,7 mL.g‘l.

TABELA 4 - VALORES DE VISCOSIDADE ABSOLUTA, RELATIVA, ESPECIFICA E REDUZIDA
APLICADOS PARA O CALCULO DA VISCOSIDADE INTRINSECA DA XILOGLUCANA

Concentracdo Nabs Rrel Resp Nred
(mg.mL™) (mPas) (ml.g™)
0,1 1,06 1,0816 0,0816 816,00
0,2 1,15 1,1734 0,1734 867,00
0,4 1,35 1,3776 0,3776 944,00
0,6 1,58 1,6122 0,6122 1020,30
0,8 1,83 1,8673 0,8673 1084,13

solvente 0,98
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EXTRAIDA DE SEMENTES DE

Hymenaea courbaril EM FUNCAO DA CONCENTRACAO (0,1 A 0,8 g.L'*) EM SOLUCAO DE KCl 0,1

Mol.L?

O valor de viscosidade intrinseca encontrado

esta proximo a 710 mL.g*

sugerido por Freitas®®. A diferenca encontrada nesse estudo pode estar associada

ao solvente utilizado para a realizacdo das andlises, pois estes autores utilizaram o

nitrito de sodio na concentracéo de 0,1 mol.L. Valores

diferentes fontes de xiloglucana podem ser visualizadas

de viscosidade intrinseca de

na Tabela 5.

TABELA 5 - VALORES DE VISCOSIDADE INTRINSECA PARA DIFERENTES FONTES DE

XILOGLUCANAS

Fonte de xiloglucana Viscosidade Intrinseca Solvente
(mL.g™) Utilizado
Foz do Chopin / PR® 740 Nitrito de sodio
Cuiaba / MT? 1054 Nitrito de sodio
Sinope / MT? 680 Nitrito de sédio
Natal / RN? 710 Nitrito de sédio
Fortaleza / CE® 886 Nitrito de sodio
Conceicéo de Almeida / BA* 522 Nitrito de sodio
Ribeirdo Preto / SP” 359,8 Cloreto de potassio
Teodoro Sampaio / SP° 855 Agua

Fonte: a, FREITAS (2005)%; b, MARTIN (2003)%’; ¢, LIMA (1993)%,
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Essas diferencas mostram que o mesmo polissacarideo pode ser extraido
da mesma espécie, mas de localidades diferentes, onde havera o fator clima, a
umidade relativa do ar e o solo, que podem acarretar em mudancas nas
propriedades fisico-quimicas dos polissacarideos.

Para verificar a eficiéncia do solvente na determinagdo da viscosidade
intrinseca, foi determinada a constante de Huggins. O valor encontrado foi de 0,6, 0
que indica uma baixa interagdo soluto-soluto, sendo, portanto, a solugdo aquosa
contendo ions potassio na concentracdo de 0,1 mol.L" considerada um bom
solvente para a XG.

Para verificar a estabilidade da XG rente a variagéo de pH, foi realizada uma
varredura de tempo, durante trinta minutos, na qual, foi verificado o valor da
viscosidade do material em meio sem ajuste de pH, alcalino (12) e 4cido (2) e os
valores de viscosidade estdo apresentados na Tabela 6. Os reogramas néo foram
apresentados, pois ndo houve mudanca nos valores de viscosidade decorrente do

tempo de analise (30 minutos).

TABELA 6 - VALORES DE VISCOSIDADE APARENTE PARA A XILOGLUCANA NA
CONCENTRACAO DE 5 g.L"* E 30 g.L™* A TAXA DE CISALHAMENTO DE 60 s a 37°C

Concentragédo XG Valor de pH
(g.L'™h 2 Sem ajuste 12
5 12,5 25 19
30 2.600 5.361 3.600

Pode-se observar que o aumento da concentragcdo faz com que ocorra um
aumento do valor da viscosidade em todos os valores de pH, devido ao aumento da
massa molecular do polissacarideo. Sem o ajuste de pH, as liga¢cdes de hidrogénio
favorecem a aproximacdo das hidroxilas pertencentes ao polissacarideo ao meio
aquoso e isso faz com que ocorra um maior valor de viscosidade, inclusive pelo
arranjo aleatério das cadeias polissacaridicas. Isso nédo foi observado nas condi¢des
extremas de pH, pois ocorreu uma diminuigdo nos valores de viscosidade aparente,
provavelmente pela orientagdo das moléculas no sentido do fluxo, quando sobre o

polissacarideo foi introduzida uma carga (positiva ou negativa).
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As analises reoldgicas oscilatérias foram realizadas para verificar se nessa
concentragdo ocorre a formagéo de solucéo viscoelastica, de gel ou se a solugéo de
XG apresenta comportamento de liquido. Primeiramente, foram realizadas as
varreduras de tensdo de 0,1 a 100 Pa para frequéncias fixas de 0,05, 0,1,1, 5 e 10
Hz (dados ndo mostrados). Os ensaios com diferentes frequéncias devem ser
realizados, uma vez que a faixa de viscoelasticidade linear é dependente da
freqUéncia. Depois de determinada a faixa de linearidade, foi realizada a varredura
de frequéncia, conforme os dados da Figura 9.

O perfil da Figura 9 mostrou que a xiloglucana, na concentracdo de 5 g.L™,
possui comportamento de material liquido, pois os valores de G~ (comportamento
de liquido; simbolos vermelhos) foram superiores aos valores de G” (comportamento
de sodlido; simbolos pretos) em todo o intervalo de frequiéncia analisados. Tendo, em
vista esse comportamento, buscou-se o aumento da concentragdo da XG para 30
g.L™, para tentar obter um sistema viscoelastico.

Ao aumentar a concentracdo da xiloglucana de 5 para 30 g.L™, foi possivel
verificar a formacdo de uma solucdo viscoelastica (Figura 10). A formacdo de um
sistema viscoelastico foi caracterizada, porque em baixas frequiéncias (até 0,7 Hz), o
comportamento se manteve como de um liquido, mas, a medida que a frequéncia foi
aumentada para 10Hz, houve o aparecimento de um maior carater sélido, devido
aos entrelacamentos das cadeias tendendo a formar uma rede.

Se, em toda a faixa de tensdo ou deformacgéo analisada, o comportamento
de sdlido (G") fosse superior ao comportamento de liquido (G™) o sistema formado
poderia ser um gel. Caso, o comportamento de liquido fosse superior ao
comportamento de sélido em toda a faixa de tensédo ou deformacdo analisada o
sistema seria caracterizado como um liquido (como no caso da XG na concentracao
de5g.L™).
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FIGURA 9 - MODULOS ELASTICO (G', PRETO) E VISCOSO (G”, VERMELHO) EM FUNCAO DA
VARREDURA DE FREQUENCIA PARA A XILOGLUCANA (5 g.L™ EM AGUA ULTRA PURA), A 37°C

100 o

G;G” (Pa)

104

—m—G'[Pa]
—e— G"[Pa]

T T — T
0,1 1

Frequencia (Hz)

10
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FREQUENCIA DA AMOSTRA DE XILOGLUCANA (30 g.L*EM AGUA ULTRA PURA), A 37°C



54

Empiricamente, Cox e Merz® descobriram gue a viscosidade dinamica,
medida em fung¢éo da taxa de cisalhamento, pode ser comparada diretamente com a
viscosidade dindmica complexa obtida em funcdo da velocidade angular, para provar
o comportamento sélido ou liquido da amostra.

Essa relagdo é valida para diversos polimeros fundidos e solugdes
poliméricas. Havera comportamento de gel se a curva de viscosidade dinamica
complexa vs velocidade angular apresentar superior a curva de viscosidade
dindmica vs taxa de cisalhamento. Portanto, na Figura 11, comprova-se a formacao
de uma solucao viscoelastica, pois os valores de viscosidade dinamica sao
superiores aos valores de viscosidade dinamica complexa em toda a faixa de anélise
para a solucéo de XG na concentracdo de 30 g.L™.

Dados da literatura mostram que quanto maior o valor de viscosidade do
polissacarideo melhor é o sistema de protecdo do medicamento. Para XG extraidas
de semente de tamarindo tem-se a necessidade da remocdo de unidades de
galactose presente na cadeia desse polissacarideo, essas unidades fazem com que
aumente a solubilidade do biopolimero com consequiente diminuicdo da viscosidade.
Para a remocdo das unidades de galactose faz-se tratamento com a enzima

71,72,73,74,75

galactosidase, esse tratamento ndo é necessario para a XG extraida de

sementes de jatoba na concentracdo de 30 g.L ™.
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FIGURA 11 - GRAFICO DE COX-MERZ DA XILOGLUCANA 30 g.L.”" EM AGUA ULTRA PURA. (o)
VISCOSIDADE DINAMICA COMPLEXA (n) E (m) VISCOSIDADE DINAMICA (n*) EM FUNCAO DA
TAXA DE CISALHAMENTO E DA VELOCIDADE ANGULAR, A 37°C
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4.2 SINTESE E CARACTERIZACAO DO HDL-NO;, HDL-ENAL E DO MATERIAL
HIBRIDO (HDL-ENAL-XG)

Uma vez fixado o sistema para o recobrimento do composto de intercalagéo
(XG na concentracdo de 30 g.L™) realizou-se a sintese do HDL precursor. Uma
maneira de caracterizar a formacao de estruturas lamelares, é através da difracdo de
raios-X, na literatura, encontram-se valores do espacamento basal, para cada anion

intercalado, como pode ser visualizado na Tabela 7.

TABELA 7 - VALORES DE ESPACAMENTO BASAL PARA HDL CONTENDO DIFERENTES
ANIONS INTERLAMELARES

Anions interlamelares Espacamento basal (A)
OH 7,55
COs* 7,65
F 7,66
Cr 7,86
Br 7,95
I 8,16
NO3 8,79
SO, 8,58
Clo4 9,20

FONTE: CAVANI (1991)**

O HDL contendo o anion nitrato, preparado conforme método descrito na
secao 4.2.2, apresentou um valor de pH final igual a 9,0. A Figura 12 mostra o
difratograma de raios-X do HDL-NOs; com variagdo no tempo de agitacdo do
sistema. Apoés trés dias (em vermelho), observa-se um alargamento da largura a
meia altura das reflexdes quando comparada com seis dias (em preto). Esse
comportamento em relagdo ao alargamento é devido ao menor tamanho de
particulas. Outra observacao é a contaminagdo do HDL sintetizado com trés dias de
agitacdo, observa-se de um ombro na reflexdo situada em 20° e o inicio de um nova
reflexdo em aproximadamente 37°, provavelmente refere-se a contaminacédo de

hidréxido de magnésio.
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Essas observacdes ndo séo verificadas para o HDL sintetizado com seis
dias de agitacdo, portanto, para as etapas seguintes utilizou-se o HDL-NO3
sintetizado com seis dias de agitacdo, pois apresenta uma melhor cristalinidade,
uma vez que picos de difragdo mais agudos e mais intensos indicam cristalinidade
mais alta e com particulas maiores.

O espagcamento basal do HDL-NO; foi calculado, de acordo com os
procedimentos descritos no item 4.3.3, e ambos os HDLs sintetizados apresentaram
uma distancia basal de 8,9 A, correspondente a somatoria do diametro do ion nitrato
de 4,1 A, referente a intercalacdo de anions nitrato, e da lamela da brucita, de 4,8

A.Y O valor encontrado esta proximo do sugerido pela literatura, que é de 8,79 A

para a intercalacdo do ion nitrato, podendo esse valor variar ligeiramente em funcao
30,90

da composi¢ao da matriz.

Intensidade (u.a.)

2 theta (°)

FIGURA 12 - DIFRATOGRAMAS DE RAIOS-X PARA AS AMOSTRAS DE HDL-NO; COM
VARIACAO NO TEMPO DE AGITACAO: SEIS DIAS (PRETO) E TRES DIAS (VERMELHO).

Além da difracdo de raios-X, a andlise por espectroscopia na regidao do
infravermelho também mostrou uma sintese satisfatoria do HDL-NO3, como pode ser
visualizado na Figura 13, em funcdo do tempo de agitacdo, trés e seis dias,

respectivamente.
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Ambos o0s espectros revelaram bandas intensas caracteristicas da
deformacéo axial de O-H pertencente as hidroxilas presentes na lamela, na regiéo
de 3500 cm™. Em 1383 cm™ a banda é caracteristica da vibragdo dos anions nitrato
%1 na regido de 1610 cm™ tem-se a vibracdo das moléculas de Agua e em
aproximadamente 470 cm™ a deformac&o axial resultante da ligacdo entre os metais
e O oxigénio. Isso indica que o tempo de agitagdo nédo interfere nos grupos

funcionais que o HDL-NO3 apresenta.
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FIGURA 13 - ESPECTRO DE FTIR PARA A AMOSTRA DE HDL-NO; (VERMELHO) APOS 3 DIAS
DE AGITACAO E (PRETO) SEIS DIAS DE AGITAGAO.

Uma vez comprovada a formacdo do HDL-NOj3 pelas analises de difracédo de
raios-X e de espectroscopia na regido do infravermelho, foi realizada uma troca
idnica entre os anions nitrato do HDL e os anions enalaprilato. A Figura 14 mostra o
difratograma de raios-X para o HDL-NOg3, HDL-Enal e para o maleato de enalapril.

Observa-se que houve um deslocamento dos picos de difracdo para
menores valores de 2*e, resultado de um aumento da distancia basal, passando de
8,9 A, referente aos anions nitrato (linha preta), para 13 A, referente a intercalagéo
do anion enalaprilato (linha vermelha). Descontando a espessura da lamela da

brucita (4,8 A), o espaco ocupado pelo anion enalaprilato é de 8,2 A. N&o hé relato



58

na literatura sobre a intercalagdo desse medicamento. Em azul, pode-se observar
que o medicamento é um material cristalino, pois apresenta picos de difracdo bem

definidos.
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FIGURA 14 - DIFRATOGRAMAS DE RAIOS-X PARA AS AMOSTRAS DE HDL-NO; (PRETO) E
HDL-ENALAPRIL (VERMELHO) E MALEATO DE ENALAPRIL (AZUL)

O espectro no infravermelho do maleato de enalapril utilizado como
referéncia pode ser visualizado na Figura 15, a qual revela muitas bandas intensas e
bem definidas devido a grande variedade de diferentes grupos funcionais que estéo
presentes na molécula, entre eles, tem-se a presenca de amina secundaria, anel
aromatico, metila, amida terciaria, carboxilato e grupamento éster. As principais

bandas que caracterizam o maleato de enalapril estdo apresentadas na Tabela 8.
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TABELA 8: ATRIBUICAO DAS BANDAS OBSERVADAS NO ESPECTRO DE INFRAVERMELHO

PARA O MALEATO DE ENALAPRIL

Correlagéo )
Numero de ~ .
com a L Deformagé&o axial
_ onda (cm™)
Figura 16
1 3215 N-H da amina secundéria
2 3025 C-H aromatico
3 2979 C-H da metila
4 2929 C-H de metileno
5 1649 C-O da amida terciaria
6 1574 Carboxilato presente no maleato
7 1493 Carboxilato presente no anel
8 1379 C-H presente na metila*
9 1230 C-C-O pertencente ao acetato
10 1192 C-C-O pertencente ao Ester

NOTA: * E DEVIDO A DEFORMAGAO ANGULAR

Intensidade (u.a)
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FIGURA 15 - ESPECTRO DE INFRAVERMELHO DA AMOSTRA DE MALEATO DE ENALAPRIL
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O espectro de infravermelho (Figura 16) mostra a possivel intercalagdo do
medicamento no composto de intercalagdo (azul), pois novas bandas séo
observadas em comparacdo ao HDL-NO3 (vermelho), observa-se a sobreposigdo de
muitas bandas o que dificulta a interpretagdo dos grupos funcionais, mas é possivel
caracterizar a deformacao axial simétrica e assimétrica da carboxila em 1566 e 1310
cm?, respectivamente, o qual ndo é observado no HDL-NO3. Pode-se verificar que a
troca ibnica dos anions nitrato por enalaprilato ndo foi completa, pois ainda é

observada a banda caracteristica relativa ao ion nitrato em 1383 cm™.

Transmitancia (u.a.)

g T g T E T g T g T g T g T
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FIGURA 16 - ESPECTRO DE FTIR PARA A AMOSTRA DE HDL-NO; (VERMELHO) E HDL-ENAL
(AZUL)
NOTA:* 1383 cm™ REFERENTE A DEFORMACAO AXIAL DOS ANIONS NITRATO

A andlise termogravimétrica foi necesséria para quantificar a perda de agua
e a quantidade de cinzas resultante durante o processo e, com a utilizagdo de
calculos estequiométricos, chegar até a formula molecular do composto. A analise
termogravimétrica do HDL-NOj3 (Figura 17) mostrou uma perda de 19,17% referente
a remocgdo de &gua adsorvida na superficie e das moléculas de dgua que estéo
presentes no ambiente interlamelar do HDL, entre 25 e 295°C, seguida por trés picos
endotérmicos em aproximadamente 91, 150 a 255°C. A perda de massa final (295-
550°C) foi, principalmente, atribuida aos fenbmenos endotérmicos de desidroxilacéo
das lamelas do HDL e da liberagdo dos anions nitrato (perda de 36,99%) com
consequente formacdo de uma mistura dos oOxidos (residuo de 43,84%) MgO e
AlLOs.
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A férmula molecular final foi satisfatéria com a proposta inicial:

Mgoye7A|0,33(O H)z(N 03)0,33 1 , 07H20.
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FIGURA 17 — ANALISE TERMOGRAVIMETRICA (PRETO) E ANALISE TERMICA DIFERENCIAL
CALCULADA (AZUL) PARA HDL-NO,4

Na decomposicdo do composto de intercalagdo HDL-Enal, dois picos
endotérmicos distintos sao observaveis na curva de CDTA presente na Figura 18. O
primeiro observado em aproximadamente 90°C, foi atribuido a remocdo de
moléculas de &gua adsorvidas na superficie e o segundo, em aproximadamente
255°C, foi atribuido & remocao de moléculas de 4gua que estdo presentes entre as
lamelas, nesta faixa de temperatura (25 a 255 °C) ocorreu uma perda de 25,09%. A
perda de massa que ocorre na faixa de temperatura de 295-470°C corresponde a
um pico exotérmico em aproximadamente 400°C, o qual é atribuido & combustdo do
enalapril intercalado, acompanhado pelo processo de desidroxilagdo e pela perda de
anions nitrato da lamela do HDL (perda de 33,62%). Finalmente, acima dessa
temperatura, ocorre formacédo das cinzas contendo 41,29% de uma mistura de MgO
e Al,Os.

A perda de massa do anion enalaprilato no composto de intercalagdo HDL-
Enal é maior do que foi observado pela andlise de espectroscopia no UV e pela

analise elementar (13,7 e 14,6%, respectivamente).
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Essa diferenca pode ser explicada por processos de desidroxilacdo e pela
perda dos tragcos de anions nitratos (mostrados ainda presentes na andlise de
infravermelho) que estavam incorporados. De posse dos dados acima, foi proposta a
seguinte formula geral:

Mdo,67Al0,33(OH)2(C18H22N205)0,047(NO3)0 236. 1,39H,0

100 4 LBt

1+ e

P erda de maszsa (%)
[ At aopen ap oxn) 4

-

T T T T T T T T T T T T T T T
-] 100 o0 aoo \m Soo 1=} 1oa am

Temperatura (°C)

FIGURA 18 — ANALISE TERMOGRAVIMETRICA (PRETO) E ANALISE TERMICA DIFERENCIAL
CALCULADA (AZUL) PARA O COMPOSITO HDL-ENAL

E possivel visualizar, na Tabela 9, o teor de cinzas e de enalaprilato
determinados experimentalmente, e em comparacdo aos calculos teoricos.
Comprova-se, portanto, a ndo intercalacdo de todos os anions enalaprilato, o que
pode ser explicado pela elevada densidade de carga positiva e ao tamanho desse
anion.

TABELA 9 - VALORES ENCONTRADOS PARA AS PERCENTAGENS DE ENALAPRILATO E
CINZAS APARTIR DA DETERMINACAO EXPERIMENTAL E TEORICA

Valor experimental ~ Valor experimental

Valor teérico

(% m/m) (% m/m)
. . (% m/m)
Analise elementar Analise UV
Enalaprilato 14,6 13,7 40,0
Cinzas 41,33* 44,12

NOTA: * DETERMINADO POR TG
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A densidade de carga € calculada pelo valor de x presente na férmula geral
do HDL. O valor escolhido, de 0,33, apresenta uma densidade de carga
intermediaria, mas, de posse dos resultados obtidos, essa razdo poderia ser
aumentada para que houvesse uma diminuicdo da densidade de carga. Assim, a
presenca de anions nitrato poderia ser eliminada sem alterar a quantidade de anions
enalaprilato intercalado. Para o0 teor de cinzas, o valor encontrado
experimentalmente condiz com o esperado nos célculos teoricos.

Com os resultados acima descritos e com auxilio do programa
computacional HyperChem, fez-se uma simulagdo de como o0s anions de
enalaprilato poderiam estar arranjados entre as lamelas do HDL. Para isso,
primeiramente, foi determinado o tamanho do anion em trés dimensdes (Figura 19).
Sabe-se pela analise de difracdo de raio-X que a distancia pertencente & molécula
de enalaprilato entre as lamelas do HDL é de 8,2 A. A maneira ideal para que a
molécula se organizasse com um tamanho de 8,2 A é uma carboxila orientada para
a lamela superior e a outra orientada para a lamela inferior. Outras formas de
orientagdo foram testadas, mas ndo se obteve a mesma distancia resultante da

analise de difracdo de raios-X.

82A

125 A

FIGURA 19 - TAMANHO MOLECULAR EM TRES DIMENSOES DO ANION ENALAPRILATO
FONTE: O AUTOR (2008)

NOTA: © ATOMOS DE CARBONO; & ATOMOS DE OXIGENIO; © ATOMOS DE NITROGENIO E ©
ATOMOS DE HIDROGENIO
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Devido a densidade de carga positiva presente nas lamelas derivada da
brucita, é possivel a intercalacdo do medicamento através da desprotonacao das
carboxilas, durante a reacdo de troca ibnica com 0s anions nitrato. Uma ilustracao
dessa intercalagcéo pode ser visualizada na Figura 20. As carboxilas desprotonadas
estdo orientadas para a densidade de carga positiva da lamela, que resulta nessa
disposicéo espacial. Devido a alta densidade de carga positiva e ao tamanho do
anion enalaprilato, os anions nitrato ndo foram totalmente retirados durante todo o

processo de lavagem, pois estdo neutralizando essa densidade de carga.

13 A

FIGURA 20 - ESTRUTURA PROPOSTA DO COMPOSITO HDL-ENAL

FONTE: O AUTOR, (2008)

NOTA: [ONS MAGNESIO; © [ONS ALUMINIO; © ATOMOS DE CARBONO; © ATOMOS DE
OXIGENIO; © ATOMOS DE NITROGENIO E © ATOMOS DE HIDROGENIO

Ao verificar na literatura® a aplicagdo dos HDLs na area da salde, verificou-
se que somente o HDL intercalado com medicamento na simulagdo da passagem
pelo trato gastrintestinal ndo protege o medicamento do ataque acido, por isso tem-
se a necessidade de recobrir 0 composito. E, nesse caso, os autores utilizaram o
polimero sintético Eudragit® L100 e S100, derivadas de copolimeros aniénicos de
acido metacrilico e metil metacrilato. Em nosso trabalho utilizamos como modelo de

polimero natural a xiloglucana para atuar como veiculo de recobrimento.
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A xiloglucana foi escolhida por ser uma fonte promissora na area da saude,
como excipiente, e, de acordo com os resultados mostrados pelas analises
reoldgicas, ela poderia atuar como material de revestimento, especialmente devido a
resisténcia de sua estrutura quimica ao ataque acido. Sabe-se que sua fonte de
origem, a arvore de jatoba, esta presente em quase todo o territério brasileiro e a
guantidade de xiloglucana extraida de suas sementes € satisfatoria. O custo dessa
extracdo é relativamente baixo, ndo implica em equipamentos sofisticados, ndo é
necessaria a utilizacdo de enzimas para a obtencdo de uma amostra com
propriedades viscoelasticas e, também, ndo ha necessidade de modificacbes na
estrutura desse polissacarideo.

A andlise por microscopia eletrénica de transmissao (TEM) foi efetuada para
confirmar o recobrimento do composto de intercalacdo com a xiloglucanaa 5 g.L™" e
30 g.L™. As Figuras 21A e 21B mostram a visdo lateral dos cristais de HDL-Enal, na
forma de lamelas, como esperado para um composto lamelar. Nas Figuras 22A e
22B, tém-se as imagens do composito hibrido obtido pelo recobrimento desses

cristais com a xiloglucana a 5 g.L™.

FIGURA 21 — MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO DA AMOSTRA DO COMPOSTO
DE INTERCALACAO HDL-ENAL. AUMENTO DE 80.000 VEZES (A) E 200.000 VEZES (B)
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Assim, pode-se observar principalmente na Figura 22A, que 0 carogo
(contendo HDL-enal) apresenta coloragc&o escura, e a casca (xiloglucana) apresenta
coloracdo clara. Esse contraste de coloracdo esta relacionado com a menor
densidade de carga eletrénica no polimero.

Na literatura, Li** também observou a formac&o de estruturas do tipo casca-
carogo em sistema contendo HDL-fenbufeno e o polimero sintético Eudragit®. Na
Figura 22B, pode ser observado que nem todas as particulas estdo recobertas, mas
ocorre a agregagcdo do material polimérico com a distribuicdo ndo homogénea das
particulas de HDL-Enal. Para o material hibrido HDL-Enal-XG 30 g.L'l, observa-se
na Figura 23A a massa polimérica com a distribuicdo ndo homogénea das particulas
do composto de intercalagdo. Em outra regido, pode-se observar a formagéo de
particulas esféricas com a distribuicdo ndo homogénea dos cristais do composto de
intercalacdo. Tentativas para melhorar a distribuicdo das particulas do composto de
intercalag@o na matriz polimérica ainda ndo foram realizadas, mas entre os métodos

pode-se citar a utilizagdo de spray drier na secagem do material.

0.2 ym 200 nm
I — e

FIGURA 22 — MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO DA AMOSTRA DO COMPOSITO
HIBRIDO HDL-ENAL-XG 5G.L™. AUMENTO DE 100.000 VEZES (A) E 150.000 VEZES.
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FIGURA 23 — MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO DA AMOSTRA DO COMPOSITO
HIBRIDO HDL-ENAL-XG 30g.L™. AUMENTO DE 100.000 VEZES (A) E 40.000 VEZES (B).

Como néo foi obtido um resultado satisfatério no processo de secagem do
material empregado até entdo, os estudos de liberacdo in vitro foram realizados
utilizando o material em suspensao. Para cada ensaio, um novo material hibrido foi

formado, como descrito no item 4.2.4.

4.3 ESTUDO IN VITRO DA LIBERAGCAO DE ENALAPRILATO

A importancia da xiloglucana em duas concentracdes (5 e 30 g.L™Y) como
material para o recobrimento do composto de intercalagdo, e/ou na liberagéo
controlada do medicamento enalaprilato, em solucéo tampéo de fosfato (0,2 mol.L™

pH 5,0), pode ser visualizada na Figura 24.
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FIGURA 24 - TAXA DE LIBERAGCAO DO ENALAPRILATO NOS COMPOSTOS: HDL-ENAL (PRETO),
HDL-ENAL RECOBERTO COM XG 5 g.L™" (AZUL) E HDL-ENAL RECOBERTO COM XG 30 g.L™
(VERMELHO), EM TAMPAO FOSFATO pH 5

Nessa condi¢do de pH, pode ser observado que, em duas horas de andlise,
100% do medicamento foi liberado para o sistema HDL-Enal e para o sistema HDL-
Enal recoberto com 5 g.L™" de xiloglucana. Mas, com o aumento da concentracdo de
xiloglucana para 30 g.L™, houve uma liberaco de apenas 35% do enalaprilato. Na
auséncia de XG, em apenas cinco minutos de andlise, 65% do enalaprilato foi
liberado (HDL-Enal), e efeito esse que pode estar relacionado com a dissolugéo dos
cristais de HDL na condi¢cdo &acida e essa dissolugcdo também pode ocorrer na
presenca de xiloglucana na concentragéo de 5 g.L™ e 30 g.L ™, porém, de forma mais
lenta.

Na concentracéo de xiloglucana a 30 g.L™, houve uma protecéo de 65% do
medicamento. A partir desses dados, foi realizada uma andlise simulando a
passagem do trato gastrintestinal, iniciando o teste in vitro em HCI 0,1mo.L™ por
duas horas, tampao fosfato pH 6,8 (2 horas) e, finalmente, em solucdo tampéao

fosfato pH 7,4 (4 horas). Os perfis da liberagdo podem ser visualizados na Figura 25.
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FIGURA 25 - TAXA DE LIBERACAO DO ENALAPRILATO NOS COMPOSITOS: HDL-ENAL
(PRETO), HDL-ENAL RECOBERTO COM XG 30 g.L™ (VERMELHO) E ENAL COM XG 30 g.L™
(AZUL), NAS DIFERENTES CONDICOES DE pH

Ao simular a passagem do trato gastrintestinal, observa-se a dissolugéo do
HDL e a completa liberac@o do enalaprilato em um rapido intervalo de tempo (Figura
25 em preto). Na auséncia do material inorganico, somente a xiloglucana né&o
consegue proteger o farmaco do ataque é&cido, uma vez que, em duas horas de
ensaio, mais de 60% do farmaco foi liberado. Quando recoberto com um gel
viscoelastico de XG (30 g.L ™), esse polissacarideo libera 14% do medicamento ap6s
duas horas em pH &cido; 41% apds duas horas em pH 6,8; e 60% apos 4 horas em
pH 7,4. Portanto, para ocorrer uma liberacédo lenta do enalaprilato, 0 medicamento
deve estar intercalado entre as lamelas do HDL e recoberto com a XG em uma
concentracdo de 30 g.L'. Na cinética de liberacdo pode estar ocorrendo
primeiramente a dissolugdo do polissacarideo no sistema gastrintestinal e
consequente processo de dissolugéo e/ou difusdo do medicamento entre as lamelas

do HDL, para que ocorra a exposi¢éo do enalaprilato.
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5 CONCLUSAO

O desenvolvimento dessa dissertagdo teve por objetivo uma liberagdo
prolongada do medicamento enalaprilato por meio da simulagéo da passagem pelo
trato gastrintestinal. Esse objetivo, foi alcancado pelo desenvolvimento do sistema
hibrido, constituido pela intercalacdo do enalaprilato entre as lamelas de um
hidréxido duplo lamelar e pelo seu recobrimento com uma xiloglucana na
concentracdo de 30 g.L™" que, no final de 8 horas de ensaio, ainda consegue
proteger aproximadamente 40% do medicamento.

Salvo engano, somos o Unico grupo no Brasil a desenvolver esse sistema
hibrido relacionado com testes de liberacéo in vitro, o que resulta em um trabalho
inédito, mas, € natural que haja ainda algumas duividas que poderdo vir a ser

esclarecidas com a execucéo de trabalhos futuros.

PROPOSTAS PARA TRABALHOS FUTUROS:

- Diminuicdo da densidade de carga do HDL que podera a vir reduzir o teor
de ions nitrato presente no composto de intercalacao;

- Testes de liberacdo do Enal utilizando um sistema dissolutor que podera
ser efetuado na UNIVALI em colaboragcdo com o professor Dr. Rilton Alves. de
Freitas;

- Testes de recobrimento do compésito HDL-Enal com a XG a 30 g.L ™ apés
0 composto de intercalagdo ser submetido a tratamento por ultra-som;

- Testes de melhoria da distribuicdo do compésito hibrido sob tensdo de
cisalhamento;

- Determinacao de angulo de contato dos materiais hibridos.
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