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RESUMO

Como principal medida de controle da leishmaniose em todas as suas formas, a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) preconiza o uso de quimioterapicos e, apesar das significativas
limitacbes que acompanham o0s antimoniais, como alta incidéncia de efeitos toxicos,
necessidade de um longo periodo de tratamento e a via de administracdo empregada
(parenteral), estes continuam sendo os medicamentos de primeira escolha. Objetivou-se, por
conseguinte, investigar a preparacdo de sistemas binarios nanoestruturados como alternativa
no tratamento da leishmaniose, através do uso de argilas anidnicas, ou hidréxidos duplos
lamelares (HDLs), como carreadores lamelares de farmacos antimoniais pentavalentes. A
escolha por estes carreadores foi feita em funcdo da estrutura quimica dos farmacos, que
poderia, através de interacOes eletrostaticas, resultar em um promissor sistema de controle de
liberacdo na forma de pd. Para tal, foi sintetizado Mg, Al HDL precursor e antimoniato de
meglumina (AM), ambos tiveram sua formacgdo confirmada por técnicas de caracterizaces.
Como argila e farmaco sdo solGveis/dispersiveis em agua, investigou-se a preparacdo dos
sistemas via solugdo por troca idnica (produtos S-T1, S-T2 e S-T3) ou co-precipitagdo
(produto S-CP); no primeiro caso foram estudados como varidveis a propor¢cdo m/m e
temperatura. Ainda, para fins comparativos, foi preparada a mistura fisica (MF) dos
precursores. A técnica de TGA mostrou que os produtos via troca idnica (S-T1 e S-T2) nao
foram formados, em contrapartida, através das técnicas de caracterizagcdes, como TGA, EDX,
DRX, FTIR, MEV, foi possivel confirmar a obtencdo do produto S-T3 do tipo adsorvato. O
ICP OES permitiu a quantificacdo do antiménio no produto de 15,38%. As mesmas técnicas
também ratificaram a formacdo do produto S-CP, como do tipo intercalado, sendo
quantificado 9,17% de antiménio. Assim, foram obtidos dois sistemas binarios diferentes
contendo antimonio associado ao HDL, e o semi-metal, por ensaios de especiacdo, apresenta-
se majoritariamente no estado pentavalente em ambos. Diante do exposto, conclui-se que a
formacéo do sistema HDL-Sb(V), a partir de AM, pode ser viavel e que a nanotecnologia tem
se mostrado como uma aliada na busca de alternativas para a limitada quimioterapia da

leishmaniose.

Palavras-chave: Hidroxido duplo lamelar. Antimonial. Leishmaniose. Antimoniato de

meglumina.



ABSTRACT

As the main leishmaniasis control measure in all its forms, the World Health Organization
(WHO) recommends the use of chemotherapy and, despite significant limitations
accompanying antimony, as high incidence of toxic effects, the need for a long period of
treatment and the route of administration used (parenteral), these remain the drugs of choice.
The objective is therefore to investigate the preparation of nanostructured binary systems as
an alternative in the treatment of leishmaniasis, through the use of anionic clays and layered
double hydroxides (LDHSs) as lamellar carriers pentavalent antimonial drugs. The choice of
these carrier was made according to the chemical structure of the drugs, which could, through
electrostatic interactions, a promising result in release control system in the form of powder.
To this end, it was synthesized Mg, Al LDH precursor and meglumine antimoniate (MA),
both had their training confirmed by characterization techniques. As clay and drug are
soluble/ dispersible in water, we investigated the preparation of the solution via system (S-E1,
S-E2 and S-E3) or co-precipitation (S-CP); in the first case as variables studied were the ratio
m/m and temperature. Also, for comparative purposes, it was prepared physical mixture (PM)
precursors. The TGA technique showed that the products via solution (S-E1 and S-E2) are not
formed, however, through characterization techniques such as TGA, EDX, XRD, FTIR, SEM,
it was confirmed to obtain the product S-E3 of the adsorbate type. ICP OES allowed the
quantification of antimony in the product is 15.38%. The same techniques also support the
formation of product Il as the interleaved type, and quantified 9.17% antimony. Thus were
obtained two different binary systems containing antimony associated to HDL and semi-
metal, for speciation assays is presented largely in both the pentavalent state. Given the above,
it is concluded that the formation of system LDH-Sbh(V) from MA, can be viable and that
nanotechnology has proven to be an ally in the search for alternatives to the limited

chemotherapy of leishmaniasis.

Keywords: Layered Double Hydroxide. Antimonial. Leishmaniasis. Meglumine Antimoniate.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose é uma doenca infecciosa zoonoética causada por protozoarios
parasitas intracelulares obrigatorios, do género Leishmania. Tais protozoarios
pertencem a familia Trypanosomatidae e se alojam no compartimento fagossomal do
macrofago, célula sanguinea com funcdo de defesa de hospedeiros vertebrados
(MINISTERIO DA SAUDE, 2007; NGURE et al., 2009; HERNANDEZ et al., 2012).

A principal forma de transmissdo ocorre através de flebotomineos hemat6fagos
do género Phlebotomus no Velho Mundo e do género Lutzomyia no Novo Mundo
(PAVLI et al., 2010). O ciclo evolutivo da Leishmania spp. envolve duas fases, uma no
hospedeiro invertebrado (flebotomineo), onde ocorre a transformacdo da forma
amastigota em promastigota, e a outra no hospedeiro vertebrado (REY, 2001;
QUINNELL & COURTENAY, 2009).

Devido ao baixo financiamento para pesquisas relacionadas as doencas
negligenciadas, o conhecimento produzido ndo se reverte em avangos terapéuticos,
como, por exemplo, novos farmacos e métodos de diagndsticos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012). As leishmanioses possuem um arsenal terapéutico extremamente
limitado, um exemplo pratico disso € 0 uso de farmacos antimoniais hd mais de 100
anos, 0s quais, apesar de seus severos efeitos adversos, continuam sendo as drogas de
primeira escolha (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

O antiménio é um semi-metal cujos estados de oxida¢do mais comuns sao tri,
Sb(lll), e pentavalente, Sb(V) (YAN et al., 2005). O primeiro antimonial usado foi o
tartaro emético, a base de Sb(lll). Na busca por antimoniais com maiores indices
terapéuticos, um grande numero de agentes antimoniais foram desenvolvidos e
avaliados até se chegar aos antimoniais pentavalentes, menos toxicos, na década de 20
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Mas continua sendo creditada ao Sb(lll) a ac&o
leishmanicida dos farmacos antimoniais. Goodwin and Page (1943) foram os primeiros
a proporem que o Sb(V) atuaria como uma espécie de pro-droga, sendo este o
mecanismo mais aceito até hoje.

No Brasil, o farmaco de primeira escolha € o antimoniato de meglumina (AM)
(Glucantime®, Aventis). Embora seja 0 mais seguro para o tratamento convencional das

leishmanioses, ainda apresenta uma gama de efeitos colaterais graves e indesejados,
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necessidade de um longo periodo de tratamento e a inconveniéncia da via de
administracdo empregada (parenteral) (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Alternativas estdo sendo investigadas com o objetivo de melhorar a
quimioterapia com antimoniais. No contexto da nanotecnologia, os lipossomas e as
ciclodextrinas vem se destacando (FREZARD et al., 2008; DEMICHELI et al., 2004;
FERREIRA et al., 2014), embora sejam nanocarreadores reconhecidamente caros
(BERGMANN, 2008).

Assim, seja por farmacos que ndo demonstram eficécia superior aos antimoniais,
embora seus efeitos colaterais, seja por alternativas farmacotécnicas ndo muito
adequadas ao publico-alvo acometido pela leishmaniose enquanto doenca
negligenciada, propBe-se a preparacdo e caracterizacdo de sistemas binarios
nanoestruturados a base de argilas anibnicas, ou hidréxidos duplos lamelares (HDLS),
como carreadores de Sb(V), a partir do antimoniato de meglumina.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Leishmaniose- panorama geral

A leishmaniose é uma doenca infecciosa, porém, ndo contagiosa, considerada
um problema grave de salde publica no mundo, sendo endémica em 98 paises, com
mais de 350 milhdes de pessoas atualmente em situacdo de risco (MENEZES et al.,
2014; JAIN & JAIN, 2015).

Entre os principais hospedeiros incluem-se 0s humanos e animais, como cées,
gatos domésticos e gambas (QUINNELL & COURTENAY, 2009). A transmissdo
ocorre através de flebotomineos hematofagos do género Phlebotomus no Velho Mundo
e do género Lutzomyia no Novo Mundo, ou apds transplante de 6rgdo, congenitamente
ou pelo sangue (PAVLI et al., 2010).

A doenca pode ser manifestada de duas formas clinicas principais: Leishmaniose
Visceral (LV) e Leishmaniose Tegumentar (LT). A LV é também conhecida como
Calazar, considerada a forma mais grave, e caracterizada por febre alta, perda
substancial de peso, hepatoesplenomegalia e anemia, podendo ocasionar a morte do
individuo se ndo tratada (MINISTERIO DA SAUDE, 2009). A LTA (encontrada no
continente americano) é também conhecida como leishmaniose mucocutanea, ulcera de

Bauru, ferida brava etc., considerada a forma mais disseminada da doenga,
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frequentemente desenvolve lesdes cutidneas expansivas e persistentes, causando
deformidades no paciente acometido; no entanto, o tipo da lesdo, a eficiéncia do
tratamento, o tempo de cicatrizacdo, entre outros fatores, variam de acordo com a
etiologia (GOTO & LINDOSO, 2012).

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e os Médicos sem Fronteiras (MSF)
classificaram as doencas em trés tipos: globais, negligenciadas e extremamente
negligenciadas (CHUNG et al., 2008). A doenca do sono, leishmaniose visceral e
doenca de Chagas (DNDi, 2013) sdo exemplos de doengas extremamente
negligenciadas, incidentes quase exclusivamente em paises pobres, ou seja, afetam
pessoas que mal tem acesso as necessidades basicas para a sobrevivéncia e, por essa
razdo, ndo conseguem atrair o interesse da industria farmacéutica. Assim, as opcdes de
tratamento se tornam limitadas e o esforgo do governo em lutar contra este tipo de
doenca é insuficiente (CHUNG et al., 2008; DNDi, 2013).

2.2 Agente etioldgico

A leishmaniose é uma doenca infecciosa zoonotica, causada por cerca de 20
espécies de um protozoario flagelado do género Leishmania, subdividido em dois
subgéneros distintos, L. (Leishmania) spp. e L. (Viannia) spp., da ordem Kinetoplastida
e da familia Tripanosomatidae (MINISTERIO DA SAUDE, 2007; NGURE et al., 2009;
HERNANDEZ et al., 2012).

Possuem duas formas, uma flagelada, alongada e movel, denominada
promastigota (Figura 1A), encontrada no tubo digestivo do inseto vetor; e outra forma
aflagelada e esférica, denominada amastigota (Figura 1B), encontrada no interior de
macrdfagos do sistema reticulo-endotelial do hospedeiro vertebrado (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014).

Figura 1- Leishmania - A) Forma promastigota; B) Forma amastigota.
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Fonte: Ministério da Salde, 2014.



19

2.3 Ciclo bioldgico

O ciclo evolutivo da Leishmania spp. (Figura 2) € digenético, envolvendo uma
parte em hospedeiro invertebrado, pela picada do fleb6tomo ou flebotomineo, de habito
crepuscular, realizando hematofagia quando as temperaturas se encontram acima dos
18°C e na auséncia de chuva ou vento (ALVAR et al.,, 1995), e outra parte em
hospedeiro vertebrado, que podem ser animais domeésticos, silvestres e 0 homem (REY,
2001; QUINNELL & COURTENAY, 2009).

O hospedeiro invertebrado infecta-se com as formas amastigotas ao picar um
individuo ou animal parasitado. No tubo digestivo do inseto ocorre uma série de
mudancas nos aspectos morfoldgicos, bioquimicos e moleculares no protozoario
parasita Leishmania spp., sendo a mais relevante sua transformagdo em promastigota,
forma infectante (ALVAR et al., 1995; REY, 2001, MORAIS, 2015).

Figura 2- Ciclo biol6gico da Leishmania spp.
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Fonte: Centers for Disease Control & Prevention, 2013 (adaptado).
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As promastigotas chegam ao proventriculo do inseto e no momento da
alimentacdo sdo introduzidas juntamente com a saliva contendo peptideos inflamatorios
na derme do hospedeiro vertebrado, promovendo, assim, uma resposta inflamatoria
imediata que atrai células fagociticas para o local (NETO et al., 2008). As formas
promastigotas sdo fagocitados pelos macréfagos ocorrendo, entdo, a transformagdo em
amastigota intracelular. Multiplicam-se por divisao binaria de tal modo a romper a
célula hospedeira. Com o rompimento dos macréfagos, ha liberacdo de grande numero
de parasitas, que invadem outras células e podem, dessa maneira, atingir outros locais
do organismo (REY, 2001; MORAES, 2015). A transmissdo através da picada de
flebotomineos hematdéfagos é a via de maior importancia epidemiologica, no entanto
existem outras, como transfusdo sanguinea, pds-transplante de 6rgéo ou congenitamente
(PAGLIANO et al., 2005; PAVLI et al., 2010).

A maioria dos individuos acometidos consegue conter a infecgdo e estabelecer
uma imunidade duradoura; outros podem desenvolver uma forma denominada
oligossintomatica da infeccdo, que também pode ser resolvida espontaneamente; mas ha
ainda aqueles em que evoluir para a doenca classica (NETO et al., 2008). As
caracteristicas do parasita determinam o local de disseminacdo, como sensibilidade a
temperatura (REITHINGER & DAVIES, 2002), capacidade de imunoevasao
(MCDOWELL et al., 2002) e tropismo pelo tecido (ZHANG et al., 2003).

2.4 Classificagdo
2.4.1 Leishmaniose Visceral- LV (ou Calazar)

E causada por trés espécies de protozoarios L. donovani (encontrado
principalmente na India e na Africa Oriental) L. infantum (encontrado na regido do
Mediterraneo, Oriente Médio e Asia) e L. chagasi (encontrado nas Américas). No
Brasil, o agente etioldgico € essencialmente a L. chagasi (GONTIJO & MELO, 2004;
SILVA, 2007). Considerada a forma mais grave da doenca, podendo se tornar fatal em
85-90% dos pacientes ndo tratados (STOCKDALE & NEWTON, 2013).

De forma geral, as manifestagdes clinicas incluem febre, hepatoesplenomegalia e
palidez cutaneo-mucosa, e até tosse e diarreia. A maioria dos individuos infectados
permanece assintomatica por toda a vida, mas se ndo tratado pode evoluir para um

guadro clinico caracterizado por hepatoesplenomegalia volumosa (Figura 3),
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linfadenomegalia, persisténcia da febre, piora da palidez cutaneo-mucosa, taquicardia e
emagrecimento progressivo (PASTORINO et al., 2002). Podem ocorrer infeccdes
bacterianas, desnutricdo proteico-energética grave, epistaxe, sangramentos cutaneos ou
digestivos, no periodo final da doenca, sendo as infeccBes bacterianas responsaveis pela
maioria dos Obitos (PAVLI et al., 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Figura 3- Paciente com LV na fase aguda.

Fonte: Ministério da Saude, 2014.

Apos a recuperagdo, alguns pacientes passam a desenvolver uma fase néo fatal
de infeccdo com sintomas dermatolégicos. Por isso, alguns fatores como a idade, o
estado nutricional e as caracteristicas imunogenéticas do individuo acometido
determinam a intensidade das manifestacdes clinicas (MINISTERIO DA SAUDE,
2011).

Diante da suspeita de LV, o diagndstico sorolégico é amplamente usado para o
diagnostico (FONSECA et al., 2014). No caso da LV em humanos é recomendado o
Imunoensaio de Imunofluorescéncia (IFI) e Ensaio Imunoenzimatico Indireto (ELISA)
para diagnosticar a doenca (FONSECA et al., 2014).

2.4.2 Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA)

Como anuncia a terminologia, a LTA é a forma da doenga em que 0s parasitas
apresentam acentuado tropismo pela pele e mucosas; causando deformidades nos
pacientes acometidos, sendo a forma mucosa a evolugdo da forma cuténea
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009).
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No continente americano sdo conhecidas onze espécies dermotrépicas de
Leishmania, causadoras de doenca humana e oito espécies descritas somente em
animais. No Brasil ja foram identificadas sete espécies, sendo seis do subgénero
Viannia e uma do subgénero Leishmania: L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.)
lindenberg, L. (V.) shawi, L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis e L.(L.) amazonensis.
As trés ultimas sdo consideradas como as principais espécies (MINISTERIO DA
SAUDE, 2009; BRASIL, 2010; HERNANDEZ et al., 2012).

Primariamente, a lesdo ocorre ap0s a picada do inseto contaminado pelas formas
infectantes, promastigotas, do parasito. Logo apds, ocorre o desenvolvimento de uma
méacula, que depois de duas semanas pode apresentar um nodulo e/ou papula
eritematosa pequena e pruriginosa (GOTO & LINDOSO, 2012). O tipo da lesdo varia
de acordo com o agente etioldgico envolvido (DAVID & CRAFT, 2009; GOTO &
LINDOSO, 2012) ou da imunidade do hospedeiro, podendo permanecer localizada e
entdo evoluir para cura espontanea, ou através dos vasos linfaticos se disseminar e
produzir lesdes secundarias em outras regides da pele e mucosas (GOTO & LINDOSO,
2012). Alguns fatores podem agravar as lesfes, como as infec¢Oes bacterianas
secundarias, comprometimento de mucosas, envolvimento linfatico e recorréncia local
(DAVID & CRAFT, 2009).

De acordo com suas diferentes manifestacGes clinicas, a LTA é classificada
como Leishmaniose Cuténea Localizada (LCL); Leishmaniose Cutanea Difusa (LCDf);
Leishmaniose Cutanea Disseminada (LCDs); Leishmaniose Mucocutanea (LMC)
(AKILOV et al., 2007).

A LCL ¢ a forma mais prevalente e menos severa da doenca, caracteriza-se por
apresentar lesdes localizadas indolores, ulcerativas ou nodulares de formato ovalado ou
arredondado com bordas bem delimitadas, presentes na regido da picada do inseto
transmissor, geralmente em areas expostas como pernas, bracos e face, produzindo
lesbes mdltiplas ou ndo. Tais lesBes costumam curar espontaneamente ap0s alguns
meses, resultando em cicatrizes, contudo, recidivas so frequentes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2009; MCGWIRE & SATOSKAR, 2013).

A LCDf se apresenta com multiplos nddulos ndo-ulcerativos semelhantes as
lesBes da hanseniase virchowiana e sdo bastante dificeis de tratar (MINISTERIO DA

SAUDE, 2009). Apesar de rara, esta forma é grave e pode ocorrer em consequéncia da
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resisténcia ao tratamento, geralmente associado a inativagdo funcional e deficiéncia na
resposta imune celular do hospedeiro frente a antigenos de Leishmania, produzindo
lesGes nodulares por larga extensdo cutanea (BRASIL, 2010).

A LCDs, geralmente confundida com a forma LCDf, acomete uma grande
extensdo corporal, devido a quantidade de lesdes (papulares e de aparéncia acneiforme)
que podem chegar a centenas. E considerada rara (até 2% dos casos) (BRASIL, 2010).

A LMC caracteriza-se por uma inflamacao destrutiva na mucosa, acometendo
parcial ou totalmente mucosas do nariz, da boca e da garganta cavidades e tecidos
circundantes. Esta forma da doenca ocorre em aproximadamente 5% dos casos de LTA,
embora, no Brasil, a incidéncia tenha aumentado nos ultimos anos (BRASIL, 2010).

Varios sdo os métodos de diagndstico (clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais)
que podem ser utilizados para a confirmacdo da leishmaniose, dentre eles as técnicas
sorologicas, exame parasitologico e a Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM)
(GONTHNO & MELO, 2004).

2.5 Distribuicédo
As leishmanioses sdo incidentes em 98 paises distribuidos em quatro continentes
(Asia, Europa, Africa e América), além disso, vale salientar que o impacto da
leishmaniose na satde publica mundial esta subestimado, pois a declaracdo da doenca é
compulsoria em apenas 30 deles (RATH et al., 2003; ALVAR et al., 2012). Em média
cerca de 350 milhdes de pessoas estdo em situacdo de risco com registro aproximado de
2 milhdes de novos casos por ano (STOCKDALE & NEWTON, 2013). As figuras4 e 5

mostram a distribuicdo geografica mundial da LT e LV.

Figura 4- Distribuicdo geogréafica da LT no mundo.
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Fonte: OMS, 2013.
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Figura 5- Distribuigao geografica da LV no mundo.

Fonte: OMS, 2013.

No Brasil, no periodo de 1990 a 2013, foram registrados 653.399 casos de LT e
75.030 casos de LV (DATASUS, 2014). As figuras 6 e 7 elucidam a prevaléncia da
regido nordeste como uma das principais acometidas com LTA (atrds somente da regido
norte) e a principal, com ndmeros bem significativos em relagdo as demais regides, com

LV, respectivamente.



Figura 6- Casos de LTA distribuidos por regies de 1990 a 2013.
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Figura 7- Casos de LV distribuidos por regides de 1990 a 2013.
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2.6 Quimioterapia das leishmanioses

A OMS preconiza como principal medida de controle para todas as formas da doenca,
especialmente para a forma mais letal, a LV, 0 uso de quimioterapicos. Embora exista uma
série de farmacos indicados para o tratamento da leishmaniose, a exemplo da anfotericina B e
sua formulacdo lipidica (AmBisome®), pentamidinas (sulfato de pentamidina e mesilato de
pentamidina); além da paromomicina e o miltefosine, os antimoniais continuam sendo 0s
medicamentos de primeira escolha para tal.

Os compostos antimoniais, sob as formas de sais trivalentes, como o tartaro emético
ou tartarato de antimdnio e potassio foram os primeiros farmacos utilizados no Brasil na
quimioterapia da leishmaniose pelo médico brasileiro Gaspar Viana no ano de 1913. Contudo,
ao longo do tempo, em face de sua toxicidade, outros derivados de antiménio foram sendo
testados. Na década de 40 os antimoniais pentavalentes Sb(V) foram introduzidos no mercado
e, desde ento, sdo usados extensivamente na quimioterapia da leishmaniose (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014).

2.6.1 Antimoniais pentavalentes

Existem no mercado atualmente duas formulagcbes de Sh(V) disponiveis, o
antimoniato de meglumina (AM) (Glucantime®, Aventis, Franca) utilizado no Brasil, por
exemplo, e o estibogluconato de sdédio (Pentostan®, Glaxo Wellcome, Reino Unido)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014). A diferenca na escolha da utilizagdo de farmacos
(estibogluconato de sodio ou antimoniato de meglumina) se deve ndo sé as varias espécies de
Leishmania spp. causadoras da doenca, mas também a diferenca intrinseca na sensibilidade
das espécies as drogas disponiveis e ao local de infec¢do, assim impondo diferentes
necessidades farmacocinéticas as drogas (CROFT & COOMBS, 2003).

2.6.2 Antimoniato de Meglumina (AM)- Sintese e estrutura
O AM pode ser obtido a partir da reacdo entre pentacloreto de antiménio (SbCls) ou
hexahidroxiantimoniato de potassio (KSb(OH)s) e do ligante N-metil-glucamina (NMG), em
agua deionizada, pH 7 (neutro) e temperatura a 60 °C. Logo apds a mistura, 0 composto
formado precipita na presenca de acetona (DEMICHELI et al., 2003). O AM ¢ solvel em
agua e pouco soltuvel em solventes organicos (RATH et al., 2003) e se apresenta como um
s6lido amorfo (FREZARD et al., 2009).
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Em relacdo a sua estrutura, apesar do tempo de uso desse farmaco, ainda existem
divergéncias (FREZARD et al., 2008; CARVALHO et al., 2015). Roberts et al. (1998),
através de espectrometria de massa (bombardeamento atémico) (FAB) e ionizagdo por
eletrodispersdo (ESI), no modo positivo, conseguiram indicar a existéncia de uma mistura de
estruturas oligomeéricas, de formulas gerais (NMG-Sb)n-NMG e (NMG-Sb)n. Esse resultado
sugere a existéncia de complexos Sb-NMG de diferentes estequiometrias (1:1, 1:2, 2:2, 2:3 e
3:4), correspondentes aos ions de m/z 314, 507, 627, 820 e 1132, respectivamente. O pico
principal possuia peso molecular de 507 g mol™, tendo sido possivel sugerir uma estrutura
onde duas moléculas de NMG desprotonadas sdo coordenadas com um Gnico atomo de Sh

carregado positivamente (Figura 8).

Figura 8- Estrutura proposta para o antimoniato de meglumina (espécie m/z 507).
OH
OH

HO)
HO
Fonte: ROBERTS et al., 1998.

Mas Demicheli et al. (1999), através da titulagdo potenciométrica, indicaram a
existéncia de dois protons dissociaveis, atribuidos ao grupo amino (pKa 10,3) e ao grupo
antimoniato (pKa 2,1), sugerindo a existéncia de espécies eletricamente neutras ou
zwitteridnicas na faixa de pH entre 4,5 e 7,5. Esses resultados, somados as medidas de
condutividade do composto em &gua, indicam que ele se comporta como um eletrélito fraco,
confirmando a hipétese sugerida.

Ainda na tentativa de esclarecer a estrutura, Frézard et al. (2008) utilizaram técnicas
como a espectrometria de massa por ionizagdo por eletropulverizagdo (ESI-MS) e medicdes
de osmolaridade. Os dados de ESI(—)-MS mostraram complexos com grupo antimoniato
carregado negativamente, na propor¢do Sb:NMG 1:1 (m/z 364), 1:2 (m/z 541), 2:2 (m/z 765)
e 3:2 (m/z 881) (Figura 9).

Estas estruturas estdo em desacordo com o proposto por Roberts et al. (1998), que
sugeriram a existéncia de duas moléculas de NMG com grupo amino desprotonado
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coordenado com um atomo de Sb tendo uma carga positiva (ROBERTS et al., 1998;
FREZARD et al., 2008).

Figura 9- Estruturas propostas para espécies identificadas no composto.
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Fonte: FREZARD et al., 2008.

As medidas de osmolaridade em amostras diluidas sugerem a predominancia do
complexo Sh:NMG 1:1 (m/z 364) (Figura 9) que apresenta um grupo amino de carga positiva
(protonado) e um grupo antimoniato de carga negativa (desprotonado) (FREZARD et al.,
2008).

2.6.2.1 Mecanismo de acéo

Apesar do uso clinico do AM por mais de meio século, seu mecanismo de acdo
(FREZARD et al., 2009) e resisténcia ndo estdo totalmente elucidados (WALKER et al.,
2012).

Ainda ndo se sabe se a forma final ativa desses antimoniais € Sb(V) ou Sb(lll)
(FREZARD et al., 2009). Algumas hipdteses afirmam que existe uma conversio metabdlica
intramacrofagica do Sb(V) em Sbh(lll) (GIL et al., 2007; SERENO et al., 1998), ou seja, 0

Sb(V) poderia atuar como um pro-farmaco que teria que ser convertido em seu ativo, 0
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Sb(lll), sendo este elemento téxico a Leishmania no estado intracelular (GOODWIN &
PAGE, 1943).

Devido a forma pentavalente ndo se ligar ao eritrocito, os niveis de concentracdo
plasmética sdo mais elevados em comparacdo aos compostos trivalentes. Ao longo do tempo,
com administragfes consecutivas do antimonial pentavalente, é observada uma transformacéo
para a forma trivalente, ocorrendo um acimulo de antimodnio em tecidos como baco e figado,
sendo este o responsavel pelos efeitos toxicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Além disso, os compostos trivalentes ligam-se em maior quantidade aos tecidos e as
células vermelhas do sangue e, portanto, sua toxicidade é superior quando comparado a forma
pentavalente (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Com base nesses dados, sugere-se que a
forma trivalente seja a responsavel tanto pela atividade leishmanicida, quanto pela toxicidade
dos compostos antimoniais.

Alguns estudos tém tentado explicar essa reducdo in vivo do Sb(V) em Sb(lll).
Frézard et al. (2001) sugeriram que a glutationa reduzida (GSH) (o tiol principal no citosol de
células de mamiferos) pode atuar como um agente de reducdo. Outros estudos sugerem que
essa conversdao também pode ocorrer através do principal tiol presente no parasita,
tripanotiona (T(SH)2), e que o Sh(lll) formaria um complexo, Sb(lll)-tripanotiona (YAN et
al., 2003).

Demicheli et al. (2002), no entanto, demonstraram a participacdo direta do composto
pentavalente no mecanismo de acdo, através da complexacdo com ribonucleosideos,
sugerindo que essa formacdo pudesse ocorrer in vivo dentro de compartimentos celulares

acidos, incluindo fagolisossomos do macréfago.

2.6.2.2 Esquema terapéutico e efeitos adversos

O Ministério da Saude distribui o Glucantime® para os pacientes em ampolas de 5 mL,
contendo 405mg de Sb(V), ou 81lmg/mL de Sb(V). Podendo ser administrado pela via
intramuscular, regido glutea, ou pela via intravenosa, em pacientes desnutridos ou com
trombocitopenia. No caso da ultima, a quantidade é diluida em solucdo glicosada a 5% para
facilitar a infusdo, que deve ser feita de forma lenta durante 5 a 7 minutos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014).

A OMS preconiza que a dose de Sb(V) néo deve ultrapassar 20 mg/kg/dia. No entanto,

algumas dificuldades sdo previstas, como o aparecimento de resisténcia, principalmente em
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paises como Suddo, Quénia e india, levando a OMS juntamente com o Centro de Controle de
Doencas (CDC) dos Estados Unidos da América, recomendarem doses maiores progressivas
dos antimoniais (MINISTERIO DA SAUDE, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2014), além
da impossibilidade de tratamento de pacientes co-infectados com o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) (DAVIES et al., 2003).

Em alguns casos de recidiva, antes de considerar o paciente como resistente ao
farmaco, um segundo tratamento € recomendado com a mesma dose, porém por mais tempo
(no méaximo 40 dias); a depender do resultado, esquemas alternativos com farmacos de
segunda escolha deverao ser utilizados (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

O Ministério da Saude (2014) relata como principal efeito adverso do farmaco sua
acao sobre o aparelho cardiovascular, por isso, apds o 20° dia de tratamento, deve-se realizar
eletrocardiograma semanal e uma ausculta cardiaca diariamente, com o objetivo de detectar
possiveis alteracbes como, por exemplo, arritmias. Caso ocorra, o farmaco é suspenso
imediatamente e o paciente é tratado com os farmacos de segunda escolha (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014).

Ainda podem aparecer artralgia, mialgia, anorexia, nauseas, vémitos, plenitude
gastrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, pancreatite, prurido, febre, fraqueza, cefaleia,
tontura, palpitacdo, insbnia, nervosismo, choque pirogénico, edema e insuficiéncia renal
aguda (SANTOS et al., 2008). Sdo também contraindicados em pacientes gestantes pelo fato
de atravessarem a barreira transplacentaria. Neste caso, podem afetar o tecido nervoso do feto,
ocasionando sindromes severas de retardamento mental. H4 também contraindicacdo para
pacientes portadores de cardiopatias, nefropatias, hepatopatias e doenca de Chagas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Finalmente, tendo em vistas as limitacdes apresentadas e, visando a reducdo do
abandono ao tratamento de pacientes infectados com leishmaniose que fazem a utilizacdo de
antimoniais, sendo estes farmacos impossibilitados de serem administrados por via oral,
devido a sua fraca absorcdo e/ou inativacdo no estbmago (MARSDEN, 1985) é, por
conseguinte, desejavel desenvolver métodos para melhorar a biodisponibilidade de
antimoniais por via oral (FREZARD et al., 2009).

Considerada a mais conveniente via de administracdo, uma vez que elimina a
necessidade de internacdo do paciente, com diminui¢do do risco de infeccdo, frequente na

administracdo parenteral, a industria farmacéutica vem intensificando suas pesquisas pela
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obtengédo de formulages com atividade leishmanicida comprovada administrados oralmente
(PERIOLI et al., 2013).

Neste caso, a combinacdo de farmacos antimoniais com sistemas carreadores € uma
estratégia que pode melhorar sua absorcéo e viabilizar, entdo, o desenvolvimento de uma

formulacéo oral.

2.7 Materiais nanoestruturados na quimioterapia da leishmaniose

A nanotecnologia vem sendo um dos recursos utilizados relacionados aos farmacos
antimoniais, visto que novas formulac6es com lipossomas, ciclodextrinas e argilas lamelares
estdo sendo investigados (FREZARD et al., 2008; DEMICHELI et al., 2004; MENEZES et
al., 2014; FERREIRA et al., 2014).

Embora os esforcos cientificos, eles ndo se mostram em convergéncia com os desafios
tecnoldgicos, pois estas formulacdes precisam chegar ao publico-alvo de uma doenca
negligenciada e os nanocarreadores citados tém alto custo (BERGMANN, 2008).

Diante deste contexto, a utilizacao de argilas lamelares, uma fonte de nanomateriais de
origem natural, vém se destacando em virtude de suas inimeras aplicacGes e diversidade de

uso, com destaque para o baixo custo.

2.7.1 Argilas lamelares

Argila se refere a um material natural composto de mineiras de granulagdo fina que
quando umedecido com 4&gua apresenta plasticidade (NEUMANN et al.,, 2000). Estes
materiais possuem atomos firmemente ligados entre si formando as lamelas, que sdo ligadas
através de ligacdes fracas, mantendo a estrutura conformacional. Estas lamelas possuem pelo
menos uma de suas dimensfes em escala nanométrica (pouco menos que 1 nm de espessura e
poucas centenas de nandmetros de didmetro médio) (TEIXEIRA-NETO & TEIXEIRA-
NETO, 2009).

Podem ainda ocorrer substituicdes de ions de carga diferentes na rede, denominadas
substituicdes isomorficas, pelo fato de causarem distor¢do na estrutura das lamelas, estas
terminam por possuir carga elétrica, € neste contexto que se incluem as argilas catiénicas e as
aniénicas (COELHO & SANTOS, 2007).

As primeiras possuem estruturas cristalinas, apresentam particulas muito finas, uma

elevada carga superficial e &rea superficial, inchamento quando em presenca de agua, e ainda
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a possibilidade de ocupacdo de cétions na regido interlamelar, ao contrario do outro grupo
(DORNELAS et al., 2010).

Todas tém capacidade de troca i6nica, maior ou menor, dependendo das propriedades
de cada argila. E com base nesta propriedade que podem ser gerados os compostos de
intercalagcdo (COELHO & SANTOS, 2007).

Para tal, podem ser utilizadas matrizes hospedeiras bidimensionais, nas quais 0s sitios
vazios se encontram entre as lamelas. Dessa forma, levando-se em consideracdo a estrutura do
farmaco, este pode ser intercalado em uma destas argilas (COELHO & SANTQOS, 2007).

Ainda, podem ser gerados compostos do tipo adsorvato, quando a molécula interage
superficialmente com a argila, ou do tipo esfoliado, quando apesar de ocorrer interacdo, as
lamelas perdem o contato umas com as outras, de forma a perder a cristalinidade (Figura 10)
(PAIVA, 2006; ANADAO et al., 2011).

Figura 10: Estrutura esquematica dos trés tipos de interacdes entre argila e molécula.
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Fonte: Adaptado de Paiva et al., 2006.

2.7.2 Hidroxidos Duplos Lamelares
Diferentes termos sdo utilizados na literatura com o objetivo de designar os
Hidroxidos Duplos Lamelares (HDLs), dentre eles, argilas aniénicas, compostos do tipo
hidrotalcita ou do tipo brucita (por apresentarem semelhanca), esta Ultima, € um hidréxido de
magnésio, Mg(OH)2, em que os atomos de magnésio estdo octaedricamente coordenados por
grupos hidréxidos (BENICIO et al., 2015).
Esses compostos sdo representados pela féormula geral [M*?M*3

(OH)2]** A" "yn-mH20, onde M?* e M3 sio os cétions di e trivalentes, respectivamente, que
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se encontram na posi¢do octaédrica nas lamelas do HDL (KHAN et al., 2009). Diferentes ions

podem compor as lamelas (Tabela 1).

Tabela 1 — Combinacdes de cations di e trivalentes que podem compor as lamelas dos HDLs

>
=

Fe|Cr|Co|Mn|Ni|Sc|Ga]|Ti
X X
X

Mg
Ni

Zn
Cu
Co
Mn
Fe
Ca
Li

X| X| X| X| X

X X X| X| X| X| X| X| X

Fonte: Adaptado de Crepaldi e Valim, 1998.

Os cétions divalentes sdo isomorficamente substituidos por cations trivalentes, de
forma que as lamelas apresentam uma carga residual positiva, para compensar essa carga, €
necessaria a presenca de anions que, junto com a agua, promovem o empilhamento das
camadas (Figura 11). Praticamente ndo ha limitacdo para a natureza dos anions que podem

compensar a carga positiva nas lamelas dos HDLs (BENICIO et al., 2015).

Figura 11- Estrutura dos HDLs (A); visdo lateral
(B); e visdo superior de uma lamela (C).
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FONTE: MARANGONI, 2005.
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2.7.3 Métodos de sintese de HDLs

Estes materiais podem ser sintetizados em laboratério por rotas simples (CUNHA,
2010), mas alguns fatores devem ser considerados e controlados como grau de agitacéo,
velocidade de adigdo de uma solucéo sobre o outro, pH final da suspensédo resultante (para
métodos de pH varidvel), temperatura da solucdo final (geralmente temperatura ambiente), e
em alguns casos controle da atmosfera (BENICIO et al., 2015).

O preparo pode ser realizado atraves da utilizacdo de métodos diretos, no qual os
HDLs sdo obtidos diretamente a partir de sais ou oxidos, a exemplo do método de co-
precipitagdo, também conhecido por sal-base, método sal-6xido, sintese hidrotérmica e sol-gel
(CREPALDI & VALIM, 1998; BENICIO et al., 2015).

O método de sintese por co-precipitacdo pode ser realizado a pH variavel ou a pH
constante, onde o primeiro consiste na adi¢cdo de uma solugdo contendo os ions di e trivalentes
sobre uma solugcdo de hidréxido e o anion a ser intercalado; ja o segundo adiciona-se a
solucdo dos sais de cations e a solugcdo alcalina, geralmente NaOH, simultaneamente
(MARANGONI, 2005).

O método sal-6xido consiste em uma reacdo lenta mantida a pH constante, entre uma
suspensdo do éxido do metal divalente com uma solugdo do sal formado pelo cétion trivalente
(CREPALDI & VALIM, 1998).

O metodo de sintese hidrotérmica, como anuncia a terminologia, ocorre em altas
temperaturas e pressdes. A reacdo consiste na mistura entre dois cations na forma de 6xido.
No caso do método sol-gel ocorre através de uma mistura sob refluxo entre uma solugédo
alcoolica de etoxido de magnésio, dissolvido em acido cloridrico, com uma de tri-butoxido de
aluminio (MARANGONI, 2005).

2.7.4 Métodos de sintese de sistemas binarios nanoestruturados

Os métodos de preparo de um sistema argila-farmaco juntamente com as diferentes
propriedades fisico-quimicas (tamanho de particula, de cristalinidade etc.), tém definido o
sucesso na obtencdo de um produto, onde alguns métodos de preparacdo sdo descritos
(RIVES et al., 2014). Dentre eles, podem ser citados o de troca ionica (WANG & ZHANG,
2012) e co-precipitacio (BENICIO et al., 2015).

O método de troca idnica via solucdo, consiste em adicionar a argila, que contém o

anion no seu espaco interlamelar, em uma solugcdo aquosa de fa&rmaco que contém o anion de
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interesse, por um determinado tempo de agitacdo, de forma que esses anions podem ser
trocados a depender da maior capacidade de se estabilizar a lamela (DE ROY et al., 1992;
WANG & ZHANG, 2012).

Outro método muito utilizado é o de co-precipitacdo, que consiste em adicionar sob
agitacdo a uma solucdo que contém o &nion que se quer intercalar os ions metalicos
precursores da argila e manter este sistema a pH constante e elevado para promover a co-
precipitacdo (DE ROY et al., 1992; BENICIO et al., 2015).

2.7.5 Sistemas binérios nanoestruturados contendo HDL

Em tecnologia farmacéutica, devido a sua biocompatibilidade, o emprego desses
compostos de intercalacdo se tornou atraente e tem sido amplamente investigado, de forma
que eles estdo envolvidos na modificacdo da farmacocinética de farmacos, na vetorizacdo do
farmaco em seu alvo terapéutico, possibilitando uma liberacdo controlada, como
consequéncia uma diminuicao de efeitos adversos, e ainda podem atuar no aumento da taxa de
solubilizacdo e biodisponibilidade dos farmacos (PERIOLI et al., 2011; WANG & ZHANG,
2012).

Muitos farmacos foram intercalados com sucesso nos HDLs atraves dos métodos de
sintese ja descritos anteriormente (CARJA et al., 2007; PERIOLI et al., 2011; SAN ROMAN
etal., 2012).

Perioli et al. (2011) avaliaram o efeito do HDL sobre a solubilidade do flurbiprofeno,
um farmaco anti-inflamatério ndo esteroide. O farmaco foi intercalado nas lamelas da argila
por 60 °C durante sete dias em uma solucdo de agua-alcool. Os autores relataram que o
sistema apresentou uma melhora na solubilidade no fluido gastrico, de forma que a
concentracdo do anti-inflamatorio foi de 4,46 mg/L para 38,51 mg/L quando intercalado, ap6s
15 min. Ainda, os testes de dissolucdo indicaram uma liberac&o controlada do sistema.

Wang e Zhang (2012) intercalaram quatro antibiéticos no HDL (benzoato,
cloranfenicol, benzilpenicilina e ticarcilina). A reacdo ocorreu a temperatura ambiente em
agitacdo por 24 horas, logo apds foi centrifugado e lavado vérias vezes, e finalmente seco a 70
°C durante 24 horas. O tamanho de particula dos produtos foi de 50-100 nm, quanto aos

estudos de atividade antibacteriana e liberagdo controlada, o produto se mostrou eficiente.
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O farmaco anticancerigeno metotrexato foi intercalado com sucesso no HDL. Os
autores obtiveram tamanhos de particulas de 100-300 nm, e o perfil de liberacdo indicou que
todo o farmaco foi liberado durante um periodo de 48 horas (CHAKRABORTY et al., 2011).

San Roman et al. (2012) avaliaram a intercalacdo de diclofenaco, cetoprofeno e
cloranfenicol. O diferencial dos autores em relacdo aos outros estudos que ja relataram a
intercalacdo desses medicamentos (TAMMARO et al., 2007; AMBROGI et al., 2008), foi
utilizar para compor as lamelas do HDL, dois céations bivalentes, Mg e Zn, e um céation
trivalente, Al, tendo como objetivo alcangar um sistema mais puro e cristalino. Através das
técnicas utilizadas foi possivel confirmar a obtencdo de solidos bem cristalinos e se
comprovar a presenca dos anions entre as lamelas da argila, sendo esse sistema formado,
importante para aumentar a solubilidade desses farmacos e diminuir seus efeitos adversos
(AMBROGI et al., 2003).

Zhang et al. (2014) prepararam intercalados de metotrexato com diferentes tamanhos
de particula 70-300 nm, a fim de avaliar a influéncia sobre a liberacéo e eficacia do farmaco.
Foi possivel concluir que particulas maiores possuiam uma melhor cristalinidade, liberacao
prolongada, e os testes de bioensaio indicaram que essas particulas foram mais eficazes na
supressao das células tumorais.

Nosso grupo recentemente conseguiu produzir sistemas binarios com este mesmo
carreador e trioxido de antimonio, a partir do tartarato e potassio, sendo também demostrada a

capacidade do HDL de ser internalizado por macréfagos (MENEZES et al., 2014).

2.8 Justificativa do projeto

A utilizacdo de nanoparticulas inorganicas apresenta propriedades promissoras para
serem utilizados como carreadores, tais como: boa biodisponibilidade, baixa toxicidade, alta
biocompatibilidade, alta capacidade de insercdo de espécies idnicas, possibilidade de
funcionalizacdo da superficie, aumento da estabilidade das espécies inseridas e promogéo de
sua liberacdo sustentada. O diferencial dos HDLs frente a outras particulas inorganicas esta na
sua capacidade de lenta degradacdo em meio acido, como o do citoplasma (4-6), resultando
em ions como Mg?*, AP, COs%, CI, os quais podem deixar a célula através dos canais
ibnicos competentes ou disponiveis. Por conseguinte, os HDLs parecem apresentar um

equilibrio favoravel entre estabilidade quimica e biodegradabilidade (CUNHA et al., 2010).
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Diante do que foi apresentado, este trabalho tomou como justificativa (i) a estrutura do
farmaco, devido a existéncia de dois protons dissociados, um atribuido ao grupo amino (pKa=
10,3) e o outro ao antimoniato (pKa= 2,1), ou seja, na possibilidade de interacdo eletrostatica
entre os cations que compdem as lamelas dos HDLs e o anion antimoniato; (ii) tendo sido
descrita a captacdo de HDL pelos macrofagos (local alvo da leishmaniose) (MENEZES et al.,
2014) e sabendo-se que o HDL degrada em meio acido (CUNHA et al., 2010), condicéo
encontrada no interior dos macréfagos, espera-se que, uma vez dentro destas células, haja
liberacdo do Sb e seja observada sua agéo leishmanicida.

Assim, almeja-se a vetorizagdo do antimonio, contribuindo para a potencializagdo de
sua acdo e reducdo dos efeitos adversos, além de uma maior adesdo dos pacientes ao

tratamento, consequéncia da alternativa de tratamento por via oral da leishmaniose.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Preparar sistemas binarios nanoestruturados Mg, Al hidroxidos duplos lamelares (HDL) e
Sb(V) na forma de pd, visando ao desenvolvimento subsequente de forma farmacéutica de

uso oral.

3.2 Objetivos especificos
» Produzir Mg, Al HDL precursor;

o Caracterizar o produto sintetizado por difracdo de raios X (DRX),
espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR),
termogravimetria (TGA) e microscopia eletrdnica de varredura (MEV).

= Avaliar o sistema binario HDL-Sb(V);

o Caracterizar os produtos obtidos por TGA, espectrometria de emissdo Optica
com Plasma (ICP OES), espectrometria de fluorescéncia de raios X por energia
dispersiva (EDX), DRX, FTIR e MEV.
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4 METODOLOGIA

4.1 Material
Para sintese do Mg, Al HDL precursor foram usados cloreto de magnésio e cloreto de
aluminio hexahidratado adquiridos da Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, EUA) e agua deionizada.
O farmaco utilizado para realizagédo deste trabalho, antimoniato de meglumina, foi sintetizado
a partir dos precursores, N-metil-D-glucamina (NMG) e hexahidroxiantimoniato de potassio
[KSb(OH)g], obtidos da Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, EUA).

4.2 Sintese do HDL precursor

O HDL foi sintetizado via direta pelo método de co-precipitacdo (BENICIO, 2015).
Uma solugdo composta de MgCl..6H20 e AICI3.6H.0, em propor¢do de Mg/Al 2:1, foi
levada para agitacdo em &gua deareada a temperatura ambiente, sendo adicionado, aos
poucos, NaOH 1M até pH 10, com a formacdo de um precipitado branco. O produto foi
mantido em repouso a temperatura ambiente por um periodo de 24 horas e, a seguir, lavado 6
(seis) vezes com agua deionizada através do processo de centrifugacdo (Sigma 6-15, Rio de
Janeiro, Brasil), 3.000 rpm/5 minutos, cada lavagem, e levado para estufa por 24 horas em 60
°C. O produto foi triturado, tamisado e reservado. Somente apds confirmacgdo do sucesso da
sintese pelas técnicas de caracterizacdo, o HDL foi utilizado para preparacdo dos sistemas
binarios (MARANGONI, 2005).

4.3 Sintese do antimoniato de meglumina (AM)

O AM foi sintetizado pelo laboratério Grupo de Catalise e Reatividade Quimica
(GCaR/UFAL), conforme Demicheli et al. (2003), a partir de uma mistura equimolar de NMG
e hexahidroxiantimoniato de potassio em agua deionizada. Apds reacdo por 2 (duas) horas, a
55° C, em pH mantido em 7 pela adicdo de KOH 1M, o composto foi obtido por precipitacéo
em acetona.

Para o desenho do anion (Sb(OH)s), foi utilizado o programa Spartan® v.10

Wavefunction realizado no laboratorio de Quimica Medicinal/UFAL.
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4.4 Preparacao dos sistemas binarios nanoestruturados HDL-Sb(V)

Os sistemas binarios foram preparados via solucdo por troca ionica (S-T1, S-T2 e S-
T3) e co-precipitacdo (S-CP), além da mistura fisica (MF) para fins comparativos. Dentro das
técnicas foram investigadas como variavel: propor¢cdo m/m HDL-farmaco, de 3:1 (produtos
MF, S-T1, S-T2) ou 1:1 (produto S-T3) (modificado de MENEZES et al., 2014), de forma
que, S-T1 solucdo- troca ibnica, 24 horas em temperatura ambiente— centrifugacéo, lavados 4
(quatro) vezes com agua deionizada (4.000 rpm/ 30 minutos, cada ciclo), secos em dessecador
e reservados para posterior caracterizagdo; S-T2 e S-T3 solugdo- troca ionica, 4 horas sob
refluxo— centrifugacéo; (S-CP) via co-precipitacdo- seguida a mesma metodologia do item
4.2, com a adicdo de farmaco antes do ajuste de pH. Em todos os processos citados (S-T1, S-
T2, S-T3 e S-CP) foi utilizada 4gua deionizada e o pH ajustado para 11 com auxilio de NaOH
1M.

4.5 Caracterizagao
Os compostos precursores (HDL e AM) e os resultantes de cada processo avaliado

foram caracterizados por:
4.5.1 Difragédo de raios X (DRX): realizado em difratdmetro Shimadzu DRX 7000 (Kyoto,
Japdo), no Laboratorio de Tecnologia de Nanosistemas Carreadores de Substancias Ativas
(TecNano/UFAL), onde 0,1g de amostra na forma de p6 foi colocada no porta-amostras e
analisada com as seguintes condigdes: 30 kV, 30 mA CuKa (A= 0,15406 nm), em intervalos
de 0,02° (20) na faixa de 3 a 40° podendo ser estendido até 90° a depender do objetivo.
Através da equacdo de Bragg (n.A=2.d.senf), o espagamento basal d(003) foi calculado.
4.5.2 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR): Os
espectros de infravermelho foram obtidos na faixa de 4.000-500 cm™, em pastilhas de KBr (2
mg de amostra- 200 mg de KBr seco), realizado em espectrometro Thermo Scientific, modelo
Nicolet iS10, em modo Smart Omni Sampler Infrared Fourier Transform Spectroscopy
(SOSIFT). As analises foram realizadas no laboratério TecNano/UFAL.
4.5.3 Termogravimetria (TGA): realizados em aparelho de termoanalise da marca Shimadzu
(Kyoto, Japao), modelo DTG-60, com uma taxa de aquecimento de 10°C/min onde cada
amostra correu em um fluxo de gas nitrogénio de 50 mL/min de 25 a 800°C. As analises
foram realizadas no Laboratorio de Analise Instrumental pertencente a Coordenadoria de
Quimica, Instituto Federal de Alagoas (IFAL).
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4.5.4 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV): realizado em microscopio Shimadzu
(Kyoto, Japdo), modelo SSX-550 Superscan. Os produtos foram previamente revestidos com
ouro em metalizadora, Sanyu Electron, modelo Quick Coater SC-701, a uma corrente de 10
mA durante 8 (oito) minutos. As anélises foram realizadas pelo Grupo de Optica e
Nanoscopia (Optma/UFAL).

45,5 Espectrometria de Fluorescéncia de Raios X por Energia Dispersiva (EDX):
realizado no espectrémetro Shimadzu (Kyoto, Japdo), EDX-7000, no laboratorio
TecNano/UFAL. A anélise ocorreu sob vacuo.

4.5.6 Espectrometria de Emissdo Optica com Plasma (ICP OES): A quantificacio do
antimoénio (FARMACOPEIA BRITANICA, 2007) foi realizada através da utilizacdo de
espectrometro Spectro (Kleve, Alemanha), modelo Arcos — SOP com leitura realizada no
comprimento de onda 206 nm. Esta analise foi realizada no Centro Analitico de
Instrumentagdo da Universidade de Sdo Paulo com o pd (aproximadamente 1mg). A
significancia estatistica foi avaliada por ANOVA seguido pelo teste de compara¢des multiplas
de Bonferroni (GraphPad PRISM, GraphPad Software, Inc., San Diego).

4.5.7 Especiagdo do antimoénio: nos sistemas binarios obtidos, foram utilizados protocolos
qualitativos (MARTI et al., 1992). Dois ensaios foram realizados utilizando como padroes
para Sb(lll) e Sb(V), cloreto de antiménio trivalente e cloreto de antiménio pentavalente
(além do farmaco), respectivamente. O iodeto de potassio e tiossulfato de sddio foram usados
como agentes redutores.

Utilizando como agente redutor o iodeto de potassio, 0 composto trivalente produz
uma coloracdo amarela, ja o composto pentavalente é reduzido a trivalente com liberacédo de
iodo, de cor amarronzada (Equacéo 1).

SbO2" + 81"+ 4H* — I+ Sblg> + 2H20 (1)

Utilizando como agente redutor o tiossulfato de sédio, o composto Sh(lll) precipita em
oxisulfuro de antiménio, na cor vermelha (Equacdo 2). O composto Sh(V) é reduzido a
Sb(I11) gerando um precipitado de enxofre de cor branco amarelado (Equacao 3).

2ShO* + 35,037 + 4H" — SbyS,0| + 4S50, + 2H.0 (2)

2Sb0,* + 55,05% + 8H* — Sbo0Sy| + S + 7SOz + 4H,0 (3)
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacao dos precursores — HDL, AM e MF

Os comportamentos térmicos do HDL, AM e da MF podem ser conferidos pela figura
12.

Na curva de anélise térmica do HDL h& duas perdas de massa (CHOUDARY et al.,
2002; BENICIO et al., 2015). A primeira, com uma perda de massa de 17,9%, ocorre até
222,9°C e corresponde a agua superficial adsorvida e a agua interlamelar; a segunda, entre
270,9 e 464,1°C, com uma perda de massa de 19,1%. Nesta Ultima ocorre a desidroxilagéo
estrutural e a consequente perda da estrutura lamelar, acompanhada pela formacéo de HCI
(KLOPROGGE et al., 2001; CHOUDARY et al., 2002; ISLAM e PATEL, 2009; SILION et
al., 2010).

O AM apresenta trés perdas de massa, a primeira entre 25 e 145,7°C, com cerca de
10%, atribuida a eliminacdo da agua de solvatacdo; a segunda entre 145,7 e 481,1°C, com
cerca de 31%, atribuida a decomposicdo do ligante (NMG); e a terceira entre 481,1 e 800°C,
com 9% (MARTINS, 2007).

Figura 12- Curva de analise térmica dos precursores e da MF, em vermelho: HDL; em azul: AM; em
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Fonte: Autor, 2016.

O perfil térmico da MF resultou do processo de degradacio térmica do AM e HDL. E
possivel visualizar trés perdas de massa, a primeira semelhante ao farmaco, ocorre entre 25 e

145,7°C, com perda aproximada de 10% de massa, a segunda ocorre entre 145,7 e 426 °C,
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com uma perda de massa de 18%, esta etapa € observada no farmaco e no HDL, e a terceira,
com uma perda de massa de 7%, ocorre entre 426 e 800°C, correspondente ao AM.

Os difratogramas do HDL precursor e da MF sdo apresentados na figura 13. O AM se
mostrou um sélido amorfo, em conformidade com a literatura (FREZARD et al., 2009).

O HDL precursor apresentou um difratograma semelhante aos padrdes observados dos
HDLs, onde foi possivel confirmar a presenca dos principais planos de difracédo
caracteristicos em d(003), d(006) e d(009) (ALLMANN & JEPSEN, 1969), demonstrando
que a sintese foi bem sucedida. O valor de espacamento basal obtido d(003) foi de 7,76A, o
que corrobora os valores calculados a partir dos planos encontrados nos manuais
mineralégicos, quando o cloreto é o anion interlamelar (7,6-7,8A) (ALLMANN & JEPSEN,
1969; CAVANI, 1991; BOTAN et al., 2011), podendo variar de acordo com o grau de
hidratagdo (DEL ARCO, 2007).

Figura 13- Difratogramas, em vermelho: HDL; em cinza: MF.
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Fonte: Autor, 2016.

Este valor (7,76A) encontrado para o HDL precursor corresponde & soma do didmetro
do fon cloreto e da lamela da brucita (4,8A). Além disso, os planos de difracdo em d(003),
d(006) e d(009) sugerem gue tais estruturas possuem simetria romboédrica, caracteristica de
hidrotalcitas sintetizadas (Figura 14).

O perfil do difratograma da MF foi semelhante ao HDL precursor, embora com ligeira
reducdo da cristalinidade os planos de difracdo originais foram mantidos (ALLMANN &
JEPSEN, 1969), com o valor de espacamento basal d(003) de 7,88 A.
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Figura 14- Representacéo esquemética do Mg-Al-CI HDL.
O

A figura 15 apresenta os espectros de infravermelho do HDL, AM e da MF.

O espectro do HDL revelou bandas intensas e bem definidas devido a diferentes
grupos funcionais que estdo presentes, sendo verificados os seguintes sinais: banda larga em
3445 cm!, caracteristica de estiramento (vOH) e um sinal de deformagdo correspondente ao
grupo OH da 4agua adsorvida ou da agua interlamelar (flexdo de SH20) em 1638 cm™
(SILVERSTEIN et al., 1962; CHOUDARY et al., 2002; ISLAM e PATEL, 2009; BENICIO
et al., 2015); banda em 1358 cm™ que ocorre provavelmente devido ao anion carbonato
[v(CO3%)] que pode ter se formado devido & absorcdo de gas CO atmosférico durante a
lavagem na sintese. Na regido abaixo de 800 cm™ sdo observadas bandas relativas a presenca
de metal, neste caso, Mg e Al, ligados a grupos hidroxila (CHOUDARY et al., 2002; ISLAM
e PATEL, 2009; KLOPROGGE e FROST, 1999).

Analisando o espectro de infravermelho do farmaco, é possivel perceber a presenca de
bandas caracteristicas em: 3420 cm™, correspondente as vibragdes de estiramento axial dos
grupos O-H, em 2876 cm, atribuida as vibrages do estiramento C-H dos alcanos, em 1461,
1167 e 1051 cm, relativas a deformacio angular do grupamento C-O. Na regido de 602 cm™
séo observadas vibragdes correspondentes ao estiramento Sh-O (DEMICHELI et al., 1999).

Em relacio a MF, podem ser visualizadas bandas do AM e do HDL: em 3445 cm
corresponde ao estiramento (v) OH que pode ser observado nos dois precursores, em 1366
cmt que é atribuida ao estiramento [v(COs%)] de CO; estd presente apenas no HDL, e em
1036 cm relacionada ao grupamento C-O, é caracteristica do farmaco.
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Figura 15- Espectros de infravermelho dos precursores, em vermelho: HDL; em azul: AM; em cinza:
MF.
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Fonte: Autor, 2016.

As micrografias adquiridas por elétrons secundarios sdo apresentadas na figura 16.

A micrografia do HDL precursor (Figura 16A) revelou agregados de particulas finas,
semelhante ao descrito por Islam e Patel (2009) e por Donato et al. (2012).

Na micrografia da figura 16B, referente ao AM, é possivel visualizar uma estrutura
ndo porosa, com superficie lisa, aparentemente quebradica.

Na micrografia da MF (Figura 16C), é possivel visualizar diversos aglomerados que
séo semelhantes ao observado na morfologia do HDL (ISLAM & PATEL, 2009).

Figura 16- Estrutura e morfologia do HDL, AM e da MF obtido do MEV em um aumento de 2000x.
Onde, (A) HDL precursor; (B) AM, (C) MF.
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5.2 Caracterizacdo dos sistemas binarios- Produtos (S-T1, S-T2 e S-T3)
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A figura 17 apresenta os comportamentos térmicos do HDL, AM, MF e dos produtos S-T1, S-T2 e S-T3.

Figura 17- Curvas de analise térmica dos precursores, MF e dos produtos (S-T1, S-T2 e S-T3), em vermelho: HDL; em azul: AM; em cinza: MF; em preto:
produtos S-T1, S-T2 e S-T3. Em (A) produto (S-T1); em (B), produto (S-T2); em (C) produto (S-T3).
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Analisando as figuras 17A e 17B, é possivel observar que as curvas de analise térmica
dos produtos S-T1 e S-T2, preparados via troca idnica, sob temperatura ambiente ou refluxo,
respectivamente, ndo mostraram alteracdo em relacdo ao perfil térmico do HDL precursor,
indicando que os sistemas binarios nao foram obtidos, mesmo com o aumento da temperatura
e apesar das condigdes tedricas que levariam a essa formagéo (pH superior ao pKa do grupo
antimoniato, garantindo sua ionizagdo). J& o produto S-T3, apresentou um novo perfil
térmico, elucidando a formacdo de um novo produto. Ele apresentou trés perdas de massa, a
primeira de 13% entre 25 e 211,2°C, a segunda de 19% entre 211,2 e 416,4°C, e a terceira de
7% entre 416,4 e 685,5°C.

Pela técnica de ICP OES foi possivel confirmar a presenca de antimonio neste sistema
binario. Ha 29,49% de antiménio no farmaco e 15,38% no produto S-T3. Tendo por base um
calculo teodrico da quantidade de antimoénio esperado caso o farmaco (AM) estivesse
completamente associado ao HDL, em torno de 14,7%, o valor encontrado ficou bem
proximo.

Através de uma pesquisa indireta por EDX, sugere-se que o0 produto obtido ¢€
inorganico.

Com base nesta informagéo e tomando como base o anion antimoniato [Sb(OH)e], a
figura 18 apresenta seu provavel tamanho em trés dimensdes e que poderd ser levado em

consideracdo em relacdo ao calculo do espacamento basal d(003) pelo DRX a seguir.

Figura 18- Tamanho molecular em trés dimensdes do anion antimoniato.
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Fonte: Autor, 2016, 5:326 A

O difratograma do produto S-T3 é apresentado na figura 19.
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Os principais planos de difracdo do HDL estdo presentes no produto e o valor do
espacamento basal, 7,77A, ndo aumentou em relacio ao precursor, ou seja, ndo houve
intercalacdo. No entanto, o d(006) é deslocado para menores valores de 2 theta (19,19°) e
mais um plano cristalino, apds a deconvolucdo, é claramente notado, em 19,73°. Assim,
aliado aos resultados de TG e ICP OES, sugere-se que um novo produto, possivelmente do

tipo adsorvato, foi obtido.

Figura 19- Difratograma do produto S-T3, (+) corresponde aos planos cristalinos referentes ao HDL
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Fonte: Autor, 2016. 26 (graus)

Devido ao surgimento do novo plano cristalino, os valores de 2 theta do difratograma
foram estendidos até 90°, a fim de se verificar a existéncia de planos adicionais, mas nenhuma
nova diferenca foi percebida.

Como o farmaco ndo tem férmula estrutural conhecida, sendo caracterizado como uma
mistura de complexos e instavel em solucdo (FREZARD et al., 2008; CARVALHO et al.,
2015), na tentativa de elucidar o produto obtido, foram reunidos na tabela 2 os compostos
contendo antiménio descritos na literatura e seus respectivos planos de difracao.

Baseado nessa pesquisa, dois compostos, Sb(I11)Sb(V)Os (JI et al., 2005) e Sh.O3
ortorrombico (TANG et al., 2004), apresentam plano em 2 theta proximo ao novo plano
obtido, que poderiam supor que o produto adsorvido nas lamelas do HDL seria uma dessas

espécies.
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Tabela 2- Compostos de Sb com seus respectivos difratogramas

Composto de Sb/estado de Difratogramas Referéncia
oxidacao
Sh,0s pentavalente oo
= S00 | & -
g Guo et al., 2000
%‘ 400 - .
w"’*p«wwmwmm
20.000 40.000 S0.000
2Theta [deg.]
Sh,03 trivalente =
= = = =
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Para confirmacéo do estado de oxidacdo do antiménio no produto S-T3 é apresentado

os resultados do ensaio de especiacdo na tabela 3.

Tabela 3- Resultados de especiacao de antimdnio.

Condigao o Com agente redutor
Aspecto inicial
Amostras lodeto de potassio Tiossulfato de sodio
Cloreto de antim6nio  Solucdo limpida  Altera: coloracao Altera: precipitado de cor
trivalente e incolor amarelada avermelhado

Cloreto de antimbnio ~ Solugdo limpida  Altera: coloragéo Altera: precipitado de enxofre

pentavalente e incolor amarronzada de cor branco amarelado
Solugdo limpida  Altera: coloracdo Altera: precipitado de enxofre

AM e incolor amarronzada de cor branco amarelado
Solugdo limpida  Altera: coloragdo Altera: precipitado de enxofre

Produto S-T3 )
e incolor amarronzada de cor branco amarelado

Fonte: Autor, 2016.

Na presenca de iodeto de potassio é possivel observar que apenas a solucdo padrdo
para Sb(lll) ficou na coloracdo amarelada, ja as outras amostras ficaram com coloracéo
amarronzada, devido a liberacdo de iodo, ocasionado pela reducdo de antimonio (V) em
antiménio (Il), indicando que o estado de oxidacdo do produto é majoritariamente
pentavalente (MARTI et al., 1992).

Este resultado também é confirmado para o ensaio com o tiossulfato de sddio (redutor
de antimdnio), as solu¢des, com excecao do padrdo Sb(lll), em contato com 0 mesmo gera um
precipitado de enxofre de cor amarelo (MARTI et al., 1992). Dessa forma, pode-se excluir a
hipo6tese que a espécie adsorvida no nanocarreador seria 0 Sb2O3.

Finalmente, analisando os espectros de infravermelho dos precursores, MF e produto
S-T3 apresentados na figura 20, nenhuma banda caracteristica do farmaco no produto é
visualizada.

A micrografia do produto S-T3 foi semelhante a MF, j& discutida no item anterior.
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Figura 20- Espectros de infravermelho dos precursores, MF e do produto S-T3, em vermelho: HDL,;
em azul: AM; em cinza: MF; em preto: produto S-T3.
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Fonte: Autor, 2016.

5.3 Caracterizacao dos sistemas binarios- Produto (S-CP)

Os comportamentos térmicos dos precursores, MF e produto S-CP sdo apresentados na
figura 21.

Comparando a curva de analise térmica do produto com a da MF, é possivel perceber a
semelhanca entre elas, indicando que o produto resultou de um processo de degradacdo
térmica dos precursores. Embora a % de perda total seja diferente (28 versus 35%
respectivamente). O produto S-CP possui trés perdas de massa, a primeira de 6% entre 25 e
145,70°C, a segunda de 12% entre 145,70 e 440, 24°C, e a terceira de 10% entre 440, 24 e 800
°C.

A quantificacdo de antiménio por ICP OES no produto foi igual a 9,17% e, pelo
calculo tedrico, caso 0 anion antimoniato estivesse completamente entre as lamelas, deveriam
ser quantificados aproximadamente 4,92%. Como a quantidade de Sh encontrada foi superior,

é possivel afirmar que a substancia associada a argila lamelar ndo pode ser o farmaco original.
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Figura 21- Curvas de andlise térmica, em vermelho: HDL; em azul: AM; em cinza: MF; em
verde: produto S-CP.
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Fonte: Autor, 2016.

O difratograma do produto S-CP é mostrado na figura 22. E possivel visualizar uma
intensa reducdo da intensidade, em comparacdo ao HDL precursor, e também nao é notado o
plano de difragdo d(009) no produto S-CP. Vial et al. (2006) utilizaram a mesma metodologia,
co-precipitacdo, para preparar sistemas HDL/urease, e observaram o mesmo, um grande
alargamento nos picos, o qual esta relacionado a uma maior desordem da estrutura, além de
alguns planos que desapareceram. A preservacdo dos planos em d(003), observado pela
ampliacdo da imagem, através da deconvolucdo, e d(006) evidencia a formacdo bem sucedida
da estrutura do HDL (CAVANI et al., 1991; LI et al., 2005; VIAL et al., 2006). Também
ocorre um deslocamento do d(006) em comparacao ao HDL e MF.

Ainda, um deslocamento de d(003) para angulos mais baixos no produto S-CP é
observado, relacionado a um valor de espacamento basal d(003) de 8,26A, superior a faixa
sugerida para hidratacdo de Mg, Al — CI HDL (DEL ARCO, 2007) confirmando, portanto, a
obtencdo de produto do tipo intercalado (LI et al., 2005). Visto que o tamanho da lamela é de
4,.8A, a diferenca resultante do aumento do espacamento (3,45A) refletiria o tamanho do
anion intercalado. O cloreto possui tamanho inferior, mas o &nion antimoniato, ja descrito,
possui um tamanho maior do que o obtido, devendo a espécie intercalada, entdo, ser

investigada.
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Figura 22- Difratograma do HDL, MF e do produto S-CP, em vermelho: HDL; em cinza: MF; em
verde: produto S-CP.
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Fonte: Autor, 2016.

Na tabela 4 sdo correlacionados os parametros planos de difracdo, 2 theta,
espacamento basal e intensidade das amostras. Comparando a MF ao HDL ja é observada
uma diminuicdo da intensidade, e a relacdo entre os picos ndo é mantida. Ainda em relacdo ao
precursor e MF, as maiores intensidades ocorrem no primeiro pico em d(003), diferente do
produto S-CP

Tabela 4- Valores do angulo 20, distancia basal do planos e intensidade do HDL, MF e produto S-CP.

Parametros
do DRX | 26/d(003) 260/d(006) 20/d(009) 1/1o *100
Amostra
HDL 11,04°/ 23,26°/ 34,66°/ d(003): 860, 100%
7,76 3,82 2,59 d(006): 300, 34,88%
d(009): 200, 23,25%
MF 11,22°/ 22,42°/ 34,86°/ d(003): 300, 100%
7,88 3,96 2,57 d(006): 200, 66,66%
d(009): 190, 63,33%
Produto S-CP 10,72°/ 20,63°/ d(003): 147, 100%
8,26 4,30 d(006): 160, 108,84%
d(009): ---

Fonte: Autor, 2016.
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O difratograma do produto foi estendido até 90° com o intuito de se investigar que tipo
de composto de Sb foi intercalado, mas nenhum plano de difracdo novo foi notado.

A fim de se observar alguma alteracdo em virtude da propor¢do m/m HDL/farmaco,
foi utilizada a técnica de EDX. Embora o ICP OES seja mais sensivel para detectar antiménio,
esta técnica tem vantagens, como: ndo requer procedimentos de preparo de amostra, economia
de tempo e é uma andlise ndo destrutiva, ja sendo utilizada por alguns autores com esta
mesma finalidade (SHIMAMOTO et al., 2011).

Na tabela 5 sdo apresentados os resultados da quantificacdo simultanea dos elementos
antimonio e cloro, para as duas condi¢Ges de massa do produto S-CP.

E possivel perceber que com o aumento da massa do AM, a percentagem de antimonio
(29,83%) aumenta simultaneamente com a diminuicao de cloro (32,64%), ratificando o tipo
de associacdo da espécie com o HDL (intercalacdo), pela substitui¢do do cloreto por um novo

anion.

Tabela 5: Quantificagdo dos elementos presentes no produto S-CP.

Elemento quimico
Proporgao Sb(%0) Cl(%0)

HDL-AM no produto

3:1 29,83 32,64

1:1 55,61 0,00

Fonte: Autor, 2016.

A tabela 6 apresenta os resultados de especiagdo de antiménio neste produto.

Os resultados de especiacdo de antiménio foram similares aos realizados com o
produto S-T3, indicando que o estado de oxidacdo do produto S-CP é, majoritariamente,
pentavalente.
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Tabela 6- Resultados de especiacdo de antimonio.

Condicéo

Amostras

Aspecto inicial

Com agente redutor

lodeto de potassio

Tiossulfato de sodio

Cloreto de antimdnio

trivalente

Solugdo limpida

e incolor

Altera: coloragéo

amarelada

Altera: precipitado de cor
avermelhado

Cloreto de antimdnio

pentavalente

Solugdo limpida

e incolor

Altera: coloragéo

amarronzada

Altera: precipitado de enxofre

de cor branco amarelado

AM

Solugdo limpida

e incolor

Altera: coloracéo

amarronzada

Altera: precipitado de enxofre

de cor branco amarelado

Produto S-CP

Solug&o limpida

e incolor

Altera: coloracéo

amarronzada

Altera: precipitado de enxofre

de cor branco amarelado

Fonte: Autor, 2016.

Os espectros de infravermelho do HDL, AM, MF e do produto S-CP sdo mostrados na

figura 23. E observado um deslocamento de 1051 para 1061 cm™ em relagio ao farmaco,

sendo esta banda atribuida a deformacéo angular do grupamento C-O.

Figura 23- Espectros de infravermelho dos produtos, em vermelho: HDL; em azul: AM; em cinza:

Transmitancia (%)

(o=

MF; em verde: produto S-CP.

4000

Fonte: Autor, 2016.
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A micrografia desse produto é apresentada na figura 24. Aparentemente é possivel
visualizar uma nova organizacao morfologica em relacdo aos precursores, com a presenca de

alguns granulos de tamanhos variados, que parecem ndo ter se encaixado nessa formacéo.

Figura 24- Estrutura e morfologia do produto S-CP obtido do MEV em um aumento de 2000x.

Acey yFiobe % D' Det Mo, I—~——I Sum_
15.0kv § X T

Fonte: Autor, 2016.

6 CONCLUSAO
Através deste estudo, foi possivel o desenvolvimento de produtos intermediarios a

base de hidroxidos duplos lamelares contendo Sb majoritariamente no estado de oxidacéo
pentavalente, na forma de po6, que foram confirmados por diferentes técnicas de
caracterizacéo (TG, ICP OES, EDX, DRX, FTIR E MEV).

Foram produzidos dois sistemas binarios nanoestruturados, majoritariamente no estado
de oxidagdo pentavalente, sendo um adsorvato e outro intercalado. E importante ressaltar que,
embora como outra espécie, o Sbh, responsavel pela acdo leishmanicida, esta presente. Os
produtos foram obtidos em um curto tempo de reacdo, com a utilizacdo de &gua como
solvente, e consequentemente com um baixo custo aderido ao produto final, contribuindo para
um acesso mais facil e democratico da populacdo, em especial no caso de doencas
negligenciadas.

Enfim, como perspectivas, técnicas mais sofisticadas e especificas serdo utilizadas na
caracterizacdo molecular dos produtos, a exemplo de Espectrometria de Massa (MS) e
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Em paralelo, a modelagem molecular serd uma

importante ferramenta para predi¢cdo mais assertiva no modo de interagdo dos compostos e na
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formacdo dos sistemas binarios HDL-Sb(V). Ainda, serdo investigados: (i) a avaliacdo
leishmanicida in vitro destes produtos; (ii) revestimento gastrico; (iv) avaliacdo da liberacdo
in vitro dos produtos com atividade leishmanicida comprovada, revestidos ou ndo, frente a

diferentes pHs; (iv) avaliacdo da atividade leishmanicida in vivo destes produtos.
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