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RESUMO

Dentre os nanocarreadores, os Hidréxidos Duplos Lamelares (HDLSs), por apresentarem uma
estrutura simples e flexivel pela possibilidade de variar a natureza dos cations di e trivalentes
de sua composicdo, e permitir a intercalacdo de espécies anidnicas, tém atraido o interesse de
diversos pesquisadores. O antiménio (Sb) e seus compostos sdo conhecidos e usados desde a
antiguidade, para fins terapéuticos tém-se 0 uso na quimioterapia da leishmaniose, e mesmo
sendo considerados farmacos de primeira escolha, apresentam algumas desvantagens
significativas, dentre elas, a incidéncia de efeitos toxicos. Diante disso, uma serie de
substancias vém sendo pesquisadas quanto a acdo leishmanicida, nesse sentido, a sintese de
MgAI-HDLs com substituicdo isomorfica de aluminio por antiménio, desponta como um
potencial composto para ser utilizado neste tratamento. Para tanto, os produtos substituidos e
0s respectivos precursores, para fins de comparacdo, foram sintetizados através da co-
precipitacdo sem e com tratamento hidrotérmico, e como variaveis foram analisadas: razdo
molar M#*/M®" (2:1; 3:1 e 4:1), e técnica de secagem (estufa, liofilizacdo ou spray drying). As
suspensdes coloidais provenientes da sintese com tratamento hidrotérmico foram avaliadas
pelo Espalhamento de Luz Dindmico (DLS), e os po6s oriundos das secagens foram
primeiramente analisados pela Difracdo de raios X em p6 (PXRD), e ap6s a confirmacéo da
substituicdo nos produtos, estes foram selecionados para as analises de Espectrometria de
Fluorescéncia de raios X por Energia Dispersiva (EDX), Espectrometria de Fluorescéncia
atbmica com geracdo de hidretos (HG AFS), Espectroscopia de Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR), Termogravimetria (TGA) e Microscopia Eletrdnica de
Varredura (SEM). A avaliacdo estrutural mostrou que os produtos sintetizados apresentaram
as reflexdes de difracdo caracteristicas de um HDL, e através do calculo dos parametros de
rede, permitiu inferir a incorporacdo bem-sucedida de Sb*" nas lamelas de 4 produtos (S7,
S11, S14, S17), e pela técnica de HG AFS foi possivel obter a quantificacdo de Sh nos
produtos, 3,08; 1,36; 0,81 e 1,65%, respectivamente. Os resultados de FTIR indicaram que
todas as bandas que caracterizam o padréo de HDL estavam presentes, e as semelhancas entre
0s termogramas obtidos do TGA confirmam novamente a estrutura similar dos sélidos
preparados. O perfil de liberagdo de Sb em todos os produtos foi marcado por duas etapas, e 0
método de sintese apresentou influéncia nessa liberagdo. Diante disso, podemos confirmar a
obtencdo dos HDLs substituidos, e que estes podem representar uma nova abordagem no
tratamento da leishmaniose.

Palavras-chave: nanotecnologia; argila; antimonio; leishmaniose.



ABSTRACT

Among the nanocarriers, the Layered double hydroxides (LDHs), for having a simple and
flexible structure due to the possibility of varying the nature of the di and trivalent cations in
their composition, and allowing the intercalation of anionic species, have attracted the interest
of several researchers. Antimony (Sbh) and its compounds have been known and used since
antiquity, for therapeutic purposes they have been used in leishmaniasis chemotherapy, and
even being considered drugs of first choice, they have some significant disadvantages, among
them, the incidence of side effects toxic. Therefore, a series of substances have been
researched regarding the leishmanicidal action, in this sense, the synthesis of MgAI-LDHs
with isomorphic substitution of aluminum for antimony, emerges as a potential compound to
be used in this treatment. Therefore, the substituted products and the respective precursors, for
comparison purposes, were synthesized through co-precipitation without and with
hydrothermal treatment, and as variables were analyzed: molar ratio M**/ M** (2: 1; 3: 1 and
4:1), and drying technique (conventional drying, lyophilization, spray drying). Colloidal
suspensions from synthesis with hydrothermal treatment were evaluated by Dynamic light
scattering (DLS), and powders from drying were first analyzed by Powder X-Ray Diffraction
(PXRD), and after confirmation of substitution in the products, they were selected for the
analysis of Energy Dispersive X-ray Detector (EDX), Hydride generation atomic fluorescence
spectrometry (HGAFS), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Thermogravimetry
(TGA) and Scanning Electron Microscopy (SEM). The structural evaluation showed that the
synthesized products showed the diffraction reflections characteristic of an LDH, and through
the calculation of the network parameters, it was possible to infer the successful incorporation
of Sb®* in the lamellae of 4 products (S7, S11, S14, S17) , and by the HG AFS technique it
was possible to obtain the quantification of Sb in the products, 3.08; 1.36; 0.81 and 1.65%,
respectively. The FTIR results indicated that all bands that characterize the LDH pattern were
present, and the similarities between the thermograms obtained from the TGA again confirm
the similar structure of the prepared solids. The release profile of Sb in all products was
marked by two stages, and the synthesis method had an influence on this release. Therefore,
we can confirm that the replacement LDHs have been obtained, and that they may represent a
new approach in the treatment of leishmaniasis.

Keywords: nanotechnology; clay; antimony; leishmaniasis.
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1 INTRODUCAO

A nanotecnologia é uma ciéncia multidisciplinar aceita como a 62 tecnologia mais
abrangente da atualidade (PANDEY, 2018). O sucesso no campo terapéutico tem focado
varias abordagens no desenvolvimento, caracterizacao e aplicacdo de sistemas projetados para
melhorar a eficicia e seguranca dos tratamentos convencionais (MATHEW:; JOY; GEORGE,
2018).

Os Hidroxidos Duplos Lamelares (HDLs) por apresentarem propriedades promissoras
para serem utilizados como carreadores de ativos, tais como: facilidade de sintese laboratorial,
biocompatibilidade, capacidade significativa de troca ibnica, aumento da estabilidade das
espécies inseridas, e por vetorizacdo dos compostos ativos apresenta a possibilidade de
liberacdo controlada, tendo assim, atraido o interesse de diversos pesquisadores (KURA et al.,
2014; MISHRA; DASH; PANDEY, 2018).

O diferencial dos HDLs frente a outras nanoparticulas inorgénicas estd na sua
capacidade de lenta degradacdo em meio &cido, como o do citoplasma (pH 4-6), resultando
em fons como Mg®*, AI** e CI', os quais podem deixar a célula por meio dos canais iénicos
competentes ou disponiveis. Por conseguinte, os HDLs apresentam um equilibrio favoravel
entre estabilidade quimica e biodegradabilidade (CUNHA et al., 2010).

Somado a isso, também possuem estrutura simples e flexivel (YANG et al., 2016),
decorrente da possibilidade de incorporacdo de cations com atividade farmacoldgica em sua
composicdo, com importante interface para area da satude, como no caso do antiménio.

O antiménio é um semimetal cujos estados de oxidacdo mais comuns sdo tri, Sh(lll), e
pentavalente, Sb(V) (LEUZ e JOHNSON, 2005). Os compostos antimoniais para fins
terapéuticos, sob as formas de sais trivalentes, como o tartaro emético ou tartarato de
antimonio e potassio, a base de Sh(lll), foram os primeiros farmacos utilizados no Brasil na
quimioterapia da leishmaniose pelo medico brasileiro Gaspar Viana no ano de 1912
(VIANNA, 1912). Entretanto, devido aos efeitos tdxicos associados ao emprego destes
farmacos, diversos agentes antimoniais foram desenvolvidos e avaliados até se chegar aos
antimoniais pentavalentes (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Mas, continua sendo creditada
ao Sb(lll) a acdo leishmanicida dos farmacos antimoniais. Goodwin e Page (1943) foram os
primeiros a proporem que o Sh(V) atuaria como uma espécie de pro-droga, sendo este o
mecanismo mais aceito até hoje.

A via endocitica é importante para multiplos processos e os lisossomos séo seu

compartimento final (ALMEIDA, 2019). Nosso grupo ja demostrou a capacidade de
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endocitose do HDL por macréfagos, importante consideracdo no caso da leishmaniose,
doenca intracelular (MENEZES et al., 2014). Tal comportamento pode ser explicado devido
ao potencial zeta positivo dos HDLs e as superficies celulares carregadas negativamente da
membrana celular, culminando assim, em uma rapida interacdo (XU et al., 2008). A liberagdo
do ativo poderia ser acelerada devido a dissolu¢do do HDL em condi¢éo &cida, tendo em vista
0 baixo pH 4,8 dentro do compartimento lisossomal (CUNHA et al., 2010; BULLO et al.,
2019).

Assim, este estudo se propde a avaliar a substituicdo isomérfica de AI** por Sb* em
Hidroxidos Duplos Lamelares (HDLs), bem como verificar condi¢fes que podem influenciar

nas propriedades finais dos produtos substituidos.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Nanomateriais

A nanotecnologia esta envolvida no desenvolvimento, caracterizagdo e aplicacdo de
sistemas em escala nano (DI SIA, 2017). A nanoescala consensualmente significa o intervalo
de 1 a 100 nm, e os nanomateriais sdo estruturados e/ou dimensionados nessa faixa
(RAMSDEN, 2018).

O termo “nanomateriais” foi definido pela Comissdo da Unido Europeia, em 18 de
outubro de 2011, como sendo estruturas naturais ou fabricadas, seja na forma de agregados ou
dissociados, com uma ou mais dimensdes externas nesta escala nanometrica.

Varios estudos recentes versam sobre as excelentes propriedades fisicas, quimicas e
bioldgicas, que sdo intrinsecas ao seu tamanho. E nas Ultimas décadas tem sido crescente o
interesse por estas nanoestruturas, devido as possiveis propriedades Opticas, magnéticas,
elétricas e cataliticas entre outras (ROMERO, 2017).

Muitas dessas propriedades e suas possiveis aplicacBes nas diferentes areas sdo
fortemente influenciadas por caracteristicas como, fase cristalina, tamanho e morfologia
controlada, j& que sdo esses fatores que determinam a eficiéncia de um material para uma
aplicacdo especifica (RODRIGUEZ, 2012).

Os nanomateriais podem ser classificados em relacdo a sua composicdo ou
dimensionalidade. No que diz respeito a sua constituicdo (Figura 1), fulerenos e nanotubos de
carbono sdo categorizados em materiais a base de carbono, em contrapartida, 6xidos

metalicos (6xido de ferro, Oxido de cério), metais (ouro e prata) sdo considerados


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169131713004481#bb0040
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nanomateriais de base inorgénica, e por fim, os dendrimeros, micelas e lipossomas s&o
classificados como nanomateriais de base organica JEEVANANDAM et al., 2018).

Figura 1 - Classificacdo dos nanomateriais de acordo com a sua composi¢do

NANOMATERIAIS

A BASE DE " R
CARBONO INORGANICOS ORGANICOS
| | |
| | | | | |
Nanotubos Oxidos ) i .
Fulerenos de carbono metalicos Metais Dendrimeros Micelas

Fonte: Adaptado de Jeevanandam et al., 2018.

A segunda forma de classificacdo dos nanomateriais é resultado de quantas dimensdes

do material se encontram fora da nanoescala. Neste caso, podem ser divididos em

nanoestruturas zero dimensional (0D), unidimensional (1D) e bidimensional (2D) como

mostra a Figura 2. Os nanomateriais 0D sdo aqueles que ndo possuem nenhuma das

dimensdes fora da escala nanométrica, nos quais 0s principais participantes do grupo sédo

nanoparticulas, fulerenos e quantum dots, por exemplo. J& 0s nanomateriais classificados

como 1D possuem uma das dimensdes fora da escala nanométrica, tendo como exemplo, 0s

nanotubos de carbono. Os nanomateriais bidimensionais (2D), por sua vez, possuem duas

dimensbes fora da nanoescala, nesta classe, incluem-se as folhas de grafeno e as argilas
lamelares (NARENDAR e GOPALAKRISHNAN, 2010; CAO et al., 2019).

Figura 2 - Classificacdo de nanomateriais de acordo com a quantidade de dimensdes fora da

nanoescala. Em 0D (fulereno), 1D (nanotubo de carbono) e 2D (grafeno)

1D

Fonte: Adaptado de Low et al., 2014.
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Em tecnologia farmacéutica, devido a sua biocompatibilidade com o sistema
bioldgico, os nanomateriais sdo projetados para a entrega direcionada de farmacos (KUMAR
et al., 2017). O uso de tais transportadores visa superar as limitacdes e desvantagens que
medicamentos convencionais possuem, dentre eles, eficacia limitada, baixa distribuicdo e uma
gama de efeitos toxicos graves e indesejados (KUMAR, 2000; NEVOZHAY et al., 2007).

Neste contexto, diversos tipos de nanoestruturas, tais como nanoparticulas lipidicas
solidas (OLIVEIRA et al., 2019), nanoparticulas de dioxido de titanio e 6xido de zinco (LU et
al., 2018), nanoparticulas poliméricas (ABSTIENS e GOEPFERICH, 2019), lipossomas
(SUN et al., 2019) e Hidroxidos Duplos Lamelares (HDLs) dentre outros, vém provocando
elevado impacto cientifico e tecnolégico principalmente devido as propriedades obtidas.

Como o foco do presente trabalho sdo os HDLs, os mesmos serdo abordados com

maior profundidade, a seguir.

2.2 Argilas Lamelares: Hidroxidos Duplos Lamelares

Argila se refere a um material natural composto de mineiras de granulacdo fina que
guando umedecido com &gua apresenta plasticidade (NEUMANN et al., 2000). Algumas
argilas possuem atomos firmemente ligados entre si formando as lamelas, que sdo ligadas por
meio de ligacGes eletrostaticas, mantendo a estrutura conformacional destes materiais. Estas
lamelas possuem pelo menos uma de suas dimensdes em escala nanométrica (pouco menos
que 1 nm de espessura e poucas centenas de nandmetros de didmetro médio) (TEIXEIRA-
NETO e TEIXEIRA-NETO, 2009).

Os Hidroxidos Duplos Lamelares (HDLs) constituem uma ampla familia de solidos
lamelares (BUKHTIYAROVA, 2019). Diferentes termos s@o utilizados na literatura com o
objetivo de designar estes materiais, dentre eles, argilas anibnicas, compostos do tipo
hidrotalcita ou do tipo brucita (por apresentarem semelhanca), esta Gltima, € um hidroxido de
magnésio, Mg(OH),, em que os atomos de magnésio estdo octaedricamente coordenados por
grupos hidréxidos (TRAN; LIN; CHAO, 2018; HUDCOVA et al., 2018).

Os HDLs tém recebido a atencdo de diversos pesquisadores, devido as suas
propriedades peculiares, flexibilidade de composicdo quimica, biocompatibilidade e
facilidade de sintese (CUNHA et al., 2010; YANG et al.,, 2016). Estas diferentes
caracteristicas garantem a estes materiais grande versatilidade nos mais diversos campos de
aplicacdo, como a catéalise (SIPOS e PALINKO, 2018), biomedicina (MEI et al., 2018),


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1773224718312681#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1773224718312681#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169131713000392#bb0040
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1383586617325960#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1383586617325960#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920586116308239#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920586116308239#!
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intercalacdo de farmacos (YASAEI et al., 2019), cosméticos (SILVA et al., 2019), e em
aplicacbes ambientais (MOHAPATRA e PARIDA, 2016).

Na Figura 3 esta ilustrado o desenho esquematico de um HDL. Esses materiais sdo
representados pela formula geral [M(I1);_xM(I11)x(OH).]** (A™)wn-mH,0, onde M** e M** sdo
os cations di e trivalentes, respectivamente, e a A ¢ o anion interlamelar (TRAN; LIN;
CHAO, 2018). Os céations metélicos sdo acomodados nos centros do octaedro, e cada cétion
contém seis ions OH™ que sdo apontados para os cantos formando as lamelas infinitas
(EVANS e SLADE, 2005).

Figura 3 - Estrutura dos HDLs

[MZ«rl <XMJ¢X (OH),‘]’"
~

Espacamento basal (d)

Espaco interlamelar

n- X
(A", -yH,0]

MZ¢/M3¢

@ Anion, A» © H:0 ‘/

Fonte: Adaptado de Mishra; Dash; Pandey, 2018.

Os anions presentes no espaco interlamelar sdo o0s responsaveis por estabilizar a
estrutura dos HDLs, em virtude da troca que ocorre entre os cations di e trivalentes, que
acabam gerando uma carga residual positiva na lamela (HOBBS et al., 2018). Praticamente
n&o ha limitacdo para a natureza dos &nions que podem ser utilizados, ou seja, tanto organicos
como inorganicos podem ser intercalados (Tabela 1) (KUTHATI; KANKALA; LEE, 2015).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1383586617325960#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1383586617325960#!
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Tabela 1 - Possiveis &nions de intercalagdo da estrutura lamelar e seus respectivos exemplos

Espécies anidnicas Exemplos
Anions inorgénicos Cloreto, brometo e iodeto
Biomoléculas Aminodcidos, peptideos, DNA
Anions organicos Carboxilatos, benzoatos, sulfatos de alquila
Complexos anidnicos | Ferricianeto, tetracloroniquelato(ll), tetracloreto de paladio

Fonte: Adaptado de Crepaldi e Valim, 1998; Mishra; Dash; Pandey, 2018.

As interacOes eletrostaticas e ligaces de hidrogénio entre as lamelas e os anions
mantém as camadas lamelares empilhadas e juntas, formam a estrutura cristalina (XU et al.,
2011).

A célula unitaria dos HDLs é hexagonal, exceto nas razdes molares muito baixas
(M?*/M*=1), na qual é ortorrémbica (EVANS e SLADE, 2005).

De acordo com a sequéncia de empilhamento da célula unitaria hexagonal, as argilas
podem ser classificadas em trés politipos de organizacdo estrutural: um sistema romboédrico,
com o parametro ¢ da célula sendo igual a trés vezes o espacamento basal d (relacionado ao
plano 003), pertencente ao grupo 3R; um sistema hexagonal com c igual a duas vezes o
espacamento basal d, pertencendo ao grupo espacial 2H; e finalmente uma terceira ordenacgéo
de empilhamento, relacionada ao grupo 1H, tendo distancia interlamelar igual a c
(CREPALDI e VALIM, 1998).

A Figura 4 mostra a diferenca entre os politipos 3R, 2H e 1H. De forma geral, as
hidrotalcitas sintetizadas possuem simetria romboédrica pertencendo ao grupo espacial 3R, e
vale salientar também para este politipo, o valor do espacamento basal corresponde a soma do
diametro do anion e da lamela da brucita (SILVERIO, 2004). E pode variar a depender do
tamanho e estrutura geométrica do anion interlamelar (CAVANI; TRIFIRO; VACCARI,
1991), sendo este valor calculado pela equacdo de Bragg (Equacdo 1) (ZHANG et al., 2016;
ALBERS et al., 2002):

n.A=2.d.senf (1)
n: numero inteiro

A: comprimento de onda dos raios X incidentes

d: distancia interplanar

0: angulo de difracéo
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Figura 4 - Representacao esquematica dos possiveis politipos para os HDLs
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Fonte: Adaptado de Crepaldi e Valim, 1998.

Considerando o empilhamento 3R das lamelas, além de ser possivel calcular o
parametro ¢ correspondente a distancia entre as lamelas da brucita (¢ = 3 dgo3) (HAJEK et al.,
2015), ainda o parametro de estrutura a pode ser obtido, sendo este relacionado com a
distdncia média entre os céations, podendo ser calculado como o dobro do espagcamento da
difracdo relacionado ao plano 110 (a = 2 di10) (VICENTE et al., 2016).

A natureza M** e M?' e sua razdo sdo fatores importantes que determinam as
propriedades dessas argilas, como cristalinidade e troca idnica. De forma que o aumento nesta
razdo diminui a cristalinidade do material, e uma reducéo, dificulta a capacidade de troca
ibnica (AHMED et al., 2012).

Esta razdo pode variar em uma faixa de 2:1 a 4:1, o que corresponde a uma faixa de x
(M) 1M (OH)]** (A™)5n-mH,0) de 0,2 < x < 0,33, sendo este intervalo mais
adequado para sintese de HDLs. Valores acima de 0,33, levam ao aumento do numero de
octaedros adjacentes M*" ocasionando a formacéo de M(OH); e, analogamente, valores de x<
0,2 conduzem a uma alta densidade de octaedro contendo M?* resultando na precipitacdo de
M(OH),. No entanto, vale ressaltar que esses limites do valor de x devem ser considerados
como o intervalo maximo, podendo ser mais estreito dependendo da composi¢cdo do HDL
almejado (MISHRA; DASH; PANDEY, 2018).

Todos os ions divalentes e trivalentes devem necessariamente apresentar raio iénico
dentro da faixa de 0,50 a 0,74 A para formar os HDLs (BENICIO et al., 2015). Cations com
raios ionicos muito diferentes provavelmente ndo formardo um hidroxido duplo e sim os
respectivos hidroxidos simples. Dessa forma, raios i6nicos superiores parecem ser
incompativeis com esta formac&o, pois a coordenagdo octaédrica € perdida através da abertura

de um lado do octaedro no dominio interlamelar, levando a uma coordenacdo adicional com
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uma molécula de agua (MISHRA; DASH; PANDEY, 2018). Na Tabela 2 s&o apresentados 0s

raios ibnicos de alguns cations di e trivalentes.

Tabela 2 - Raios iénicos de alguns cétions di e trivalentes

M"| Raio(A) | M" | Raio(A)
Fe 0,61 Al 0,54
Co 0,65 Co 0,55
Ni 0,69 Fe 0,55
Mg | 072 Mn 0,58
Cu 0,73 Ga 0,62
Zn 0,74 Rh 0,67
Mn 0,83 Ru 0,68
Pd 0,86 Cr 0,69
Cd 0,95 Vv 0,74
Ca 1 Y 0,90
Pb 19 Sb 0,76

Fonte: Adaptado de LIDE, 1998 e XU et al., 2011.

2.2.1 Métodos de sintese de HDLs

Embora muitos HDLs tenham sido identificados na natureza como minerais, muitos
outros podem ser preparados sinteticamente por rotas simples (ORTEGA et al., 2016). Alguns
fatores durante a reacdo devem ser considerados para obtencdo do controle mais preciso da
composicdo e estrutura do HDL, entres eles o grau de agitacdo, pH final da suspenséo
resultante (para métodos de pH varidvel), temperatura da solugdo final (geralmente
temperatura ambiente), e em alguns casos deve ser realizada sob atmosfera inerte
(ACHARYA et al., 2019)

Existe uma grande variedade de metodologias sintéticas para a obtencdo de HDLs,
como co-precipitagdo (ORTEGA et al., 2016), hidrélise de ureia (OGAWA e KAIHO, 2002)
e sol-gel (JITIANU et al., 2013).

A metodologia mais comumente utilizado é a co-precipitacdo, as reacfes geralmente
usam um sal soltvel dos cations desejados (por exemplo, MgCl, - 6H,0, Mg(NO3), - 6H,0,
AICl; - 6H,0 ou Al (NO3); - 9H,0) para obtencdo de uma solucdo de metal misto, o qual é
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preparado com a mesma relacdo de cations M*/M** conforme desejado no produto final
(THEISS; AYOKO; FROST, 2016). A co-precipitacdo pode ocorrer a pH constante ou
variavel, onde o primeiro apresenta algumas vantagens como maior homogeneidade, melhor
pureza de fase e melhor cristalinidade sobre o0 método que utiliza pH variavel (CREPALDI e
VALIM, 1998). A base amplamente utilizada para a precipitacdo de HDL é o hidréxido de
sodio (NaOH) (THEISS; AYOKO; FROST, 2016). Com o objetivo de melhorar a
organizacdo estrutural de um HDL, em muitos casos € necessario se fazer otimizacdo nas
condigOes experimentais para conduzir uma melhor cristalinidade do material, assim, esta
metodologia envolve uma co-precipitacdo réapida seguida de tratamento hidrotérmico,
resultando na diminuicdo da area superficial e melhora na cristalinidade, devido ao aumento
do tamanho dos cristais do composto. A reacdo ocorre em temperatura controlada por tempo
que varia de horas até dias, produzindo suspensdes estaveis de HDLs com boa organizacéo
estrutural e pureza de fase (VIEIRA, 2009; XU et al., 2006; CHEN et al., 2013).

A metodologia via hidrolise de ureia consiste em uma reacdo dependente de
temperatura, de forma que ao alterar esta condicao, a taxa de hidrélise da ureia pode variar e 0
tamanho das particulas dos HDLs podem ser controlados (YAN; WU; JIN, 2016). O pH
resultante da reacdo é em torno de 9, sendo este mais adequado para promover a precipitacao
da maioria de hidroxidos de metais (FARIAS, 2011).

Por fim, na metodologia por sol-gel a reagdo ocorre com 0s precursores metalicos
hidrolisados em agua ou etanol sob temperatura ambiente para produzir um sol polimérico ou
particulado. Um 4&cido pode ser adicionado durante o procedimento para facilitar a
precipitacdo (YAN; WU; JIN, 2016).

2.2.2 Substituicdo isomdrfica

A formacdo destes materiais € influenciada diretamente pela escolha dos cétions que
irdo compor as lamelas (MA et al., 2019). Contudo é possivel sintetizar HDLs contendo mais
de um céation divalente e/ou trivalente, aumentando assim, o nUmero de possiveis
combinagbes (XU et al., 2011). Como ilustrado na Tabela 3, uma ampla variedade e

combinacao de cations j& foram utilizados na sintese de HDLSs.
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Tabela 3 - Combinacdes de cations di e trivalentes que podem compor as lamelas dos HDLs
Cations Trivalentes

Divalentes Al Fe Cr Co Mn Sc Ga La V Sb Y In

Mg X X X X X X X X X X X X
Ni X X X X X X X

Zn X X X X

Cu X X

Co X X X X X

Mn X X X X

Fe X X

Ca X

Cd X

Fonte: Adaptado de Benicio et al., 2015.

Toda troca parcial de elementos ou compostos em um mineral sem que ocorra
alteracdo na forma original do cristal € denominada substituicdo isomorfica (LIANG et al.,
2013). E os HDLs também séo passiveis de sofrerem tais substituicGes de seus cations.

Entretanto, alguns aspectos sdo importantes para prever se um dado par, por exemplo,
de cétions pode formar um Hidroxido Duplo Lamelar. Primeiramente, os ions de substitui¢do
devem ter a mesma carga ionica total que os substituidos, ou seja, os céations trivalentes s6
podem ser intercambidveis por M®*, 0 mesmo serve para os cations divalentes (LIANG et al.,
2013).

Ainda deve-se considerar o impedimento estérico, que para ser evitado, os atomos ou
ions de substituicdo devem ter aproximadamente 0 mesmo raio atbmico que os substituidos,
como por exemplo, o raio do Cd**, Cu?*, Pb** sd0 0,95, 0,73 e 1,9A, respectivamente, e o raio
do Mg™ é 0,72A, dessa forma o cadmio e o cobre seriam ideias para substituirem
isomorficamente o0 magnésio na estrutura do HDL, j& que estdo muito mais préximos,
diferente do chumbo (LIANG et al., 2013; VICENTE et al., 2016).

Entretanto, nestes casos em que se almeje formar um HDL por exemplo, contendo
dois cétions divalentes ou trivalentes para uma determinada aplicacdo, mas esses sejam
estruturalmente instaveis na estrutura, devido as diferencas nos raios i6nicos, o de interesse
pode ser incorporado em uma fragdo molar mantida abaixo de um determinado valor limiar,

sem que ocorra segregacdo de fases (FERNANDEZ et al., 1997).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0927775713003853#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0927775713003853#!
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Devido a essa flexibilidade, a literatura relata a substituicdo isomdrfica em diversos
estudos.
Smalenskaite et al. (2017) sintetizaram HDLs (contendo Mg** e AI**) e realizaram a

I** pelo Ce** A concentragdo de Ce® variou de 0,05 a 10 mol%,

substituicdo isomorfica do A
e as propriedades luminescentes foram investigadas. Os autores puderam comprovar que nos
dois métodos utilizados ocorreu substituicdo isomérfica bem-sucedida de AI** por Ce** em
torno de 8 e 6 mol%, respectivamente. A principal diferenca entre os HDLs usando os dois
métodos foi 0 tamanho e a regularidade dos cristalitos, notadas pela microscopia eletrnica de
varredura (SEM), sendo comprovada que as propriedades de luminescéncia sdo determinadas
pelas caracteristicas morfoldgicas destes materiais.

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 cétions divalentes, Mg®* e Zn**, e um cétion
trivalente, AI**, tendo como objetivo alcangar um sistema mais puro e cristalino. Por meio das
técnicas utilizadas foi possivel confirmar a obtencédo de solidos 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).

Xu et al. (2006) obtiveram HDL (Mg/Al) em escala nanometrica, através de

13 substituido isomorficamente por Fe**. Os autores

tratamento hidrotérmico, sendo o A
puderam comprovar o sucesso da sintese por meio do difratograma, indicando a formacao de
um HDL sem a presenca de fases.

Vicente et al. (2016) prepararam através da co-precipitacdo, amostras de HDLs
contendo Mg e AI**, substituidos por cations La**. Por meio das técnicas de caracterizacéo
como PXRD, Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR),
Termogravimetria (TGA) e (SEM) foi possivel comprovar a formacdo de um material
cristalino semelhante a hidrotalcita.

HDLs substituidos com Cr** e Y**, foram preparados por precipitagdo a pH constante
pelo grupo de Garcia-Garcia et al. (2007). Os autores observaram que a medida que se
aumentava o teor de cromo e itrio, ocorria uma distor¢do da estrutura tornando-se menos
cristalina, sendo este efeito proveniente das grandes diferengas nos raios i6nicos desses
cations. As outras andlises (TG e FTIR) indicaram que as propriedades foram mantidas com

pequenas diferencas.
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2.2.3 Aplicagéo dos HDLs na liberagéo de ativos

Os HDLs estdo no foco das aplicacbes biomédicas, devido a sua biocompatibilidade
com o corpo humano, células e tecidos (CAO et al.,, 2019). Alguns farmacos foram
intercalados com sucesso nos HDLs, como antibiéticos (MOURID et al., 2019), agentes
anticancerigenos (ASIABI et al., 2019), anti-inflamatérios (KAMYAR et al., 2019), dentre
outros (ACHARYA; CHAKRABORTY; CHAKRABORTY, 2019).

O fator importante nesses sistemas formados € a possibilidade de liberar os agentes
ativos de maneira constante no local de destino. Tal efeito é possivel devido a capacidade que
o HDL tem de melhorar a solubilidade dos farmacos sem modificar a estrutura quimica,
consequentemente sua atividade farmacologica (PERIOLI e PAGANO, 2012, PERIOLI;
MUTASCIO; PAGANO, 2013). Além, do perfil de liberagdo caracteristico do HDL, que
ocorre em duas etapas, inicialmente rapida, seguida por uma liberagdo mais lenta e continua,
geralmente relacionada a troca ani6nica com anions do meio (ROJAS et al., 2012; LIU et al.,
2014; MISHRA et al., 2017).

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

Djaballah et al. (2018) investigaram a cinética de liberacdo in vitro do Zn-Ti HDL
intercalado com o ibuprofeno. Os resultados indicaram que nos primeiros 20 min, grande
parte do ibuprofeno foi liberado, e no segundo momento durante um periodo de 24 h, cerca de
40%. Configurando assim, o perfil de liberacdo caracteristico dos HDLSs.

Wang e Zhang (2012) intercalaram quatro antibidticos no HDL (benzoato,
cloranfenicol, benzilpenicilina e ticarcilina). A reacdo ocorreu a temperatura ambiente sob
agitacdo por 24 h, logo apo6s foi centrifugado e lavado varias vezes, e finalmente seco a 70°C
durante 24 h. O tamanho de particula dos produtos foi de 50-100 nm, e os estudos revelaram
que a troca iénica foi responsavel pelo perfil de liberacdo in vitro, com maior destaque para o
HDL- benzilpenicilina que além de apresentar um efeito antibacteriano mais forte do que 0s
outros trés HDLs intercalados durante o periodo de 180 min (contra o crescimento
de Micrococcus lysodeikticus), atingiu 85% em um curto tempo de liberacéo (5 min).

O farmaco anticancerigeno metotrexato foi intercalado com sucesso no HDL. Os

autores obtiveram tamanhos de particulas de 100-300 nm, e o perfil de liberagdo in vitro
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indicou que todo o farmaco foi liberado durante um periodo de 48 h (CHAKRABORTY et
al., 2011).

Zhang et al. (2006) produziram captopril- Mg, Al HDL e avaliaram suas propriedades
térmicas e liberacdo in vitro do ativo. O sistema resultante apresentou um aumento da
estabilidade térmica, e tanto a taxa de liberagdo como o percentual dissolvido diminuiram
com o aumento do pH (de 4,6 para 7,45).

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 0
sistema apresentou uma melhora na solubilidade no fluido gastrico, de forma que a
concentracdo do anti-inflamatorio foi de 4,46 para 38,51 mg L™ quando intercalado, apés 15
min. Ainda, os testes de dissolucéo in vitro indicaram uma liberacéo controlada do sistema.

Tang et al. (2018) intercalaram o acido DL-mandélico (MA) em Zn-Al HDL por meio
de uma reacgéo de troca i6nica. Os autores almejaram contornar os problemas inerentes ao
MA, como por exemplo, instabilidade a luz e irritacdo na pele em altas concentragdes, de
forma que o objetivo da pesquisa foi reduzir as reacdes alérgicas, melhorar a estabilidade
térmica e optica do &cido. Os dados de PXRD, FTIR e TG indicaram que MA foi intercalada
Com sucesso e que a sua estabilidade térmica foi melhorada. Os ensaios de liberagéo in vitro e
microbioldgicos mostraram que o composto formado possui aplicagdes potenciais como

materiais antibacterianos em farmacos e cosméticos.

2.3 Antimonio

O antimdnio € um elemento que se encontra na familia 5A ou grupo 15 da Tabela
periodica, com numero atbmico 51, massa atdbmica 121,76 u, que exibe tanto caracteristicas de
um metal quanto de um ametal, sendo designado como um metaloide
(MULTANI; FELDMANN; DEMOPOULOS, 2016).

Seu nome ¢ de origem grega, “anti” e “monos”, traduzindo “um metal ndo encontrado
sozinho”, sendo frequentemente descoberto na natureza como o mineral estibina, Sbh,Ss,
associado aos seus principais produtos de intemperismo, o Sbh,03 cubico, ortorrébmbico e o
Sb;0sOH (LIDE, 2007; HU e HE, 2017). O metal antiménio possui coloracdo prateada,
ponto de fusdo de 630,6 °C, e & um mau condutor de calor e eletricidade
(MULTANI; FELDMANN; DEMOPOULOS, 2016).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304386X16303474#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304386X16303474#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304386X16303474#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304386X16303474#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304386X16303474#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304386X16303474#!

27

Estd amplamente distribuido pela natureza, sendo encontrado em quatro estados de
oxidacéo (-11, 0, 111, V), mas principalmente nos estados tri, Sb(lll), e pentavalente, Sb(V) em
amostras ambientais, bioldgicas e geoquimicas (FERREIRA, 2009; SHAN; MA; TONG,
2014).

As espécies inorganicas de Sb(lll) sdo mais estaveis em solucdo aquosa em relagdo a
Sb(V), tendo em vista que formas geradas quando o antiménio sofre hidrolise facilita a sua
permeabilidade nas membranas celulares, isto explica o alto grau de toxicidade destas
espécies (NERI, 2014), sendo os antimoniais trivalentes até 10 vezes mais toxicos que 0s
pentavalentes (MITSUNOBU; TAKAHASHI; SAKAI, 2008).

O antimdnio e seus varios compostos sdo conhecidos e usados desde a antiguidade,
datando de pelo menos 6000 anos. Dentre a infinidade de aplicac@es, o antimonio é usado em
semicondutores para fazer detectores de infravermelho, alem de estar presente em baterias,
materiais para joias, ligas, na fabricagdo de tintas, vidros e ceramica, entre outros. O triéxido
de antiménio (Sb,03) até mesmo é utilizado como retardante de chamas para téxteis, papéis,
plasticos e adesivos (FILLELLA; BELZILE; CHEN, 2002; MULTANI; FELDMANN;
DEMOPOULQS, 2016).

Os compostos antimoniais para fins terapéuticos, sob as formas de sais trivalentes,
como o tartaro emético ou tartarato de antiménio e potassio foram os primeiros farmacos
utilizados no Brasil na quimioterapia da leishmaniose pelo médico brasileiro Gaspar Viana no
ano de 1912 (VIANNA, 1912). Contudo, ao longo do tempo, em face de sua toxicidade,
outros derivados de antimonio foram sendo testados. Na década de 40 os antimoniais
pentavalentes Sb(V) foram introduzidos no mercado e, desde entdo, sdo usados
extensivamente na quimioterapia da leishmaniose (RATH, 2003; MINISTERIO DA SAUDE,
2017).

2.3.1 Leishmaniose

A leishmaniose é uma doenca infecciosa zoondtica, causada por cerca de 20 espécies
de um protozoério flagelado do género Leishmania (AKHOUNDI et al., 2016), subdividido
em dois subgéneros distintos, L. (Leishmania) spp. e L. (Viannia) spp., da ordem
Kinetoplastida e da familia Tripanosomatidae (NEVES et al., 2011).

Possuem duas formas, uma flagelada, alongada e mdvel, denominada promastigota

(Figura 5A), encontrada no tubo digestivo do inseto vetor; e outra forma aflagelada e esférica,
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denominada amastigota (Figura 5B), encontrada no interior de macréfagos do sistema
reticulo-endotelial do hospedeiro vertebrado (AGUIAR e RODRIGUES, 2017).

Figura 5 - Leishmania - A) Forma promastigota; B) Forma amastigota
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Fonte: Aguiar e Rodrigues, 2017.

A doenca pode ser manifestada de duas formas clinicas principais: Leishmaniose
Visceral (LV) e Leishmaniose Tegumentar (LT). A LV é causada por trés espécies de
protozoarios L. donovani (encontrado principalmente na india e na Africa Oriental) L.
infantum (encontrado na regifo do Mediterraneo, Oriente Médio e Asia) e L. chagasi
(encontrado nas Américas). Também conhecida como Calazar, é considerada a forma mais
grave da doencga (DAS et al., 2016), caracterizada por febre alta, perda substancial de peso,
hepatoesplenomegalia e anemia, podendo se tornar fatal em 85-90% dos pacientes nao
tratados (STOCKDALE e NEWTON, 2013).

Como anuncia a terminologia, a LTA (encontrada no continente americano) é a forma
da doenca em que o0s parasitas apresentam acentuado tropismo pela pele e/ou mucosas,
causando deformidades nos pacientes acometidos, sendo a forma mucosa a evolucdo da forma
cutdnea (COSTA et al.,, 2016). No continente americano sdo conhecidas onze espécies
dermotropicas 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 Gltimas sdo
consideradas como as principais espécies (GOTO e LINDOSO, 2012). E também conhecida
como leishmaniose mucocutanea, Ulcera de Bauru, ferida brava etc., considerada a forma mais
disseminada da doenca, frequentemente desenvolve lesbes cutaneas 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
(NEVES et al., 2011).
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Independente da forma clinica, a doenca é transmitida pela picada do fleb6tomo ou
flebotomineo (Figura 6). Estes vetores possuem habito crepuscular, realizam hematofagia
quando as temperaturas se encontram acima dos 18°C (ALVAR; AMELA; MOLINA, 1995;
ZAHRAEI-RAMAZANI e WANNIGAMA, 2016). Pertencentem & Ordem Diptera, Familia
Psychodidae, Subfamilia Phlebotominae, Género Lutzomyia, conhecidos popularmente,
dependendo da localizacdo geogréfica, como mosquito-palha, tatuquira, birigui, entre outros
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Figura 6 - Fémea de flebotomineo

Fonte: Ministério da Saude, 2017.

O ciclo evolutivo da Leishmania spp. (Figura 7) é digenético, envolvendo uma parte
em hospedeiro invertebrado (flebotomineo), e outra parte em hospedeiro vertebrado que
podem ser animais domeésticos, silvestres e 0 homem (JAIN e JAIN, 2015).

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 morfologicos, bioquimicos e moleculares no protozoario parasita, sendo a mais
relevante sua transformagcdo em promastigota metaciclica, forma infectante (ALVAR,
AMELA; MOLINA, 1995; REY, 2001, MORAIS, 2015).

As promastigotas chegam ao proventriculo do inseto e no momento da alimentacdo
sdo introduzidas juntamente com a saliva contendo peptideos inflamatérios na derme do
hospedeiro vertebrado, promovendo, assim, uma resposta inflamatoria imediata que atrai
células fagociticas para o local. As formas promastigotas sdo fagocitados pelos macréfagos
ocorrendo, entdo, a transformacdo em amastigota intracelular. Multiplicam-se por divisdo

binéaria de tal modo a romper a célula hospedeira. Com o rompimento dos macréfagos, ha
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liberacdo de grande nimero de parasitas, que invadem outras células e podem, dessa maneira,

atingir outros locais do organismo (NEVES et al., 2011).

Figura 7 - Ciclo biologico da leishmaniose
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Fonte: Adaptado de Ansari et al., 2017.

A transmissdo através da picada de flebotomineos hematdéfagos € a via de maior
importancia epidemioldgica, no entanto existem outras, como transfusdo sanguinea, pos-
transplante de 6rgdo ou congenitamente (ORYAN e AKBARI, 2016).

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
ocorre a evolucdo para a doenca classica (NETO; AMATO; GRYSCHEK, 2008). As
caracteristicas do parasita determinam o local de disseminacdo, como sensibilidade a
temperatura (REITHINGER e DAVIES, 2002), capacidade de imunoevasdo (MCDOWELL et
al., 2002) e tropismo pelo tecido (ZHANG et al., 2003).

As leishmanioses sdo incidentes em 98 paises, onde mais de 90% das infeccOes
potencialmente fatais ocorrem em paises como Brasil, Etiopia, Suddo, Sudio do Sul, india e
Bangladesh. Em média existem cerca de 350 milhdes de pessoas em situacdo de risco e

aproximadamente 12 milhdes de casos de infeccdo em todo mundo (AKHOUNDI et al.,
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2016). As Figuras 8 e 9 mostram a distribuicdo geografica mundial da LT e LV de acordo

com os dados da Gltima atualizagdo da OMS.

Figura 8 - Distribuicéo geogréafica da LT no mundo em 2018
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Fonte: OMS, 2018.

Figura 9- Distribui¢do geografica da LV no mundo em 2018
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Fonte: OMS, 2018.

No Brasil, no periodo de 2007 a 2018, foram registrados 252.136 casos de
leishmaniose tegumentar (Tabela 4) e 45.055 casos de leishmaniose visceral (Tabela 5)

(DATASUS, 2019). As Tabelas elucidam a prevaléncia da regido nordeste como uma das
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principais acometidas com LT (atrds somente da regido norte) e a principal, com ndmeros

bem significativos em relacdo as demais regides, com LV.

Tabela 4 - Distribuicdo dos casos novos confirmados da LT por regides notificados ao

Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN)

Ano Regido Regido Regido Regido Regido Total
Norte Nordeste Sudeste Sul Centro- Oeste

2007 10.471 6.354 2.152 578 3.363 22.918
2008 9.310 6.739 1.820 689 3.243 21.801
2009 8.855 7.299 1.806 493 4.790 23.243
2010 7.803 9.547 2.718 304 3.388 23.760
2011 9.262 8.457 2.358 374 2.480 22.931
2012 10.977 8.758 1.589 468 3.402 25.194
2013 9.072 5.705 1.350 343 3.183 19.653
2014 11.159 5.388 1.733 423 3.280 21.983
2015 9.523 5.488 2.001 548 3.132 20.692
2016 5.914 3.751 1.658 310 2.294 13.927
2017 8.799 4,922 2.103 280 2.811 18.915
2018 8.188 4.218 2.093 238 2.382 17.119

Fonte: Datasus, 2019.

Tabela 5 — Distribuig@o dos casos novos confirmados da LV por regides notificados ao

Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)

Ano Regido Regido Regido Regido Regido Centro- Total
Norte Nordeste Sudeste Sul Oeste
2007 802 1.726 690 4 343 3.565
2008 861 1.893 836 5 396 3.991
2009 775 1.939 824 10 346 3.894
2010 702 1.845 810 7 340 3.704
2011 902 2.046 756 6 397 4.107
2012 634 1.537 664 7 427 3.269
2013 572 1.984 555 4 357 3.472
2014 434 2.422 591 6 280 3.733
2015 506 2.148 664 6 234 3.558
2016 622 1.828 756 17 232 3.455
2017 861 2.199 1.096 17 283 4.456
2018 836 2.197 604 15 199 3.851

Fonte: Datasus, 2019.

Assim, a OMS preconiza como principal medida de controle para todas as formas da

doenca, especialmente para a forma mais letal, a LV, o uso de quimioterdpicos (SINGH et al.,
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2016). Outra alternativa tambeém, seria em relacdo ao controle de vetores e reservatorios, mas
devido aos grandes desafios de programas de intervencdo, particularmente em paises em
desenvolvimento, onde a prevaléncia € alta, esta opcdo muitas vezes se torna inviavel
(CANTACESSI et al., 2015).

Atualmente, ndo existem vacinas disponiveis para o tratamento de qualquer forma de
leishmaniose (VIJAYAKUMAR e DAS, 2018). E embora exista uma série de farmacos
indicados para o tratamento da leishmaniose, a exemplo da anfotericina B e sua formulagéo
lipidica (AmBisome®), pentamidinas (sulfato de pentamidina e mesilato de pentamidina);
além da paromomicina e o miltefosine, os antimoniais continuam sendo os medicamentos de
primeira escolha para tal (ANSARI et al., 2017).

Existem no mercado duas formulacdes de Sb(V) disponiveis, o antimoniato de
meglumina (AM) (Glucantime®, Aventis, Franca) utilizado no Brasil, por exemplo, e o
estibogluconato de sédio (Pentostan®, Glaxo Wellcome, Reino Unido) (KEDZIERSKI et al.,
2009, MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A diferenca na escolha da utilizagio de farmacos
(estibogluconato de sodio ou antimoniato de meglumina) se deve ndo s6 as varias espécies de
Leishmania spp. causadoras da doenca, mas também a diferenca intrinseca na sensibilidade
das espécies a estes farmacos, assim impondo diferentes necessidades farmacocinéticas
(CROFT e COOMBS, 2003).

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 (meio neutro) e temperatura a 60°C. Logo ap0s a mistura, 0 composto
formado precipita na presenca de acetona (DEMICHELI et al., 2003). O AM ¢ soltvel em
agua e pouco soltvel em solventes organicos (RATH et al., 2003) e se apresenta como um
solido amorfo (FREZARD; DEMICHELLI; RIBEIRO, 2009).

Apesar do uso clinico do AM por mais de meio seculo, sua estrutura quimica
(CARVALHO et al., 2015), mecanismo de a¢do (FREZARD; DEMICHELLI; RIBEIRO, 2009)
e resisténcia ndo estdo totalmente elucidados (ANSARI et al., 2017; AKBARI; ORYAN;
HATAM, 2017). Além do mais, inumeros efeitos toxicos sdo relatados com o seu uso, como
hepatotoxicidade, pancreatite, insuficiéncia renal reversivel, anemia, leucopenia,
trombocitopenia, dor no local da injecdo quando administrados por via intramuscular, dentre
outros (IGBINEWEKA et al., 2012; VERMA et al., 2017).

O Ministério da Saude (2017) relata como principal efeito adverso do farmaco sua
acdo sobre o aparelho cardiovascular, por isso, durante o tratamento, deve-se realizar

eletrocardiograma semanal e uma ausculta cardiaca diariamente, com o objetivo de detectar
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possiveis alteragdes como, por exemplo, arritmias (MINISTERIO DA SAUDE, 2017;
ALVES et al., 2018). Caso ocorra, o tratamento € suspenso imediatamente e o paciente €
tratado com os farmacos de segunda escolha (SINGH e KUMAR, 2017). Ainda, somado a
efeito teratogénico (RAHMAN et al., 2017), falta de eficacia e alto custo (ZULFIQAR,;
SHELPER; AVERY, 2017).

Outro questionamento em relagdo ao tratamento com antimoniais, é que ainda néo se
sabe se a forma final ativa desses farmacos é Sb(V) ou Sh(lll) (FREZARD et al., 2009).
Algumas hipdteses afirmam que existe uma conversao metabodlica intramacrofagica do Sb(V)
em Sh(lll) (GIL et al., 2007; SERENO et al., 1998), ou seja, o Sb(V) poderia atuar como um
pré-farmaco que teria que ser convertido em seu ativo, o Sb(lll), sendo este elemento tdxico a
Leishmania no estado intracelular (GOODWIN e PAGE, 1943).

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

Alguns estudos tém tentado explicar essa reducéo in vivo do Sb(V) em Sh(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
conversao também pode ocorrer através do principal tiol presente no parasita, tripanotiona
(T(SH),), e que o Sb(lll) formaria um complexo, Sb(lll)-tripanotiona (YAN et al., 2003).

Demicheli et al. (2002), no entanto, demonstraram a participacédo direta do composto
pentavalente no mecanismo de agdo, por meio da complexagdo com ribonucleosideos,
sugerindo que essa formacdo pudesse ocorrer in vivo dentro de compartimentos celulares
acidos, incluindo fagolisossomos do macréfago.

Diante do exposto, ja tendo sido descrita (i) a captagdo de HDL pelos macrofagos,
local alvo da leishmaniose (MENEZES et al., 2014), (ii) que o HDL degrada em meio &cido
(CUNHA et al., 2010), condicdo encontrada no interior dos macrofagos, e (iii) diante da
propriedade de substituicdo isomérfica do AI** pelo Sb**; 0 HDL desponta como um potencial
carreador de antimonio, o qual, uma vez dentro destas células, por meio da liberagdo do

semimetal, implique no efeito leishmanicida
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Promover a substituicdo isomérfica de AI** por Sb* em Hidréxidos Duplos Lamelares

(HDLs) visando uma alternativa a quimioterapia da leishmaniose.

3.2 Objetivos especificos
e Sintetizar HDLs substituidos isomorficamente (MgAISb-HDLs) por diferentes
metodologias de sintese variando a raz&o molar entre Mg®*/ AI** (2:1; 3:1; 4:1) e método
de secagem (estufa, spray drying ou liofilizacéo);
e Caracterizar os produtos obtidos;
e Quantificar o antiménio nos produtos obtidos;

e Avaliar o perfil de liberacdo in vitro dos produtos obtidos.
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4 METODOLOGIA
4.1 Material

Para sintese dos HDLs substituidos e precursores foram usados cloreto de magnésio
(MgCl,.6H,0) e cloreto de aluminio (AICl3.6H,0) adquiridos da Sigma-Aldrich Co. (St.
Louis, EUA), hidroxido de sodio (NaOH) obtido da Vetec (Rio de Janeiro, Brasil) e dgua
ultrapura (Direct-Q® Water Purification System, Sdo Paulo, Brasil). A fonte de antiménio
utilizado para realizacdo deste trabalho foi o tricloreto de antiménio (SbCl3) adquirido da
Sigma-Aldrich Co. (Rio de Janeiro, Brasil).

4.2 Delineamento do estudo

O estudo foi dividido em duas etapas: sintese e caracterizacdo dos HDLs substituidos

I** presente na lamela pelo Sb*) e os respectivos

(atribuidos a substituicdo isomorfica do A
precursores.

Foram feitas duas sinteses de HDLs substituidos com o0s mesmos reagentes
(MgCl,.6H,0, AICI3.6H,0 e SbCl3), a fim de se obterem: MgAISb-HDLs (co-precipitacdo
sem tratamento hidrotérmico) e MgAISb-HDLs (co-precipitagio com tratamento
hidrotérmico). Os HDLs precursores, designados de MgAI-HDLs, também foram sintetizados
pelos dois métodos de sintese. Ainda, dois parametros foram avaliados em cada sintese: razao
molar entre os cations Mg/Al (2:1, 3:1 e 4:1) e métodos de secagem (estufa, liofilizacdo ou
spray drying). Dessa forma, totalizando 36 produtos, 18 de cada (9 HDLs substituidos e 9
HDLs precursores).

Ap0s a secagem dos produtos, 0s pds foram primeiramente analisados pela técnica de
PXRD, de forma que, a medida que o resultado indicava o sucesso da sintese do HDL
substituido, a investigacdo prosseguia com as demais técnicas de caracterizagao.

As representacdes a seguir (Figuras 10, 11 e Tabela 6) ilustram todo o protocolo
experimental, pelo qual a padronizacgao de cores (cinza para os HDLs precursores e vinho para
os HDLs substituidos) foi utilizada durante todo o andamento do trabalho, a fim de facilitar a

compreensdo. Os locais em que foram realizados os experimentos também sédo descritos.



Figura 10 - Fluxograma ilustrando o delineamento do estudo
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* Designacéo de acordo com a Tabela 6.
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!Laboratério de Tecnologia de Nanosistemas Carreadores de Substancias Ativas (TecNano) da Universidade Federal de Alagoas (UFAL).
?Laboratério de Tecnologia e Controle de Medicamentos (LabTCoM) da UFAL.
3Laboratério de Microscopia do Instituto Federal de Alagoas (IFAL).

“Laboratério de Instrumentagio e Desenvolvimento em Quimica Analitica — LinQA.
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Figura 11 - Fluxograma da formagéo dos produtos
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Tabela 6 - Resumo dos produtos obtidos

Produtos Meétodo de sintese Raz&o molar Técnica de secagem
Co-precipitacéo
P1 Sem tratamento hidrotérmico 2:1 Estufa
S1 Sem tratamento hidrotérmico 2:1 Estufa
P2 Sem tratamento hidrotérmico 2:1 Liofilizacdo
S2 Sem tratamento hidrotérmico 2:1 Liofilizacao
P3 Sem tratamento hidrotérmico 2:1 Spray drying
S3 Sem tratamento hidrotérmico 2:1 Spray drying
P4 Sem tratamento hidrotérmico 3:1 Estufa
S4 Sem tratamento hidrotérmico 3:1 Estufa
P5 Sem tratamento hidrotérmico 31 Liofilizacao
S5 Sem tratamento hidrotérmico 31 Liofilizacéo
P6 Sem tratamento hidrotérmico 3:1 Spray drying
S6 Sem tratamento hidrotérmico 31 Spray drying
P7 Sem tratamento hidrotérmico 4:1 Estufa
S7 Sem tratamento hidrotérmico 4:1 Estufa
P8 Sem tratamento hidrotérmico 4:1 Liofilizacao
S8 Sem tratamento hidrotérmico 4:1 Liofilizacao
P9 Sem tratamento hidrotérmico 4:1 Spray drying
S9 Sem tratamento hidrotérmico 4:1 Spray drying
P10 Com tratamento hidrotérmico 2:1 Estufa
S10 Com tratamento hidrotérmico 2:1 Estufa
P11 Com tratamento hidrotérmico 2:1 Liofilizacao
S11 Com tratamento hidrotérmico 2:1 Liofilizacao
P12 Com tratamento hidrotérmico 2:1 Spray drying
S12 Com tratamento hidrotérmico 2:1 Spray drying
P13 Com tratamento hidrotérmico 31 Estufa
S13 Com tratamento hidrotérmico 31 Estufa
P14 Com tratamento hidrotérmico 31 Liofilizacao
S14 Com tratamento hidrotérmico 31 Liofilizacdo
P15 Com tratamento hidrotérmico 3:1 Spray drying

S15 Com tratamento hidrotérmico 31 Spray drying
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P16 Com tratamento hidrotérmico 4:1 Estufa

S16 Com tratamento hidrotérmico 4:1 Estufa

P17 Com tratamento hidrotérmico 4:1 Liofilizagdo

S17 Com tratamento hidrotérmico 4:1 Liofilizacdo

P18 Com tratamento hidrotérmico 4:1 Spray drying

S18 Com tratamento hidrotérmico 4:1 Spray drying
P=Precursor e S= Substituido Fonte: Autoria prépria, 2020.

4.3 Métodos de preparo

Para o preparo dos HDLs substituidos pela metodologia de co-precipitagdo sem
tratamento hidrotérmico, a metodologia descrita foi baseada em Kim; Hwang; Choy (2008).
Inicialmente, uma solu¢do composta de MgCl,.6H,0 e AICI;.6H,0 foi levada para agitacédo
em agua ultrapura a temperatura ambiente. Em seguida, o tricloreto de antiménio (10 mol%
de AI*") foi adicionado a uma solucdo de NaOH (0,5 M) que permaneceu sob agitacido
vigorosa por 20 min, seguido por mais 20 min em ultrassom. As duas solu¢fes foram
misturadas aos poucos sob agitacdo, e o pH foi ajustado para 10 com o auxilio de NaOH. O
precipitado branco resultante foi centrifugado (Sigma 6-15, Rio de Janeiro, Brasil) a 3.000
rpm/5 min e lavado seis vezes com agua ultrapura. Os HDLs precursores também seguiram a
metodologia de co-precipitagdo sem tratamento hidrotérmico.

Em relacdo a sintese dos HDLs substituidos conduzidos pela metodologia de co-
precipitagdo com posterior tratamento hidrotérmico, a metodologia foi seguida por Chen et al.
(2013). Para tanto, em uma solucdo de NaOH (0,2 M) foi adicionado o tricloreto de

antiménio (10 mol% de AI**

) que permaneceu por agitacdo vigorosa por um periodo de 20
min. Em seguida, foi adicionado 10 mL de uma solu¢do homogénea contendo MgCl,.6H,0 e
AICl3.6H,0, mantendo a agitacdo por mais 10 min. Logo apos, foram centrifugados (Sigma
6-15, Rio de Janeiro, Brasil) a 4.500 rpm/5 min e lavados oito vezes com agua ultrapura. O
precipitado foi ressuspenso em 40 mL de &gua e transferido para um reator/autoclave (Maitec-
Fornos INTI, Sdo Paulo, Brasil) com capsula de teflon, seqguido de tratamento hidrotérmico
sob 100°C por um periodo de tempo 16 h na estufa. Os HDLs precursores também seguiram a

metodologia de co-precipitacdo com tratamento hidrotérmico.
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4.3.1 Razdo molar

Todos os HDLs foram sintetizados nas razées entre os cations Mg?*/AI** (mol/mol) de
2:1, 3:1 e 4:1, respectivamente. Como exemplo, 0 MgCl,.6H,0 e AlCl;.6H,0 foram pesados
de acordo com a razdo molar de 2,0 mmol e 1,0 mmol, respectivamente, configurando um

HDL na proporcéo de 2:1.

4.3.2 Técnicas de secagem

Os pos destes HDLs foram obtidos através de trés técnicas de secagem (estufa,
liofilizacdo ou spray drying).

O precipitado gelatinoso obtido da centrifugacdo na sintese via co-precipitacdo sem
tratamento hidrotérmico, foi: i) separado e seco em estufa (NOVA instruments, Sdo Paulo,
Brasil) a 60 °C durante 12 h, ou foi adicionado 40 mL de agua, ii) em seguida congelado a -
20°C durante 48 h, e seco posteriormente em liofilizador Terroni®, modelo LD 1500 (Sdo
Paulo, Brasil), seguindo as condi¢des de 1mm h™ da amostra, com um vacuo final de 250 mm
de mercdrio, iii) ou foi atomizado em spray dryer Bilichi Mini Spray Dryer B-290, usando
uma corrente de ar comprimido a pressdo de 2,4 bar (30 L min™), com um volume da bomba
peristaltica de 10 mL min™. A temperatura de entrada foi de 170°C e a temperatura de saida
de 105°C.

Na sintese com tratamento hidrotérmico, a suspensdo resultante foi centrifugada em
centrifuga RXII series (Hitachi, Japdo) nas condi¢es de 15000 rpm/20 min, e seca em estufa
a 60 °C. Ou foi levada para liofilizagdo ou spray drying. As condic¢Ges de cada secagem foram
as mesmas descritas anteriormente.

As secagens via liofilizacdo e spray drying ocorreram no Laboratério de Controle de
Qualidade de Alimentos (LCQA/UFAL) Laboratério de Analises Farmacéutica e Alimenticia
(LAFA/UFAL) e Laboratério de Tecnologia e Controle de Medicamentos
(LabTCoM/UFAL), respectivamente.

Os pos provenientes de cada sintese foram reservados para caracterizacao.

4.4 Caracterizacao dos produtos

Para a caracterizacdo das suspensdes coloidais, provenientes da sintese com
tratamento hidrotérmico, foi usada a técnica de Espalhamento de Luz Dindmico (DLS). Para

0s pos, oriundos das duas sinteses, primeiramente foi utilizada a técnica de Difracédo de raios
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X (PXRD), e & medida que o resultado sugeria 0 sucesso da sintese do HDL substituido, a
investigacdo prosseguia com as demais técnicas de caracterizacdo: Espectrometria de
Fluorescéncia de raios X por Energia Dispersiva (EDX), Espectrometria de fluorescéncia
atbmica com geracdo de hidretos (HG AFS), Espectroscopia de infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR), Termogravimetria (TGA) e a Microscopia Eletronica de
Varredura (SEM).

4.4.1 Espalhamento de Luz Dindmico (DLS)

As determinacdes do didmetro médio e do indice de polidispersdo das particulas foram
obtidos com a utilizacdo do equipamento Microtrac Zetatrac Nanotechnology Particle Size
and Charge Measurement Analyzer (Betatek Inc., Toronto). Adicionalmente, no mesmo
instrumento foi possivel determinar a carga de superficie das particulas por meio da medida
do potencial zeta. No DLS foi utilizada uma cubeta de poliestireno (Square Polystyrene
Cuvettes- DTS0012- Malvern Instruments, UK), e para o potencial zeta, utilizou-se uma
célula eletroforética (Folded Capillary Zeta Cell- DTS1070- Malvern Instruments, UK).
Nesta técnica é possivel obter informaces sobre a distribuicdo do tamanho de particula e do
potencial de superficie (potencial zeta) das amostras. Todas as determinacGes da anélise de
DLS foram realizadas em triplicata e os resultados foram expressos como média * desvio
padrdo (DP). O Microsoft Office Excel® 2013, foi utilizado seguindo as operacfes: média

aritmética e desvio padréo

4.4.2 Difracéo de raios X (PXRD)

Realizado em difratbmetro de raios X 7000 Shimadzu (Kyoto, Japéo), onde 0,1 g 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
70°. Esta técnica possibilita confirmar a estrutura dos HDLs e calcular os parametros de rede:
a=2d10 e ¢ =3dgos, empregando a equagdo de Bragg (n.A=2.d.sen0). A cristalinidade dos
produtos foi calculada utilizando a area total dos planos cristalinos pelo software Origin Lab
8.0 (Origin Lab Corporation, Northampton, MA, EUA).
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4.4.3 Espectrometria de Fluorescéncia de raios X por Energia Dispersiva (EDX)

Obtida no espectrometro Shimadzu (Kyoto, Japdo), EDX-7000. A anélise ocorreu sob
vacuo, com colimador 10 mm. O objetivo desta técnica foi de identificar quali e

guantitativamente os elementos presentes nas amostras.

4.4.4 Espectrometria de fluorescéncia atdbmica com geracéo de hidretos (HG AFS)

Para determinar a quantidade de antimdnio nos produtos foi utilizado a espectrometria
de fluorescéncia atdmica. O aparelho utilizado foi um espectrometro de fluorescéncia atdmica
com geracdo de hidrato— HG AFS (PS Analytical, modelo 10.055 Millennium Excalibur). O
HG AFS tem como fonte de radiacdo lampada do tipo boosted discharge (BDHCL - Boosted
Discharge Hollow Cathode Lamps). O fluxo do agente redutor foi de 50 mL min™
(borohidreto de potassio- NaBH,) e do 4cido fixado em 7,30 mL min™ (4cido cloridrico-
HCI). Foi construida uma curva padrdo de calibracdo utilizando o antiménio em diferentes
concentracdes de 1,0 a 15,0 pg L. Adicionou-se para um baldo volumétrico de 25,0 mL,
contendo 7,50 mL de HCI 10% (v/v) e 0,50 mL de uma mistura contendo lodeto de potéassio
(KI) 50% (m/v) e acido ascorbico (CsHgOg) 10% (m/v), uma aliquota correspondente a cada
concentracdo. Por fim, todos os bal6es volumétricos foram avolumados com &gua ultrapura.

Para quantificacdo do Sb presente nas amostras, as leituras seguiram 0 mesmo

protocolo da curva de calibracdo acrescidos de uma aliquota correspondente.

4.4.5 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), utilizando espectrémetro Thermo Scientific,
modelo Nicolet iS10, em modo com resolugdo de 4 cm™ e varredura de 64 scans. O objetivo
desta técnica foi de identificar os principais grupamentos funcionais presentes nos produtos

sintetizados.

4.4.6 Termogravimetria (TGA)

As curvas de analise térmica (TG/DTG), foram obtidas em aparelho de termoanélise
da marca Shimadzu (Kyoto, Japao), modelo TGA 50, com uma taxa de aquecimento de 10°C
min™ onde cada amostra correu em um fluxo de gés nitrogénio de 50 mL min™ de 25 a 800°C.

Essa técnica foi usada para tracar o perfil de estabilidade térmica dos produtos.
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4.4.7 Microscopia Eletronica de Varredura (SEM)

As micrografias foram adquiridas em um microscopio Tescan (Sdo Paulo, Brasil),
modelo VEGAS3. Os produtos foram previamente revestidos com ouro em metalizadora
(Quorum Technologies Ltd, Laughton, Inglaterra) modelo Q150R ES, a uma corrente de 10

mA durante 5 min. O objetivo desta técnica foi investigar a morfologia dos produtos obtidos.

4.5 Estudo de liberacéo in vitro de Sb

O ensaio de liberacdo de Sb dos produtos foi realizado durante 48 h, baseado no
estudo de Wang et al. (2018). Para tanto, 100 mg de cada produto foi suspenso em 10 mL de
tampao fosfato (0,1 M, pH 4,8 meio lisossomal) e adicionado a um saco de dialise (14 kDa)
em um béquer de 200 mL. O sistema ficou em agitacdo orbital a 130 rpm a 37 + 1°C durante
todo o experimento. Em diferentes momentos, 2 mL do sobrenadante foi coletado com
reposicdo de meio. A concentracdo de Sb liberado foi determinada por Espectrometria de

fluorescéncia atbmica com geragdo de hidretos (HG AFS).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizago da suspenséo coloidal (HDLs nanoparticulados)

A Tabela 7 reune os resultados provenientes do DLS (diametro médio hidrodinamico
de particula, indice de polidispersdo e potencial zeta), ou seja, técnica que avaliou as
suspensoes coloidais de HDLs provenientes da co-precipitagdo com tratamento hidrotérmico,
precursores ou substituidos.

Tabela 7 - Caracteristicas fisico-quimicas dos HDLs precursores e seus respectivos
HDLs substituidos

2:1 1352+ 1,04 0,18 + 0,02 +42,4 + 1,58
31 1175+ 1,84 0,12+0,01 +47,0 + 0,65
4:1 121,4 + 1,06 0,19 + 0,04 +49,8 + 0,88

2:1 88,4 +£1,25 0,17+0,01 +42,9 £ 0,23
31 87,9+1,29 0,18 + 0,04 +43,4 + 2,04
4:1 116,4 +£ 0,83 0,15+0,01 +46,0 £ 2,01

Fonte: Autoria propria, 2020.

Os HDLs precursores resultaram em particulas de diametro médio hidrodinamico entre
117-135 nm com polidispersidade variando entre 0,12-0,19; configurando um sistema
monodisperso (SOUZA et al., 2013). Quanto ao potencial zeta, os valores apresentaram carga
positiva, relacionada a estrutura lamelar desta argila (TRAN et al., 2019), e variaram, em
modulo, entre 42-49 mV, remetendo a uma alta estabilidade das particulas (SCHAFFAZICK
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et al., 2003). Como a densidade de carga superficial foi equivalente entre as diferentes razes
molares investigadas, sugere-se que este parametro ndo implicou na estabilidade (CHEN et
al., 2013).

Sabe-se que diversos fatores podem afetar diretamente o tamanho da particula
(SAIAH; SU; BETTAHAR, 2009). Nesse sentido, Xu et al. (2006) avaliaram o tamanho de
um Mg, Al-CI HDL proveniente de co-precipitacdo com tratamento hidrotérmico a 100°C a
variados tempos (4, 8, 16, 48 ou 144 h) e foi demonstrado que o tamanho de particula foi
dependente do tempo do tratamento hidrotérmico empregado. Ressalta-se que na mesma
condicgéo deste estudo (100°C por 16 horas), o tamanho obtido foi de 114 nm e o potencial
zeta de +47,0 mV, corroborando com os resultados encontrados.

A respeito dos HDLs substituidos, os produtos apresentaram uma distribuicdo de
tamanho de particula uniforme, entre 87-116 nm, e os valores de potencial zeta se mantiveram
entre +42 e +46 mV, sugerindo que o antimonio ndo interferiu na estabilidade destes
materiais.

Nota-se também que o potencial zeta em todos 0s casos aumentou com 0 aumento da
razao molar entre os cations, sendo esta razdo fundamental para determinar a densidade de
carga na lamela do HDL (DELGADO et al., 2008).

Os resultados, entdo, confirmaram a obtencdo de HDLs nanoparticulados, o que

permitiu sua secagem e a continuidade destes produtos para a etapa seguinte.

5.2 Caracterizacao dos produtos

Os produtos precursores e substituidos provenientes das sinteses sem e com tratamento
hidrotérmico, apds secos, foram inicialmente caracterizados por PXRD, ja que a técnica é
particularmente adequada para o estudo das propriedades estruturais, permitindo tecer
informacBes sobre o sucesso ou ndo da substituicdo isomérfica do AI** por Sb*. Os
resultados dessa andlise estdo elencados na Tabela 8. Os difratogramas podem ser conferidos
pelo Apéndice 1.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304389408014441#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304389408014441#!

Tabela 8 — Resultados obtidos da caracterizagdo por PXRD
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Produtos criZItZ?icr)]Sos, Paégm Ieatr(o/Ss\)de Cristalinidade Proc_jutps crizltg?i(r)j)s, Pizmgtz’%\;j € Cristalinidade
(Precursores) 2 theta (°) ) (Substituidos) 2 theta (°) ’
d(110) | d(003) a c Area % d(110) | d(003) a c Area %
|P1 60,64 | 11,14 | 3,0541 | 23,827 | 838,7 | 30,91 S1 60,68 | 11,26 | 3,0522 | 23,573 | 719,2 | 26,50
P2 60,36 | 11,00 | 3,0669 | 24,129 | 386,9 | 14,26 S2 60,54 | 11,16 | 3,0568 | 23,285 | 708,3 | 26,10
P3 60,70 | 11,26 | 3,0513 | 23,573 | 328,7 | 12,11 S3 60,70 | 11,86 | 3,0513 | 23,385 | 784,9 | 28,93
P4 60,50 | 11,10 | 3,0604 | 23,912 | 391,9 | 14,44 S4 60,50 | 11,14 | 3,0604 | 23,827 | 759,1 | 27,98
P5 60,26 | 11,26 | 3,0715 | 23,573 | 380,6 | 14,02 S5 60,26 | 11,10 | 3,0715 | 23,912 | 706,6 | 26,04
P6 60,46 | 10,80 | 3,0623 | 24,574 | 403,1 | 14,85 S6 60,58 | 11,16 | 3,0568 | 23,784 | 453,6 | 16,71
P7 60,46 | 11,08 | 3,0623 | 23,955 | 312,6 | 11,52 S7 60,16 | 10,98 | 3,0761 | 24,173 | 749,0 | 27,60
P8 60,26 | 11,26 | 3,0715 | 23,573 | 376,6 | 13,88 S8 59,96 | 10,70 | 3,0854 | 24,803 | 611,1 | 22,52
P9 60,40 | 10,84 | 3,0650 | 24,484 | 360,1 | 13,27 S9 60,62 | 10,98 | 3,0550 | 24,173 | 552,0 | 20,34
P10 60,42 | 11,20 | 3,0641 | 23,699 | 2302 | 84,85 S10 60,54 | 11,40 | 3,0586 | 23,285 | 1592 | 58,68
P11 61,26 | 11,48 | 3,0561 | 23,123 | 1699 | 62,62 S11 60,46 | 11,32 | 3,0623 | 23,449 | 685,7 | 25,27
P12 60,50 | 11,20 | 3,0604 | 23,699 | 1354 | 49,90 S12 60,52 | 11,20 | 3,0595 | 23,699 | 938,0 | 34,57
P13 60,12 | 11,38 | 3,0780 | 23,326 | 2713 | 100,0 S13 60,62 | 11,38 | 3,0550 | 23,326 | 1973 | 72,72
P14 60,48 | 11,08 | 3,0614 | 23,955 | 1428 | 52,63 S14 60,16 | 11,02 | 3,0761 | 24,062 | 2500 | 92,14
P15 60,06 | 10,84 | 3,0808 | 24,484 | 1556 | 57,35 S15 60,34 | 11,16 | 3,0678 | 23,784 | 1042 | 38,40
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P16 60,36 | 11,14 | 3,0669 | 23,827 | 2082 | 76,74 S16 60,40 | 11,14 | 3,0650 | 23,827 | 1471 | 54,22
P17 60,58 | 11,37 | 3,0568 | 23,346 | 1271 | 46,84 S17 60,26 | 11,06 | 3,0715 | 23,998 | 1136 | 41,87
P18 60,34 | 11,14 | 3,0678 | 23,827 | 1146 | 42,24 S18 60,62 | 11,14 | 3,0550 | 23,827 | 932,6 | 34,37

Produtos precursores (P) e substituidos (S) obtidos das sinteses sem e com tratamento hidrotérmico. Pardmetros a e ¢ calculados através da equagdo de Bragg (n.A=2.d.senf) a

partir dos planos cristalinos (110) e (003), respectivamente. Cristalinidade obtida através do calculo da &rea total de todos os planos cristalinos dos HDLSs.

Fonte: Autoria prépria, 2020.
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Todos os HDLs precursores (P) apresentaram reflexdes de difracdo em torno de 26=
11°, 22°, 34°, 38°, 45° e 60°, que correspondem aos planos cristalinos (003), (006), (012),
(015), (018) e (110), respectivamente (RAVURU; JANA; DE, 2019). Os trés primeiros sinais
de angulo de difragdo mais baixos sdo relacionados aos planos basais, indicando que os
materiais sintetizados apresentam simetria romboédrica, pertencendo ao grupo espacial 3R,
enquanto os sinais menos intensos em angulos de difracdo medio e alto sdo provenientes das
difracBes que ndo envolvem planos basais (VICENTE et al., 2016). O plano cristalino (113),
atribuido a 26=61°, é sempre registrado em um Unico pico dupleto, (110) e (113),
respectivamente, no entanto este plano s6 é bem definido nos HDLs com tratamento
hidrotérmico. Yang et al. (2017), ao sintetizarem Zn/Al HDLs em diferentes razdes molares
preparados por co-precipitacdo sem tratamento hidrotérmico, também nao registraram este
plano em seus produtos. Os valores dos espagamentos basais, relacionados ao plano d(003),
calculados a partir da equacdo de Bragg, apresentam-se semelhantes ao observado por
Ozgiimiis et al. (2013), quando o cloreto é o anion interlamelar, podendo variar entre 7,6 e
7,8A, dependendo do grau de hidratacdo do material (CAVANI; TRIFIRO; VACCARI,
1991).

Em relagdo aos HDLs substituidos (S), também sdo observadas as mesmas reflexdes
de difracdo correspondentes que sdo consistentes para os materiais de hidrotalcita. No entanto,
no produto S3, os planos (012) e (015) ndo estdo bem definidos, o que esta relacionado a uma
maior desordem da estrutura; e o plano (113) também desaparece neste produto, e no S6 e S7,
todos provenientes da sintese sem tratamento hidrotérmico.

Considerando o empilhamento das lamelas, foi possivel calcular os parametros a e ¢
dos produtos a partir dos planos cristalinos (110) e (003), respectivamente, estando a
relacionado com a distancia média entre os cations, e ¢ a distancia entre as lamelas da brucita
(HAJEK et al., 2015).

Com o aumento da razdo molar nos precursores provenientes da estufa (P1, P4 e P7)
foi observado também um aumento da dimensdo da célula unitéria a; entre as lamelas e os
anions interlamelares (célula unitaria c), neste trabalho o cloreto (YUN e PINNAVAIA,
1995). Nos demais produtos precursores, este efeito so foi observado até a razdo molar 3:1,
indicando, assim, que esta condicdo de sintese (sem tratamento hidrotérmico) e de secagem
(estufa) exerceu melhor influéncia sobre estes parametros.

Em relacdo aos produtos substituidos, com o aumento da razdo molar na secagem da
estufa e liofilizacdo (S1, S4 e S7; S2, S5 e S8, respectivamente), também foi observado o

aumento de a e c.
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Por fim, fazendo-se uma comparacao entre as dimensdes a e ¢ dos precursores e seus
respectivos substituidos, foi possivel inferir a substituicdo de Al*? por Sb®* nas lamelas do
HDL nos produtos S7, S11, S14 e S17, pelo aumento de 0,0138; 0,0062; 0,0147; 0,0147A em
a, e 0,218; 0,326; 0,107; 0,655A no parametro c, respectivamente. Sendo estes produtos
oriundos da sintese sem tratamento hidrotérmico, via estufa (S7), e com tratamento
hidrotérmico, via liofilizagdo. Como o pardmetro a corresponde a distancia média entre o0s
cations, as pequenas variacdes observadas foram atribuidas ao teor de Sb*" ser baixo e aos
raios i6nicos dos cations trivalentes, Sb** (0,76 A) maior em relacéo ao AI** (0,54A) (LIDE,
1998). Entretanto, como o parametro ¢ corresponde a distancia entre as lamelas da brucita,
quando o Sb** é incluido na rede, maiores variagbes sdo observadas devido ao menor
potencial i6nico gerado pelos raios i6nicos dos cations, ocasionando interacdes eletrostaticas
mais fracas. Uma vez que o trabalho se limitou a substituicdo isomorfica, e sabendo-se que
d(003) faz referéncia ao espacamento basal, ou seja, soma entre a lamela da brucita e o
espacamento interlamelar, embora ndo tenha havido mudanga no anion interlamelar, a
constituicdo lamelar alterada implica na reducdo das forcas eletrostaticas e um consequente
aumento de d(003) pode ser observado. Ainda assim, os valores encontrados (8,05 e 7,81;
8,02; 7,99A, respectivamente) encontram-se dentro da faixa esperada nos manuais
mineral6gicos quando o cloreto é o &nion interlamelar (CAVANI; TRIFIRO; VACCARI,
1991). Kim; Hwang; Choy (2008), ao sintetizarem MgAI-NOs-HDL na razdo molar 4:1
(sintese por co-precipitacdo sem tratamento hidrotérmico) com substituicdo isomorfica de
antimonio por aluminio (2, 4, 6 e 8 mol%, também observaram aumento nestes parametros
(0,006; 0,008; 0,009 e 0,012A em a, e 0,021; 0,123; 0,201 e 0,279A em c), tendo
comprovado, assim, 0 sucesso na sintese.

No que diz respeito a cristalinidade, nos HDLs precursores sem tratamento
hidrotérmico, observa-se a presenca de picos basais largos e de baixa intensidade, em
comparagdo aos precursores com tratamento hidrotérmico, onde neste caso, tém-se a
formagdo de picos mais intensos, agudos e simétricos o que indica 0 maior tamanho de
cristalitos, assim como maior cristalinidade (YOU; ZHAO; VANCE, 2002; ULIBARRI et al.,
2001; BUKHTIYAROVA, 2019). Nota-se também que com o aumento da razdo molar entre
0s cations nos produtos advindos da estufa (P1, P4 e P7), e liofilizacdo (P11, P14 e P17),
houve uma diminuic¢do da cristalinidade. Os resultados obtidos estdo de acordo com outras
literaturas que também observaram este efeito ao aumentar a razdo molar catidnica
(HARAKETI e SRASRA, 2017; ABDERRAZEK; SRASRA; SRASRA, 2017).
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E ao comparar a cristalinidade dos produtos substituidos com o0s seus respectivos
precursores, foi observada um aumento entre os produtos P7 e S7; P14 e S14, entretanto, uma
diminuicdo é notada entre P11 e S11; P17 e S17, sendo que os resultados do ultimo foram
bem semelhantes. Tal efeito é correspondente a ligeira diferenca entre os raios i6nicos dos
cations, AI** e Sb**, embora a literatura reporte que as distorcBes na estrutura refletem
diretamente na intensidade dos picos (GARCIA-GARCIA et al., 2007;: LIANG et al., 2013).
Mas, ainda deve-se ressaltar que todos os picos dos HDLs sdo registrados nas posicoes
relatadas na literatura (RAVURU; JANA, DE, 2019).

Diante do exposto, uma vez que nos produtos S7, S11, S14, S17 a substituicdo
isomorfica foi comprovada, estes foram selecionados para prosseguimento na caracterizagéo,
acompanhados de seus respectivos precursores para fins de comparacdo. A seguir, 0S
resultados obtidos com as técnicas de EDX, HG AFS, FTIR, TGA e SEM serdo apresentados
e discutidos.

O EDX se prop6s a quantificar os elementos Mg, Al e ClI (Tabela 9) nos produtos

precursores e seus respectivos substituidos.

Tabela 9 - Dados de quantificacdo elementar dos HDLs sintetizados

Elementos (%) Elementos (%)

Produtos x Produtos 5
Razao . Razéo
(Precursores) Mg Al cl sl (Substituidos) Mg Al cl —
Mg/Al Mg/Al

P7 32,8 | 9,80 | 57,2 3,7 S7 31,4 | 9,60 | 50,0 3,6

P11 471 | 33,0 | 19,7 1,5 S11 390 | 276 | 328 1,5

P14 489 | 20,3 | 30,6 2,6 S14 450 | 198 | 347 2,5

P17 495 | 199 | 304 2,7 S17 46,9 | 17,2 | 351 3,0

Fonte: Autoria propria, 2020.

Em todos os produtos sintetizados o aumento da razdo molar Mg/Al foi confirmado. A
discrepancia entre a razdo molar tedrica e a encontrada variou entre 7,5- 10%, nos produtos
P7 e S7, 25- 25% P11 e S11, 13,3- 16,6% P14 e S14, e nos produtos P17 e S17 32,5- 25%,
respectivamente, ou seja, tendo sido observado menor controle para a sintese com tratamento
hidrotérmico. A discrepancia observada é amplamente descrita na literatura (CANTRELL et
al., 2005; YANG et al., 2017) e, segundo Greenwell et al. (2006), esta dificuldade de controle

€ ainda maior em rotas de sintese ndo convencionais.
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Em relacdo ao antiménio, embora utilizada por alguns autores para esta finalidade
(SHIMAMOTO et al., 2011), o EDX néo é a técnica comumente utilizada para quantificacdo
deste elemento. Pela técnica de HG AFS foi possivel confirmar a presenca de antiménio
nestes produtos substituidos, bem como obter a sua quantificacdo. Ha 3,08; 1,36; 0,81 e
1,65% de antimonio nos produtos S7, S11, S14 e S17.

A Figura 12 relne todos os espectros de FTIR obtidos a partir dos produtos
sintetizados.

Para os HDLs precursores sdo verificados os seguintes sinais: banda larga em torno de
3446 cm™, caracteristica de vibrac4o de alongamento O-H (ABDOLMOHAMMAD-ZADEH
e ZAMANI-KALAJAHI, 2019). Em torno de 1643 cm™ é observada uma vibragéo de flexdo
O-H das moléculas de agua adsorvida ou agua interlamelar (HAKEEM et al., 2018) uma banda
em torno de 1380 cm™ que ocorre devido ao modo de alongamento v3 do anion carbonato
(CO3%) que pode ter se formado devido & absorcdo de gas CO, atmosférico durante a lavagem
na sintese, assim também como em torno de 1084 cm™ [v2(CO5%)] (BENICIO et al., 2015;
ELHALIL et al., 2016). Na regi&o abaixo de 800 cm™ s&o observadas vibracées referentes aos
M-O ou O-M-O, caracterizando as ligacOes entre os cations Mg, Al e oxigénio (BOTTAN,
2011; KLOPROGGE et al., 1999). No composto P17, a intensidade relativa nesta faixa
comega a diminuir, isso ocorre devido a maior razao molar empregada (AHMED et al., 2012).

Nos produtos substituidos, ndo foi observada interferéncia da presenca do antiménio
sobre a propriedade estrutural do HDL, tendo em vista a conservacao das bandas da argila.
Ainda, os espectros em todas as razdes sdo menos definidos na regido abaixo de 800 cm™ se
comparada aos precursores (GARCIA-GARCIA et al., 2007).



Figura 12 - Espectros de infravermelho. =— Produto (P) — Produto (S). A) P7-S7; B) P11-S11; C) P14-S14 ¢
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A fim de tragar o perfil térmico, a Figura 13 apresenta as curvas de TG e DTG
(inser¢do) dos produtos precursores e substituidos. As perdas de massa em funcdo da
temperatura podem ser conferidos na Tabela 10.

Todos os HDLs precursores apresentaram dois eventos principais de perda de massa,
caracterizando um padrdo caracteristico da estrutura do HDL (ZHU et al., 2018). O primeiro
evento ocorre em temperaturas menores, <100°C, relacionada a evaporagdo das moléculas de
agua adsorvidas, em seguida, na faixa de 100-230°C, interlamelares. Esta primeira perda de
massa ocorre na mesma faixa de temperatura que um efeito endotérmico duplo é registrado na
respectiva curva de DTG. O segundo evento ocorre na faixa 293-579°C, associada a
desidroxilagdo estrutural das camadas inorganicas, incluindo a eliminagéo de anions cloreto.
Este processo é registrado na curva DTG como um pico Unico e bastante acentuado, a excecao
do P14 (com etapas sobrepostas). Geralmente, o perfil térmico dos HDLs precursores é
marcado por etapas sobrepostas (BENICIO et al., 2015). Estes resultados de analise térmica
concordaram com os de outros estudos similares apresentados na literatura (MALHERBE e
BESSE, 2000; PALMER; FROST; NGUYEN, 2009). No que concerne a razdo molar entre 0s
cations, é observado que & medida em que se aumenta a quantidade de Mg®* em relagéo a
AI**, os primeiros picos de DTG se deslocam para menores temperaturas, sendo este efeito
justificado pela temperatura de decomposi¢cdo do Mg(OH), ser menor que do Al(OH)3; 380-
400°C e acima de 575°C, respectivamente (HAJEK et al., 2015).

As curvas dos respectivos produtos substituidos, apesar de demonstrarem 0s mesmos
eventos de decomposicdo, apresentaram pequenas diferencas quanto aos valores de perda de
massa, e deslocamentos para menores temperaturas nos picos de DTG. A perda de massa total
foi menor nos substituidos (igual no S14), em relacdo aos precursores. O deslocamento dos
primeiros picos observados nas curvas de DTG, sugerem que a presenca de Sb** na estrutura
favorece a remocdo de agua, como observado por Fernandez et al. (1997), ao realizar a

substituicdo isomarfica do aluminio pelo itrio.



Figura 13 - Curvas de analise térmica. — Produto (P) — Produto (S). A) P7-S7; B) P11-S11; C) P14-S14 ¢ D) P17-S17
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Tabela 10 — Perfil térmico dos HDLs sintetizados

25-158 14,0 25-144 17,5

P7 39,0 S7 37,0
307-537 25,0 360-529 19,5
25- 57 11,0 25-48 4,50

P11 57-211 10,0 41,5 S11 48-211 10,5 38,0
300-549 20,5 279-489 23,0
25-207 11,5 25-185 11,0

P14 36,0 S14 36,0
293-579 24,5 293-582 25,0
25-230 14,0 25-218 13,5

P17 37,0 S17 35,5
276-476 23,0 270-464 22,0

Fonte: Autoria prépria, 2020.

A Figura 14 ilustra as micrografias dos produtos precursores e substituidos, oriundos
de SEM, previamente metalizados.

As imagens foram analisadas em aumentos de 300x e 2000x, e como observado o
precursor P7 se apresentou como conglomerados de particulas pequenas sem qualquer forma
bem definida (MENEZES et al., 2014), em comparagdo com folhas finas a cristais hexagonais
aglomerados numa estrutura estratificada, observadas ap6s o tratamento hidrotérmico
empregado (SAIAH; SU; BETTAHAR, 2009), precursores P11, P14 e P17.

Os produtos substituidos revelaram superficies mais irregulares com uma maior
aglomeracdo, com excecdo do S7, que aparentemente é possivel visualizar uma nova
organizacdo morfoldgica, apresentando uma estrutura ndo porosa e com superficie lisa,

diferente do seu precursor.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304389408014441#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304389408014441#!
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Figura 14 - Estrutura e morfologia dos produtos obtidos do SEM. Em A) aumento de
300x; B) aumento de 2000x

Produto

(Precursores)

P7

—
SEM HV: 5.0 kV
View Neia: 708 ym
SEM MAG: 293 x

WD: 10.77 mm
Det: 38
Dato(midly): 07/16/10
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View fiold: 689 pm
SEM MAG: 301 x

WD: 10.60 mm
Det: SE
Date(mialy): 07/16/18

L

P14
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SEM MAG: 303 x
View field: 457 um

P17
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200 pm
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201
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{
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View fiela: 102 pm
SEM MAG: 2.03 kx
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20 pr
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=
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I |
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View field: 101 pm
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VEGA3 TESCAN
Det:

00 kx | Date(m/diy): 07/16/19 IFALICAMPUS MACEIO/LAB.QUIMICA

L | VEGA3 TESCAN | VEGAS TESCAN
200 pm

5119 IFAL/ICAMPUS MACEIO/LAB.QUIMICA x  Date( 16119 IFALICAMPUS MACEIO/LAB.QUIMICA

WD: 10.58 mm VEGAS TESCAN|  sEm HV: 5.0k WD: 10.57 mm VEGAS TESCAN
Det: s& 200 pm e 03 pm Der: s& 20 pm
0x  Date(midly): 07/16/19 IFALICAMPUS MACEIOLAS.QUIMICA 01kx Dats(midly): 07/18619 IFALICAMPUS MACEIO/LAB.QUIMICA
s1

Por fim, a analise de liberacdo de Sb realizada durante 48 h para cada produto no meio
lisossomal revelou curvas que podem ser conferidas na Figura 15. Todos os produtos
apresentaram duas etapas de liberagdo. O “burst effect” (efeito explosao) foi observado na
primeira etapa (8 min para o S7, S14 e S17) seguido de um processo mais lento. Ao final das
48 h 0o maximo de liberacdo de Sb atingido pelo produto S7 representou 4,5% (equivalente a
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2,27 ug de Sb para 10000 pg do produto por mL de meio), o produto S14 apresentou 3,3% de
liberacdo (equivalente a 1,65 pg de Sb para 10000 pg do produto por mL de meio). No
entanto, o produto S17 mostrou uma menor liberacdo quando comparado aos demais, 0,5%

(equivalente a 0,24 g de Sb para 10000 pg do produto por mL de meio).



% Liberagdo de Sb
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Figura 15- Perfil de liberagao de antiménio nos produtos S7, S14 e S17 em meio PBS pH 4,8 a 37 °C. A) S7; B) S14 e C) S17
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Fonte: Autoria prépria, 2020.
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O perfil de liberacdo caracteristico do HDL ocorre em duas etapas, inicialmente
rapida, seguida por uma liberacdo mais lenta e continua (DJABALLAH et al., 2018),
geralmente o processo ocorre por meio de uma combinagdo de troca anidnica entre anions
intercalados e os anions presentes na solugdo tampédo, favorecendo assim a dissolucdo
(YASAEI et al., 2019). De acordo com trabalhos anteriores (PARELLO et al., 2010, ROJAS
et al., 2012), os HDLs sdo dissolvidos em valores de pH inferiores a 5, enquanto que em
valores mais altos apenas é produzida a dissolucdo seletiva e parcial dos ions. Apesar desse
padrdo dos HDLs (degradacdo em meio acido e liberacdo do ativo), vé-se nos resultados do
presenta trabalho que apenas uma fracdo de Sb é liberado. De fato, algumas espécies de Sb
foram avaliadas nesse sentido, e foi demonstrado que compostos, por exemplo a estibina
(Sb,S3), em condicdo alcalina s@o mais favoraveis para a liberacdo de Sb em relacdo a
condicBes neutras ou &cidas, podendo o meio ter influenciado nesses resultados (HU et al.,
2016).

Ademais, tem sido demonstrado que a morfologia esta intimamente ligada ao perfil de
liberacdo (Zhang et al., 2009). Os dados do SEM revelaram que o S7 apresentou uma melhor
organizacgédo, enquanto os demais produtos mostraram uma estrutura mais irregular com uma
maior aglomeracdo. De acordo com Rives; Arco; Martin (2013) devido ao grande tamanho
dos agregados (provenientes do tratamento hidrotérmico) a taxa de liberacdo é mais lenta,
corroborando com os achados deste estudo.

Dessa forma, estudos que visem a utilizacdo de materiais com liberacdo de Sh
direcionada se fazem importantes. Nesse sentido, Varshosaz et. (2018), prepararam
nanoparticulas de diéxido de titanio-quitosana carregadas com antimoniato de N-metil
glucamina altamente soltvel em &gua (solubilidade> 300 mg mL™). Os resultados referentes a
liberacdo indicaram que 82,73% do antimonio foi liberado dentro de 24 h em meio PBS pH
7.4. No entanto, Navaei et al. (2013) s6 obtiveram resposta semelhante ap6s 18 dias de ensaio
(>80% em meio PBS pH 7,2), o intuito dos autores foi aumentar a eficiéncia do
encapsulamento e controlar a liberacdo do antimoniato de N-metil glucamina a partir da
producdo de microesferas de poli(lactideo-co-glicolideo) (PLGA) de parede dupla.

E, sabido, portanto que o HDL é captado pelos macrdfagos (local alvo da leishmaniose)
(MENEZES et al., 2014), e visando uma atividade leishmanicida, o pH estudado (4,8) dentro do
compartimento lisossomal é uma importante consideracdo, justamente ao se tratar de uma
doenga intracelular. E, tomando como base os estudos na literatura sobre o efeito

leishmanicida de compostos com Sb, designado pela agdo farmacologico, é possivel observar
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a avaliacdo da atividade leishmanicida direta sobre o parasita, calculando-se a concentragéo
inibitéria de 50% (ICsp) do crescimento de promastigota e amastigota, Tabela 11 e 12,

respectivamente.



Tabela 11- Determinagéo da citotoxicidade dos produtos com antimonio em forma promastigota de Leishmania
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Produto Estado de Parasita 1Cs5o° Técnica Tempo Referéncia
oxidacéo Sb (h)
L. mexicana 21,82
png/mL Sereno e
Tartarato de antiménio e Sb(l11) L. amazonenses 1,58 pg/mL MTT 76 Lemesre
potassio L. infantum 35,08 (1997)
pug/mL
Tartarato de antimonio e Sh(Il) L. major 17,87 MTT 79 Mirzaie et al.
potassio pug/mL (2007)
L. donovani 69,1 eq.’
L. infantum 35,99 eq.”
L. chagasi 47,48 eq.”
Néo informado Sh(111) L. major 5,73 ¢eq.” MTT 48 Sarkar et al.
L. amazonenses 11,71 eq? (2012)
L. tropica 17,07 eq.”
L. mexicana 34,63 eq.”
Antimoniato de meglumina Sh(V) L. tropica 16,34 eq.” MTT 48 Jamal et al.
(2015)
Lipossoma- antimoniato de sa’
meglumina
Lipossoma- sa’
Hexahidroxoantimonato(V) Sh(V) L. infantum MTT 24 Borborema et
de potassio al. (2016)
Antimoniato de meglumina sa’
Hexahidroxoantimonato(V) 67,61
de potassio pg/mL
Antimoniato de meglumina sb(v) L. infantum 34,63 MTT 48 Vieira-Aradjo
pug/mL et al. (2018)

(1Cs0)*= Concentragdo inibitéria. eq.”= equivalente pg. sa°= sem atividade

Fonte: Autoria propria, 2020.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001448941500106X#!

Tabela 12- Determinacgéo da citotoxicidade dos produtos com antiménio em forma amastigota de Leishmania
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Produto Estado de Parasita 1Cs50? Técnica Tempo Referéncia
oxidacgdo do Sb (h)
Tartarato de antiménio e potassio Sh(lll) L. panamensis 0,012 eq.” Contagem c,jos nameros de o4 I_?oberts e
células Rainey (1993)
L. mexicana |100,24 pg/mL Sereno e
Tartarato de antiménio e potassio Sbh(l1T1) L. amazonensis | 32.22 ua/mL MTT 76 Lemesre
L. infantum | 3,80 ug/mL (1997)
Tartaro emético Sb(11) 28 eq.” Contagem dos numeros de
L. amazonensis T celulas usando um contador 72 Dzamitika et
Antimoniato de meglumina Sb(V) 9,3eq. coulter al. (2006)
Antimoniato de meglumina Sh(V) L. tropica 43,02 eq.” MTT 48 Jamal et al.
(2015)
Tartarato de antimonio e potassio L. infantum 22 eq.” 120
Sh(l11) : 5 «
L. donovani 22 eq. Retrotransformacao de 168 Maes et al.
Antimoniato de meglumina L. infantum 38,5 eq.” promastigotas >240 (2016)
Sb(V) L. donovani 38,5 eq.” >240
Lipossoma- antimoniato de
meglumina 0,95 ug/mL Borborema et
Lipossoma- al. (2016)
Hexahidroxoantimonato(V) de Sh(V) L. infantum 0,21 pg/mL MTT 24
potassio
Antimoniato de meglumina 60,28 pg/mL
Hexahidroxoantimonato(V) de 9,05 pg/mL

potassio



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001448941500106X#!
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Vieira-Araujo
Antimoniato de meglumina Sh(V) L. infantum 17,16 pg/mL MTT 48 et al. (2018)
Antimoniato de meglumina Sb(V) L. infantum MTT Borborema
60,28 pg/mL 120 etal. (2018)
Tartarato de antiménio e potéssio Sb(l1I) L. amazonensis 53 pg/mL MTT 69 SIE\ZI(a) f;)al.

(IC50)3= Concentraco inibitoria. eq.’= equivalente pg

Fonte: Autoria prépria, 2020.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0254629918312766#!
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Como observado nos resultados compilados acima, Sereno e Lemesre (1997)
mostraram que no ensaio avaliado (MTT- 76 h), o valor de ICs, para o tartarato de antimonio
e potassio, que possui 0 mesmo estado de oxidacdo do presente estudo, foi de 35,08 e 3,80
pmg/mL contra promastigotas e amastigotas de L. infantum, respectivamente. Para a L.
amazonenses os valores foram de 1,58 e 32,22 pg/mL, respectivamente. No entanto, Silva et
al. (2019) realiza 0 mesmo ensaio de MTT também com L. amazonenses, mas diminui o
tempo menor de incubacdo (69 h), e mostra que o ICsy para 0 composto antimonial trivalente
foi de 53 pg/mL para as formas amastigotas.

Em relacdo aos compostos antimoniais pentavalentes, novamente o tempo de
incubacdo interfere no 1Csy dos compostos. Borborema et al. (2016) observou que o
antimoniato de meglumina ndo demonstrou atividade sobre as formas promastigotas de L.
infantum (24 h), no entanto, Vieira-Araujo et al. (2018) ao aumentar o tempo de MTT (48 h)
mostrou que 0 mesmo composto apresentou atividade. Esse periodo de incubacdo é essencial
para que os parasitas tenham passado por duplicacOes suficientes para analisar adequadamente
a atividade leishmanicida dos produtos (DUTTA et al., 2005). Nesse sentido, Maes et al.
(2016) investigaram o efeito do tempo sobre 0 1Csy de Sh(lll) e Sb(V), e comprovaram esta
influéncia.

Assim, com base nos resultados compilados nesse estudo, e fazendo uma correlagéo
entre a liberacdo in vitro e o ensaio de MTT, ndo seria possivel aumentar a concentracdo de
Sb no HDL, tendo em vista que o maximo de substituicdo isomorfica, sem que ocorra
distor¢Ges na estrutura da argila, ja foi realizado, além do mais, a concentracdo j& ultrapassaria
0s ensaios bioldgicos sem que ocorra efeitos adversos. E analisando as curvas ascendentes de

liberacdo nos produtos, a tendéncia com o tempo € essa liberacdo de antimdnio aumentar.
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6 CONCLUSAO

Neste estudo, HDLs substituidos isomorficamente e precursores foram sintetizados

pelo método de co-precipitacdo sem e com tratamento hidrotérmico. Ainda, dois parametros

foram avaliados em cada sintese: razdo molar entre os cations (2:1, 3:1 e 4:1) e técnicas de

secagem (estufa, liofilizagdo ou spray drying), visto a necessidade em analisar se estes

parametros utilizados teriam influéncia na formacéo dos produtos.

O objetivo geral, que consistia na promogédo da substituicdo isomérfica de AI** por

Sb** em Hidréxidos Duplos Lamelares (HDLs) visando uma alternativa & quimioterapia da

leishmaniose, foi satisfeito. Bem como, 0s objetivos especificos do trabalho.

Foi verificado que:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Uma vez que nos produtos S7, S11, S14, S17 a substituicdo isomorfica foi
comprovada, através da técnica de PXRD, estes foram selecionados para
prosseguimento na caracterizacdo, acompanhados de seus respectivos precursores
para fins de comparacao;

A técnica de EDX mostrou o aumento da razdo molar entre os cations Mg/Al em
todos os produtos, e ainda a discrepancia entre a razdo molar tedrica e a
encontrada;

A técnica de HG AFS confirmou e quantificou o antimdénio nos produtos
substituidos;

Os espectros de infravermelho mostraram que todas as bandas caracteristicas do
HDLs foram preservadas;

Em relacdo a andlise térmica, foram observados principalmente deslocamentos nos
primeiros picos de DTG (relacionados a remocao de &gua) para menores
temperaturas, somada a pequenas diferencas nas perdas de massa entre 0s
produtos.

A andlise de SEM permitiu a visualizacdo morfologica dos produtos obtidos
mostrando como o tratamento hidrotérmico pode influenciar neste parametro;

Os ensaios de liberacdo de Sb em meio PBS pH 4,8 demonstraram que todos os
produtos apresentaram duas etapas de liberacdo. A primeira etapa marcada pelo
“burst effect” (efeito explosao) seguido de um processo mais lento. Foi observado
também, que a metodologia de sintese sem e com tratamento hidrotérmico,
interferiu no perfil de liberacdo do Sh.
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Assim, como perspectiva, novos estudos devem ser realizados variando o tempo na
liberagdo in vitro, e consequentemente nos ensaios biologicos. Estes sistemas podem
representar uma nova abordagem no tratamento da leishmaniose, com objetivo na obtencdo de
uma formulagdo com baixo custo, o que demonstra aplicabilidade no tratamento de uma

doencga negligenciada.
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Atividades 2016 2017 2018 2019 2020
Atividades académicas
Créditos X
Atividades laboratoriais
Levantamento bibliogréafico X X | X X
Sintetizar HDLs substituidos isomorficamente X X | X
Caracterizar os produtos obtidos X X
Quantificar os produtos obtidos X
Avaliar o perfil de liberagao in vitro dos produtos obtidos X
Anélise dos resultados X X X
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APENDICE A- DIFRATOGRAMAS DOS HDLS SINTETIZADOS
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APENDICE B- CURVA DE CALIBRACAO PARA QUANTIFICACAO DO ANTIMONIO

Sinal analitico
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Sinal analitico

APENDICE C- CURVA DE CALIBRACAO PARA LIBERACAO DO ANTIMONIO NOS PRODUTOS S7 E S14

2500 u
2000
1500 —
|
1000
|
Equation y=a+b*x
500 4 Adj. R-Square 0,9991
Value Standard Error|
B Intercept 36,88172 17,30174
B Slope 1262,68129 18,47765
-
0 1 T T T T 1
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Conc.(ug L'1)

98



APENDICE D- CURVA DE CALIBRACAO PARA LIBERACAO DO ANTIMONIO NO PRODUTO S17

Sinal analitico
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