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RESUMO

A resisténcia bacteriana € causadora de milhares de mortes por ano e, com isso,
aumentou-se o numero de pesquisas visando aperfeicoar antibiéticos. Este estudo
teve como objetivo melhorar a estabilidade do farmaco sulfametoxazol por meio do
encapsulamento desse em silica e silica magnética. Foram preparados dois tipos de
microcapsulas, uma com silica mesoporosa e outra com silica mesoporosa contendo
oxido de ferro, que apresentou propriedades magnéticas. A silica € um composto
estavel, inerte e biocompativel, ndo prejudicando o metabolismo humano. Os
materiais obtidos foram caracterizados por espectroscopia na regido do infravermelho
com transformada de Fourier (FTIR), analise termogravimétrica (TGA), calorimetria
exploratoria diferencial (DSC) e adsorgado-dessorcao de nitrogénio. O conjunto dessas
analises evidenciou a encapsulacao do sulfametoxazol para ambas as microcapsulas,
bandas caracteristicas do farmaco foram verificadas no espectro vibracional na regiao
do infravermelho e a melhora na estabilidade térmica pode ser constatada pela analise
termogravimétrica. Além disso, a analise de adsorgdo de nitrogénio mostrou uma
reducéo de 51% do volume de poros das microcapsulas de silica mesoporosas, o que
indica a presenga do sulfametoxazol nos poros. Realizou-se ainda um ensaio de
liberagdo do farmaco em meio aquoso com pH e temperaturas controladas. Os
resultados indicaram que o farmaco teve uma liberacdo controlada com duragao de
um dia, e que essa liberacdo se deu por meio de difusdo superficial, com uma
constante de velocidade de 6,7 x10* g/mol.min em pH 2,8 e 5,8 x103 g/mol.min em pH
7,4 . Ambos os materiais se mostraram promissores para o transporte do farmaco
sulfametoxazol.

Palavras-chave: microparticulas; antibiético; liberagcao controlada; silica.



ABSTRACT

Bacterial resistance has led to an increase in the number of studies aimed at improving
antibiotics, causing thousands of deaths per year. This study aimed to improve the
stability of the drug sulfamethoxazole by encapsulating it in magnetic silica. Thus, two
types of microcapsules were prepared, one with mesoporous silica and another with
mesoporous silica with iron oxide, which showed magnetic properties. Silica is a stable,
inert and biocompatible compound, thus not harming human metabolism. The
materials obtained were characterized by Fourier transform infrared spectroscopy
(FTIR), thermogravimetric analysis (TGA), differential scanning calorimetry (DSC) and
nitrogen adsorption-desorption. The set of these analyses evidenced the
encapsulation of sulfamethoxazole for both microcapsules, characteristic bands of the
drug were verified in the vibrational spectrum in the infrared region and the
improvement in thermal stability by thermogravimetric analysis. Furthermore, nitrogen
adsorption analysis showed a 51% reduction in the pore volume of the mesoporous
silica microcapsules, which indicates the presence of sulfamethoxazole in the pores.
A release kinetics of the drug in aqueous medium with controlled pH and temperature
was performed. The results indicated that the drug had a controlled release with a
duration of one day, and that this release occurred through surface diffusion, with an
average rate constant of 7 x10* g/mol.min at pH 2.8 and 6.7 x103 g/mol.min at pH 7.4.
Both materials indicated to be promising for the transport of the drug sulfamethoxazole.

Keywords: microparticles; antibiotic; drug delivery; silica.
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1 INTRODUGAO

Na segunda metade do século XX, a descoberta dos antibidticos permitiu
diminuir drasticamente a mortalidade provocada por doencgas infecciosas e aumentar
significativamente a média de vida. Por outro lado, nas ultimas décadas, a resisténcia
aos antibioticos cresceu de forma exponencial (HUH; KWON, 2011).

O aumento do consumo de antibiético pela populacio, leva a eliminagao das
bactérias menos resistentes e selecdo das mais resistentes, favorecendo o
aparecimento de multirresistentes. Esse fendmeno ocorre como uma resposta
opressiva a exposigao a antibiéticos, favorecendo o aumento da resisténcia bacteriana
pelo aumento do consumo de antibidticos (MORRISON; ZEMBOWER, 2020).

Entre os antibidticos de alta importancia, as sulfonamidas sao estudadas
como drogas bacteriostaticas, atuando contra as bactérias resistentes de dificil
tratamento, resultante de infecgbes hospitalares. Em especial, o sulfametoxazol inibe
a sintese enzimatica de acido félico ao competir com substrato natural acido p-
aminobenzoico, reduzindo assim a atividade enzimatica efetiva. O acido folico € um
nutriente essencial necessario para a sintese de proteinas e acido nucleico (DNA e
RNA) nas células bacterianas. Como resultado da inibicdo da biossintese do acido
félico, as células bacterianas interrompem seu crescimento, impedindo sua
reproducdo e seu contagio. Atualmente as sulfonamidas sdo pouco recomendadas
para doengas antimicrobianas, pois ao longo do tempo acabou se desenvolvendo uma
resisténcia generalizada a esses medicamentos (KAPUSNIK-UNER; SANDE;
CHAMBERS, 1995; KREMER et al., 2006).

Nos ultimos anos, observa-se avangos cientificos no desenvolvimento de
sistemas orais de administracido controlada de farmacos. Essas formulagdes sao
concebidas para distribuir os farmacos a uma taxa controlada e pré-determinada,
mantendo assim a sua concentracao terapeuticamente eficaz e desejada na
circulagao sistémica durante longos periodos de tempo.

Dessa forma, a microencapsulagdo surge como alternativa promissora as
terapias convencionais de administracdo de antibidtico, pois permite uma liberagao
continua a uma taxa conveniente, limitando os efeitos secundarios associado a
administracdo de grandes concentragdes e reduzindo o numero de administragdes
(FARRELL; HESKETH, 2002).
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Um ramo da microencapsulacdo que esta em desenvolvimento € o das
nanoparticulas magnéticas revestidas, que sao estudados para purificagdo
biomacromoléculas, tratamento hipertérmico para células malignas, biosensores e
carregamento de drogas magnéticamente assistida (HARRIS, 2002). O revestimento
inorganico mais interessante, levando em conta seu baixo custo e grande
disponibilidade ¢é a silica. Na superficie de nanoparticulas magnéticas, a silica tende
a favorecer a dispersdo das particulas em meio liquido, tornar a superficie
quimicamente funcional, reduzir a toxicidade, além de tornar as nanoparticulas mais
estaveis em relagado a oxidacao. A silica apresenta em sua superficie grupos silanois
que podem se ligar covalentemente com ligantes especificos de interesse para
determinadas aplicagcbes biomédicas (BERRY, 2009).

Materiais compostos de silica mesoporosas oferecem propriedades
interessantes, como uma grande area superficial, tamanho e volume de poros
facilmente modificados, além de serem quimicamente inertes e permitindo uma
funcionalizagdo quimica mais facil de sua superficie. Todas essas caracteristicas
possibilitam um melhor controle do carregamento e liberagdo de drogas (SOUSA et
al., 2014).

Por proporcionar o carregamento de drogas para especificos locais por meio
da aplicagdo de um campo magnético, essa area vem ganhando destaque na
biomedicina, pois ajuda a resolver problemas associados com a administragao
sistémica de medicamentos. Entre estes problemas estido a biodistribuicdo de farmaco
no corpo, a falta de especificidade e a necessidade de grandes doses para alcangar
altas concentragdes locais (ESTELRICH et al., 2015).



15

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Sintetizar e caracterizar microcapsulas de silica mesoporosa e silica
combinada ao 6xido de ferro, ambas contendo o farmaco Sulfametoxazol, visando

avaliar a melhora na sua estabilidade e o perfil de liberagado sustentada do mesmo.

2.2 Objetivo especifico

e Sintetizar microcapsulas de silica mesoporosa contento o antibidtico
sulfametoxazol;

e Sintetizar microcapsulas de silica e 6xido de ferro contendo o antibiético
sulfametoxazol;

e Caracterizar as microcapsulas em relagao a estabilidade térmica por meio de
analise termogravimétrica (TG) e calorimetria exploratéria diferencial (DSC);

e Avaliar a area superficial, volume e diametro dos poros por meio de fisissor¢ao
de nitrogénio;

e Avaliar a cinética da liberagdo sustentada do sulfametoxazol por meio de

ensaios de liberagao.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Microencapsulagao

A microencapsulacgao é a fixagdo de uma substancia ativa, no interior de uma
matriz, que se torna o encapsulante, resultando em uma particula na escala de
micrometros. Essa encapsulagao resulta em duas microparticulas, as microcapsulas
(Figura 1a) que sao sistemas vesiculares em que a substancia ativa (SA) permanece
confinada na cavidade da particula e é envolvida por uma camada do material
encapsulante de espessura variavel, e as microesferas que sao sistemas matriciais
em que a substancia ativa esta fisicamente e uniformemente disperso na matriz
(ALMOND et al., 2003; CHEVALIER; GONZALEZ; ALVAREZ, 2015; DING; SHAH,
2007; HO; MCKAY, 1999).

Os materiais de revestimento e o0s métodos utilizados para
microencapsulagéo influenciam diretamente na morfologia da estrutura interna das
microcapsulas. Elas podem ser classificadas como microesferas apontadas como tipo
matricial, e também como mononucleares ou polinucleares (Figura 1B) (CASANOVA,;
SANTOS, 2016).

Figura 1 - A) Estrutura das microcapsulas. B) Morfologia das microcapsulas

Revestimento E "I " I . J

! l

Microesferas Microcépsulas

[ Mononuclear Polinuclear ]

: ®) O

Fonte: Adaptagdao de Casanova e Santos (2016)

Essas microcapsulas por sua vez tem uma ampla aplicacdo em diferentes
areas da ciéncia; entre elas se destacam a fisica, a quimica, a eletronica, sistema

optico, a ciéncia dos materiais e a biomedicina. Nessa ultima aplicagao a linha com
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maior desenvolvimento € a encapsulagao de farmacos (BETINA GIEHL ZANETTI-
RAMOS; TANIA BEATRIZ CRECZYNSKI-PASA, 2008).

No setor farmacéutico, a microencapsulagédo € empregada para aumentar a
duracao da acao e também o tempo de prateleira, diminuir o numero de administragao
no paciente, evitar reagcdes adversas, aumentar a estabilidade e biodisponibilidade do
farmaco, mascarar o sabor e o odor, isolamento, protecao e/ou liberagao controlada
(GARG TARUN, SINGH ONKAR, ARORA SAAHIL, 2011; RATHORE et al., 2013).

A microencapsulagdo de farmaco pode ser obtida por diferentes técnicas.
Existem dois grupos basicos de técnicas de microencapsulagao, o grupo que envolve
processos quimicos, em que 0s mais importantes s&o: emulsdo, suspenséo,
polimerizagado em dispersao e precipitagdo. Ja o outro grupo envolve processos fisicos
como coacervagao e separacao de fases, evaporacdo e extragado por solventes, e,
processos fisicos mecanicos como encapsulamento sob vacuo e centrifugagao
(CIRIMINNA et al., 2011).

Um dos métodos de se obter microcapsulas € o processo sol-gel, que tem a
silica como revestimento inorganico rentavel e abundante. Particulas coloidais de
silica tem um amplo campo de aplicagdo nas industrias que trabalham com
catalisadores, ceramicas, emulsao fotografica, cromatografia e principalmente na area
de fisico-quimica, que envolve comportamentos dinamicos e estabilidade das mesmas
(KIM; KIM, 2002). A silica por sua vez € um composto estavel, compativel com a
maioria das formulagbes usadas na medicina, também em cosméticos e produtos
alimenticios (AHN et al., 2006; SOUSA et al., 2014; ZHANG et al., 2018).

Avnir e colaboradores foram os primeiros a estudarem a incorporagao de
materiais organicos dentro da porosidade interna de materiais inorganicos, como a
silica amorfa (SiOz2), por exemplo, o que abriu possibilidades para novos métodos de
aplicacdes em diversas areas da quimica, sendo a mais beneficiada a bioquimica. Em
linhas gerais, as moléculas orgéanicas sao confinadas nas porosidades internas de
uma matriz embasada em silica, que € o material inerte. Essas “jaulas” de silica
aumentam a estabilidade tanto fisica quanto quimica dos compostos nela
incorporados. Assim, é possivel ter uma liberagdo controlada, sendo util para
incorporar e isolar moléculas que nao funcionariam sem encapsulamento ou teria sua
estabilidade prejudicada. Sendo assim, essa tecnologia é usada principalmente com

a finalidade de protecgéo e liberagao controlada (CIRIMINNA et al., 2011a).
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O processo sol-gel envolve reagdes de hidrolise de um alcoxido de silicio (com
producao de silanol e alcool), condensagéo (com a produgao de ligagdes Si-O-Si e
liberacdo de agua ou alcool) e geleificagdo (ZHA; ROGGENDORF, 1991). Nesse
processo, um dos principais precursores da silica (SiO2) é o ortossilicato de tetraetilo
também conhecido como TEOS (NOZAWA et al., 2005; ZHANG et al., 2018). O TEOS
se hidrolisa por meio de uma reagdo de condensacao e em seguida inicia-se a
formacgao de silica (Figura 2) e, nesse processo, a silica pode-se moldar-se de formas
diferentes (AHN et al., 2006).

Estudos mostram que a hidrolise € mais efetiva em meio acido, todavia, nessa
faixa de pH, a condensacéo ¢ dificultada, sendo interessante a adicao de base para
ocorrer a condensagéo. Assim, pode-se obter microcapsulas mais homogéneas,
quando comparado ao método em que ocorre apenas em meio basico ou acido pois
a hidrdlise e a condensagao acontecem simultaneamente formando microcapsulas
mais heterogéneas (CIRIMINNA et al., 2011a).

Figura 2 - Condensagao do TEOS

Hidrdlise

(RO);Si—OR + H,0 RO.Si—OH + ROH

Esterificagdo

Condensacdodo alcool
RO4Si-OH + RO=Si(RO); : (RO) 55i-O-Si(OR); + ROH

Alcocdlise

Condensagdodo agua
RO,Si—OH + HO-Si(OR), (RO),Si~O-Si(OR); + H,0

Hidrélise

Fonte: Adaptado de Ciriminna et al. (2011)

3.2 Particulas Magnéticas

Um ramo da nanociéncia que estd em pleno desenvolvimento sdo as
nanoparticulas magnéticas revestidas, que sao estudadas para o tratamento

hipertérmico para células malignas, biosensores e melhora nas imagens de
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ressonancia magneética e carregamento de drogas magneticamente assistida
(BERRY, 2009).

Nanoparticulas magnéticas (MNPs) possuem propriedades magnéticas
unicas e capacidade de funcionar a nivel celular e molecular nas interagdes bioldgicas,
tornando assim um sistema atraente para utilizagdo em contraste para ressonancia
magnética e como veiculo para entrega de medicamentos. O trabalho de revisao de
Sun et al., (2008) proporciona uma base para diferentes aplicacbes das MNPs e
apresenta uma visédo geral de desenvolvimento nessa area de pesquisa (SUN; LEE;
ZHANG, 2008).

Os oxidos de ferro (FesOs) estdo entre os materiais magnéticos mais
estudados, sendo a magnetita um dos mais promissores devido a sua
biocompatibilidade ja comprovada (SCHWERTMANN; CORNELL, 2008).

Um revestimento inorgéanico interessante, levando em conta seu baixo custo
e grande disponibilidade é a silica. Na superficie de nano ou microparticulas
magnéticas, a silica tende a favorecer a dispersdo das particulas em meio liquido,
tornar a superficie quimicamente funcional, reduzindo a toxicidade, além de tornar as
particulas mais estaveis em relagéo a oxidacao. A silica apresenta em sua superficie
grupos silanois que podem se ligar covalentemente com ligantes especificos de
interesse para determinadas aplicagdes biomédicas (BERRY, 2009; HARRIS, 2002).

Levando em conta as vantagens das propriedades magnéticas das
nanoparticulas de 6xido de ferro, a entrega de drogas em locais especificos consegue
ocorrer guiando as particulas sob a acao de um campo magnético externo localizado.
Essa abordagem tem se mostrado eficiente para o acumulo de nanoparticulas em
patologias especificas, como tumor ou inflamacdes. A resposta magnética dessas
particulas ¢é fortemente dependente de suas propriedades fisico-quimica,
especificamente a magnetizacdo que controlam o movimento das mesmas na corrente
sanguinea e seu acumulo em dire¢ao ao local alvo (ESTELRICH et al., 2015).

Alguns trabalhos ja investigaram o uso de nanoparticulas de 6xido de ferro
como carreador de medicamento, alguns deles sdo: Estelrich et al., (2015) que
estudou nanoparticulas de Oxido de ferro para administracdo de drogas
magneticamente guiada e magneticamente responsiva, ja Vangijzegem et al., (2019)
pesquisou sobre nanoparticulas de éxido de ferro magnético para entrega de drogas,
suas aplicagbes e caracterizagdo. Em outro trabalho Jain et al., (2005) sintetizou

nanoparticulas de 6xido de ferro para entrega sustentada de agentes anticancer
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(ESTELRICH et al., 2015; JAIN et al., 2005; VANGIJZEGEM; STANICKI; LAURENT,
2019).

3.3 Resisténcia Antimicrobiana

Os antibitticos sdo compostos naturais ou sintéticos que tem a capacidade de
inibir o crescimento ou causar morte de fungos e bactérias. Em meados dos anos 40
comegou a producdo mundial de antibidticos por meio da Penicilina, esse foi um
grande marco até proximos dos anos 80, quando novos farmacos desse género foram
desenvolvidos com objetivo de combater cepas bacterianas que desenvolviam
resisténcia aos mesmos (HUH; KWON, 2011b).

Uma das maiores ameacas do mundo atualmente é a resisténcia bacteriana,
0 que afeta a capacidade de tratar um numero crescente de infecgdo (MORRISON;
ZEMBOWER, 2020). Essa resisténcia acarreta um alto crescimento econémico, uma
vez que promove um aumento consideravel nas despesas com tratamento, além de
implicar também na agricultura, visto que torna mais complexo os cuidados a saude
animal. (VITTECOQ et al., 2016).

As bactérias dispdem de uma grande flexibilidade adaptativa e, por conta
disso, sédo consideradas a forma de vida mais ampla de nosso planeta. A essas
caracteristicas se atribui a sua incrivel diversidade e sua capacidade de trocar
informagées genéticas entre espécies diferentes (RODRIGUEZ-ROJAS et al., 2013).

O uso indevido, prolongado e concentrado de antibiéticos tanto na agricultura
quanto na medicina veterinaria e humana promoveram o enriquecimento e a
disseminagao mundial de bactérias patogénicas resistentes. As infeccbes causadas
por essas bactérias apresentam uma dificuldade maior em seu tratamento em relacao
as bactérias nao-resistentes, sendo cada vez mais responsaveis por um elevado
numero de mortes em meios hospitalares (MORRISON; ZEMBOWER, 2020).

Os antibidticos colaboram na mutagénese, recombinag¢ao e/ou transferéncia
genética horizontal, processo-chave para disseminacédo de resisténcia segundo
Rodrigues-Rojas et al., (2013). Como consequéncia ha um aumento na variabilidade

genética, tornando as bactérias resistentes na presenga de um agente antimicrobiano.
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Quando uma populagdo bacteriana enfrenta uma alta concentragcéo de
antibiotico, as cepas resistentes ja pré-existentes serdo selecionadas estabelecendo
uma populagao altamente resistentes. Essas cepas, quando colocadas em contato
em concentragbes de antibidtico abaixo do MIC (concentragdo minima inibitéria)
podem aumentar a variabilidade dessa populagdo, desenvolvendo resisténcia a
antibiéticos nao relacionados (RODRIGUEZ-ROJAS et al., 2013).

Segundo dados OMS (Organizagdao Mundial de Saude) a resisténcia aos
antibidticos esta aumentando perigosamente em todo mundo. O tratamento de uma
lista de infecgbes — como pneumonia, tuberculose e gonorreia- esta se tornando cada
vez mais dificil e as vezes impossivel (ABSAR; DANESHVAR; BEALL, 1994). Quando
os antibidticos podem ser comprados sem receita médica, a emergéncia e a
propagacéao da resisténcia é agravada. Isso ocorre também em paises sem diretrizes
de tratamento padrdao, em que os antibidticos sao prescritos em excesso por

profissionais da saude e ministrados de forma abusiva pelo paciente.

3.4 Sulfametoxazol

As sulfonamidas (sulfas) sdo uma classe de antibidticos sintéticos
desenvolvidas em 1932, porém foram aplicadas pela primeira vez anos mais tarde
(ELIOPOULOS; HUOVINEN, 2001), sendo os primeiros agentes quimioterapicos
aplicado a infecgbes humanas (BORMIO NUNES et al., 2015). A descoberta das
sulfas esta ligada ao desenvolvimento industrial da Alemanha no inicio do século
passado e resultou de pesquisas destinadas a obtencdo de corantes azoicos
(KAPUSNIK-UNER; SANDE; CHAMBERS, 1995).

Quimicamente, as sulfonamidas sdo amidas de acido sulfénico. Todos os
requisitos estruturais minimos para acao antibacteriana estdo reunidos nas proprias
sulfonamidas. As sulfonamidas sao antagonistas competitivos do acido p-
aminobenzdico (PABA) impedido a utilizacdo do mesmo pelas bactérias na sintese do
acido félico (FILDES et al., 1949; KREMER et al., 2006). Mais especificamente, as
sulfonamidas sao inibidores competitivo da diidropteroato-sintetase, a enzima

bacteriana responsavel pela incorporacao do acido félico.
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Existem microrganismos sensiveis que precisam sintetizar seu proprio acido
félico. O efeito bacteriostatico (acdo de uma substancia ao inibir o crescimento
bacteriano ou interromper sua reprodugéo) induzido pelas sulfonamidas & anulado
competitivamente pelo PABA. Em especial, o sulfametoxazol inibe a sintese
enzimatica de acido folico ao competir com substrato natural acido p-aminobenzéico,
reduzindo assim a atividade enzimatica efetiva. O acido félico € um nutriente essencial
necessario para a sintese de proteinas e acido nucléico (DNA e RNA) nas células
bacterianas. Como resultado da inibicdo da biossintese do acido fdlico, as células
bacterianas interrompem seu crescimento, impedindo sua reprodug¢ao e seu contagio
(KAPUSNIK-UNER; SANDE; CHAMBERS, 1995).

Figura 3 - Representacao estrutural da sulfanilamida e do acido p-aminobenzdéico (PABA)

H,oN S0,~NH, H,N COOH

Fonte: Adaptado de Kremer et al. (2006)

Atualmente sua classe é pouco recomendada para doengas antimicrobianas,
pois ao longo do tempo acabou se desenvolvendo uma resisténcia generalizada a
esses medicamentos. Prezume-se que as bactérias resistentes tenham se originado
por mutagao ou por transferéncia de resisténcia de plasmidios. As células bacterianas
podem conter pequenas moléculas circulares de DNA denominado plasmidios. Certos
plasmidios possuem genes responsaveis pela sintese de enzimas que destroem um
antibiético, os plasmidios R (resistentes) (SKOLD, 2001).

Muitas sulfonamidas sao conhecidas e populares, nesse trabalho dar-se-a
énfase ao composto 4-amino-N-(5-metil-3-isoxazolil)benzeno sulfonamida, conhecido
comercialmente como sulfametoxazol.

Entre as caracteristicas desse composto destacam-se a estabilidade, facil
solubilidade em agua, baixo custo e potencial farmacoldgico. O sulfametoxazol € umas
das sulfonamidas mais usadas para o tratamento de infecgbes urinarias, meningite
(LEVITZ; QUINTILIANI, 1984), e em combinagdo com trimetoprim € usada no

tratamento de pneumonia, causada por fungos e leveduras que atinge pacientes com
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HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana - da sigla em inglés) (ABSAR; DANESHVAR,;
BEALL, 1994).

Figura 4 - Estrutura molecular do farmaco Sulfametoxazol
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Fonte: Autoria prépria (2021)

A indrodugdo da trimetoprima em combinagdo com sulfametoxazol constitui
um progresso no desenvolvimento de agentes antimicrobianos, isso porque a soma
da acao bacteriostatica das sulfas com a acédo da trimetoprima conduz ao efeito
bactericida, caracterizado como sinergismo (refor¢o mutuo da agéo). Essa associagao
do sulfametoxazol — trimetoprima resultou no medicamento comercialmente conhcido
como Bactrim® , que é eficaz no tratamento de infecgdes respiratéria superior e
inferior, em criangas e adultos com eficacia comparavel a eritromicina e amoxicilina
(DA ANVISA, 2012).

O desenvolvimento de resisténcia bacteriana a associagao do sulfametoxazol
— trimetoprima é inferior a dos farmacos isoladamente e isso se deve ao fato que um
microrganismo que adquiriu resisténcia a um dos componentes ainda pode ser
destruido pelo outro. A resisténcia & combinagdo também ocorre in vivo. E
comprovado que o uso um sistema de liberacdo de medicamentos é uma das
melhores maneiras de superar a resisténcia, aumentar o efeito bacteriostatico e

reduzir efeitos colaterais causados por antibidticos (CARUCCI et al., 2021b).
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3.5 Liberagao Controlada

A liberacdo controlada € uma das principais vantagens da microencapsulagao,
em virtude da melhora a sua eficacia e, consequentemente, diminui a necessidade de
doses mais concentradas.

Muitos sistemas de liberagao de farmaco vém sendo desenvolvidos desde a
década de 80. Entre esses sistemas a encapsulagado passou a ser uma alternativa,
em razdo da possibilidade de reduzir a toxicidade sistémica, preservar moléculas
vulneraveis ao ambiente fisiolégico e induzir a liberagdo sustentada (WATTS;
DAVIES; MELIA, 1990).

Diferentes materiais s&o utilizados como veiculos eficientes para entrega de
medicamentos, entre eles, nanomateriais de base orgénica, como dendrimeros,
polimeros e micelas a base de polimeros, um exemplo dessa aplicagéo € o trabalho
de Gong (2012) e colaboradores em que os mesmos estudaram sistemas de entrega
de drogas com micelas poliméricas na area da oncologia. O trabalho de Liu (2008)
traz nanotubos de carbono como veiculo de entrega de medicamento para tratamento
de cancer in vivo. Ja o trabalho de Heep (2019) apresenta nanoparticulas
multicompostas de zeina-caseina-lisina eficazes na modulacdo da permeabilidade
intestinal do acido ferulico. Outros veiculos sdo nanoparticulas de metal, estruturas
metal-organica, nanoparticulas de 6xido de ferro e silica (GONG et al., 2012; HEEP et
al., 2019; LIM et al., 2015; LIU et al., 2008; PRAMANIK et al., 2016a).

Sistemas de liberacao sustentada de farmacos promovem diversas vantagens
quando comparado ao sistema convencional. Em sua administracédo convencional
(inje¢ao, cutanea, oral) a concentragédo atinge seu pico terapéutico maximo e entao
declina, sendo necessario assim uma nova dosagem. Cada medicamento possui uma
faixa de terapéutica, acima da qual passa a ser toxico e abaixo da qual é ineficiente
(Figura 5), essas faixas sao controladas primordialmente por meio da dosagem. Os
sistemas de liberagdo sustentada tém como objetivo manter a concentragdo do
farmaco na faixa terapéutica por um periodo prolongado, ministrando uma unica
dosagem.

A velocidade de liberagao do farmaco pode ser ajustada de acordo com as
necessidades de uma aplicagdo especifica (por exemplo, fornecendo uma taxa
constante de entrega ou liberagdo pulsatil). Ao usar-se sistemas de liberagao

controlada, a dosagem frequente (diaria) pode ser substituida por uma dose de uma
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vez por semana ou até mesmo més, o que aumenta o conforto e a conformidade do
paciente (FARRELL; HESKETH, 2002).

Figura 5 - Vantagens da liberagao sustentada dos farmacos: - liberagao sustentada, - terapia
convencional

Concentracdo Sanguinea

Sub-terapéutica

Tempo

Fonte: Adaptado de Azevedo (2003).

Varios estudos mostram inumeras vantagens da liberagao sustentada quando
comparado a convencional; maior eficacia terapéutica, com liberagao progressiva, a
partir da degradacédo da matriz; diminuigcao significativa da toxicidade e maior tempo
de permanéncia na circulagdo; administragdo segura (sem reagdes inflamatérias
locais) e conveniente (menor niumero de doses) e tanto substancias hidrofilicas quanto
lipofilicas podem ser incorporadas (IRACHE et al., 2011; WATTS; DAVIES; MELIA,
1990; WIESENTHAL et al., 2011).

O estudo da cinética de liberagao de compostos é de fundamental importancia
para avaliagcdo dos processos de liberagdo controlada, de maneira a ser possivel
relacionar velocidade (taxa em fungao do tempo) de liberagdo com diversas variaveis,
e otimizar esses processos para um fim especifico.

Desta forma utilizam-se expressdes empiricas que se ajustem aos dados
experimentais para explicar o comportamento dos sistemas de liberag&o.

Devido a variedade de mecanismo de liberacdo que podem ocorrer em um
sistema, é usual o ajuste de modelos cinéticos pré-estabelecidos e a partir deles,

inferir sobre 0 mecanismo ou, ao menos obter equag¢des que descrevam O
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comportamento experimental do sistema. Dessa maneira, o uso de modelos teoricos,

semi-empiricos e empiricos mostra-se uma estratégia interessante.
Os modelos comumente usados as curvas de liberacdo sdo: o modelo de
Bhaskar, equacgéo de Freundlich modificada e modelo de segunda ordem modificado.

O modelo de Bhaskar descreve que a liberagdo do farmaco se da por difuséo
controlada, expresso pela Equacgao 1:

M,

logio (1-77) = —kt***
Y10 M,

(Eq. 1)

Ja o modelo de Freundlich modificado descreve que a liberagao do farmaco a

partir de uma superficie plana com sitios heterogéneos baseados em um processo
controlado por difusdo, expresso pela Equagao 2:

In (1 - %) = In(k) + nn ()

(Eq. 2)

O modelo de segunda ordem modificado descreve que a liberagao do farmaco
se da por meio de difusdo superficial, expresso pela Equacéo 3:

‘ = . +t
Mk M;
M

(Eq. 3)

Em cada modelo, M, corresponde a concentragcdo em determinado tempo, M; a

concentracdo inicial encapsulada, o n uma constante , t tempo e k € a constante
cinética. (BULL et al., 2011; DJABALLAH et al., 2018; HO; MCKAY, 1999).
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4 METODOLOGIA

4.1 Sintese das microparticulas

4.1.1 Sintese das microparticulas contendo sulfametoxazol e sem o farmaco

Para a microparticula contendo o farmaco (MP-SMZ) foram adicionados em
um erlenmeyer uma solugao do farmaco sulfametoxazol (44 mg dissolvido em 20 mL
alcool etilico). Em seguida, foi acrescentado 3,48 mL de ortossilicato de tetraetilo
(TEOS) e agitou-se o sistema por 30 min. Apos esse tempo foi adicionado 4 mL acido
cloridrico (HCI) a 0,01 mol.L-! mantendo a agitagdo por 24 h com o frasco selado, para
que ocorresse o processo de hidrolise do TEOS. Posteriormente, adicionou 640 L de
hidroxido de aménio (NH4OH) na concentragédo de 1 mol.L", e, apds 1 h em repouso,
observou-se a formagao do gel (WU et al., 2007).

Para se ter um controle, microparticulas de silica foram sintetizadas da

mesma maneira, porém sem o farmaco (MP-Sem farmaco).

4.1.2 Sintese das nanoparticulas magnéticas

As nanoparticulas magnéticas a base de maghemita foram sintetizadas pelo
grupo de pesquisa da professora Leticia Vitorazi, da Universidade Federal Fluminense
(UFF-Volta Redonda) de acordo com o método descrito por BEE et al., (1995) uma
solugéo aquosa acida 0,13 mol.L" de cloreto de ferro (Il) e cloreto de ferro (Ill) em
proporcées de 0,25% de citrato de sddio foi adicionado com hidréxido de aménio
concentrado. Formou-se um precipitado de particulas aniénicas de magnetita (Fez0a4),
este foi isolado por decantacéao e lavado duas vezes com agitacdo por 10 min em agua
destilada. O precipitado foi agitado em uma solugao de acido nitrico. As particulas de
magnetita obtidas foram oxidadas a maghemita a 90° C por 30 min na presencga de
nitrato férrico, isoladas novamente e lavadas (BEE; MASSART; NEVEU, 1995).
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4.1.3 Sintese das microparticulas magnéticas de silica com e sem sulfametoxazol

Para as microparticulas magnéticas de silica com Sulfametoxazol (MPM-
SMZ) adicionou-se em erlenmeyer uma solugdo do antibiotico sulfametoxazol com
uma concentragao de 12 mg dissolvido em 3,5 mL alcool etilico (etanol) e 3 mL das
nanoparticulas de éxido de ferro (Fe203), previamente sintetizadas. Em seguida, foi
acrescentado 870 L de ortossilicato de tetraetilo (TEOS) e agitou-se o sistema por
30 min. Apos esse tempo foi adicionado 1 mL acido cloridrico (HCI) a 0,01 mol.L™
mantendo a agitagao por 24 h com o frasco selado, para ocorresse o0 processo de
hidrolise do TEOS. Posteriormente, adicionou 640 uL de hidréxido de aménio
(NH4OH) na concentragdo de 1 mol.L™", e, apdés 1 h em repouso, observou-se a
formacgao do gel (WU et al., 2007).

As microparticulas magnéticas de silica sem o farmaco (MPM-Sem farmaco)

foram sintetizadas pelo mesmo método excluida a etapa com a solugao de SMZ.

4.2 Caracterizagao das microparticulas sintetizadas

Todos os géis obtidos foram secos em estufa em uma temperatura de 40°C
durante 48 h e, posterior a esse tempo, os sélidos foram caracterizados por
espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), analise
termogravimétrica (TG), calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e fisissor¢ao de

nitrogénio.

4.2.1 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

Os espectros FT-IR de todos os sdlidos foram registrados a temperatura
ambiente na faixa de 4000 e 400 cm-' utilizando o espectrofotébmetro FT-IR
Spectrometer Frontier (PerkinElmer), que tem como objetivo identificar grupos
funcionais em um material de interesse. As amostras foram preparadas como
pastilhas de KBr (SILVERSTEIN; BASSLER; MORRILL, 1994).
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4.2.2 Andlise Termogravimétrica (TG) e Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

As analises de TG e DSC foram realizadas para todos os sélidos produzidos
utilizando um calorimetro (Simultaneous Thermal Analyzer (STA)) 6000 (PerkinElmer).
As amostras (4,0 a 8,0 mg) foram colocadas em cadinhos de aluminio e as medi¢des
ocorreram com uma taxa de aquecimento de 20 °C por minuto de 40 a 900 °C sob

atmosfera de nitrogénio com taxa de fluxo de 20 mL.min"".

4.2.3 Fisissorgéo de nitrogénio

A area especifica foi determinada utilizando o método proposto por Brunauer,
Emmett e Teller (conhecido como método BET), baseado na determinag&o do volume
de nitrogénio adsorvido a diversas pressdes na temperatura do nitrogénio liquido (77
K). A partir da equacado de BET é entdo possivel determinar o volume de N2 (Vm)
necessario para formar camadas monomolecular sobre o material adsorvente. Os
ensaios de adsorcao de N2 foram realizados a temperatura de 77 K e a pressao 1 atm,
com o equipamento Quantachrome Instrument.

Para a determinagao do tamanho e diametro de poros ¢ utilizado o método de
Barret - Joyner - Halenda (BJH), que da a distribuicdo estatistica dos tamanhos de

poro de acordo com o volume adsorvido para cada pressao (SANTANA et al., 2012).

4.3 Ensaio de liberagao do sulfametoxazol microencapsulado

Para o ensaio de liberagao, aproximadamente 30 mg de sélido (MP-SMZ ou
MPM-SMZ) foi suspensa em um recipiente fechado com solugdao tampao de fosfato
dipotassico (K2HPO4) em volume de 50 mL a 0,1 mol.L*!, com essa solugdo foram
realizadas as liberacbes em pH em 2,8 que se semelha ao pH encontrado no
estdbmago, e, em 7,4 que é o pH similar ao encontrado no intestino. Os ensaios foram
mantidos em incubadora a 37° C, temperatura similar a corporal. O monitoramento da
liberagdo ocorreu por meio da leitura da absorbancia do farmaco, em intervalos de

tempo definidos. As medidas foram realizadas em espectrofotdmetro Uv-vis Lambda
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XLS + (PerkinElmer). A concentragdo do antibiético foi determinada mediante de
curvas de calibragao na faixa de 2 a 16 mg/L os pHs 2,8 e 7,4, o ajuste dos pHs se

deu por meio de adi¢do de hidroxido de sédio (NaOH) ou Acido Cloridrico (HCI).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Preparacao e caracterizagao das MP-SMZ e MPM-SMZ

Em geral os componentes usados nas sinteses de microcapsulas
mesoporosas de silica tem custo-beneficio baixo. Isso € evidente quando observamos
o processo de Stober expandido (CIRIMINNA et al., 2011a) empregado tanto no
laboratério como na industria para sinteses de particulas silica esféricas uniformes
por meio de hidrolise a temperatura ambiente do TEOS e subsequente condensagao
em solugao alcodlicas catalisadas por bases.

Nesse trabalho a sintese baseada em Stober foi alterada, pois a taxa de
hidrélise do Si(OR)4 ocorre com o pH no minimo de 7 e aumenta exponencialmente
em pH mais baixo, como ja citado (CIRIMINNA et al., 2011b).

Ap0s a sintese, todos os produtos foram obtidos na forma de um gel, tanto as
microparticulas de silica com sulfametoxazol (MP-SMZ) (Figura 6), quanto as
microparticulas magnéticas de silica com sulfametoxazol (MPM-SMZ) (Figura 7). Apés
a secagem o gel se tornou um sdlido branco para as MP-SMZ e marrom para MPM-
SMZ.

Figura 6 - Gel das Microcapsulas de silica mesoporosas com farmaco Sulfametoxazol
(MP-SM2Z)

Fonte: Autoria prépria (2021)
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Figura 7 - Gel das Microcapsulas de silica mesoporosas com Sulfametoxazol e Fe;03
(MPM-SM2Z)

Fonte: Autoria prépria (2021)

Segundo a OMS, 70-90% de uma dose oral das sulfonamidas disponiveis é
absorvida pelo intestino delgado. Ja e no estdmago sao relatadas baixas absor¢des
(Ql et al., 2014). Quando se trata de analisar antibioticos em amostras aquosas, os
valores de pKa sdo um fator muito importante, uma vez que diferentes formas da
molécula estao presentes para diferentes valores de pH.

O sulfametoxazol possui dois pKas, um de 1,6 e outro 5,7. Assim, a forma
mais estavel em meio basico é o anion e, em meio acido, a forma protonada (Figura
8). Nesse trabalho os pHs utilizados foram pH 2,8 e 7,4; entdo, em pH 2,8, o farmaco
sulfametoxazol encontra-se na forma neutra e em pH 7,4, na forma anibnica
(BOREEN; ARNOLD; MCNEILL, 2004).

Figura 8 - Equilibrio Acido-Base das sulfas em solugdo aquosa
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SH,* = forma cationica, SH = forma neutra, S = forma anidnica.
Fonte: Adaptado de Boreen et al. (2004)

Assim, foram construidas duas curvas de calibracdo do farmaco em dois pHs

diferentes para representar os valores médios de pH encontrado no estdbmago e no
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intestino delgado. A primeira curva (Figura 9) foi preparada em solugao tampao com
pH 2,8 que é similar ao pH encontrado no estdmago, obtendo-se na linearizagdo um
R? = 0,995. Ja a segunda curva (Figura 10) se deu em uma solugdo tamp&o com pH

7,8 que semelha ao pH encontrado no intestino, sendo seu R? = 0,996.

Figura 9 - Curva de calibragao para determinagao do Sulfametoxazol em pH 2,8
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Fonte: Autoria prépria (2021)

Figura 10 - Curva de calibragao para determinacdo do Sulfametoxazol em pH 7,4
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Ambas as curvas foram feitas na faixa de 2 a 16 mg.L-! de sulfametoxazol
(SMZ). As medidas foram feitas na faixa de comprimento de onda entre 200 a 400 nm,

sendo que o Sulfametoxazol absorve em 268 nm.

5.2 Espectroscopia na regiao do infravermelho (FT-IR)

A analise FT-IR tem como objetivo identificar grupos funcionais em um dado
material. Foram analisados o farmaco sulfametoxazol sélido (SMZ), as microcapsulas
com sulfametoxazol (MP-SMX e MPM-SMX) e as microcapsulas sem adicdo do
farmaco (MP-Sem farmaco e MPM-Sem farmaco).

A Figura 11 (A) corresponde ao espectro FT-IR do farmaco puro em que
apresentaram-se bandas com diferentes posicoes e intensidade entre 3750-3000 cm-
', regido considerada caracteristica dos modos vibracionais dos vasNH2 (3467 cm'),
vsNH2 (3378 cm™'), vNH (grupo sulfamida, 3301 cm') e vCH (anel oxazol, 3144 cm™)
(MAURY et al., 1985). Na regido proxima a 1369-1132 cm™' encontra-se uma banda
forte com diferentes intensidades que sdo equivalentes dos modos vibracionais das
ligagdes vasSO2 e vsSO2 respectivamente. Ja o modo vibracional da ligagdo vS-N se
da préximo ao comprimento de onda de 916 cm-' (WANG, 2009) .

A Figura 11 (B) é referente ao espectro FT-IR das microcapsulas de silica sem
o farmaco sulfametoxazol. A banda presente na regido entre 1000 a 1200 cm™' foi
atribuida a vibragédo da cadeia Si-O-Siysi-o-si). Observou-se se também absorgédo na
regido de 1639 cm-' correspondente a deformacgéo angular (5) da molécula de agua
(6H-O-H) (YIN et al., 2011).

Ja a Figura 11 (C) apresenta o espectro FT-IR vibracional das microparticulas
de silica contendo o sulfametoxazol (MP-SMZ), que tem em sua sintese o farmaco,
seu espectro é similar ao das microcapsulas puras, porém, na regido de 1388 cm™',
ha a presenca de bandas referentes ao dobramento CHs que comprovam o
encapsulamento da sulfametoxazol. Devido a baixa concentragdo do SMZ na sintese
em relacdo a proporcao de silica, as bandas do farmaco ficam sobrepostas pelas

bandas dos silicatos.
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Figura 11 - Espectro no infravermelho do SMZ (A), MP-Sem o farmaco (B) e MP-SMZ (C)
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Na Figura 12 (A) observa-se o espectro FT-IR correspondente ao
sulfametoxazol puro em que se encontram as bandas ja mencionadas na figura 10
(A). Ja a figura 11 (B) representa o espectro vibracional das MPM-Sem farmaco em
que se observa bandas amplas e intensas em 1060 cm-' e uma banda menos intensa
em 800 cm™' essas bandas sé&o atribuidas as vibragoes de alongamento assimétrico e
simétrico da ligagao Si-O-Si (CARUCCI et al., 2021).

A Figura 12 (C) representa o espectro das MPM-SMZ em que se observa uma
similaridade ao espectro correspondente as MPM-Sem farmaco (Figura 12 (B)). Em
ambos os espectros se observa uma banda proxima 1400 cm™' sdo atribuidas ao modo
de vibragéo e deformagéo do grupamento —OH, provenientes das moléculas de agua
adsorvida na superficie hidrofilica dos 6xidos metalicos (MAITY; AGRAWAL, 2007,
ZHAO; LI; LI, 2014). As bandas de absorgdo em 585 cm' é caracteristica ao modo
vibracional do grupamento Fe-O caracteristico da fase da magnetita (PANTA, 2013).
A presenca dessas bandas comprova a interagao do 6xido de ferro com o composto

formado pela silica.
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A banda de 1388 cm™" presente na Figura 11 (C) referente ao dobramento CH3
do SMZ é sobreposta a banda atribuidas a deformacado —OH referente aos 6xidos
metalicos, sendo essa a principal comprovacado da presenca do SMZ no espectro
vibracional do infravermelho. Provavelmente, por ser encapsulado em baixa
concentragao, as bandas de sulfametoxazol sdo sobrepostas as bandas do composto
formado pela silica e o 6xido de ferro, resultando assim na baixa intensidade das

bandas relacionadas ao farmaco.

Figura 12 - Espectro no infravermelho do SMZ (A), MPM-Sem o farmaco (B) e MPM-SMZ (C)
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Fonte: Autoria prépria (2021)

5.3 Analise Termogravimétrica (TG)

Foi realizada a analise termogravimétrica (TG), em que uma amostra é
submetida a um aquecimento controlado e sua massa a avaliada em fung¢ao do tempo.

As mudancgas na massa da amostra permitem obter informacdes importantes sobre
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composicao, estabilidade térmica e até estequiometria e cinética de reacédo (GIRON,
2002).

Quando um sodlido é aquecido, o0 mesmo pode sofrer mudancas fisicas e
quimicas, um exemplo é a transicao de fases, fusdo, sublimag¢do, decomposicao,
oxidacao; porém nem todos os eventos térmicos sdo acompanhados de mudangas de
massa. No caso dos processos de decomposigao térmica, a decomposicao térmica,
dessorcao e oxidagao, ha a variacdo de massa assim a curva TG pode ser usada para
estudar a degradagédo e a desidratagdo de uma amostra (DA SILVA; DE PAOLA;
MATOS, 2007).

Na analise termogravimétrica das microparticulas MP-sem farmaco, MP-SMZ
e do SMZ, Figura 13, observa-se que houve uma perda média de 20 % de massa das
microparticulas préximo a 100 °C, referente a perda de etanol/agua que é usado e
gerado na sintese da silica. As microparticulas que contém farmaco (MP-SMZ)
tiveram a maior perda de massa comparado as capsulas de silica sem farmaco
(Branco). Ambas tém uma degradacéo lenta em comparagédo a droga pura. Esses
resultados sugerem uma melhora na estabilidade térmica do sulfametoxazol quando

esse esta encapsulado.

Figura 13 - Analise termogravimétrica da MP-Sem farmaco, MP-SMZ , e do Sulfametoxazol
(SMZ)
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Na Figura 14 apresenta-se a analise termogravimétrica das microparticulas
magnéticas de silica sem o farmaco (MPM-Sem farmaco), com sulfametoxazol (MPM-
SMZ) do oxido de ferro (Fe203) e do farmaco puro. A curva referente ao 6xido de ferro
ocorre em duas etapas, a primeira perda de massa é entre 40 e 250 °C e é de
aproximadamente 25% da massa. Essa perda é atribuida a liberagcdo de agua
fisicamente absorvida nas particulas. Ja a segunda perda ocorre entre 250 a 900 °C
e tem uma perda média de massa de 5%, e é atribuido a degradagdo do composto
(MAITY; AGRAWAL, 2007).

Os dados observados nas curvas das MP sugerem que houve uma perda
média de 10% de massa de 40 a 90 °C, referente ao etanol/agua que é usado e gerado
na sintese da silica. Posteriormente, ha uma perda de 15% entre 90 a 250 °C referente
a agua presente no oxido de ferro. Em seguida ha uma degradacgéo lenta em
comparagao o antibioético puro que degrada rapidamente proximo a 300 °C. Os
resultados sugerem que ha uma melhora na estabilidade térmica do sulfametoxazol

quando esse esta encapsulado.

Figura 14 - Analise termogravimétrica do MPM-Sem farmaco, MPM-SMZ, Fe;03 e do
Sulfametoxazol (SMZ)

— MPM-SMZ

—— MPM-sem farmaco
—— Sulfametoxazol
— Fe203

60

50

% massa perdida

40

30

20

' T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000
Temperatura (°C)

Fonte: Autoria prépria (2021)



39

5.4 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratéria diferencial (DSC) é uma das analises térmica mais
utilizadas na area farmacéutica, pois permite avaliar a estabilidade térmica e oxidativa
de farmacos e materiais biolégico, podendo até ser utilizada para determinacéao de
pureza.

No DSC, a amostra € submetida a um aquecimento e mede-se a variagao de
entalpia, e essa variagao esta associada a varios eventos térmicos que a amostra
pode sofrer, como fusdo, cristalizagcdo, reacdo de decomposig¢do, dentre outros
(DENARI; CAVALHEIRO, 2012).

A Figura 15 (A) representa a curva DSC das MP-Sem farmaco, MP-SMZ e do
sulfametoxazol puro. Na curva DSC do sulfametoxazol observa-se um pico
endotérmico a 163 °C referente a fusao do farmaco. Ja o pico exotérmico a 270 °C é
atribuido a oxidagao de subprodutos correspondente a primeira perda de massa e a
decomposicdo térmica final, conforme descrito no trabalho apresentado por
(FERNANDES et al., 1999). As curvas DSC das microparticulas ndo apresentaram
picos diferenciais, esses resultados sugerem que o farmaco nao sofreu os fendbmenos
observados na curva DSC do SMZ.

A Figura 15 (B) representa a curva DSC das MPM-SMZ, das MPM-Sem
farmaco, do sulfametoxazol e do 6xido de ferro. A curva do 6xido de ferro apresentou
um pico exotérmico de baixa intensidade em aproximadamente 235 °C referente a
desidratacdo do material que corresponde a agua fisicamente adsorvida
(DAREZERESHKI, 2011). As curvas DSC das microparticulas apresentaram
resultados similares ao da Figura 15 (A), mostrando assim uma melhora na

estabilidade do farmaco.
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Figura 15 (A e B) — Curvas de DSC
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5.5 Fisissorgao de Nitrogénio

Com o objetivo de determinar as propriedades texturais dos materiais, area
superficial, volume, tamanho, distribuicdo e geometria dos poros, foi realizada a
isoterma de adsorcao de nitrogénio, que se fundamenta nos principios de adsorgao
e dessorgdo (CONDON, 2006).

As propriedades texturais das amostras foram avaliadas a partir das isotermas

de fisissorgdo de nitrogénio (Figura 16 e 17) e as respectivas areas de superficie
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(método de BET), didametro de poros (método BJH) e volume total e poros sao
apresentados na Tabela 1.

A Figura 16 indica que as isotermas de adsor¢ao de nitrogénio das MP-SMZ
e as MP-Sem farmaco, sao do tipo V que significa que sao sélidos mesoporos. Ja em
relagdo ao loop das histereses, a tipologia de isoterma que mais se assemelha € a
classe H2 que corresponde a poros cilindricos com morfologia tipo garrafa. A area
superficial das MP-SMZ é equivalente a 284,955 m?qg, ja as MP-Sem farmaco
apresentam uma area de 592,013 m?/g, € perceptivel que o volume total de poros e o
didametro médio diminuem em relacdo a MP-SMZ, ja a area superficial teve uma
diminuicéo de 51%. Esses resultados sugerem que o SMZ esta ocupando o espago

dos poros.

Figura 16 - Isoterma de adsorg¢ao por nitrogénio da MP-SMZ (A) e MP-Sem farmaco
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As medidas de area superficial obtidas nessa pesquisa sado superiores ao
dados reportados por Perni et al.,(2018) que obtiveram uma area superficial de 78
m?/g para a liberagdo controla do antibiotico gentamicina por meio de carreadores de
silica. SHI et al., (2009) pesquisou a liberagdo de gentamicina e obteve uma area

superficial igual 332 m?/g, resultado esse inferior ao obtido nesse trabalho.

Tabela 1 - Dados das isotermas de adsorgao de nitrogénio

Amostras Area Superficial Volume dos Poros Diametro dos poros
(m?g) (cclg) (nm)
MP-SMZ 284,955 0,270 3,393
MP-sem farmaco 592,013 0,553 3,391
MPM-SMZ 242,228 0,502 7,735
MPM-sem farmaco 219,811 0,401 27,93

Fonte: Autoria prépria (2021)

Ja para as microcapsulas MPM-SMZ e MPM-Sem farmaco (Figura 17), a

histerese mais semelhante é da classe H3, que determina poros com formato de
cunha, cones ou placas paralelas. As mesmas apresentam area superficial de 224,228
e 219,811 m?#qg respectivamente, sendo essas areas superficiais menores que as
microparticulas equivalentes ndo magnéticas. Quando comparada as MP-Sem
farmaco com as MPM-SMZ observa-se que nao houve redugdo dos poros e area
superficial, podendo ser uma indicagao que nas MP-Sem farmaco existe mais 6xido
de ferro aprisionado, diminuindo assim a area.
O trabalho reportado por DION, (2019), estudou a interagao de particulas de silica
com magnetita, que apresentaram area superficial de 143 m?/g, valor esse inferior ao
obtido nesse trabalho. As maiores areas superficiais sdo atrativas pois significa um
carreamento de farmaco com elevada capacidade de carga.

Segundo estudos, diversos fatores podem alterar a estrutura porosa dos
silicatos mesoporosos, sao elas: concentracao de TEOS, pH, tempo e temperatura de

agitacao, envelhecimento e calcinacdo (CONDON, 2006).
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Figura 17 - Isoterma de adsorg¢ao por nitrogénio da MPM-SMZ e MPM-Sem farmaco
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5.6 Liberagcao do Sulfametoxazol

Para que o sulfametoxazol possa ser adsorvido apdés sua administracao, é
necessario que ocorra sua dissolugao, ou seja, suas moléculas devem ser liberadas
de forma farmacéutica como uma dispersdao molecular (MARQUES, 2007). Como a
dissolucdo é uma etapa fundamental para a farmacocinética, € importante avaliar a
velocidade com que esse processo ocorre, e isso pode ser feito por meio da avaliagao

do perfil de liberacéao in vitro do farmaco, que ¢é indispensavel no desenvolvimento de
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novas formas farmacéuticas e permite prever comportamento in vivo do sistema de
liberacao.
Os perfis de liberacédo da sulfametoxazol a partir das microparticulas de silica

mesoporosas (MP-SMZ) estéo representadas na Figura 18.

Figura 18 - Curva cinética das microparticulas com sulfametoxazol (MP-SMZ)
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Os ensaios foram realizados em solugdo tampao com pHs 7,4 e 2,8 e, de
acordo com os resultados obtidos, ndao apresentaram diferenga significativa nesses
pHs. Nos primeiros 250 min de ensaio, observou-se um aumento expressivo na
concentracdo do farmaco e, apds esse tempo, 0 processo se mantém, porém, de
forma mais sustentada com a concentracido constante. Esse resultado é semelhante
ao reportado por Carucci et al., (2021) que estudou a liberagao de sulfametoxazol de
particulas mesoporosas de silica funcionalizada com trietilenotetramina, observou-se
que o sistema atinge o equilibrio em 300 minutos.

A interacdo entre matrizes mesoporosas com o farmaco € decisiva para o
projeto de sistema de liberacdo controlada de drogas para aplicagbes clinicas. A
interacdo farmaco-material sera a responsavel pelo comportamento de adsorcao e

liberacdo do medicamento. A funcionalizacdo de materiais mesoporosos podem
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alterar tanto o tamanho dos poros quanto as propriedades hidrofilicas e hidrofébicas
da superficie (WANG, 2009).

A Figura 19 mostra o perfil de liberacdo das MPM-SMZ em dois pHs, em 2,8
e 7,4. Diferente das liberagdbes das MP-SMZ, a curva apresenta um aumento
significativo nos primeiros 300 min, valor superior ao encontrado anteriormente,

indicando assim uma liberagao mais lenta frente a MP-SMZ.

Figura 19 - Curva cinética das microparticulas com sulfametoxazol (MPM-SMZ)
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Nessa liberacdo € possivel observar diferenca na quantidade de farmaco
liberada de acordo com o pH. Em pH 2,8, a molécula de SMZ encontra-se na sua
forma neutra. Ja em pH 7,4 o SMZ encontra-se na forma aniénica. Segundo BOREEN
et al, (2004) a forma mais estavel do farmaco é o anion em meio basico, assim o
mesmo sofre pouca interacdo do meio. Com esses dados é possivel concluir que o
SMZ no pH 2,8 sofre interacdes com a superficie das microparticulas e 6xido de ferro
tendo sua liberagcéo prejudicada, liberando menos em comparagao ao meio em pH
7,4.
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5.7 Ajuste de modelos cinéticos

Para obter mais informacdes sobre a cinética e os processos de liberacio,
foram aplicados trés modelos comumente usados. Os modelos usados foram o
modelo de Bhaskar, Equacgao de Freundlich modificada e modelo de Segunda ordem
modificado (Eq. 1, 2 e 3). Os ajustes podem ser observados nas Figuras 20, 21, 22,
23,24 e 25.

Figura 20 — Ajuste cinético do modelo de Bhaskar para as MP-SMZ (A) e MPM-SMZ (B) em pH 7.4
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Figura 21 - Ajuste cinético do modelo de Bhaskar para as MP-SMZ (A) e MPM-SMZ (B) em pH
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Figura 22 - Ajuste cinético do modelo de Freundlich para as MP-SMZ (A) e MPM-SMZ (B) em pH
7.4
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Figura 23 - Ajuste cinético do modelo de Freundlich para as MP-SMZ (A) e MPM-SMZ (B) em pH
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Figura 24 - Ajuste cinético do modelo de Segunda ordem modificado para as MP-SMZ (A) e
MPM-SMZ (B) em pH 2.8
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Figura 25 - Ajuste cinético do modelo de Segunda ordem modificado para as MP-SMZ (A) e
MPM-SMZ (B) em pH 7.4
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O modelo de Bhaskar apresentou o R? de menor valor, o que indica que o
modelo ndo é adequado para descrever a liberagao das particulas MP-SMZ e MPM-
SMZ (Tabela 2). Ja o modelo de Freundlich modificado teve seu R? inferior ao modelo
de segunda ordem modificado.

O modelo que melhor se ajustou aos dados das microparticulas sintetizadas
quanto a liberagéo foi o modelo de segunda ordem modificado em que 0os mesmos
apresentaram R? superior a 0,99 (Tabela 2). Esses resultados sugerem que o
processo de liberacdo da sulfametoxazol é controlado por um método de difusao
através de difusédo superficial (DJABALLAH et al., 2018), o mesmo concorda com o
trabalho de Carucci (2021), em que o modelo de segunda ordem modificado se

ajustou melhor a liberagao.

Tabela 2 - Ajuste dos dados utilizando os modelos cinéticos propostos.

Microparticula Bhaskar Freundlich Segunda ordem
modificada
R? Ks (min-') R? n Ke Kz
(min") R? g.(mol.min)"!

MP-SMZ pH 2.8 0,8380 0,918 0,9919 0,468 98,040 0,9993 6,69 x104
MPM-SMZ pH 2.8 | 0,6387 1,350 0,9333 0,172 79,386 0,9998 7,31 x104
MP-SMZ pH 7.4 0,6952 1,254 0,9601 0,597 0,618 0,9999 7,62 x103
MPM-SMZpH 7.4 | 0,9173 0,996 0,9444 0,353 178,800 | 0,9996 5,81 x103

Fonte: Autoria propria (2021)

A constante cinética referente ao modelo de segunda ordem modificada € inferior aos

dados encontrados na literatura. A constante determinada por Fukahori et al. (2011)
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que estudou modelos cinéticos em zedlita com sulfas, para um pH mais acido é
equivalente a 7,28 x10° g.(mol.min) " valor esse maior aos encontrados para o pH 2,8.
Para o pH alcalino, a constante encontrada por Fukahori et al,. (2011), é de 7,8 x10*
g.(mol.min)! valor maior ao obtido nesse trabalho para as liberagbes em pH 7,4.
Assim, as velocidades de liberagdes obtidas neste trabalho s&o promissoras quando
o objetivo é a liberacao lenta de um bioativo. Segundo Fukahori et al., (2011) constante
cinética aumenta para o farmaco sulfametoxazol em um pH levemente acido, ja para
pH mais alcalino sua constante diminui, ambos coincidem com os resultados

encontrado neste trabalho.

5.8 Quantificagao de encapsulagao

Com a anadlise termogravimétrica (TG), € possivel calcular a quantidade de
antibiético adsorvido nas microparticulas mesoporosas sintetizadas (Figura 13 e 14).
Esse calculo é possivel devido a porcentagem de massa perdida das microparticulas
sem o farmaco em relagdo as microparticulas carregadas, quando as mesmas sao

decompostas pelo aumento de temperatura (GOUNANI et al., 2019).

A diferenga encontrada no TG para as microcapsulas contendo antibiético e
sem o antibidtico foi de 3,23% para as MP-SMZ e 2,54% para as MPM-SMZ.
Considerando que nos ensaios de liberacdo, a massa utilizada de MP-SMZ ou MPM-
SMZ foi 30 mg em 50 mL, péde-se calcular que dessa massa, 0,668 mg se refere ao
farmaco, o que é equivalente a 1,3 x10“* mol.g-!, considerando um grama de MP-SMZ
ou de MPM-SMZ. Por meio desses resultados pode-se concluir que as MP-SMZ
indiferente do pH do meio de liberagdo (2,8 ou 7,4) liberou 100% do antibiético
encapsulado. Para a MPM-SMZ houve diferenga de liberagao em relagdo ao pH do
meio, com pH 7,4 o total liberado foi de aproximadamente 93% e em meio mais acido,
pH 2,8, o percentual de antibidtico sulfametoxazol encapsulado foi entorno de 71%
(Figura 26).

As quantidades de farmaco liberadas nos dois materiais foram superiores ao
trabalho apresentado por Corucci (2021) que obteve uma liberagdo maxima de 69,8%.
O trabalho de Pramanik et al., que estudou microesferas de peptideo para liberacao

sustentavel de sulfametoxazol atingiu sua liberagdo maxima em 78,39%, apesar
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dessa taxa ser superior as encontradas para as MPM-SMZ em pH 2,8, a liberagéo
desse ¢ inferior a realizada no pH 7,4. Ja o trabalho de Monteiro (2018) que estudou
nanofibras magnéticas para a liberagdo do SMZ obteve uma liberagdo maxima de 98%

valor aproximado ao obtido nesse trabalho para as MP-SMZ.

De acordo com Vallet-Reg e Balas, (2007) que estudaram liberagao controlada
em materiais de silica mesoporosa, a eficiéncia de liberacdo de antibidticos como
gentamicina, amoxicilina e eritromicina nesses materiais gira em torno de 20 a 30%
do encapsulado, valor inferior ao obtido nas microparticulas sintetizadas, revelando a

alta eficiéncia na liberagéo frente a valores encontrados na literatura.

Figura 26 - Analise de encapsulamento das MP-SMZ e MPM-SMZ
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6 CONCLUSAO

O desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas mais eficientes e baseadas
em carreadores tem sido objeto de estudos na atualidade. Neste trabalho, foi proposta
a sintese e caracterizagao de microparticulas de silica mesoporosa e microparticulas
de silica mesoporosa magnéticas, com objetivo de encapsular e liberar o antibiético
sulfametoxazol. Espectros de FT-IR apresentaram bandas caracteristicas do
desdobramento CHs do sulfametoxazol, indicando a presenga do farmaco nas
microparticulas de silica.

As analises termogravimétricas indicaram a efetiva melhora na estabilidade
térmica de ambas as microparticulas comparadas ao medicamento. Com essas
analises foi possivel quantificar o total de antibiético encapsulado, sabendo esses
resultados foi possivel calcular o total liberado, em que as MP-SMZ liberaram 100%
do total encapsulado em diferentes pH e as MPM-SMZ liberaram 93% para o pH 7,4
e 71% para o pH 2,8 do total encapsulado. As curvas DSC possibilitaram observar
que as microparticulas ndo apresentaram picos de mudancas fisicas ou quimicas em
comparagao ao farmaco. Ja a adsorgcao-dessorcdo de nitrogénio indicou que os
volumes dos poros das MP-Sem farmaco diminuiram 51% em relagdo as MP-SMZ, o
que sugere a presenga do sulfametoxazol nos poros.

Os ensaios de liberacdo indicaram que o farmaco teve uma liberagao
controlada considerando 24h e que essa liberacdo se deu por meio de difusao
superficial, com uma constante de velocidade 6,7 x10* g.(mol.min)' em pH 2,8 ¢ 5,8
x102 g.(mol.min)* em pH 7,4 , valor esse que condiz com o encontrado na literatura.
Ambos o0s materiais se mostraram promissores para o transporte do farmaco

sulfametoxazol.
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