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RESUMO

A proposta deste trabalho é estudar as modificagbes microestruturais causadas pela
ativacdo acida e pela sodificacdo em uma argila nacional visando o uso na industria
farmacéutica. As argilas modificadas por ataque acido comerciais sdo importadas e com
elevado custo. O Brasil se destaca por possuir argilas em abundancia, porém com usos
mais tradicionais e de menor valor agregado. Assim, um processo de modificacdo acida
gue module e otimize as propriedades adsortivas e organolépticas da argila para aplicacdo
farmacéutica como excipiente foi analisada. Por outro lado, a natureza calcica da argila
nacional limita algumas aplicacbes que dependem da capacidade de inchamento e
propriedades tixotrépicas da argila, incluindo a incorporacdo de moléculas organicas
como farmacos e a aplicacdo como agente desintegrante em comprimidos. Neste
contexto, o presente trabalho visou comparar duas modificagdes na mesma bentonita
nacional (ativacdo acida e sodificacdo) atraves de caracterizacBGes e da capacidade de
incorporacdo do farmaco Carvedilol. A ativacdo 4cida da argila foi realizada conforme
processo desenvolvido pelos Prof. Dr. Bastos Andrade e Prof. Valenzuela Diaz (patente
USP requerida) que é menos agressivo ao meio ambiente. As amostras de argila, em seu
estado natural e apds modificacGes foram caracterizadas por difracdo de raios X,
fluorescéncia de raios X (FRX), area de superficie especifica (BET), estereomicroscopia,
microscopia eletrdnica de varredura e espectroscopia por energia dispersiva. Os
resultados de BET, FRX e demais caracterizaces laboratoriais indicaram que tanto a
ativacdo acida como a sodificacdo propostas foram bem-sucedidas. As curvas de DRX
para as amostras incorporadas com farmaco apresentaram indicios da intercalacdo da
molécula do Carvedilol, sendo necessario analises e ensaios mais aprofundados para

garantir e mensurar a capacidade de incorporagdo farmacéutica.

Palavras-chave: argila, argila modificada, ataque acido, uso farmacéutico
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ABSTRACT

The purpose of this work is to study the microstructural modifications caused by acid
activation and sodic treatment in clays aiming the use in the pharmaceutical industry.
Commercial acid treated clays are imported and costly. Brazil stands out for having clay
in abundance, but with more traditional uses and lower added value. Thus, an acid
modification process that modulates and optimizes the adsorptive and organoleptic
properties of clay for pharmaceutical application as an excipient was analyzed. On the
other hand, the calcic nature of the national clay limits some applications that depend on
the swelling capacity and thixotropic properties of the clay, including the incorporation
of organic molecules as drugs and the application as a disintegrating agent in tablets. In
this context, the present work aimed to compare two modifications in the same national
bentonite (acid activation and sodification) through characterizations and incorporation
capacity of the drug Carvedilol. The acid activation of the clay was conducted according
to the process developed by Prof. Dr. Bastos Andrade and Prof. Dr. Valenzuela Diaz
(USP patent required) which is less harmful to the environment. Clay samples in their
natural state and after modifications were characterized by X-ray diffraction, X-ray
fluorescence, specific surface area, stereomicroscopy, scanning electron microscopy and
energy-dispersive spectroscopy. BET, FRX and other laboratory characterizations
indicated that both proposed modifications - acid activation and sodification - were
successful. The DRX curves for the samples incorporated with drug showed evidence of
intercalation of the Carvedilol molecule, requiring further analyzes and tests to guarantee

and measure the pharmaceutical incorporation capacity.

Keywords: clay, modified clay, acid attack, pharmaceutical use
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1 Introducéo

As argilas s&o amplamente utilizadas para confeccdo de objetos ceramicos como
recipientes e componentes estruturais desde a antiguidade. Recentemente, 0s
argilominerais tém ganhado destaque em aplica¢des tecnoldgicas devido ao seu baixo
preco e abundancia (TEIXEIRA-NETO, 2009).

As reservas mundiais de bentonita sdo tdo abundantes que os paises produtores
apresentam dificuldade em realizar suas estimativas. No cenario nacional, as reservas
foram estimadas em 35,7 milhdes de toneladas, sendo do tipo calcica ou policationica. O
Brasil ndo possui reservas naturais de bentonita sédica, que apresenta propriedades de
inchamento de interesse para diversos setores da industria. Dessa maneira, tanto o
beneficiamento sédico como a importacdo de bentonita, ocorrem no cenario nacional
(DNPM, 2014).

Argilas modificadas podem ser usadas em produtos de alto valor agregado em
diversos setores da industria. Alguns estudos sugerem a aplicacdo na induastria
farmacéutica e cosméticas, por exemplo. A ampla difusdo do uso de argilas é, em parte,
justificada pelas suas abundantes areas de ocorréncia na natureza e baixo custo. Além
disso, o conjunto de propriedades fisico-quimicas como porosidade, capacidade de
adsorcdo e alta area especifica é de interesse da industria e possibilita a aplicacdo das
argilas em diversas areas, inclusive na industria farmacéutica (BASTOS ANDRADE,
2016).

A presenca de argilas, além de estabilizar os farmacos quimica e termicamente,
podem retardar a sua absorgao pelo organismo. Assim, o uso de argilominerais associados
a farmacos pode conseguir manter a concentracdo de farmaco no organismo em uma faixa

terapéutica evitando intoxicagbes (AGUZZI, 2007).

Argilas e argilominerais apresentam alta capacidade de adsorgédo, propriedades
coloidais e facilidade de modificagdo. Este conjunto de propriedades fisico-quimica
sugere um uso promissor das argilas como excipientes para farmacos. O emprego de

argilas na industria farmacéutica requer que a argila se adeque a critérios referentes a sua

Pagina 13 de 70
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toxicidade e composicao, sendo necesséria a sua caracterizacdo fisico-quimica, estrutural
e mineraldgica. Ademais, para que a argila se adeque ao uso farmacéutico e cosmético, é
necessario que ela satisfaca os critérios referentes ao controle microbioldgico do material
(COELHO, 2007 a; LAGALY, 2001).

Nesse sentido, o processo de modificacdo de argilas utilizando um tratamento
acido em condicdes moderadas promove a purificacdo da argila além do aprimoramento
de suas propriedades, apresentando pouca modificacdo na estrutura do argilomineral,
caracteristicas de interesse para este trabalho (BASTOS ANDRADE et al., 2017). Apds
o0 tratamento, a bentonita modificada passa a ter uma elevada capacidade de adsorcéo de
6leo em virtude do aumento da area de superficie especifica, tamanho e volume dos poros
(BASTOS ANDRADE, 2016).

Do aspecto quimico, a liberacdo de farmacos adsorvidos na montmorilonita
exposta a diferentes faixas de pH pode sofrer diferentes fendmenos fisico-quimicos. A
variacdo da carga superficial da montmorilonita devido a protonacdo das hidroxilas
superficiais ocorre quando a montmorilonita é exposta a meio acido. Devido ao aumento
da acidez superficial, a argila apresenta uma melhor adsor¢do para espécies negativas
(SILVA, 2018).

O presente trabalho busca investigar a influéncia de modificacdes na estrutura de
uma argila bentonitica e seu potencial uso como excipiente farmacéutico, de maneira a
agregar valor ao uso desta matéria prima abundante com uma aplicacdo nobre. Para isso,
amostras da argila estudada foram caracterizadas a cada etapa das modificacdes
propostas, isto é, purificacdo por ataque acido moderado, sodificacdo e incorporacao do
farmaco escolhido. Assim, as alteracbes na microestrutura, composi¢do quimica e as
consequentes alteracdes em suas propriedades, bem como a capacidade de incorporacéo
de farmacos foram estudadas e relacionadas com uma possivel aplicagdo na industria

farmacéutica.

Pagina 14 de 70
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2 Revisao da Literatura

Neste tdpico sera apresentada uma breve revisao da literatura que abordara, além
de conceitos fundamentais, o processo de modificacdo de argilas assim como seu uso

como excipiente farmacéutico.

As Figuras 1 a 3 mostram o0s resultados obtidos nas buscas realizadas na
plataforma Web of Science, com diferentes palavaras-chave de modo a estreitar a busca
dos artigos mais relevantes e com o maior nimero de citagdes nos ultimos 10 de modo a

ilustrar o estado da arte e a relevancia dos topicos abordados.

As Figuras 1 e 2 mostram o resultado da busca na plataforma utilizando as
palavras-chaves “montmorillonite acid modification”, que resultou em 471 artigos e “Na

MMT”, isto ¢, montmorilonita sddica que apresentou 674 artigos.

12 Clarivate

Web of Science”

Search > 22 > Results for montmorillonite. .. > Analy ¥ illonite acid medification (Topic) and 2022 or 202...

471 results from Web of Science Core Collection for:

[ Q, montmorillonite acid modification (Topic)

Refined By: (Publicalion Years: 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 2018 or 2017 or 2015 or 2013 or 2014 or 2016 or 2012 x)

Figura 1: Resultado da busca com palavras-chave "montmorillonite acid modification™
(Web of Science, 2022)

Pagina 15 de 70
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2 Clarivate

Web of Science”

Search > == > Analyze Results: montmoril... >

Results for Na mmt (Topic) and 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 2018 or 201...
674 results from Web of Science Core Collection for:

, <, Na mmt (Topic)

Refined By: (Publil:ation Years: 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 2018 or 2017 or 2015 or 2013 or 2014 or 2016 or 2012 X)

Figura 2: Resultado da busca pelas palavras-chave “Na MMT”

Por fim, na Figura 3 é mostrado o resultado da busca por artigos que abordassem

0 uso da montmorilonita em aplicacfes farmacéuticas utilizando as palavras-chave

“montmorillonite pharmaceutical” que resultou em 322 artigos.

12 Clarivate

Web of Science”

Search > >

Results for carvedilol mont... >

Results for montmorillonite pharmaceutical (Topic) and 2022 or 2021 or 202...
322 results from Web of Science Core Collection for:

[ <, montmorillonite pharmaceutical (Topic)

Refined By: Cpubllcal.iorl Wears: 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 2018 or 2017 or 2015 or 2013 or 2014 or 2016 or 2012 )-()

Chcmistry Priysical

Materinls Scicnoo MulsSscipanany

Figura 3:Resultado da busca pelas palavras-chave “Montmorillonite Pharmaceutical”

Pagina 16 de 70
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2.1 Argilas na industria farmacéutica

No contexto da aplicacdo farmacéutica, a presenca de argilas pode retardar ou
modular a absorc¢éo de fArmacos pelo organismo, além de estabilizar os farmacos quimica
e termicamente. Assim, 0 uso de argilominerais associados a farmacos pode conseguir
manter a concentragdo de farmaco no organismo em uma faixa terapéutica evitando
intoxicacbes (AGUZZI et al. 2007).

Esta manutencdo de niveis constantes de concentracdo de determinado farmaco na
corrente sanguinea se mostra benéfica quando uma dessor¢do controlada e lenta favorece
a acdo terapéutica do farmaco, como por exemplo com antibidticos e anfetaminas
(TEIXEIRA-NETO, 2009).

Além da manutencdo da concentracdo do composto ativo no organismo, um dos
possiveis objetivos em se usar argilominerais como a presente bentonita avaliada (e sua
composi¢do rica em montmorilonita) como excipiente € o possivel aumento da
solubilidade de farmacos com solubilidade restrita e o consequente aumento na
biodisponibilidade do composto ativo (DORNELAS, 2008).

O referido incremento na solubilidade esta, de maneira geral, relacionado a
dispersdo das particulas do farmaco e sua perda de cristalinidade, garantindo uma maior
molhabilidade ao farmaco. Dessa maneira, tecnologias que visam o aumento da
solubilidade de farmacos em meio aquoso tem como alvo usualmente os farmacos de
Classe Il, que apresentam mais dificuldade de dissolu¢do, mas ndo necessariamente de
permeabilidade membranar, sendo adequados para sistemas que incluam a administracao
oral do farmaco (LIRA, 2004).

Argilas e argilominerais apresentam alta capacidade de adsorcédo, propriedades
coloidais e facilidade de modificacdo. Este conjunto de propriedades fisico-quimica
sugere um uso promissor das argilas como excipientes para farmacos. Para isso, 0
emprego de argilas na industria farmacéutica requer que a argila se adeque a critérios
referentes a sua toxicidade e composi¢do, sendo necessaria a sua caracterizagéo fisico-

quimica, estrutural e mineralogica. Ademais, para que a argila se adeque ao uso
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farmacéutico e cosmético, € necessario que ela satisfaga os critérios referentes ao controle
microbioldgico do material COELHO, SOUZA SANTOS 2007a; LAGALY, 2001).

2.2 Argilas naturais e ativacao acida

De acordo com o artigo publicado na revista cientifica Clay Minerals a respeito
da definicdo de argila apresentada como relatério conjunto da AIPEA (Associacdo
Internacional pelo Estudo das Argilas), o termo “argila” refere-se ao material de
ocorréncia natural, composto por grdos e particulas de granulometria fina e que,
geralmente, demonstra um comportamento plastico quando umedecido, endurecendo
quando seco ou queimado. Argilas contém, principalmente argilominerais, mas podem

conter outros materiais e matéria organica (GUGGENHEIM, 1995).

Os argilominerais, por sua vez, refere-se aos filossilicatos e minerais acessorios
que conferem plasticidade para a argila quando umedecidos. No caso de uma Bentonita,
a argila contém predominantemente argilominerais do grupo das esmectitas
(GUGGENHEIM, 1995; GRIM, 1972).

As argilas sdo materiais de origem natural constituidas predominantemente por
argilominerais que, por sua vez, sao definidos como silicatos hidratados com estrutura
cristalina disposta em camadas. Os argilominerais podem ser classificados segundo suas
semelhancas estruturais e quimicas (COELHO, SOUZA SANTOS 2007a).

Outra definicdo leva em conta o aspecto terroso e a granulagéo fina da argila que,
guando umedecida, ganha plasticidade devido aos filossilicatos hidrofilicos. Geralmente,
o termo “argila” refere-se as particulas de solo com didmetro abaixo de 2 pm e que podem
conter tanto os filossilicatos como quartzo, carbonatos, feldspato, 6xidos metalicos e
matéria organica (TEIXEIRA-NETO, 2009).

As argilas industriais sdo assim chamadas devido a sua grande utilizacdo em
diversos setores industriais. Dentre os principais tipos, encontra-se a bentonita. O termo

“bentonita” ¢ comumente utilizado para se referir ao material argiloso composto
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predominantemente por montmorilonita ou por materiais ricos em esmectitas. As maiores
reservas desse recurso séo localizadas nos Estados Unidos, mais precisamente no estado
de Wyoming. J& no Brasil, 0 estado da Paraiba possui as maiores reservas (COELHO,
SOUZA SANTOS 2007a; TEIXEIRA-NETO 2009).

Tecnologicamente, as argilas esmectiticas sdo chamadas “bentonitas”. O termo
“bentonita” é proveniente da descoberta do importante area de ocorréncia de argilas em
1898 no Fort Benton, Wyoming, EUA. No aspecto geoldgico, a bentonita € uma rocha
constituida principalmente pelo argilomineral esmectitico (montmorilonita) de origem
ignea, geralmente de um tufo ou cinza vulcénica. Ja industrialmente, as propriedades
tecnologicas atuam como critério de classificacdo e de uso do termo “bentonita”. Nesse
caso, se a argila apresentar propriedades e caracteristicas tecnoldgicas analogas as das
bentonitas, ela pode ser denominada como bentonita sem levar em conta sua origem
geoldgica (VALENZUELA, SOUZA SANTOS 1992; GRIM, 1968).

O grupo das esmectitas, antes denominado como grupo das montmorilonitas,
designava tanto um dos tipos de argilominerais como alguns tipos de argilas. As
bentonitas pertencem ao grupo das esmectitas por serem formadas principalmente por
montmorilonita que, por sua vez, é constituida por camadas tetraédricas de silica e
octaédricas de aluminio na propor¢do 2:1, respectivamente, ligadas entre si por atomos
de oxigénio compartilhados. Esta disposi¢do lamelar somada a alta capacidade de troca
catibnica permite a intercalacdo de diversos tipos de moléculas e compostos ativos
(PARK et al. 2016).

A Figura 4 mostra a representacdo esquematica da estrutura de uma

montmorilonita.
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Figura 4: Representacdo esquematica da estrutura da montmorilonita
(Adaptado de PARK et al. 2016)

A denominacdo montmorilonita € herdado da regido onde a argila foi identificada
pela primeira vez, em 1896 em Montmorillon, Franca. Sua férmula quimica geral é
M, (Al,_ . Mgx)Sig0,,(OH), e suas particulas assumem tamanhos que oscilam de 2 um
a 0,1 um, mas com tamanho médio de 0,5 um. O formato das particulas é em lamelar ou
em placas (PAIVA et al. 2008).

As alteracOes estruturais na montmorilonita causada pela ativacdo acida nao a
descaracteriza em relacdo as defini¢cdes apresentadas. O tratamento &cido visa dissolver
impurezas da bentonita como por exemplo a calcita e a gipsita, substituir os cétions
intercalados por cétions hidroxonio HsO™ e dissolver cations Mg?*, AI¥*, Fe®* ou Fe?" nas
folhas octaédricas. Alteracdes morfoldgicas de interesse acontecem na estrutura cristalina
da montmorilonita com a ativacdo 4&cida: o tamanho dos poros aumenta
consideravelmente e area de superficie especifica sofre aumento de até 5 vezes o valor
original, tornando seu volume interno mais propicio e acessivel a gases e liquidos.
(COELHO, SOUZA SANTOS 2007 b).

Na Figura 5 é mostrado uma representacdo esquematica do processo de ativacao

acida de uma argila do tipo 2:1.
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Figura 5: Representacdo esquematica do processo de ativacéo &cida de uma argila do tipo2:1
(Adaptado de NAIK e BROOKS, 2020)

Assim, as bentonitas ativadas por ataque de acido leve em condi¢cbes moderadas
adquirem caracteristicas tecnoldgicas interessantes para a aplicagdes mais nobres e de
maior valor agregado. O procedimento purifica argila além de aprimorar suas
propriedades, como uma elevada area de superficie especifica, aumento na capacidade de
adsorc¢do e obtencdo de um produto mais claro (BASTOS ANDRADE et al. 2017).

2.3 Argila sodificada

O Brasil é o detentor das maiores jazidas de argilas bentoniticas ao se considerar
a América do Sul. Mais precisamente, no municipio de Boa Vista, Paraiba, se localizam
as reservas responsaveis pela grande maioria da producéo nacional de argila natural, mas
também ja& beneficiada, quando esta passa pelo processo de sodificacdo (AMORIM,
2002).

Muitas aplicagdes apenas se tornam viaveis apos o beneficiamento e modificagéo
da argila bentonitica via sodificagdo. Ferreira (2008) realizou um levantamento na
literatura com 138 aplicag¢Oes industriais para a bentonita e seu principal argilomineral, a

montmorilonita. Propriedades fisico-quimicas, afinidade superficial com moléculas de
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interesse, capacidade de troca catibnica, grau de pureza, capacidade de inchamento e
gelificacdo abrangem a grande maioria das propriedades cruciais para tais aplicacdes

industriais.

Como exemplo de aplicagdo com alto valor agregado de bentonitas sodificadas,
pode-se citar a producdo de argilas organofilicas. Estas sdo produzidas partindo-se de
bentonitas sodicas através da adi¢do e intercalacdo de tensoativos idnicos (que contém
cadeias carbonicas longas). A bentonita sddica dispersa em solucéo se encontra em alto
grau de separacdo de suas lamelas, facilitando a introducdo dos compostos
organofilizadores. Este processo altera a natureza altamente hidrofilica da bentonita
sodica para um comportamento organofilico. Assim, a argila passa a inchar com solvente

organicos ou a ser compativel com moléculas organicas de interesse (SILVA, 2012).

O grau de dispersdo das lamelas caracteristicos das bentonitas sodicas é
consequéncia da hidratacdo e do inchamento da argila. O contato entre a montmorilonita
e a agua promove a adsorcdo das moléculas de agua entre as camadas de silica,
provocando o inchamento do argilomineral devido a repulsdo matua entre as camadas
octaédricas. Dependendo do cation interlamelar presente no argilomineral, o grau de
separacdo entre as folhas € maior ou menor. Assim, pode-se inferir que a intensidade do

inchamento é condicionada pelo tipo de ion interlamelar (BARBIERI, 2022).

Para cations monovalentes como o Na*, a separacdo entre as folhas é mais facil
pois ha uma maior forca de repulsdo entre as camadas que ndo é tdo bem compensada
pelos cations monovalentes. Em contrapartida, cations bivalentes como o0 Ca?* acrescem
a forca de atragé@o entre as camadas. A compensacgéo de cargas entre as folhas se torna
mais forte, permitindo pouco ou nenhum inchamento, uma vez que a quantidade de agua
adsorvida entre as lamelas é reduzida drasticamente (SILVA, 2012). A Figura 6 mostra
de forma esquematica um comparativo do inchamento observado entre duas bentonitas,

uma sddica (que incha) e outra calcica (que ndo incha).
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Figura 6: Representacdo esquematica comparativa do inchamento de bentonita sodica e célcica
(adaptado de FERREIRA, 2008)

Na literatura recente, testes de caracterizagcdo que permitem mensurar o grau de
inchamento tém corroborado com esta constatacdo. Quando comparadas, as argilas
sodicas apresentam valores maiores nestes testes do que as célcicas (BARBIERI, 2022).

No contexto da aplicacdo farmacéutica, a maior capacidade de inchamento e o
consequente maior acesso ao espaco interlamelar de uma argila bentonitica sédica, pode
contribuir ndo somente para intercalagdo de um composto ativo e sua possivel
estabilizacdo térmica e quimica, mas também para o aumento da solubilidade e
biodisponibilidade de compostos ativos cuja classe farmacéutica indique baixa
solubilidade, como ja abordado (PARK et al. 2016).

O poder de intumescimento da bentonita sddica e a formagdo de adsorvatos
superficiais de farmacos pode favorecer a entrada de dgua no processo de desintegracdo
do comprimido, aumentando a interacdo do farmaco com o meio aquoso. Dessa maneira,
a bentonita sodica se mostra promissora como excipiente ndo so pela interagdo positiva
com o composto ativo, mas também por suas caracteristicas mecanicas que favorecem a

fabricacdo de comprimidos (por compressdo direta ou granulagdo por via umida, por
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exemplo) e organolépticas, garantindo uma boa aceitacdo e neutralidade sensorial
(DORNELAS, 2008).

No entanto, o Brasil ndo possui reservas de bentonitas sddicas, apenas calcicas ou
policatiénicas. Levando em conta o leque amplo de aplica¢fes das bentonitas sodicas, se
mostra de suma importancia o processo de beneficiamento e ativagdo sddica destas argilas
quando necessario. Outra opcéo recorrente é a importacdo de argilas sédicas (AMORIM,
2002).

O processo de ativagdo com carbonato de sédio (Na2COs) foi criado e patenteado
na Alemanha pela empresa Erbsloh & Co e promove a substituicdo dos cations
interlamelares de Ca?* por Na*. Como ja abordado, a menor valéncia e maior hidratagio
do fon Na" permite uma maior penetracdo de agua interlamelar e um consequente
inchamento da argila. Esta patente engloba as etapas de desintegracdo/moagem, adi¢ao
de 2,5 a 3% em peso de carbonato de sodio, cura e secagem em temperatura ambiente
(TEIXEIRA-NETO, 2009).

O presente trabalho propde um processo de sodificacdo que utiliza o carbonato de
sodio como agente de sodificacdo. Uma vez sodica, o inchamento e consequente
delaminacdo da montmorilonita pode disponibilizar um maior espaco interlamelar e
superficial para que haja a incorporacdo de moléculas organicas ou poliméricas visando

a aplicacdo farmacéutica.
2.4 Incorporagdo do Farmaco Carvedilol

O Carvedilol é um medicamento cardiovascular aprovado em diversos paises para 0
tratamento de hipertensdo. Sua dosagem oral comum é de 25mg/dia com pico plasmatico de
concentragdo ocorrendo ap6s 1 a 2 horas apds a administracéo via oral. O tempo de meia vida
de eliminacéo € de 6 a 10 horas (SHARMA, 2010).

A Figura 7 mostra a representagdo esquematica da estrutura quimica do Carvedilol
que contém grupos funcionais, tais como a amina, o alcool e o carbazol. As

particularidades estruturais do Carvedilol o fazem adquirir um comportamento
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relativamente anfotero. Em meio &cido, a amina secundéria alifatica é ionizada em um
centro catiénico enquanto, em meio basico, a amina do carbazol (entre os aneis
aromaticos) forma um centro aniénico. Vale ressaltar que a ligagdo N-H para o grupo
amina do carbazol é fraca e facilmente hidrolisada em H*, enquanto a amina secundaria
é levemente bésica devido a eletronegatividade dos atomos de oxigénio ao seu redor
(HAMED, 2016).

() o

OH
H
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Figura 7: Representacdo esquematica da estrutura quimica do Carvedilol
(Adaptado de HAMED, 2006)

A solubilidade de um farmaco é de extrema importancia para processos como a
desintegracdo do comprimido excipiente e a consequente absorcdo do farmaco pelo
organismo. A Classificacdo Biofarmacéutica Internacional, apresentada na Tabela 1,
elenca 4 classes principais de farmacos usando como critério de classificacdo a
solubilidade da molécula, bem como a permeabilidade membranar do farmaco. Por
apresentarem baixa solubilidade, mas uma boa permeabilidade, os farmacos de classe Il
sdo o principal foco da busca de novas formulacBes farmacéuticas que envolvam a

administracdo via oral de medicamentos (LIRA, 2004).

Tabela 1: Classificagdo Biofarmacéutica Internacional

Classe Solubilidade Permeabilidade
I Alta Alta
] Baixa Alta
Il Alta Baixa
v} Baixa Baixa

A solubilidade do Carvedilol se mostra dependente do pH, dissolvendo-se mais
facilmente em meio acidos, como o estomacal, onde se apresenta em sua forma ionizada.

No entanto, o Carvedilol pode precipitar em sua forma cristalina ou até mesmo amorfa
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em pH basico, como o intestinal. Dessa maneira, devido a sua baixa solubilidade aquosa,
apresenta uma baixa biodisponibilidade (HAMED, 2016).

A recente busca destas novas formulacdes farmacéuticas para farmacos como o
Carvedilol, é motivada pela necessidade de desenvolvimento de novos métodos que
aumentem a solubilidade de drogas pouco sollveis. Além disso, farmacos pouco sollveis
podem implicar uma recorrente ingestdo via oral para que a faixa terapéutica de
concentracdo plasmatica de farmaco seja mantida. Neste caso, picos de concentracao
podem ser atingidos a cada administracdo oral, e efeitos adversos indesejaveis podem
ocorrer (PARK et al. 2016).

O método mais promissor para promover e incrementar a dissolugdo € a formacéo
de dispersdes solidas em um transportador adequado. A incorporacdo de drogas em
carreadores solidos tem sido relatada como promotora de um aumento na dissolucdo do
farmaco levando a melhora da biodisponibilidade. A técnica de dispersédo sélida fornece
um meio de reduzir o tamanho das particulas. Assim, o farmaco insoltvel é exposto ao

meio de dissolucdo em particulas muito pequenas (SHARMA 2010).

Novas formulacdes farmacéuticas solidas com Carvedilol e montmorilonita se
mostram promissoras devido as possiveis interacdes entre a molécula e o argilomineral.
Moléculas polares que contenham alcoois de cadeia curta, aminas aromaticas podem ser
adsorvidas na superficie da montmorilonita. No entanto, moléculas mais apolares tem
dificuldade para serem adsorvidas, se limitando apenas a adsorcdo superficial e nédo
interlamelar (PARK et al. 2016).

A superficie da folha de montmorilonita é carregada negativamente, de modo que
a carga de superficie é equilibrada pelos cations trocaveis. Desta maneira, as drogas
catibnicas sdo adsorvidas preferencialmente por estas interacdes eletrostaticas. Drogas
anidnicas ou organicas nao tém forte afinidade com a montmorilonita em comparagao
com as drogas cationicas, mas esses tipos de drogas podem adsorver fracamente a argila
através de outras interagdes, incluindo ligacdes de hidrogénio e forcas de van der Waals
(AGUZZI et al. 2007).
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No entanto, sendo o carvedilol um farmaco que pode apresentar um
comportamento basico, este ioniza-se facilmente e meio acido, assim os anions da droga
interagem com os cations nas camadas intermediarias da montmorilonita. O inchamento
do argilomineral resulta no aumento de espacamento entre as camadas, que é vantajoso
para a absor¢do do farmaco (SANTHINI, 2018).

Farmacos como o Carvedilol sdo cristalinos nas suas formas sélidas puras e,
qguando imobilizados na argila, podem assumir o estado amorfo. A formacéo de ligacbes
fracas entre o farmaco, como ligagBes de Van der Walls pode diminuir a cristalinidade
do farmaco a ponto de deixa-lo amorfo e aumentar a sua solubilidade no teste de
dissolucdo. Em relacéo a dessorcao e disponibilizacdo do farmaco no organismo, pode-
se observar uma liberacdo inicial imediata referente as moléculas que foram adsorvidas
superficialmente, seguida de uma liberacdo paulatina devido a liberacdo de moléculas
presentes na regido interlamelar (TEIXEIRA-NETO, 2009; LIRA, 2004).

Resultados recentes que abordam uma possivel intercalacdo do Carvedilol entre
as lamelas da montmorilonita, indicam o aumento do espaco basal como um indicio da

alocacdo do farmaco no espaco interlamelar (LAKSHMI, 2010).

Do ponto de vista das diferencas de propriedades entre as bentonitas calcicas e
sodicas, a capacidade de inchamento j& foi considerada como uma vantagem para
intercalacdo do Carvedilol, resultando no sucesso da incorporacdo e em um sistema de
liberacdo controlada do medicamento (SANTHINI, 2018).

O presente trabalho também visou comparar as amostras de argila natural
sodificada e de argila purificada via ataque &cido moderado visando a aplicacdo
farmacéutica como excipiente, avaliando suas capacidades de carregamento do farmaco

Carvedilol.
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3 Materiais e Métodos

Neste item serdo apresentados os materiais utilizados neste trabalho assim como a

descricdo da metodologia e caracterizagcdes empregadas.
3.1 Materiais

Neste trabalho foi analisada uma argila esmectitica policatidnica proveniente da
regido Nordeste do Brasil. As amostras foram denominadas como: NAT (amostra de
argila natural); MAT (amostra de argila tratada com 4acido); NAT-Na e MAT-Na
(indicando o beneficiamento sodico nas amostras de argila natural e modificada com
acido). Foi escolhido o acido cloridrico para a produgdo da solugdo com agua purificada.
O carbonato de sodio (barrilha) P.A. foi da marca SYNTH e o Carvedilol P.A (farmaco)

fornecido pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sdo Paulo.
3.2 Métodos

A modificacdo da argila ocorreu em 3 etapas distintas, por meio de modificacao
acida, pelo processo de sodificacdo e pela incorporacdo do farmaco Carvedilol. A seguir,
a Figura 8 apresenta o fluxograma das etapas realizadas neste trabalho. O processo de
sodificacdo em uma amostra ja purificada com acido foi proposto com o intuito de somar
as propriedades adquiridas da argila ativada com acido com alguma capacidade de
inchamento apo6s a sodificacdo. No entanto, a amostra (MAT-Na) foi descontinuada ap6s
0 processo de sodificagdo ndo ter ocorrido, conforme apresentado nos resultados do teste

de inchamento Foster.

Argila Natural Argila Natural Argila Natural

- (NAT) (NAT) (NAT)
o Sodificagio lr’urlrlcncﬁn Acida Purificagfio Acida
zg ¥
@ Argila Argila Argila
N - Sodificada Modificada c/ Modificada cf
o (NAT-Na) ( Acido (MAT) Acido (MAT)
d—
U -t
© Sodificagho
a Incorporagio de Incorporagio de cags
Farmaco Farmaco
O |« :

<«—— Nat-Na/cv MAT/CV

MAT-Na

Figura 8: Fluxograma com as etapas realizadas neste trabalho

e
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3.2.1 Ativacao acida

A argila foi ativada por ataque acido em condicdes moderadas utilizando método
desenvolvido pelos Prof. Dr. Bastos Andrade e Prof. Dr. Valenzuela Diaz (patente USP
pendente). A argila previamente seca e em granulometria #200mesh foi colocada em um
reator de vidro e misturada manualmente com bastdo de vidro por aproximadamente 1
minuto a uma solucao aquosa de &cido inorganico (HCI) e entdo fechada com tampa de
polipropileno. Para o processo de ativacao, utilizaram-se reatores fechados e condi¢cfes
moderadas de temperatura. Os reatores foram colocados em estufa. A Figura 9 mostra as
imagens dos reatores antes e ap6s o0 processo de modificagdo.

——

Figura 9: Imagem dos reatores com a argila e solugdo acida em estufa, antes (a) e apds (b) a
modificagéo

Apos a reacdo em estufa, a argila modificada segue para a filtragem e lavagem,
com o intuito de retirar o excesso de &cido da argila. A Figura 10 mostra o aparato
experimental utilizado para filtragem e o aspecto em detalhe da argila ap6s o processo de
filtragem (b).

Figura 10: Imagens da filtracdo a vacuo (a) e do resultado da filtracdo (b)
(Acervo do autor, 2021)
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Para esta etapa utilizou-se um kitassato e bomba de vacuo. Além disso, um filtro
cer@mico e papel de filtro foram utilizados no processo de filtracdo da argila modificada
que utilizou também agua purificada e destilada, garantido que ndo houvesse mudanca

na composicdo quimica da argila nem troca de ions entre 4gua e argila.

O controle do ph foi feito através das fitas de medi¢do do ph, garantindo que a
argila modificada ficasse no intervalo 5-6 de ph. Entdo, a argila permaneceu por 24 horas
a 60°C em estufa para secar a agua residual do processo de lavagem conforme mostrado
na Figura 11. Depois do processo de secagem, a argila foi triturada com auxilio de pistilo
e almofariz de cerdmica técnica e entdo passada em peneira #200 mesh ou ABNT
0,075mm.

Figura 11: Imagem da argila modificada apds o processo de modificagéo
(Acervo do autor, 2021)

3.2.2 Sodificacédo
O processo de sodificagdo das amostras de bentonita foi realizado considerando a

capacidade de troca catidnica (CTC) das bentonitas brasileiras que é da ordem de 100
mEQ@/100g de argila seca.

O agente de promocao da sodificacdo, responsavel pela liberacdo de ions Na* em
solucéo foi a barrilha (Na2COz), amplamente usado na literatura para tal processo, cuja

quantidade foi calculada partindo-se na necessidade de uso de 100 mEq dos ions Na*.

Assim, obteve-se que 100 mEq de N* sdo equivalentes a 2,30g de sodio que, por
sua vez, estdo presentes em 5,30g de barrilha.
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Além disso, vale ressaltar que a propor¢do de agente sodificante excede
minimamente a porcentagem em massa indicada pela patente de ativagdo com carbonato
de s6dio mencionada (2,5 a 3% em peso), sendo equivalente a 5% em peso de argila seca,

aproximadamente.

Um moderado excesso de carbonato de sodio visa garantir que a quantidade de
cations Na* em solugcdo ndo sejam subestimados e que toda a troca catidnica possivel

ocofrra.

As argilas foram adicionadas a solugdo de barrilha na proporcéo de 5,30g de
Na,COs/ 100g de argila seca, moderadamente aquecidas e agitadas para completa
homogeneizacao do sistema. Entdo, foram deixadas por 3 dias para que as trocas entre 0s

cations de célcio e sodio fosse promovida.

Apds a cura, a decantacdo da argila possibilita o descarte parcial do liquido
sobrenadante, ajudando na separacao de um possivel excesso de agente sodificante, bem

como no descarte de possiveis impurezas minerais.

A argila, entdo, foi seca por 24 horas em estufa com ar circulante a 60°C,
desagregada, passada por peneira #200 mesh e entdo destinada aos testes de
caracterizacdo. A Figura 12 mostra o aparato experimental composto pelo agitador

magnético e aquecedor, além do béquer com a suspensao de argila e agente sodificante.

Figura 12: Imagem da sod cacdo da rgil natural com aguecimento e agitagéo
(Acervo do autor, 2021)
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3.3 Incorporacédo Carvedilol

A incorporacdo foi realizada para as amostras MAT e NAT-Na, para comparagao
dos dois tipos de modificacdo em relagéo a eficiéncia e capacidade de incorporacao do
farmaco. Para a incorporacdo do farmaco nas amostras, 100 mg de Carvedilol foram
adicionados em 100 ml de uma dispersdo aquosa a 5% em massa de argila e agitadas a
70°C por 4 horas. Uma filtragem a vacuo foi realizada para a separacédo da fase liquida e

do residuo de argila/CV para o caso da amostra MAT (que ndo apresenta inchamento).

J& para incorporagdo de NAT-Na/CV, pouca quantidade de liquido pbéde ser
separada do residuo de NAT-Na/CV uma vez que a argila apresenta inchamento e
formacdo de gel, dificultando a passagem do liquido pelo papel de filtro. Assim, se fez
necessario o uso de centrifuga a 3500 rpm por 30 min. O liquido sobrenadante foi
adicionado aquele obtido por meio da filtragem a vacuo inicial.

As fases liquidas separadas dos residuos sélidos das duas amostras foram
armazenadas para futura analise de concentragdo de farmaco juntamente com uma

solucdo de controle de concentracdo igual a concentracdo utilizada para as incorporacdes.

Os residuos de Argila/CV obtido foram entdo moidos em pd e armazenados em
um dessecador para ser destinado as demais caracterizagoes.

A Figura 13 mostra a imagem dos recipientes de vidro contendo a solugdo controle
e das solugdes provenientes da filtragem dos residuos sélidos dos dois sistemas
(MAT/CV e NAT-Na/CV) devidamente identificados.

Figura 13: Imagem da solugdo controle e das solugBes provenientes da filtragem dos residuos
s6lidos dos dois sistemas (MAT/CV e NAT-Na/CV)
(Acervo do autor, 2022)
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3.4 Caracterizacéo da argila

As amostras de argila natural e purificada com &cido foram caracterizadas e
comparadas para se entender a influéncia do tratamento &cido nas propriedades fisico-

quimicas da bentonita estuda.

Apos a purificaco, a sodificagdo foi realizada tanto em uma amostra bentonita ja
purificada como em bentonita natural para que a influéncia da purificagdo proposta
pudesse ser analisada frente ao beneficiamento com agente sodificante visando a

aplicacdo na industria farmacéutica.

As amostras de argilas natural e modicada com acido foram caracterizadas fisica
e quimicamente através dos seguintes testes: teor de umidade; inchamento foster; limite
de plasticidade; massa especifica aparente; estereomicroscopia, DRX, FRX, BET e
MEV/EDS.

3.4.1 Inchamento Foster

O teste foi realizado adicionando-se, lentamente e sem agitacéo, 1,0g de bentonita
seca a 60°C em estufa por 24 h em 50mL de agua contida em uma proveta graduada de
100mL. O sistema foi deixado em repouso por 24 horas e, entdo, mediu-se o volume
ocupado pela argila (inchamento sem agitacdo). Em seguida, o contetdo da proveta foi
agitado com bastdo de vidro e deixado em repouso por mais 24 horas. Ap6s o tempo de
repouso, mediu-se 0 volume ocupado pela argila (inchamento com agitacéo). De acordo
com a literatura (VALENZUELA,1994), podemos considerar valores de inchamento
inferiores a 2 mL/g como auséncia de inchamento, de 3 a 5 mL/g como inchamento
"baixo”, entre 6 a 8 mL/g como inchamento "médio" e acima de 8 mL/g como inchamento

"alto".

O ensaio foi realizado no laboratério de Matérias Primas Particuladas e Solidos
N&o-Metalicos do Departamento de Engenharia Metallrgica e de Materiais da Escola
Politécnica da USP (LPSS/PMT/EPUSP) a temperatura ambiente.
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3.4.2 Teor de Umidade

O ensaio tem como objetivo de quantificar a perda de agua das amostras seguindo
um procedimento pré-determinado (BASTOS ANDRADE, 2016): pesou-se 1g de argila
de cada amostra que, em seguida, foram colocadas em forno a temperatura de 110°C por
24 horas. O peso das amostras apds o processo de secagem foi obtido e usado para o

célculo do teor de umidade, expresso por:

G ”_SP S)] X 100 equacéo (1)

Teor de umidade = [ 5

Onde:
Pu - peso da amostra Umida

Ps - peso da amostra seca

O ensaio foi realizado no laboratério de Matérias Primas Particuladas e Solidos
N&o-Metalicos do Departamento de Engenharia Metallrgica e de Materiais da Escola
Politécnica da USP (LPSS/PMT/EPUSP) a temperatura ambiente.

3.4.3 Limite de Plasticidade

Inicialmente, pesou-se 2g da amostra de bentonita seca a 60°C em estufa por 24h
em um vidro de relégio. Adicionou-se gota a gota agua destilada com auxilio de uma
pipeta até que a argila atinja o ponto de plasticidade, isto é, quando a argila absorve dgua
suficiente para a conformacdo de uma esfera. A agua necessaria para atingir o ponto de
plasticidade foi medida com auxilio de béquer e balanca, assim como, pesando a esfera e
subtraindo os 2g seco inicial. O teste foi realizado utilizando 5 corpos de prova (esfera) e

depois obteve-se a média.

O ensaio foi realizado no laboratério de Matérias Primas Particuladas e Sélidos
N&do-Metalicos do Departamento de Engenharia Metallrgica e de Materiais da Escola
Politécnica da USP (LPSS/PMT/EPUSP) a temperatura ambiente.
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3.4.4 Massa Especifica Aparente

A massa especifica aparente em g/cm® (MEA) foi determinada pela razio entre o
peso seco da amostra de bentonita seca a 60°C em estufa por 24 h (Ps) e o volume aparente
(Va) ocupado pelo corpo de prova quando disposto em um recipiente cilindrico graduado,
de acordo com Souza Santos (1975). Foram utilizados 20g de argila e uma proveta
graduada de 100ml para determinacdo da MEA. A medicéo foi realizada em duplicata e
obteve-se a média. Utiliza-se a equacdo 2 para obter-se o valor da massa especifica
aparente.

MEA=% equacao (2)
Va

3.4.5 Difracéo de raios X (DRX)

Quando uma estrutura cristalina é exposta a um feixe monocromatico de raios X,
cada cela unitaria pode produzir um efeito de difracdo dos raios X para os angulos que
ocorrem interferéncia construtiva. No entanto, o cristal ndo produz a imagem difratada da
cela unitaria cujos raios difratados interferem destrutivamente entre si. Difratogramas de
raios X mostram a intensidade da difracdo nos planos atdmicos do material da amostra
em funcdo do angulo de incidéncia. Este angulo relaciona-se a distancia entre os planos

seguindo a lei de Bragg:
n.A = 2.d.cos6 equacao (3)

Onde: X = comprimento de onda da radiagdo d = distancia interlamelar
n = nimero de onda 6 = angulo de incidéncia

Na difracdo de raios X, conhece-se as variaveis A, n e 0. Desta forma, d passa ser
a Unica incognita. As distancias interplanares de uma substancia cristalina qualquer sdo
caracteristicas proprias do material. Desta maneira, um conjunto de valores d num

difratograma identifica a o material da amostra (SILVA, 2013).
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Para as argilas, os difratogramas de raios X possibilita a determinagdo das
variagdes da distancia interlamelar das argilas causadas por modificacdes térmicas ou
quimicas. Também é possivel afirmar que o material se trata efetivamente de uma argila,
bem como obter informagdes quantitativas e qualitativas das fases cristalinas da amostra
(SILVA, 2011).

O fato de os cristais funcionarem como redes de difracdo para os raios X possibilita

que substancias bem cristalizadas sejam identificadas por essa radiacdo (SILVA, 2013).

Foi utilizado em equipamento de modelo Empyrean da marca PANalytical, com
radigdo Cu Ka, corrente de 40 mA, tensdo de 400kV com varredura de 2 a 90°, passo de
0,02 e com fenda fixa. O ensaio foi efetuado no laboratério de Sistemas Integraveis do
Departamento de Engenharia de Sistemas Eletrénicos da Escola Politécnica da USP
(LSI/PSI/EPUSP).

3.4.6 Fluorescéncia de raios X (FRX)

O teste FRX pode ser descrito como uma técnica de emissdao atbmica, que usa
como fundamento o efeito fotoelétrico. Quando a fonte de radiacdo incide os raios X nos
atomos da amostra, elétrons sdo deslocados das camadas eletrénicas mais internas. Assim,
quando elétrons mais externos ocupam a vacancia para estabilizar a forma excitada do

atomo, uma quantidade de raios X secundarios (fluorescentes) é emitida (SILVA, 2013).

A fluorescéncia de raios X (FRX) possibilita analises tanto qualitativas como
quantitativas dos elementos presentes nas amostras. Cada elemento presente pode ser
identificado por apresentar niveis discretizados e caracteristicos de energia, assim, por
meio da deteccdo dos raios X emitidos é possivel determinar os elementos presentes. Ja a
analise quantitativa se baseia na intensidade da fluorescéncia detectada. Esta intensidade
é diretamente proporcional a quantidade do elemento presente na amostra (CAETANO,
2015).

Os teores dos elementos serdo determinados por analise quantitativa em amostra

fundida com tetraborato de litio anidro por comparacgéo utilizando materiais certificados
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de referéncia na calibracdo Rochas TBL. A perda ao fogo (PF) sera realizada a 1.050 °C
por 1 h.

O ensaio sera realizado em espectrometro por fluorescéncia de raios X modelo
Axios Advenced, marca PANalytical no Laboratério de Caracterizagcdo Tecnoldgica do
Departamento de Engenharia de Minas e Petrdleo da Escola Politécnica da USP
(PMI/EPUSP), em Séo Paulo, SP.

3.4.7 Area de superficie especifica (BET)

A aplicacao farmacéutica da bentonita esta diretamente ligada com a sua alta area
especifica, que justifica o potencial do material na adsorcdo de farmacos, compostos

ativos e moléculas em solugéo.

Os argilominerais tem a capacidade de formar disperses submicronicas em meio
aquoso, resultando em sistemas de baixo custo e biocompativeis com grande area de
superficie e alta capacidade de inclusdo (AGUZZI et al. 2007).

O teste BET permite a obtencéo da area superficial do material, tamanho dos poros
e capacidade de adsorcdo e dessorcdo. Para tal, 0 método utiliza dados referentes a
adsorcdo de um gas, usualmente nitrogénio ou hélio, além de equacgdes referentes ao

processo de adsorcao.

O ensaio sera realizado em equipamento analisador de particula Micromeritics
modelo Gemini no Laboratério de Processos Ceramicos - LPC Departamento de
Engenharia Metallrgica e de Materiais da Escola Politécnica da USP (PMT/EPUSP), em
Sé&o Paulo, SP.

3.4.8 Estereomicroscopia

Foram pesadas 0,29 de cada amostra em po, passantes em peneira # 200 mesh,
colocadas em placa de vidro quadrada com 30 mm de lado e submetidas a secagem em
estufa por 60 °C por 24 h. As amostras secas foram fixadas no porta-amostra do

equipamento e realizada a microscopia.
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A anélise por microscopia éptica foi realizada em um equipamento marca Zeiss no
Laboratério de Caracterizacdo Microestrutural Hubertus Colpaert do Departamento de
Engenharia MetalUrgica e de Materiais da Escola Politécnica da USP (PMT/EPUSP), em
Sdo Paulo, SP.

3.4.9 Microscopia eletrénica de varredura (MEV) / Espectroscopia por energia dispersiva
(EDS)

O microscopio eletronico de varredura (MEV) é um dos equipamentos mais
difundidos na andlise de caracteristicas estruturais de amostras solidas, tanto em
microescalas quanto em nanoescalas. A utilizacdo de um feixe de elétrons de alta energia
possibilita a obtencdo de imagens tridimensionais e com elevada resolucédo, revelando
com detalhes a superficie da amostra. O feixe primario gera sinais diferentes ao incidir
na amostra. Estes sinais sdo percebidos por detectores que geram a imagem. Dentre os
sinais gerados, os mais utilizados para a formacdo de imagens sdo provenientes dos

elétrons retroespalhados ou dos elétrons secundarios.

O microscopio eletrbnico de varredura consegue analisar diversos tipos de
amostra, incluindo metais, polimeros, e ceramicas e até materiais bioldgicos. No entanto,
amostras isolantes acumulam carga elétrica do feixe incidido, podendo gerar defeitos na
imagem. Para contornar este problema, é necessario a aplicacdo das amostras com ouro
(metalizag&o). Assim, com o aterramento das amostras as imagens geradas ndo sofrem

com o acumulo de carga e o nivel de emissdo de elétrons secundarios melhora.

Os sinais de maior interesse para formacao de imagem séo os elétrons secundarios
e retroespalhados. Conforme o feixe percorre a amostra, os sinais se alteram de acordo
com a variacdo da superficie. Os elétrons secundarios sdo responsaveis pela revelacao

deste perfil topografico da superficie da amostra com alta resolucao.

A técnica de microscopia eletrénica de varredura (MEV), quando voltada para
analises de argilas, é usada para avaliar a microestrutura do material. Aliada a técnica de
MEV, pode-se realizar uma analise quimica quantitativa de particulas pequenas da argila

observada pelo microscopio eletrénico. A técnica de energia dispersiva de raios X (EDS)
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detecta a emissdo de raios X especificos de cada elemento para obter a composicao
quimica da area observada e é aplicada como técnica complementar ao MEV (SILVA,
2011).

O detector utilizado foi o Everhart-Thornley Detector (ETD), utilizado para
detectar elétrons secundérios e de dispersdo traseira em microscopios eletrénicos de

varredura.

As amostras em po, passantes em peneira # 200 mesh, foram recobertas com uma
fina camada de ouro utilizando equipamento metalizador e fixadas no porta-amostra do

equipamento utilizando uma fita adesiva de carbono.

O equipamento utilizado é da marca Philips, modelo XL30 EDAX no laboratério
de Microscopia e Forca Atémica do Departamento de Engenharia Metallrgica e de
Materiais da Escola Politécnica da USP (PMT/EPUSP), em Séo Paulo, SP.
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4 Resultados

Os resultados obtidos nos testes realizados e que serdo apresentados a seguir,
possibilitaram a analise e o aprofundamento dos estudos sobre as mudancas
microestruturais e quimicas da argila promovidas pela modificacdo acida em condi¢des
moderadas (patente USP pendente) e pela sodificagdo proposta. Assim, pretendeu-se

verificar sua possivel aplicacdo na industria farmacéutica.

Os resultados serdo agrupados de maneira que para cada teste ou ensaio, seréo
apresentados os resultados das amostras natural, modificada com &cido, sodificada e apds
a incorporacdo com farmaco. Desta maneira, a comparacdo das diferencas entre as

amostras para 0 mesmo teste sera realizada de maneira mais clara.
4.1. Inchamento Foster

A bentonita sodica tem caréter hidrofilico, apresentando alta eficiéncia em meios
aquosos como agente gelificante e possuindo alta capacidade de inchamento (COELHO,
SOUZA SANTOS 2007h).

As bentonitas célcicas, por sua vez, apresentam uma maior forga coesiva entre as
camadas estruturais devido a presenca do célcio. Essa interagdo elétrica mais intensa

restringe o espacamento lamelar da argila e limita a entrada de agua (FERREIRA, 2008).

Os ensaios foram realizados em triplicata e, sendo a argila em estudo uma
bentonita naturalmente célcica, em sua condicdo natural apresentou valor médio de
inchamento na ordem de 5ml e, apds a modificacdo acida um valor similar, na ordem de
4,7ml. A amostra de argila sodificada apresentou o dobro de inchamento, com uma média
de 10 mL e a amostra modificada com acido e sodificada apresentou resultado similar as

amostras natural e modificada com acido.

A Figura 14 mostra as imagens ilustrando o teste de inchamento Foster para dois
tipos de amostra, enquanto a tabela 2 apresenta dos resultados obtidos nos ensaios.
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Figura 14: Imagens do teste Foster da amostra MAT (a) e do teste Foster da amostra NAT-Na
(b) (Acervo do autor, 2022)

Tabela 2: Resultado do teste inchamento Foster das amostras NAT, MAT e suas respectivas
amostras submetidas a sodificagdo proposta (Nat-Na e Mat-Na)

Inchamento Foster

24 h s/ agitacdo (ml) 24 h ¢/ agitacédo (ml)
Al A2 A3 Média Al A2 A3 Média
NAT 5 5 5 5 5 55 5 5,2
MAT 5 5 4 4,7 5 5 4 4,7
NAT-Na 10 10 10 10 10 10 10 10
MAT-Na 5 5 5 5 5 5 5 5

A seguir, na Figura 15 sdo apresentados na forma grafica os resultados obtidos no
ensaio, onde é possivel observar um valor médio de inchamento crescente, inicialmente
com argila modificada com acido e logo apdés a sodificacdo, a argila natural e sodificada.

12

10

Inchamento (ml)
B (&)

N

EMAT ®MAT-Na =NAT =NAT-Na

Figura 15: Gréfico comparativo com os resultados obtidos nos ensaios de inchamento Foster
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Ao analisar a Figura 15, nota-se que a capacidade de inchamento da argila
bentonitica calcica é quase nula. As argilas bentoniticas célcicas tem seu potencial de
inchamento reduzido, sendo chamadas de “non-swelling clays”. Quando as propriedades
de inchamento e gelificacdo sdo almejadas, recorre-se as bentonitas sodicas. Assim, de
acordo com a literatura e conforme esperado, pode-se classificar o inchamento da argila
como baixo (VALENZUELA, 1994; SILVA 2011).

Assim como ja explanado, os resultados do teste de inchamento Foster
corroboram com a capacidade de inchamento aumentada apés a sodificacdo da argila no
caso da amostra da argila natural (NAT). A capacidade de intumescimento das bentonitas
sodicas é uma das principais propriedade para a industria e pode ser observada nas
amostras de argila NAT-Na, em que o inchamento minimo foi de 10 ml/g, classificando-

se como inchamento alto.

Ja as amostras previamente purificadas com &cido e submetidas a sodificacdo
proposta ndo obtiveram resultados satisfatorios que indicassem o sucesso na sodificacgéo.
O inchamento médio foi de 5 ml/g, sendo considerado como inchamento baixo. Tomando
0 teste de inchamento Foster como um dos principais indicadores da efetivacdo da

sodificacdo, a caracterizacdo das amostras MAT-Na foi interrompida.

Ainda no escopo do presente trabalho, visando a avaliagdo dos possiveis usos da
bentonita na industria farmacéutica, optou-se por comparar, através dos resultados das
caracterizacdes, as amostras MAT com as amostras NAT-Na. Assim, tanto a purificacao,
que busca adequar a argila aos parametros de pureza e incrementar suas propriedades
adsortivas, como a sodificacdo, que busca modular a capacidade de inchamento da argila
para se obter vantagens durante uma possivel incorporacdo de farmacos, puderam ser

comparadas.

Os resultados de teste de Inchamento Foster foram aderentes a literatura, que
indica valores de inchamento consideravelmente maiores para bentonitas sddicas em
comparacéo as calcicas (BARBIERI, 2022).
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4.2 Teor de Umidade

Ao analisar os resultados do ensaio de teor de umidade, realizado em triplicata,
observou-se que a 0 valor médio de perda de &gua devido ao processo de secagem a 110°C

por 24 horas foi maior para argila natural.

Tabela 3: Resultado do teste de teor de umidade das amostras de argila natural e modificadas,
volume de &gua perdido apds secagem

Teor de umidade (ml)

Al A2 A3 Média
NAT 0,11 0,09 0,10 0,10
MAT 0,08 0,01 0,03 0,04
NAT-Na 0,04 0,03 0,03 0,036

4.3 Limite de Plasticidade

A Figura 16 mostra o0 método de realizacdo do teste de limite de plasticidade

utilizando a conformacéo de esferas, realizado com pelo menos cinco amostras.

Além disso, uma vez atingida a forma plastica, as argilas modificadas foram
conformadas com maior facilidade em esferas. Tal fato pode ser percebido na maior

regularidade das esferas da argila MAT. A diferenca no aspecto visual também € nitida e

demonstra a alvura adquirida pela argila apds o processo de modificacao.

%

(a) (b)
Figura 16: imagens das esferas de argila NAT (a) e esferas de argila MAT (b)

De maneira geral, as argilas modificadas demandaram uma maior quantidade de
agua para seu estado moldavel, como mostrado na tabela 4 e na Figura 17. Ja para as

amostras naturais sodificadas, o aspecto visual se mostrou muito préximo da argila
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natural (sem adquirir mais alvura), provavelmente pela auséncia do tratamento acido que

causa a lixiviacdo de ions e 6xidos de ferro e matéria organica.

A Tabela 4 apresenta o resultado teste de limite de plasticidade das amostras de

argila natural e modificadas mostrado na Figura 17 na forma de histogramas.

Tabela 4: Resultado do teste de limite de plasticidade das amostras de argila natural (NAT) e
modificadas com sodio (NAT-Na) e tratamento &cido (MAT), expresso em gramas de agua.

Limite de Plasticidade (gagua)

Al A2 A3 Al A5 Média
NAT 1,4 1,2 1,3 0,9 1,0 1,2
MAT 1,7 1,7 1,5 1,6 15 1,6
NAT-Na 1,2 1,3 1,2 1,5 1,2 1,3
1,8
E 16
8 14
3
€ 1,2
©
s !
g 0,8
S 06
[y
804
[1+]
30,2
L
0
NAT NAT-Na MAT

Figura 17: Gréfico comparativo com as médias dos limites de plasticidade das amostras de
argila natural (NAT) e modificadas com sédio (NAT-Na) e tratamento acido (MAT)

O resultado se mostrou aderente a literatura, que indica valores menores de limite

de plasticidade para bentonitas sodicas ou policatidnicas quando comparadas a bentonitas

calcicas, que tendem a apresentar maior area especifica e acesso facilitado a liquidos
(COELHO, SOUZA SANTOS 2007a; BARBIERI, 2022).
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4.4 Massa Especifica Aparente

Apesar de levar em consideracdo espacos livres deixados na acomodacdo do po
na cavidade de medicao, bem como os poros do material, a densidade aparente nos indica

uma grande reducdo da densidade do material.

Observou-se uma reducdo media na massa especifica aparente da argila
modificada (MAT) na ordem de 25% conforme apresentado na Tabela 6 e mostrado na

Figura 18.

Essa reducdo pode ser associada as alteracdes estruturais promovidas pela
modificacdo acida, tais como: a dissolucédo de cations de Fe* nas camadas octaédricas, o
aumento da porosidade, o aumento da area de superficie especifica e a eliminacdo da

matéria organica presente.

Tabela 5: Resultado do teste de volume aparente das amostras de argila natural (NAT) e
modificadas com sédio (NAT-Na) e tratamento acido (MAT)

Volume Aparente (ml)

Al A2 M
NAT 25 26 25,5
MAT 34 34 34

NAT-Na 16 17 16,5

Tabela 6: Resultado do teste de massa especifica aparente das amostras de argila natural (NAT)
e modificadas com sodio (NAT-Na) e tratamento &cido (MAT)

Massa Especifica Aparente (g/cm?®)

Al A2 M

NAT 0,80 0,77 0,79
MAT 0,59 0,59 0,59
NAT-Na 1,25 1,18 1,34

No caso da amostra NAT-Na, a massa especifica aparente se mostrou
consideravelmente maior, podendo indicar um material menos poroso ou mais

desagregado, em que a delaminacdo das lamelas durante a cura e a desagregacao manual
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para atingir a granulometria necessaria tenha alterado a disposic¢éo da estrutura do material

e contribuido para sua compactacgéo.

1,6

Lol w
N b

MEA média (g/cm?)

A
o dvM B oo ® K

NAT NAT-Na MAT

Figura 18: Gréfico comparativo com as médias das massas especificas aparentes das amostras
de argila natural (NAT) e modificadas com s6dio (NAT-Na) e tratamento acido (MAT)

4.5 Difracdo de Raios X

Neste item serdo apresentados os resultados dos ensaios DRX para a argila natural
(NAT) e modificada com &cido (MAT), sodificada (NAT-Na), além da comparacao das
curvas, respectivamente. O espagamento “d” para os dois picos referente ao plano (001)
para a argila NAT, obteve um valor de dpoyy = 15,55 A, enquanto para MAT, o
espacamento € doo) = 14,18 A. Assim, observou-se uma pequena reducio do espaco
interlamelar apos a ativagdo acida. Ja para amostra NAT-Na, o valor foi de d(oo1) = 10,07
A. Na Tabela 7 séo apresentados os picos principais (A) da montmorilonita, quartzo e
caulinita para todas as amostras (NAT, MAT e NAT-Na) e seus angulos 20 de ocorréncia,
estando os resultados aderentes aos reportados na literatura (VALENZUELA, 2016;
BELBACHIR, 2017; COSTA, 2019).

Tabela 7: Principais picos identificados considerando-se “d” e 20

Amostras NAT MAT NAT-Na
door (B)  20(°)  doos (A) 26 (°) door (R) 26 (°)
Montmorilonita 15,55 5,73 14,18 6,22 10,07 8,76
Quartzo 3,35 26,58 3,34 26,65 3,34 26,65
Caulinita 7,24 12,21 7,22 12,24 7,20 12,27
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A andlise da Tabela 7 evidencia uma reducdo do espaco interlamelar indicado pelo
doyy do pico mais representativo da montomorilonita especialmente da amostra
sodificada, o que pode indicar o sucesso no processo de modificacdo, como sera discutido
mais a frente. As demais fases mineraldgicas presentes e identificadas nas curvas, isto é,
a caulinita e o quartzo, ndo sofreram alteracGes pelas modificagdes propostas no que diz

respeito ao deslocamento ou alargamento dos seus picos caracteristicos.

Os padrdes nas curvas de DRX estdo aderentes a literatura e mostram a presenca
de montmorilonita para as amostras de argilas naturais e modificadas. O pico de difracdo
mais representativo para este argilomineral ocorre em 20 = 5,73° para a argila NAT, em
20 = 6,22° para a argila MAT e em 20 = 8,76° para a argila sodificada NAT-Na (COSTA,
2019; VALENZUELA, 2016; BELBACHIR, 2017).

A sequir, nas Figuras 19 a 21, serdo apresentadas as curvas de DRX das amostras
de argila NAT, MAT e NAT-Na. O eixo da intensidade dos picos é expresso em counts
(unidade arbitraria) e o eixo x, referente ao angulo de varredura da amostra (20), é
expresso em graus. Alguns picos encontrados podem ser considerados como
caracteristicos de fases consideradas impurezas ou minerais acessorios. A literatura
descreve a presenca principalmente de quartzo e caulinita associados a montmorilonita
(VALENZUELA, 2001; MARTIN, 2021).

15000 NAT
" 96-900-9667
96-900-2780)

96-900-9235

10000

Intensidade (Counts)

5000

26 (graus)
Figura 19: Curva de DRX, argila natural (NAT)
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Figura 20: Curva de DRX, argila modificada com acido (MAT)
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Figura 21: Curva de DRX, argila sodificada (NAT-Na)

A seguir, na Figura 22, sdo apresentadas as curvas de DRX das amostras de argila
NAT, MAT e NAT-Na sobrepostas de modo a permitir uma melhor comparacao do efeito
das modificagOes realizadas. E possivel verificar o deslocamento dos picos principais da

montmorilonita para &ngulos (20) maiores, além de uma perda de intensidade.
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Figura 22: Curvas de DRX sobrepostas, amostras NAT, MAT e NAT-Na

Ainda analisando as curvas, é possivel verificar que a modificacdo acida em
condi¢des moderadas tende purificar a argila sem destruir completamente a estrutura da
montmorilonita, sendo possivel relacionar a destruicdo das folhas octaédricas e das
bordas dos cristais previstas as mudancas observadas no pico de montmorilonita da
amostra MAT.

No caso da sodificagdo, houve uma descaracterizacdo significante do pico
caracteristico da montmorilonita considerando aspectos como intensidade, alargamento
e deslocamento do pico. O resultado pode indicar que a sodificacdo provocou, para além
do inchamento quando hidratada, uma delaminacdo completa de parte da estrutura da
montmorilonita causando perda de cristalinidade. Além disso, o decréscimo do espaco
interlamelar da amostra NAT-Na em relacdo a amostra NAT pode ter sido influenciado
pela troca de cations como Ca?* e Mg?* por Na*, que apresenta menor raio atdmico
(BELBACHIR, 2017).

As Figuras 23 e 24 mostram as curvas de DRX referentes as amostras que
passaram pela incorporacdo de farmaco proposta, sobrepostas as curvas das suas
respectivas amostras de origem. Pode-se, assim, realizar a comparacdo de possiveis

alteracOes provenientes da adi¢do do Carvedilol. Observa-se que as curvas referentes as
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amostras MAT e MAT/CV apresentam muita aderéncia, apenas se diferenciando na
intensidade do pico principal da montmorilonita. Para a amostra MAT, 0 pico ocorreu em
20 = 6,22° (14,18 A) enquanto para a MAT/CV, em 20 = 6,19° (14.24 A).

—— MAT
10000 MAT-CV
~
2]
<
>
3
@ 5000\ A
S v i
[3+]
=) .
8 \"s.j\\___j\l‘\hj !
4GC_.‘) wawm__
- O T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70 80
26 (graus)

Figura 23: Curvas de DRX das amostras MAT e MAT/CV

Na Figura 24, as curvas referentes as amostras NAT-Na e NAT-Na/CV também
séo coincidentes, a ndo ser pelo deslocamento do pico principal da montomorilonita. Para
aamostra NAT-Na, o pico ocorreu em 26 = 8,76° (10,07 A) enquanto paraa NAT-Na/CV,
em 20 = 7,10° (12,71 A). Observa-se ainda um alargamento do pico na amostra com o

farmaco, que pode ser um indicativo do sucesso da incorporacdo do mesmo a argila.
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o 50004 MMT
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Figura 24: Curvas de DRX das amostras NAT-Na e NAT-Na/CV
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As analises das curvas de DXR das amostras de argila antes e apds a incorporacdo
do farmaco (Carvedilol), mostram aumento do espagamento basal apds a incorporagdo
farmacéutica, além do alargamento e decréscimo do pico referente a montmorilonita,
podendo indicar uma intercalacdo desordenada do farmaco (LAKSHMI, 2010;
SANTHINI, 2018). Por fim, foi possivel observar as mudancas estruturais causadas pelas
modificac¢Oes propostas. O tratamento acido provocou alterages principalmente no pico
referente a montmorilonita como previsto, mas sem destruir a estrutura do material por
completo. A sodificagdo promoveu uma alteracdo mais drastica na estrutura lamelar da
montmorilonita evidenciada pelo achatamento e deslocamento o pico principal. As duas
amostras modificadas (MAT e NAT-Na) apresentaram aumento do espagamento basal
apos a incorporacdo de farmaco, indicando uma possivel alocacdo das moléculas do

Carvedilol no espaco interlamelar.
4.6 Fluorescéncia de raios X (FRX)

Os resultados da analise quimica por meio do FRX sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Resultados FRX para as argilas natural (NAT) e modificada (MAT), expressos em
percentagem de 6xidos

Amostras NAT MAT
Oxidos (%) (%)
SiO; 50,60 57,80
Al:O3 21,40 19,90
Fe.0s 9,68 6,56
MnO 0,08 <0,05
MgO 2,48 1,00
CaO 0,59 <0,1
K20 1,31 0,86
TiO, 1,25 1,44
P-Os 0,06 <0,05
Cr,03 0,01 0,01
ZrO; 0,01 0,01
PF 12,70 13,10
TOTAL 100,00 100,00
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Observa-se que as principais mudancas sdo notadas na alteracdo dos teores dos
Oxidos de aluminio e 6xidos de silica, além da reducgdo do teor de éxido de ferro. Essa
reducdo foi na ordem de 60% para o MgO, de 7% para Al.Oz e de 32 % para 0 Fe;0s3. A
reducédo do teor de Al>O3 pode estar relacionada com a lixiviagdo dos cations presentes
na camada octaédrica, principalmente do AI**. Analogamente, a diminuigdo do teor de
outros dxidos metalicos como o FeOs e MgO, pode ser resultado da migracéo de ions da

folha octaédrica e posterior remocéo apos a ativacdo acida (MAGED, 2020).

Os resultados apresentados mostraram aderéncia com a literatura. A ndo detecc¢do
de teores de CaO ap0s o tratamento acido podem evidenciar um dos efeitos esperados do
ataque acido, uma vez que a troca catiénica interlamelar dos céations Ca?* por H* (ou
cations hidroxonio HsO") é acarretada pela purificacdo acida (TEIXEIRA-NETO, 2009).

O aumento do teor do SiOz pode significar a preservacdo das folhas tetraédricas
frete ao ataque &cido somado a diminuicdo dos teores de outros 6xidos dissolvidos e

lixiviados pelo ataque acido.

De maneira geral, os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura e
evidenciam a troca de cations promovida pela ativacdo acida, bem como a reducéo de
Oxidos e metais pela dissolucdo e lixiviacdo destes. Além disso, indicam a preservacao

do centro do cristal.
4.7 BET

A andlise BET indicou uma area superficial especifica (SSA) de 77,28 m?/g para
a argila natural (NAT) e 196,99 m?/g para argila modificada. Ou seja, um aumento de
155% na SSA.

O aumento da area superficial especifica esta de acordo com a literatura. Algumas
alteracfes morfoldgicas de interesse ocorrem com a ativagdo acida. A desorientacdo das
arestas e bordas das lamelas abrem os extremos das folhas, que se tornam mais flexiveis.

Ha também a substituicdo dos cations trocaveis originais por H*, principalmente. Além
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disso o didmetro de poros aumenta, tornando mais o volume interno mais propicio para a
adsorcao de liquidos e gases (COELHO, SOUZA SANTOS 2007a).

Além disso, o alto percentual de aumento da area superficial especifica pode ser
consequéncia do aumento da quantidade de poros de menor didmetro originados do alto
teor de montmorilonita obtido pela purificacdo (SHAH, 2021).

4.8 Estereomicroscopia

A seguir sdo mostradas as imagens obtidas por microscopia éptica, com aumento

de 5 vezes, nas Figuras 25 a 27.

Figura 25: microscopia Optica da argila natural (NAT) com aumento de 5x

Figura 26: microscpia épia da argila natural Figura 27: microscopia 6ptica dargila -
(MAT) com aumento de 5x natural (NAT) com aumento de 5x
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Comparando as Figuras 25 e 26, observa-se uma alteracdo evidente no aspecto
visual da argila, principalmente na sua coloracdo mais clara e na menor presenca de
inclusBes e impurezas. A ativagdo acida promove um clareamento da argila ao dissolver
os cations de ferro na folha octaédrica assim como as impurezas minerais como calcita e
gipsita, estando de acordo com a literatura (COELHO, SOUZA SANTOS 2007a;
BASTOS ANDRADE et al. 2014).

Observando a Figura 27 que mostra a imagem de uma amostra natural sodificada,
percebe-se que, apesar de uma menor presenca de inclusdes do que as da Figura 24
(NAT), ainda existem particulas relativamente grandes comparadas a matriz homogénea
bege relativa a argila bentonitica. O descarte da dgua apds a decantacdo no processo de
sodificacdo, pode ter ajudado na lixiviagdo de impurezas para que o0 aspecto visual tenha
mudado em comparacdo a amostra natural, mas permanecendo com mais inclusdes e

coloracdo mais escura do que a mostra purificada com acido.

A caracterizacdo por microscopia Otica permitiu avaliar o impacto das
modifica¢bes no aspecto visual das amostras apds as modificacdes propostas, tendo como
resultados principais uma maior alvura da amostra tratada com acido, bem como a menor

presenca de inclusdes e impurezas visiveis a olho nu.

4.9 Microscopia eletronica de varredura (MEV) / Espectroscopia por energia dispersiva
(EDS)

As Figuras 28 a 30 apresentam as microscopias referentes a argila natural (NAT)
com respectivos aumentos de 1.000, 10.000 e 35.000 vezes onde é possivel observar a

morfologia lamelar no formato com diferentes tamanhos de particulas aglomeradas.
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Figura 28: microscopia argila natural (NAT) Figur 29: microscopia argila natural (NAT)
aumento 1.000x aumento 10.000x

Figura 30: microscopia argila natural (NAT) aumento 35.000x

As Figuras 31 a 33 apresentam as microscopias referentes a argila modificada
(MAT) séo apresentadas, com respectivos aumentos de 1.000, 10.000 e 35.000 vezes. E
possivel observar que as micrografias das argilas modificadas apresentam poucas
diferencas quando comaparadas a micrografia da argila natural. De maneira mais
evidente, as folhas dos planos que compde o argilomineral podem ser observados na

Figura 29.
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Figura 31: mlcroscia argila modificada Figura 32: mlcrooia argila modificada
(MAT) aumento 1000x (MAT) aumento 10.000x
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Figura 33: microscoiargila modificada (MAT) aumento 35.000x

As imagens das microscopias das argilas naturais e com os tratamentos acidos
e sodicos sdo aderentes com a literatura. A morfologia lamelar é possivel de ser
verificada em todas as amostras, sendo a argila NAT a mais aglomerada. A amostra
tratada com 4cido apresenta uma estrutura consideravelmente mais aberta,
possivelmente devido a destruicdo parcial das folhas octaédricas, além de uma menor
presenca de particulas pequenas pela provavel dissolucdo causada pelo acido
(BASTOS ANDRADE, 2014).

As pequenas inclusdes cuja ocorréncia diminuiu ap0s o ataque acido podem ser
atribuidas a minerais acessorios ou impurezas minerais como o quartzo (BERTOLINI,
2010).

Pagina 56 de 70



Departamento de Engenharia Metaltrgica e de Materiais

As Figuras 34 a 36 apresentam as microscopias referentes a argila sodificada
(NAT-Na) séo apresentadas, com respectivos aumentos de 1.000, 10.000 e 35.000

VEZES.

" e "
o det HV  |spot|mag - WD
ETD 20.00 kV| 4.5 |1 000 x 10.0 mm

Figura 34: microscopia argila sodificada Figura 35: microscopia argila sodificada
(NAT-Na) aumento 1000x. (NAT-Na) aumento 10.000x.
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Figura 36: microscopia argila sodificada (NAT-Na) aumento 35.000x

Observe-se que amostra de argila sodificada apresenta uma presenca significante
de pequenas particulas, o que pode ser explicado pela auséncia do ataque acido na
amostra, além de uma estrutura mais irregular e desorganizada, provavelmente devido a
delaminacdo parcial das folhas da montmorilonita. A delaminacdo observada pode ser
associada ao processo de sodificacdo que ainda promoveu o incremento da capacidade de
inchamento da argila.
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A seguir sdo apresentados os resultados da técnica completar de espectroscopia
por energia dispersiva (EDS), em que s&o apresentados 0s espectros detectados para cada
amostra (bentonita natural e bentonita modificada), assim como as tabelas com os
resultados semi-quantitativos que indicam a presenca de elementos quimicos especificos

e de 6xidos metalicos.

Tanto os espectros quanto as tabelas referem-se a area selecionada indicada junto

ao gréafico de cada amostra.
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Figura 37: Espectro do EDS da argila NAT para &rea 1 analisada
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Figura 38: Espectro do EDS da argila MAT para area 1 analisada
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Figura 39: Espectro do EDS da argila NAT-Na para area 1 analisada

Tabela 9: Resultado da analise elementar semiquantitativa por EDS das amostras NAT, MAT e
NAT-Na (% p/p)

Amosra O Mg Na Al Si K Ca Ti Fe T(%"
NAT 5249 004 - 1299 2587 045 006 026 694 100
MAT 5549 051 - 1129 2860 034 - 071 307 100
Nat-Na 4501 235 624 1242 2390 1 - 095 723 100

Tabela 10: Resultado da analise de 6xidos semiquantitativa por EDS das amostras NAT, MAT e
NAT-Na (% p/p)

Amostra MgO AlOs; SiO; KO Ca0O TiO2 FeO Tg)/;[)al
NAT 1,57 26,48 61,13 0,57 0,07 0,43 9,74 100
MAT 0,80 23,53 69,55 0,44 - 1,27 4,43 100

Analisando os resultados de EDS apresentados nas tabelas 9 e 10 das amostras
NAT e MAT, observa-se uma diminuigdo da quantidade de ferro e de 6xido de ferro. O
mesmo pode ser observado para outros 6xidos metalicos como o éxido de aluminio
(Al203) e 0 0xido de magnésio (MgO). Em contrapartida, o valor referente a quantidade

de SiO2 aumenta ao compararmos o EDS da argila natural com a argila modificada. 1sso
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pode indicar a conservacao das folhas tetraédricas de silicio, pois ao sofrer perda de outros
elementos, 6xidos e matéria organica, a bentonita passa a ter uma maior porcentagem em

massa do elemento Si e do SiO..

O referido aumento na representatividade do Si e do SiO2 indicado pelo acréscimo
em seus teores também mostra concordancia com a literatura. Apesar do ataque &cido
moderado poder resultar em uma leve dissolugdo superficial nas bordas das folhas
octaédricas (evidenciada pela diminuicdo dos teores de Al e Al;Os e de cations
possivelmente dissolvidos e lixiviados como Mg?*, AI¥*, Fe3* ou Fe?"), ha preservacio
do centro do cristal (COELHO, SOUZA SANTQOS 2007 b).

Os resultados apresentados se mostraram de acordo com a literatura. A néo
deteccdo de teores de célcio e de CaO ap0s o tratamento acido podem evidenciar uma
aderéncia aos efeitos esperados do ataque acido, uma vez que a troca catibnica
interlamelar dos cations Ca?* por H* (ou cations hidroxénio HzO") é um dos efeitos da
purificacdo acida (TEIXEIRA-NETO, 2009).

A deteccdo da presenca de sdédio apenas na amostra NAT-Na na tabela 9 €
coerente ao tratamento de sodificacdo aplicado. As demais amostras comparadas na
tabela 9 tanto ndo passaram por sodificacao. Ja os teores de célcio nulos para as amostras
MAT e NAT-Na evidenciam que ambas as modificagdes provocam a troca dos cations
interlamelares, sendo a ativagdo acida responsavel pela troca por ions H* e a sodificacao

por ions de Na™ justificando a presenca de teores de sédio na amostra NAT-Na.

Vale ressaltar que os teores de Fe apresentados pela amostra NAT-Na séo
comparaveis aos teores da argila natural (NAT) uma vez que ambas ndo passaram pela

acidificacéo e lavagem capaz de dissolver e lixiviar cations e 6xidos ferrosos.

As amostras de argila que seguiram para incorporacdo com o farmaco Carvedilol
também foram caracterizadas por MEV/EDS. As Figuras 40 a 42 apresentam as
microscopias referentes a argila natural sodificada e incorporada com farmaco (NAT-
Na/CV) com respectivos aumentos de 1.000, 10.000 e 35.000 vezes.
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Figura 40: microscopia NAT-Na/CV Figura 41: microscopia NAT-Na/CV
aumento 1000x. aumento 10.000x.

aumento 35.000x

As Figuras 43 a 45 apresentam as microscopias referentes a argila modificada
incorporada com farmaco (MAT/CV) com respectivos aumentos de 1.000, 10.000 e
35.000 vezes.

Pagina 61 de 70



ESCOLA POLITECNICA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
Departamento de Engenharia Metalurgica e de Materiais

Figura43. |crocop|a MAT/CV aumento Figra44. |crscop|a MAT/CV aumento
1000x. 10.000x.

3 pum
0 mm

Figura 45: microscopia AT/CV aumento 35000x

A comparacdo das Figuras 42 e 45 referentes as microscopias das amostras NAT-

Na/CV e MAT/CV, respectivamente, possibilita uma visualizacdo clara da caracteristica

lamelar da montmorilonita. No entanto a presenca de particulas em formato de agulhas

na imagem 42, destoa da morfologia de qualquer mineral acessorio ou impureza esperada

em argilas bentoniticas.

Levando em consideragdo que os cristais tubulares estdo presentes em uma

amostra sodificada, pode-se atribuir tais inclusdes com tal morfologia aos cristais de

carbonato de sddio usados para o beneficiamento sodico, ou a outros sais precipitados

advindos da associacao dos anions carbonato com outros cations presentes na suspensao
de argila durante a sodificacdo (QUEREDA, 2011).
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Outra hipdtese que justifique a presenca dos cristais tubulares, € a presenca de
atapulgita (ou paligorsquita), cuja ocorréncia associada a argilominerais esmectiticos ja
foi reportada em bentonitas provenientes do nordeste do Brasil (COELHO, SOUZA
SANTOS 2007a).

A auséncia destas mesmas inclusdes pontiagudas nas microscopias das demais
amostras €, provavelmente, explicada pela falta de representatividade da técnica de MEV

em relacdo a amostra como um todo.

A seguir sdo apresentados os resultados da técnica completar de Espectroscopia
por energia dispersiva (EDS), em que sdo apresentados 0s espectros detectados para as
amostras incorporadas com farmaco (NAT-Na/CV e MAT/CV) assim como as tabelas

com os resultados quantitativos que indicam a presenca de elementos quimicos.

Tabela 11: Comparagdo dos valores quantitativos da presencga de O0xidos nas amostras NAT e
MAT (% p/p)

Amostra @) Mg Na Al Si K Ca Ti Fe Total

Nat-

) ) 100
Nyoy 4991 130 389 1242 2467 072 7.09
MAT/CV 5148 126 - 1212 2818 066 - 078 4725 100

Observando a Tabela 11, é possivel perceber que, assim como as amostras antes
de incorporacao de farmaco, as amostras NAT-Na/CV e MAT/CV apresentam teores de
calcio nulos, reforcando a ocorréncia da troca dos cations interlamelares. Vale ressaltar
que a amostra NAT-Na/CV além de apresentar teor de sédio ndao nulo, também apresenta
maior quantidade de ferro, devido a auséncia de processo que purifique a argila.

Em suma, o ensaio de MEV/EDS permitiu a observacgao da estrutura lamelar do
argilomineral em todas as amostras, bem como a possivel presenca de cristais de minerais
acessorios ou provenientes do agente sodificante para a amostra sodificada. A andlise
quimica semiquantitativa EDS evidenciou a troca catibnica causada tanto pela

sodificacdo como pela ativagdo acida, bem como a destruicdo parcial da camada
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octaédrica para a amostra purificada com &cido. Para todos os resultados de EDS, a
proporcéo entre o Oxido de silicio e o 6xido de aluminio se manteve muito proxima a 1/3,

indicando a predominancia da montmorilonita.
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5 Conclusées

Neste trabalho foi realizada a modificacdo de uma bentonita nacional por dois
processos distintos, avaliando-se os efeitos dessas duas modificacdes, isto é, a ativacdo

acida e a sodificacdo, nas propriedades da argila.

As caracterizacbes das amostras in natura e modificadas permitiram avaliar as
alteracdes microestruturais e propriedades de interesse para utilizar a argila como

excipiente farmacéutico.

Foram realizadas a incorporagdo do farmaco Carvedilol nas amostras estudadas e as

caracterizacgdes preliminares dos nanosistemas.
Dessa forma, as conclusdes deste trabalho séo:

» O tratamento &cido promoveu a purificacdo da bentonita e a clarificou. As técnicas
de anélise quimica (EDS e FRX) permitiram observar a diminuicdo dos teores de 6xido
de aluminio e de outros 6xidos metalicos, principalmente do éxido de ferro, associada ao
aumento dos teores de 6xido de silicio, indicando a preservacao das folhas tetraédricas na
amostra tratada com &cido que foi corroborada com os resultados de DRX e MEV.

» A modificagdo da argila pelo tratamento acido em condigdes moderadas mostrou-
se eficaz para 0 aumento da SSA da bentonita, incrementando-a em 155%. Essa € uma

propriedade de interesse especialmente para a industria farmacéutica.

» O teste de inchamento Foster indicou a auséncia de inchamento nas amostras
natural e purificadas com &cido, em oposicdo ao comportamento da amostra de bentonita

sodificada, conforme esperado.

» A'troca catibnica para a amostra sodificada também foi evidenciada pela detec¢ao

de teores relativos ao sddio antes nulos observados nos resultados de FRX e EDS.

» Os picos caracteristicos do plano basal (001) da montmorilonita indicam uma leve

retracdo do espaco interlamelar para a amostra tratada com acido e um aumento no mesmo
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espaco basal apds a incorporacdo com farmaco, podendo indicar a intercalacdo de
moléculas.

» Para a amostra sodificada, houve uma maior alteracdo do pico caracteristico do
plano basal (001) da montmorilonita, podendo indicar algum grau de delaminacdo das
folhas. No entanto, apds a incorporacdo com carvedilol, o espagco basal cresceu
consideravelmente, podendo indicar uma intercalacdo mais efetiva das moléculas de

farmacos.

Por fim, os resultados obtidos indicam que argila modificada pelo ataque &cido em
condigBes moderadas pode ser uma alternativa atrativa a ser utilizada como matéria-
prima para produtos de alto valor agregado, especialmente na industria farmacéutica.
Uma caracterizacdo mais aprofundada com analises térmicas, FTIR e UV-VIS é
necessaria para garantir e avaliar quantitativamente a capacidade de incorporacdo do

farmaco nas amostras.
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