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RESUMO
Com o crescimento de casos de tuberculose resistente a farmacos devido a problemas
de adesao ao tratamento com regime intensivo de medicamentos, o estudo de
sistemas de liberacdo controlada vem crescendo como um método alternativo de
melhorar ao tratamento e sua adesdo, além de prevenir reacdes adversas do alto
consumo dos medicamentos indicados quando comparado ao sistema convencional.
Um dos materiais utilizados em processos de sistemas de liberacdo controlada e
considerado como tendo potencial aplicacao sao os argilominerais que se apresentam
como uma boa alternativa por sua biocompatibilidade, disponibilidade, preco acessivel
e suas propriedades Unicas. Entretanto, as argilas naturais apresentam
inconveniéncias tais como, a existéncia de impurezas, limitando o seu uso em
aplicacdes especificas e as vezes é necessario usar argilominerais modificados ou
sintéticos. Com isso, nesse trabalho a estevensita sintética é estudada como uma
alternativa em sistema de liberacdo controlada da isoniazida (INH), um dos
medicamentos primarios no tratamento da tuberculose. Para isso foram produzidas
amostras distintas de hibridos de argila/INH através do método em pasta, sendo
metade destas amostras adicionadas sal quartenario para a organofilizacdo da argila.
A partir das analises de caracterizacdo dos hibridos, por difracdo de raio X,
espectroscopia em infravermelho, analise termogravimétrica e microscopia eletrénica
de varredura, foi possivel identificar uma possivel a ocorréncia da intercalacdo do
farmaco na argila. Por meio dos estudos exploratérios de liberacéo, foi observado uma
liberacdo reduzida e controlada de INH em amostras organofilizadas, indicando a
possibilidade do desenvolvimento de compostos de argila sintética estevensita como

sistemas de liberagdo controla para isoniazida no tratamento de tuberculose.

Palavras chaves: Sistema de liberacdo controlada, isoniazida, argila estevensita

sintética, liberacdo, caracterizacao



ABSTRACT
With the growth of cases of drug-resistant tuberculosis due to problems with adherence
to treatment with an intensive drug regimen, the study of drug delivery system has
been growing as an alternative method to improve treatment and adherence, in
addition to preventing adverse reactions from high consumption of the drugs indicated
when compared to the conventional system. One of the materials used in processes
of drug delivery system and considered as having potential application are the clay
minerals that present themselves as a viable alternative due to their biocompatibility,
availability, affordable price, and their unique properties. However, natural clays have
drawbacks such as the existence of impurities, limiting their use in specific applications
and sometimes it is necessary to use modified or synthetic clay minerals. Thus, in this
work, synthetic stevensite was study as an alternative in a drug delivery system for
isoniazid (INH), one of the primary drugs in the treatment of tuberculosis. For this
purpose, different samples of clay/INH hybrids were produce using the paste method,
with half of these samples added with quartenary salt for organophilization of the clay.
From the characterization analyzis of the hybrids, by X-ray diffraction, infrared
spectroscopy, thermogravimetric analysis and scanning electron microscopy, it was
possible to identify an occurrence of intercalation of the drug in the clay. Through
exploratory release studies, a reduced and controlled release of Inh on organophilized
samples was observed, indicating the possibility of developing synthetic stevensite
clay compounds as drug delivery systems for isoniazid in the treatment of tuberculosis.

Keywords: Drug delivery system, isoniazid, synthetic stevensite clay, release,

characterization
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1. Introducéo

A tuberculose (TB) € uma das principais doengas transmissiveis causadoras
de morte no mundo. E uma doenca causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis
espalhado por pessoas contaminadas por meio do ar, afetando principalmente os
pulmdes. Cerca de um quarto da populacdo mundial foi infectada pela M. tuberculosis
de acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS).

A TB € uma doencga que possui tratamento em torno de 85% das pessoas que
desenvolvem a enfermidade podem ser tratadas com sucesso em um regime de
medicamentos em um periodo de no minimo de 6 meses, e é realizado por uma
grande dosagem de medicamentos, como a rifampicina, a isoniazida, a pirazinamida
e 0 etambutol (RABAHI et al., 2017). Dentre os medicamentos utilizados no tratamento
da tuberculose, a isoniazida (INH) é um forte e importante agente antimicrobiano que
inibe o crescimento da parede celular dos bacilos de tuberculose. Entretanto, efeitos
adversos, como neuropatia periférica e hepatite (“Isoniazid”, 2006), vém sendo
observados pela alta concentracdo do medicamento no corpo, devido a grande
dosagem de INH, o que também afeta a continuidade do tratamento pelo paciente,
que limita a ingestdo do farmaco, provocando o surgimento e crescimento continuo
de uma epidemia de tuberculose drogarresistente (TBDR) que esta se tornando um
grande problema de saude publica (SULTANA et al., 2022).

Com isso, é cada vez maior o interesse no estudo de novas tecnologia a fim de
obter e desenvolver formas mais eficientes do tratamento da TB (CAVALCANTI et al.,
2009), para que ocorra a melhorar da adeséo ao tratamento e combater a ocorréncia
de TBDR, assim como reduzir efeitos colaterais. Assim, uso de sistemas de liberacéo
controlada se apresenta como uma alternativa promissora para melhorar a
biodisponibilidade do medicamento no organismo e realizar um tratamento mais eficaz

altamente desejado.
2. Objetivo

2.1. Objetivo geral

Avaliar a incorporacao do farmaco isoniazida em argilas sintéticas estevensitas
e realizar ensaios exploratorios visando determinar seu potencial no uso na liberacao

controlada de isoniazida.



2.2. Objetivo especifico

e Avaliar a obtencéo de hibridos de argila sintética e isoniazida;

e Caracterizar os hibridos por difracdo de raios X (DRX), fluorescéncia de
infravermelho (FTIR), microscopia eletrbnica de varredura (MEV)e o
comportamento térmico, por meio da analise termogravimétrica (TGA) e
termogravimétrica diferencial (DTG); efetuar ensaios exploratorios visando avaliar
o potencial de uso das argilas obtidas na obtengcéo de compostos de argila/INH por
meio da espectroscopia em UV.

3. Reviséo bibliografica
3.1. Tuberculose

A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa, que apesar de curavel
acarreta grandes problemas a saude publica sendo uma das principais causas de
morte no mundo todo. De acordo com a OMS (Organiza¢do Mundial da Saude), a TB
era a principal causa de morte por um Unico agente infeccioso até a pandemia de
coronavirus em 2019, em que o virus SARS-CoV-2 agora lidera em nimero de mortes.

Mundialmente, estima-se 10 milhdes de casos incidentes de TB em 2019, deste
sendo estimado 1,2 milhdes de mortes em pessoas e adicionalmente 208.000 mortes
em pessoas portadoras de HIV. Em 2020, durante a pandemia foi observada uma
gueda substancial de caso, que reflete a perturbacéo de oferta e demanda de servigos
de diagnéstico e tratamento de TB, como por exemplo a reducédo da capacidade do
sistema de saude para continuar a prestar servico, menor disposicado e capacidade
para buscar atendimento em contexto de lockdown e preocupacao sobre o risco de ir
em estabelecimento de salude durante a pandemia. Consequentemente, em 2020 foi
observado um aumento de mortes causadas por TB em pessoas sem HIV, subindo
para 1,3 milhdes de mortes, como visto na Figura 1 (WHO, 2021). Outra grande
preocupacao € o crescimento na quantidade de bactérias resistentes a medicacéo,
nomeado de tuberculose drogarresistente (TBDR), sendo estimados 600 mil casos

mundiais em 2016.
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Figura 1 - Tendéncias globais no niumero estimado de mortes causadas por TB e HIV, 2000-
2020 (WHO, 2021 — adaptado)

No Brasil, de acordo com a Secretaria de Vigilancia em Saude, em 2020
registrou-se 66.819 casos novos de TB, com um coeficiente de incidéncia de 31,6
casos por 100 mil habitantes. Em 2019 foram notificados cerca de 4,5 mil 6bitos pela
doenca. Como visto na Figura 1, entre 2011 e 2016 foi observada uma tendéncia de
queda do coeficiente de incidéncia, porém entre os anos 2017 e 2019 ocorreu um
aumento do coeficiente. Todavia, em 2020, observou-se uma queda acentuada de
incidéncia em momento de pandemia pela covid-19. Tal queda pode ser reflexo do
impacto da pandemia nos aspectos operacionais, como sobrecarga do sistema de
saude, tendo impacto nos dados coletados. Em relacdo a casos de TBDR foi

diagnosticado 7749 casos entre 2015 e 2020.
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Figura 2 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose geral (por 100 mil hab) 2011-2020.
(Ministério da Saude, 2021)

A tuberculose é causada pelo Mycobacterium tuberculosis ou Bacilo de Koch
(BK), sendo transmitido diretamente, de pessoa a pessoa, principalmente pelo ar,
sendo emitido através da fala, espirro ou tosse. A infec¢cdo da TB pode se diferenciar
em infeccdo primaria e secundaria. A infeccdo primaria ocorre quando o sistema
imunoldgico inibe a proliferacdo das bactérias, que assim permanecem inativas no
corpo. No caso de baixa imunidade as bactérias ndo séo eficientemente controladas
e podem causar destruicdo do tecido pulmonar, disseminacao da bactéria para outras
partes do corpo e a morte. A infeccdo secundaria ocorre com a reativacdo das
bactérias ou reinfeccdo proveniente de fontes exdgenas, causadas por uma reducao
da efetividade do sistema imunoldgico, podendo acarretar infecgbes crénicas que
resultam na destruicdo pulmonar (Nogueira, 2012).

O tratamento da TB tem como objetivo a cura e a rapida reducdo da
transmissdo da doenca, sendo realizada a medicacdo com uso de farmacos capazes
de reduzir rapidamente a populacao bacilar (interrompendo a transmisséo), prevenir
a selecdo e cepas naturalmente resistentes (impedindo o surgimento de resisténcia
durante a terapia) e esterilizar a lesao (prevenindo a recidiva de doenca).

Este tratamento possui uma eficacia de 95%, porém sua efetividade chega em
torno de 70% no Brasil. Esta baixa efetividade é associada a falta de ades&o do
paciente ao tratamento, podendo ocorrer pelo abandono do tratamento, uso errado
dos medicamentos ou uso irregular dos medicamentos. Tais motivos sao provocados
pela grande quantidade de medicamentos administrados e alta variedade de efeitos

colaterais possiveis de cada medicamento. Os problemas de adesdo sé&o
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responsaveis pela faléncia terapéutica, o reaparecimento da doencga e o surgimento

de resisténcia ao medicamento, que ocorre pelo uso indevido dos medicamentos,

causando a seletividade de bactérias resistentes (Rabahi, 2017).

O caso de tuberculose resistente pode ser classificado de acordo com sua
resisténcia aos medicamentos de primeira e segunda linha. Algumas definicbes sobre
os termos utilizados sobre casos de tuberculose resistente (Rabahi, 2017):

e Tuberculose monoresistente: caso de tuberculose causado por um bacilo com
resisténcia a um farmaco de primeira linha;

e Tuberculose polirresistente: caso de tuberculose causado por um bacilo com
resisténcia a mais de um farmaco de primeira linha (exceto rifampicina e
isoniazida);

e Tuberculose multidrogarresistente (TBMR): caso de tuberculose causado por um
bacilo resistente a rifampicina e isoniazida,;

e Tuberculose extensivamente resistente: caso de tuberculose causado por um
bacilo resistente a rifampicina, isoniazida, fluoroquinolona e pelo menos um dos
farmacos de segunda linha;

e Tuberculose resistente a rifampicina: resisténcia a rifampicina identificada por meio
de teste rapido molecular para tuberculose.

O tratamento de tuberculose em adultos sem suspeita clinica de resisténcia &
realizado com uma combinacdo de medicamentos: a rifampicina, a isoniazida, a
pirazinamida e o etambutol (RHZE), chamado de tratamento de primeira linha.
Atualmente no Brasil, o tratamento consiste em uma fase intensiva de 2 meses com o
uso destes medicamentos, seguidos de uma fase de manutencao de 4 meses, sendo
administrado somente isoniazida e rifampicina (RH), sendo em ambas as fases
utilizados a dose fixa combinada (DFC) que sdo administrados em média 4
comprimidos por dia. Em caso de resisténcia, o tratamento dependera do tipo de
resisténcia.

De acordo com o Ministério da Saude (2021), no desfecho do tratamento da TB
em 2019, 70,1% dos casos novos de TB pulmonar resultaram em cura, como
demonstrado na figura 3. No caso de TB multidrogarresistente e de resisténcia a
rifampicina, identificados no grafico por MDR e RR respectivamente, houve uma
ocorréncia de 51,1% de cura. Em relagdo ao abandono do tratamento, 12% dos casos

novos de TB pulmonar confirmados abandonaram o tratamento, propor¢cdo mais de
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duas vezes superior ao recomendado pela OMS (5,0%). Os maiores percentuais

observados nas capitais foram em Porto Alegre (34,0%), Porto Velho (32,6%), Campo

Grande (21,4) e Aracaju (20,1%).
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Figura 3 - Situag&o de encerramento do tratamento dos casos novos de tuberculose
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pulmonar confirmado por critério laboratorial, sensivel e multidrogarresistente/resistente a

rifampicina. Brasil, 2019 e 2018 (Ministério da Saude, 2021)

3.2. Isoniazida

Dos medicamentos utilizados no tratamento da tuberculose, a isoniazida é um

potente agente antimicrobiano. Seu uso se deve ao mecanismo de acéo, que inibe a

sintese de DNA e lipidios das bactérias da tuberculose e resulta no bloqueio da sintese

e do desenvolvimento da parede celular. A isoniazida, cujo nome IUPAC é piridina-4-

carbohidrazide, possui estrutura quimica apresentada na Figura 4. Em relagcéo a sua

farmacocinética, quando ingerido a INH € absorvida pelo trato gastrointestinal e

transportada pelo sistema porta hepatico para o figado e direcionado para o sistema

sanguineo. No figado o medicamento pode sofrer metabolismo de primeira passagem

ou ser transformada ou inativada, diminuindo sua concentracdo na circulacao

sistémica (ERWIN, 2019).
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Figura 4 - Estrutura quimica da isoniazida (ACQUISTO, 2014)

Apesar do amplo uso, a isoniazida é toxica. As reacdes adversas mais comuns
sdo irritacdo na pele, febre, ictericia e neuropatia periférica, podendo também ocorrer
convulsdes. Dentre os efeitos colaterais, problemas associados ao figado séo os mais
comumente observados, associados a farmacocinética da INH, mas ja se encontraram
casos de problemas no sistema nervoso, psicoldgicos, psiquiatricos, metabdlicos,
hematoldgicos e pancreaticos associados alta dosagem de INH (ACQUISTO, 2014;
“Isoniazid”, 2006). Para tentar minimizar as desvantagens causadas pela
administracdo desse medicamento, estudos vém sendo realizados baseados em
sistemas de liberacao controlada (CARAZO et al., 2017; SIMON et al., 2019; SOUZA
et al., 2021).

3.3. Sistemas de liberacéo controlada

Sistemas de liberagao controlada (DDS, do inglés: Drug Delivery Systems) sao
projetadas para melhorar a biodisponibilidade dos farmacos carregados e para
minimizar efeitos colaterais pelo controle da taxa, tempo e localizacédo de liberacéo,
em comparagao com as formas convencionais de dosagem. O uso de DDS permite
uma liberacdo que mantenha a concentracao por periodos longos, sendo chamados
de sistemas de liberacdo de ordem zero. Foi observado que meétodos de
administracdo de medicamentos tradicionais, como via oral em doses fixas, podem
resultar em overdose e subdosagem, como apresentado pelas linhas pontilhadas na
Figura 5, que pode causar efeitos colaterais ou nenhum efeito, respectivamente. A
liberacdo imediata em dose Unica, a concentracdo necessaria pode ser prolongada
com maiores dosagens de medicamento, porém isto pode causar doses acima do
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considerado téxico, podendo ocasionar efeitos colaterais. Uma dosagem ciclica em
intervalos periédicos € necessaria para que seja mantido uma concentracao
plasmética para a efetividade do medicamento, porém isto pode afetar a adesdo do
paciente ao tratamento pela grande quantidade de medicamentos ingeridos. Assim, o
uso de DDS permite uma administracdo de medicacdo em uma frequéncia menor,
podendo diminuir a quantidade de comprimidos ingeridos por dia, melhorando a
continuagao do paciente no tratamento. As linhas preenchidas da Figura 5 demostram
como o uso de DDS permite uma liberacdo do farmaco de forma continua, resultando
em com concentracéo efetiva prolongada (GARCIA-VILLEN, 2018; HOFFMAN, 2013).
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Figura 5 - Representacdo esquematica da correlacéo entre os perfis de liberagao de
medicamento e concentracdo plasméatica. (GARCIA-VILLEN, 2018 — adaptado)

7

O uso de sistemas de liberagdo controlada é estudado para administrar
isoniazida com o objetivo de melhorar a eficacia do medicamento, evitar efeitos
colaterais e permitir menor ingestdo de comprimidos, melhorando a adesédo dos
pacientes ao tratamento de tuberculose e assim diminuindo as chances de resisténcia
ao medicamento (SHARMA, 2016). Dentre as op¢des encontradas para sistemas de
liberacdo controlada em isoniazida, foram estudadas até o0 momento sdo compdsitos

poliméricos, cuja utilizacdo se apresenta favoravel, porém por precos elevados,
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dificuldade de processamento e baixa informacao sobre a metabolizacdo do material
no corpo. Neste quesito, argilominerais se apresentam como Otimas opc¢des como

recipientes em sistemas de liberag&o controlada (GARCIA-VILLEN, 2018).

3.4. Argilominerais

O estudo do uso de argilas como veiculos para sistemas de liberacao
controlada ocorre devido a boa interacdo com moléculas de diferentes farmacos, ser
inerte, capacidade de inchamento, baixa toxicidade e por ser um material com grande
disponibilidade. Em alguns casos as propriedades devem ser aprimoradas, como area
superficial especifica, cations trocaveis, natureza hidrofilica, potencial zeta, espaco
interlamelar, ou porosidade (GARCIA-VILLEN, 2018).

Argilominerais pertencem a familia dos filossilicatos, possuindo folhas
tetraédricas bidimensionais continuas com tetraedros ligados por trés vértices comuns
e com quatro veértice apontado para qualquer direcdo. As folhas tetraédricas estéao
ligadas, na unidade estrutural, a folha octaédrica. Dentre os argilominerais mais
estudados para DDS estdo as esmectitas e os caulins, apresentam estruturas de

camada 2:1 e 1:1 respectivamente, demonstrada na figura 6.
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Estrutura1:1

Estrutura 2:1

Figura 6 - Modelos de estruturas de camada 1:1 e 2:1. Ox, sdo atomos de oxigénio basal; T,
cations tetraédricos; O, oxigénios octaédricos; Oxa, atomos dg—:t oxigénio apical; Ox,, &nions
octaédricos (OH, F, Cl) (SADOWSKI, 2010) (BRIGATTI; GALAN; THENG, 2013 - adaptado)

As esmectitas sdo um grupo de argilominerais que incluem a montmorillonita
(MMT), que é o principal argilomineral estudado para aplicagbes farmacéuticas. Entre
os caulins, a caulinita é o argilomineral mais comum, porém as haloisitas (HLNT)
também vem sendo estudadas. Tanto a MMT e a caulinita possuem uma estrutura
lamelar, enquanto a haloisita pode apresentar diferentes morfologias, como tubos,
fibras, esferas, placas etc. (GARCIA-VILLEN, 2018).

Apesar das argilas esmectitas naturais serem muito comuns na natureza e de
possuirem baixo custo, existe um interesse nas esmectitas sintéticas, pois a
ocorréncia de esmectitas em depdsitos naturais podem apresentar diversos
inconvenientes como a presenca de impurezas, que traz ao material uma qualidade
duvidosa e baixa quantidade em forma natural, limitando seu potencial em
determinadas aplicagbes industriais, como a industria farmacéutica. Assim, surge
como opc¢ao de argilominerais para aplicagdo em DDS a estevensita, uma esmectita
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sintética, que apresenta um processo de producao promissor e favoravel em termos
econdbmicos em escala industrial, por se tratar de um método simples e de facil
preparacdo e permite um argilomineral de alta pureza e cristalinidade
(HILDEBRANDO, 2014).

A estevensita é classificada no subgrupo das esmectitas trioctaédricas,
representada pela formula NX;YZ+[M6-x2+Ax][Si8]020 (OH)4 nH20, sendo M o
cation divalente (Zn2+, Co2+, entre outros) localizado na folha octaédrica, N o cation
localizado no espago interplanar das camadas 2:1, com espagamento basal
aproximado de 13 a 15 A, n o nimero de moléculas de 4gua que separam as camadas
e Ax sao as vacancias localizadas nas camadas. Ele se encontra limitado em
aplicacbes, sendo utilizado em catélise heterogénea em reacdes de
hidrodessufurizacéo, mas se apresenta em estudos de utilizagdo em nanocargas para
obtencdo de nanocompodsitos e na industria farmacéutica (THOMAS; BAKER,;
ZELAZNY, 2000; PRIHOD’KO, 2002; ROELOFS; BERBEN, 2006).

3.5. Intercalagéo de isoniazida em argilominerais

O estudo de DDS para isoniazida se mostra uma boa estratégia para reduzir a
frequéncia de administracdo do medicamento, aumenta a adesdo ao tratamento e
assim reduz a incidéncia de TBDR. Uma grande variedade de sistemas
nanoparticulados tem sido proposto para DDS. O uso de argilominerais se apresenta
como uma opcao barata e biocompativel. Os argilominerais jA estudados até o
momento foram nanotubos de haloisita (CARAZO, 2017) e MMT (CARAZO,
Esperanza, 2018; SUGUNALAKSHMI, 2014).

No estudo realizado sobre a intercalacdo de isoniazida em nanotubos de
haloisita (CARAZO, E., 2017) foi investigado a ocorréncia da intercalagédo do farmaco
ao argilomineral. O composto obtido foi submetido a ensaios de caracterizagéo de
estado solido, sendo realizados difracdo de raio X (DRX), microscopia eletrdnica de
alta resolucdo (HREM) em conjunto de espectroscopia de raio X (EDS),
espectroscopia de infravermelho (FTIR) e analises térmicas, como calorimetria
diferencial de varredura (DSC) e termogravimetria (TGA).

Nos resultados de ensaios de caracterizacdo no estado solido foi possivel
confirmar a intercalacdo de INH em HLNT. Resultados de DRX, indicados pela figura

7, demostraram no sistema hibrido um padréo similar ao HLNT desidratado, como os
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picos em 12,25° e 24,55° 20, porém com reflexdes coerentes com a presenca de
cristalitos de INH sobre a monocamada adsorvida, sendo seus principais picos em
10°, 14°, 16° e 20° 20. Picos menos intensos no composto relativos a argila

correspondem a presenca de cristais de INH sobre a monocamada adsovida.
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Figura 7 - Padr6es de DRX do composto INH/HLNT e dos seus componentes puros
(CARAZO, E., 2017 - adaptado)

Os resultados de HREM e EDS séao representados na figura 8. A imagens de
HREM demonstram as estruturas tubulares do HLNT nativo (Figura 8Al) e do
composto hibrido (Figura 8B1). Os resultados de EDS demonstram picos relacionados
aos componentes do nanotubo (O, Al e Si) e a presenca de picos de uranio confirma
a intercalacéo de INH. Os mapas de raio X de Si (Figuras 8A2 e 8B2), Al (Figuras 8A3
e 8B3) e U (Figura 8A4 e 8B4) suportam esta conclusdo, demonstrando a composi¢cao
do nanotubo e a distribuicdo homogénea de INH no sistema. O uranio observado foi
adicionado em forma de uranilo (UO2?*) ao composto devido sua interagdo com os

grupos amina do medicamento.
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Figura 8 - Microfotografias de HREM, analise EDS e mapas de raio X elemental de HLNT
(esquerda) e INH/HLNT (direita) (CARAZO, E., 2017)

Os resultados de espectro FTIR dos nanotubos carregados foram comparados
com o0s de seus componentes para descrever o possivel mecanismo de interacao
(Figura 10). As bandas caracteristicas de HLNT e INH se apresentaram no composto
hibrido, sendo que as bandas causadas pela hidroxila interior superficial em HLNTs
nao foi observada no composto, indicando interagdo por ligacdes de hidrogénio entre

0s grupos hidroxila internos do HLNT e o nitrogénio nas moléculas de INH.
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Figura 9 - Espectro FTIR de INH/HLNT e seus componentes (INH e HLNT) (CARAZO, E.,

2017)

As analises térmicas estdo representadas na Figura 11. A curva DSC da INH

demonstra um pico endotérmico em 175°C correspondente a fusdo do medicamento,

seguida de um pico exotérmico em 250°C correspondente a decomposicao. A analise

TGA permite uma compreenséo detalhada do comportamento térmico das amostras.

A curva do composto INH/HLNT demonstrou a decomposicdo do INH e a

desidroxilagéo da argila.
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Figura 10 - Curvas DSC e TGA do composto INH/HLNT e dos seus componentes puros
(INH e HLNT) (CARAZO, E., 2017 - adaptado)

Dentre os estudos realizado sobre a intercalacdo de isoniazida em MMT, o
trabalho realizado por CARAZO, Esperanza (2018), tinha como objetivo estudar as
caracteristicas cinéticas e termodindmicas da adsor¢cdo de INH em MMT.
Caracterizacdo em estado sélido do material puro e do sistema hibrido resultante foi
realizada para confirmar a efetividade da intercalagio do medicamento no
argilomineral, avaliando quantitativamente e qualitativamente as diferentes interacdes
envolvidas e determinar a estrutura e homogeneidade da distribuicdo de INH em MMT.
A metodologia foi similar aos estudos realizado por CARAZO, E (2017 e 2018) sobre
a intercalacdo de INH em nanotubos de HLNT e em PAL, sendo adicionado ao

preparamento das amostras uma mistura fisica identificada por PM (Physical Mixture).
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Nos resultados de ensaios de caracterizacdo no estado solido foi possivel
confirmar a intercalacdo de INH em MMT. Os resultados de espectro FTIR apontam a
natureza das interagdes envolvidas na adsor¢cdo das moléculas de INH em MMT. No
espectro FTIR do nanohibrido INH/MMT ocorreram bandas relacionadas a estrutura
do MMT, sendo observado deslocamento de bandas, como nos comprimentos de
onda 3626, 1631 e 989 cm™ associados a interacdo dos nitrogénios endociclico e
exociclico, e oxigénios do grupo carbonila das moléculas de INH com a superficie do
MMT.
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Figura 11 - Espectro FTIR de INH/PAL e seus componentes (INH e PAL) (CARAZO et al.,
2018a)

As analises térmicas estdo representadas nas figuras 19 e 20. Como
demonstrado por Carazo, E. (2017), INH funde a aproximadamente 177°C e se
decompdem no intervalo de 250-350°C, como visto na curva DSC pelos picos
endotérmicos e exotérmicos correspondentes. MMT apresentou perda de agua livre e
interlamelar no intervalo de 50-250°C, seguido da desidroxilagdo (500-1000°C). A
curva TGA do nanohibrido apresentou um declive relacionado a decomposi¢éo da INH
menor comparado ao INH proprio, indicando um efeito protetor do argilomineral sobre
a degradacédo térmica do medicamento, porém isto ndo foi observado na amostra
misturada fisicamente (PM). A massa intercalada foi medida, indicando intercalagéao
de 20% m/m, coerente com os valores obtidos pelo estudo de adsorc¢ao.
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Figura 12 — Curva DSC do composto INH/MMT e dos seus componentes puros (INH e MMT)
(CARAZO et al., 2018a)
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Figura 13 - Curva TGA do composto INH/MMT e dos seus componentes puros (INH e MMT)
(CARAZO et al., 2018a)

No resultado de DRX apresentado na figura 21, a curva do nanohibrido
apresentou um padrao similar ao do argilomineral. O deslocamento do pico em 7° 26,

que esta relacionado a esmectita Na* com espaco basal de 12 A, revela a intercalag&o
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de moléculas de INH em MMT, que levou ao aumento do espacamento para 14,8 A.
As principais reflexdes de INH foram observadas no composto PM, sendo observados
reflexdes fracas no nanohibrido INH/MMT, em linha com a precipita¢do indicada pelo

estudo de adsorcgao.
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Figura 14 - Padrdes de DRX do composto INH/HLNT e dos seus componentes puros
(CARAZO et al., 2018a)

As imagens de HREM e EDS apresentadas nas figuras 22 e 23 foram
realizados para obter conhecimento qualitativo da estrutura do nanohibrido obtido e
fornecendo informacdes adicionais sobre caracterizacdo em estado solido. O espectro
de EDS do composto nanohibrido demonstrou a auséncia de sodio (Na) e apresentou
pico de nitrogénio (N), indicando a troca catibnica das moléculas do medicamento com
os cations Na presentes no espaco interlamelar do MMT. Os mapas de raio X
elementais confirmam a presenca de INH no nanocomposto e demostra uma

distribuicdo homogénea.
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Figura 15 — Microfotografias de HREM e andlise de MMT (acima) e INH/MMT (abaixo)
(CARAZO et al., 2018a)

MMT INH 1
MAG: 57 Okx HV: 300kV

Figura 16 - Microfotografias de HREM, analise EDS e mapas de raio X elemental de HLNT
(esquerda) e INH/HLNT (direita) (CARAZO et al., 2018a)
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O outro estudo realizado por Sugunalakshmi (2014) teve o objetivo de estudar
a liberacéo de INH pelo nanocomposto INH/MMT, focando na liberacdo no intestino.
A preparacdo das amostras foi realizada utilizando MMT coloide com &gua, sendo
adicionado INH e os misturando por sonicagédo. O ensaio de liberacdo de INH foi
conduzido em um banho termostatico com uma solucao tampao, pH 7,4 para simular
fluido intestinal, por técnica de tubo de dialise, que € um recipiente com uma
membrana semipermeavel que permite a passagem de INH para a solugdo. Em
intervalos de tempo determinados foram retirados uma fragdo pequena da solugao
para ser analisado o contetdo de INH, sendo reposto a solu¢cdo tampéao para manter
a quantidade inicial. Disto foi realizado a confirmacéo da liberacdo de medicamento e
estudado a cinética da liberacdo, sendo determinado a cinética e mecanismo de
liberacao.

Dos resultados foi observado uma cinética de primeira ordem, ou seja, a
cinética de liberacdo é dependente da concentracdo de medicamento dentro do
recipiente, sendo uma liberagdo alta inicial, em que a concentracdo € maior. Como
mecanismo foi determinado que a liberacdo ocorre por difuséo fickiana, concluindo a
adequacdao das nanoparticulas INH/MMT como sistema de liberacdo controlada para

ingestao oral.

4. Materiais e métodos

4.1. Materiais

Para a preparacdo dos compostos de argila/INH foram utilizados a argila
estevensita sintetica (EAC) fornecida pelo Laboratério de Argila - LARG, da Escola
Politécnica de Sado Paulo, a isoniazida (INH) fornecida pela Sigma Aldrich e o sal
quaternario de amonio para aumentar o espacamento entre as folhas de argila. Para
0s ensaios de liberacdo de isoniazida seréa utilizado uma solugéo tampé&o preparada
com hidroxido de sodio (NaOH) e fosfato de monopotassio (KH2PO4) de pH 6,8,

simulando a regido do intestino do corpo humano.

4.2. Métodos

4.2.1. Preparacao dos nanocompostos de INH/EAC
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Para a preparacdo dos compostos EAC/INH foi realizada a mistura dos
materiais, variando a quantidade de isoniazida, adicdo de sal quaternario.

As amostras de hibridos foram preparadas com 2 g de argila estevensita, em
variagcbes de adicdo de 0,27 g e 0,55 g de isoniazida, separando em amostras que
foram organofilizadas com 1,28 mL de sal quartenario e amostra ndo organofilizadas.
Foram adicionadas 5 mL de agua para facilitar a homogeneizacdo, agitando
manualmente e tornando a mistura pastosa, que foi deixada em estufa de 60°C para
retirar a umidade. Assim foram obtidas 4 amostras identificadas das seguintes formas:

Amostra EAC 0,27 — compostos de EAC/INH com 0,27 g de INH;

Amostra EAC 0,27 ORG — compostos de EAC/INH com 0,27 g de INH
organdfilica;

Amostra EAC 0,55 — compostos de EAC/INH com 0,55 g de INH;

Amostra EAC 0,55 ORG — compostos de EAC/INH com 0,55 g de INH
organofilica.

4.2.2. Caracterizagcdes
4.2.2.1. Ensaio de difragdo de raio X (DRX)

Os ensaios de DRX foram realizados em um equipamento da Rigaku utilizando
radiacdo CuKa (A = 1,5406 A), tenséo de 40 kV, corrente de 30 mA, varredura entre
5° a 70° 26 e velocidade de varredura de 2°/min. Este ensaio tem como objetivo
analisar a presenca da isoniazida na estrutura da argila estevensita pela comparacéo
dos picos caracteristicos da estrutura de cada componente.

4.2.2.2. Ensaio de espectroscopia de infravermelho (FTIR)

Os ensaios em espectro foram obtidos em pastilhas de KBr com varredura de
4000 a 400 cm-1 em um espectrdmetro de infravermelho com transformada de
Fourier (FT-IR Tensor 27). Este ensaio tem como objetivo analisar a presenca da
isoniazida na estrutura da argila estevensita pela comparacdo das bandas

caracteristicas das ligacdes estruturais de cada componente.,

4.2.2.3. Ensaio termogravimétrico (TGA/DTG)
A analise termogravimétrica (TGA) e a analise diferencial (DTG) das amostras
foram realizadas em um equipamento STA 449 F1 Jupiter da NETZSCH, sob fluxo de

ar sintético (20 mL/minuto), na faixa de temperatura de 25°C a 800°C e com taxa de
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aguecimento de 10°C/minuto. Este ensaio tem como objetivo analisar a interacdes dos

compostos com a temperatura.

4.2.2.4. Microscopia Eletronica de Varredura por Emissdo de Campo (MEV-
FEG)

As analises de microscopia eletrénica de varredura foram realizadas em um
microscopio eletrénico de varredura com canhéo de efeito de campo - FEG - Inspect
50, com detectores de elétrons secundarios. A superficies das amostras foram
revestidas com ouro com o objetivo de evitar o acumulo de carga negativa. Este ensaio

tem como objetivo observar a presenca da isoniazida através das micrografias.

4.2.3. Ensaio exploratdrio de liberacdo de INH

O ensaio de liberacdo de INH foi realizado em solugdo tampao de pH 6,8,
preparada com 3,4 g de fosfato de monopotassio (KH2POa4) e 0,47 g de hidréxido de
sédio (NaOH) em 250 mL de agua destilada. O ensaio foi realizado pela mistura
constante em agitador magnético com 50 mL de solu¢édo tampéo e 1 g do composto
de EAC/INH, sendo retirado aliquotas 0,5 mL da solugdo em tempos determinados de
1, 2, 3, 6 e 24 horas de agitacao, sendo centrifugadas por 30 minutos.

Apds a centrifugacdo, cerca de 3ml das amostras foram analisadas em
espectroscopia de UV-vis para determinacdo da quantidade de isoniazida liberada
pelo composto argila/INH, em A ~ 262 nm. Para determinar a quantidade de isoniazida
liberada nos hibridos, foi utilizado uma curva de calibragcao, com seis pontos, na faixa
de concentracdo 0,002-0,01g/100 mL de solugdo tampédo, determinada na

absorbancia A ~ 262 nm. E com coeficiente de correlagdo (R2) de 0,998.

5. Resultados e discusséao

5.1. Ensaios no estado sélido para confirmacgao de intercalacao

5.1.1. Ensaio de difragao de raio X (DRX)

Os resultados dos ensaios de DRX obtidos para os hibridos EAC 0,27, EAC
0,55, EAC 0,27 ORG, e EAC 0,55 ORG, estéo apresentados nas figuras 17, 18, 19 e
20 respectivamente, sendo cada amostra comparada com as curvas padrdes de INH

e a argila estevensita (EAC).
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Através dos difratogramas é possivel observar que a argila EAC, apresenta um
comportamento de uma argila estevensita sintética com 0s principais picos Sao
visualizados em 206 = 5,8°, 19,8°, 34,6° e 60,6° (CARVALHO et al., 2022). Os picos
caracteristicos da isoniazida sdo aproximadamente em 10°, 14°, 16° e 20° em 28,
corroborando com a literatura (CARAZO et al., 2017). Nas curvas dos hibridos de
EAC/INH pode-se observar os picos caracteristicos da argila EAC, porém também foi
possivel observar a presenga de outros picos em torno de 20 = 27° e 29°,
provavelmente relacionados a INH, possivelmente indicando a presenca da isoniazida

entre as camadas da argila.
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Figura 17 - Curva de DRX da amostra EAC com 0,27 g de INH (preto), e curvas padrdes da
argila EAC (vermelho), e da droga INH (azul).

No difratograma da amostra EAC 0,55 de INH (Figura 18), foram visualizados
0s principais picos da INH além dos picos secundarios entre 20° e 30°. Nestes casos
0s picos de argila apresentaram menores intensidade e um aumento do aparecimento
dos picos da INH, demostrando a presenca do medicamento na monocamada da
argila, como observado no estudo de Carazo (2017).
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Figura 18 - Curva de DRX da amostra EAC com 0,55 g de INH (preto), e curvas padrdes da
argila EAC (vermelho), e da droga INH (azul).

Para amostra EAC 0,27 ORG (Figura 19), foi observado uma desestruturacao
dos picos principais da argila estevensita e um deslocamento do pico doo,
possivelmente devido a uma maior intercalacdo da INH nas monocamadas de
estevensita, aumentando o plano basal com este preenchimento (CARAZO et al.,
2018). Esse comportamento pode estar associado com a presenca do sal quaternario

gue provocou uma melhora na adsor¢cao do medicamento na argila.
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Figura 19 - Curva de DRX da amostra EAC com 0,27 g de INH e sal quaternario ORG
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(preto) e as curvas padréo da argila EAC (vermelho) e da droga INH (azul).

Para amostra EAC 0,55 ORG (Figura 20), apresentou 0s picos principais de

INH além de picos secundarios. Nestes casos 0s picos de argila se apresentam e

menores intensidades na curva do composto indicando grandes mudancas na

estrutura da argila, possivelmente devido a adsorcdo do medicamento nas

monocamadas, como estudado por Carazo (2017).
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Figura 20 - Curva de DRX da amostra EAC com 0,55 g de INH e sal quaternario ORG
(preto) e as curvas padréo da argila EAC (vermelho) e da droga INH (azul).

5.1.2. Ensaio de espectroscopia de infravermelho (FTIR)

Os resultados de FTIR dos hibridos de argila com 0,27 g e 0,55 g de INH e os
hibridos com a presenca de sal quaternario se apresentam nas Figuras 21, 22, 23 e
24.

A INH apresenta uma banda em 3303 cm, devido as vibracdes de estiramento
da ligagdo N-H. As bandas em 1552 cm™ e 1410 cm™ correspondem ao estiramento
da ligacdo C=N e ao estiramento do anel C=C, respectivamente. Deformacdes
assimétricas de anel sdo notadas nas bandas em 1193 cm™ para o anel na
deformacéo de C-C-H e em 745 cm™! na deformacédo de C-C-C. A banda observada
em 886 cm confirma deformacéo de anel C-N-C. A banda em 1661 cm corresponde
as vibracdes de estiramento do grupo das carbonilas das amidas, enquanto a banda
em 1631 cm indica a deformacéo de NH2. Outra banda em 1331 cm™ é atribuida as
vibracdes de estiramento da ligacdo C-N, enquanto a banda em 1556 cm
corresponde as vibracdes de deformacéo da ligacdo N-H (CARAZO et al., 2017).

Para a argila EAC ocorrem bandas entre 1000-1060 cm™ correspondentes a

vibracdo de estiramento das ligacdes Si-O e a banda em 660 cm-1 corresponde a
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vibracdo da ligacdo Si-O-Zn nas camadas tetraédricas. A banda em 1624 cm-1

corresponde a vibracdo de estiramento do grupo OH, relacionado a agua adsorvida

presente na esmectita (CARVALHO et al., 2022).

A curva resultante da amostra EAC 0,27, demonstrada na figura 21, apresenta

as bandas caracteristicas a argila EAC nas bandas em 660 cm™, 1624 cm™ e entre

1200 e 1000 cm. Além disto, apresenta algumas bandas caracteristicas da INH nas

bandas 1661 cm, 1631 cm™, 1552 cm?, 1410 cm™. Isto possivelmente in

dica a

presenca de INH na estrutura do composto, corroborando com o resultado de DRX

desta amostra.
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Figura 21 — Curva de analise FTIR da amostra EAC com 0,27 g (preto) e curvas padrdes da

argila EAC (vermelho) e da droga INH (azul).

A curva resultante da amostra EAC 0,27 ORG, demonstrada na figu

ra 22,

apresenta as bandas caracteristicas a argila EAC nas bandas em 660 cm™, 1624 cm-

1 e entre 1200 e 1000 cm™. Além disto, ele apresenta algumas bandas caracter

isticas

do medicamento INH nas bandas 1661 cm™, 1631 cm, 1552 cm, 1410 cm,

indicando provavelmente a presenca de INH entre as camadas da argila. Alguns picos
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adicionais em 2852 cm™ e 2920 cm* podem representar a presenca do sal quaternario

para a organofilizacdo da amostra.
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Figura 22 - Curva de andlise FTIR da amostra EAC com 0,27 g e sal quartenario ORG
(preto) e curvas padrdes da argila EAC (vermelho) e da droga INH (azul).

A curva resultante da amostra EAC 0,55, demonstrada na figura 23, apresenta
as bandas caracteristicas a argila EAC nas bandas em 660 cm™, 1624 cm™ e entre
1200 e 1000 cm™. Além disto, ele apresenta algumas bandas caracteristicas do
medicamento INH nas bandas 1661 cm, 1631 cm®, 1552 cm?, 1410 cm? e
adicionalmente 1331 cm™ e 886 cm em comparacdo as amostras anteriores,
indicando possivelmente a presenca de INH na estrutura do medicamento,

corroborando com o resultado de DRX desta amostra.
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Figura 23 - Curva de andlise FTIR da amostra EAC com 0,55 g (preto) e curvas padrdes da

argila EAC (vermelho) e da droga INH (azul).

A curva resultante da amostra EAC 0,55 ORG, demonstrada na figura 24,

apresenta as bandas caracteristicas a argila EAC nas bandas em 660 cm™, 1624 cm-

L e entre 1200 e 1000 cm™. Além disto, ele apresenta algumas bandas caracteristicas

do medicamento INH nas bandas 1661 cm™, 1631 cm?, 1552 cm?, 1410 cm?, e

adicionalmente 1331 cm™' e 886 cm'l em comparacdo as amostras anteriores,

podendo indicar a presenca de INH na estrutura da argila, como foi observado no

resultado de DRX desta amostra. Alguns picos adicionais em 2852 cm™ e 2920 cm?

podem representar a presenca do sal quaternario para a organofilizagdo da amostra.
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Figura 24 - Curva de andlise FTIR da amostra EAC com 0,55 g e sal quartenario ORG
(preto) e curvas padrdes da argila EAC (vermelho) e da droga INH (azul).

5.1.3. Ensaio termogravimétrico (TGA/DTG)

Os resultados padrées de TGA e DTG para o medicamento INH e a argila EAC
puras seguem nas figuras abaixo:

A curva DTG da INH, na figura 25, indica um pico que inicia em 200°C e finaliza
em 400°C, com picos em 317,2°C e 351,8°C, devido a fusdo e decomposicédo do
medicamento, respectivamente. A curva TGA da INH, (Figura 25), indica uma queda
entre 200°C e 370°C, devido a decomposicdo, ocorrendo em 100% da massa do

medicamento.
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Figura 25 — Curvas de DTG (vermelho) e TGA (preto) do INH.

A curva DTG da argila EAC na (Figura 26), indica um pico em 81,1°C, devido a
perda de 4gua absorvida na argila. Outro pico ocorre em 238,4°C, representando a
perda de agua coordenada com os cations interlamelares.
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Figura 26 — Curvas de DTG (vermelho) e TGA (preto) da argila EAC.

Os resultados dos ensaios de TGA e DTG realizados nas amostras de EAC
0,27 e EAC 0,55, se apresentam nas figuras 27 e 28, respectivamente.

A curva DTG da amostra EAC 0,27, na Figura 27, indica um pico em 85,7°C,
devido a perda de agua absorvida pela argila, um pico que inicia em 290,5°C, que
pode representar a perda de agua coordenada entre os cations interlamelares,
caracteristico da curva da argila EAC. Em 365,2°C ocorre um pico intenso, que pode
indicar a decomposicao da isoniazida. O pico em 500°C possivelmente representa a
decomposicdo da isoniazida em uma temperatura maior, indicando uma possivel

protecdo térmica da argila ao medicamento.
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Figura 27 - Curvas de DTG (vermelho) e TGA (preto) da amostra EAC 0,27
A curva DTG da amostra EAC 0,55, em vermelho na figura 28, apresentou

comportamento semelhante a amostra EAC 0,27, com picos distintos em 82,7°C,
devido a perda de &agua absorvida pela argila, um pico que inicia em 235,5°C,
representado pela perda de &gua coordenada entre os cations interlamelares,
caracteristico da curva da argila EAC. Diferentemente da amostra EAC 0,27, o pico
de degradacéo inicial de INH ocorre em 357,8°C sendo alto e mais largo. Os picos
seguintes de 509,1°C e 556°C podem estar relacionados a degradacao, sugerindo

novamente uma propriedade protetora da argila em relacdo a degradacao térmica do

medicamento.
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Figura 28 — Curvas de DTG (vermelho) e TGA (preto) da amostra EAC 0,55

5.1.4. Microscopia Eletrénica de Varredura por Emissdo de Campo (MEV-FEG)

As figuras 29, 30 e 31 apresentam as imagens do ensaio de MEV realizados
na argila EAC pura e nas amostras EAC 0,27 e EAC 0,55, respectivamente.

Através das imagens de MEV é possivel observar a morfologia da argila
estevensita, caracterizada com aglomerados de pequenas particulas de perfil regular
e uniforme (HILDEBRANDO et al., 2014, CARVALHO et al. 2022). Comparando as
imagens dos hibridos com a imagem da argila pura, ndo € perceptivel uma mudanca
significativa na morfologia da argila, ndo sendo possivel identificar a presenca de
isoniazida nas argilas, o que pode indicar que uma boa homogeneizac¢ao do farmaco
na argila, tal que os ensaios de DRX e FTIR apontam sua presenca na estrutura,
demostrando que possivelmente o meéetodo de incorporagdo da foi eficiente e

homogéneo.
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Figura 29 — Micrografia obtida em MEV da argila EAC pura.
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Figura 30 — Micrografia obtida em MEV da amostra EAC com 0,27 g de INH.
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Figura 31 — Micrografia obtida em MEV da amostra EAC com 0,559 de INH.
5.2. Ensaio exploratorio de liberagcdo de isoniazida

Na figura 32 sédo apresentados os resultados de liberacdo de INH em solugéo
tampdao para cada amostra, apontando a massa de medicamento liberado por tempo

de agitacao.
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Figura 32 — Curvas de massa de isoniazida liberada para as amostras EAC 0,27 (laranja),
EAC 0,27 ORG (vermelho), EAC 0,55 (azul escuro) e EAC 0,55 ORG (azul claro).

Atabela 1, estdo dispostos os dados utilizados para obtencéo dos gréaficos para
uma melhor visualizagéo.

Tabela 1 — Massa de medicamento liberado em cada amostra por tempo de agitacao

Tempo de agitacéo
Amostras 1H 2H 3H 6H 24H
EAC 0,27 0,094 0,100 0,103 0,172 0,109
EAC 0,27 ORG 0,076 0,072 0,077 0,076 0,080
EAC 0,55 0,193 0,215 0,211 0,203 0,217
EAC 0,55 ORG 0,140 0,141 0,143 0,163 0,166

Dentre os resultados obtidos no ensaio apresentados na tabela 1, as medidas
de massa em 6 horas da amostra EAC 0,27 e EAC 0,55 foram desconsideradas,
sendo resultados que passam do padréo por serem valores respectivamente acima e
abaixo do padréo, possivelmente causadas por erros de medida durante o ensaio.

Os resultados de liberacdo do medicamento indicam uma grande liberacao,

logo na primeira hora de ensaio, indicando uma liberagao diretamente relacionada
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com a concentracao da INH na argila. Além disso, apos as 6 horas de ensaio ocorreu
uma estabilidade na liberacéo, sendo liberado pouco entre 6 e 24 horas.

Comparando as amostras, pode-se observar que as amostras de argila
organofilica liberaram menores massas da droga em comparagdo as suas amostras
de mesma concentracdo, mas sem passar pela organofilizacdo. Considerando o0s
resultados obtidos pelo ensaio de difracéo de raio X, pode-se sugerir que as amostras
EAC 0,27 ORG e EAC 0,55 ORG obtiveram uma intercalagdo mais homogénea entre
o farmaco e a argila, demostrado pelas mudancas dos picos da argila, como discutido
anteriormente. Assim essa menor liberacdo do INH pode ser indicacdo de uma forte
interacdo do medicamento com a argila devido a presenca do sal quartenario, ou uma
maior dificuldade de percorrer a argila para sua liberacao.

Além disto, as amostras organofilicas apresentaram uma taxa de liberacdo
menor no inicio, principalmente na amostra EAC 0,55 ORG, apresentada na Figura
32, o maior aumento de massa liberada ocorre entre 3 e 6 horas de ensaio. Isto pode
indicar que esta amostra organofilica retardou mais a liberagéo da INH, apresentando
um fator importante para um sistema de liberagcdo controlada pela sua liberagao
reduzida, caracteristica importante para um sistema de liberacdo controlada,
sugerindo que o desenvolvimento de composto de argila estevensita sintética e
isoniazida no tratamento para tuberculose € possivel.

Vale apontar que algumas melhorias devem ser realizadas para a obtencéo de
resultados mais precisos. A retirada de amostras de solugéo de liberagdo continha
parte do composto, tal que era feito em meio a mistura que estava livre pela solucao
tampdo. A presenca do composto, principalmente da argila, pode alterar a leitura do
equipamento de espectroscopia de raios UV, visto os resultados em 6 horas das
amostras de EAC 0,27 e EAC 0,55. Outras condi¢cdes da solucdo durante liberacao

da também devem ser exploradas.

6. Conclusao

Os estudos de caracterizacdo do composto demostram a possibilidade de
intercalacdo da isoniazida em argila estevensita. Ensaios de difracdo de raio X e
espectroscopia no infravermelho apontam a presenca da isoniazida no composto,
destacando os compostos os produzidos com a presenca de sal quaternario. As

curvas de termogravimétrica e a analise termogravimétrica diferencial demonstraram
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que a argila possivelmente demostrou ter uma propriedade protetora para a
degradacdo térmica do medicamento. As micrografias geradas em microscopio
eletrénico de varredura demostram uma superficie homogénea, podendo indicar uma
distribuicdo uniforme do farmaco nas camadas da argila.

O ensaio exploratoério de liberacédo de isoniazida demostram que o composto
EAC/INH se apresenta como uma alternativa para sistema de liberacao controlada de
INH em pH 6,8, similar ao sistema intestinal. A liberacdo ocorre em fungéo da
concentracdo de medicamento presente, sendo maior no inicio da liberacdo e
reduzido conforme o farmaco for liberado. As amostras organofilizadas apresentaram
liberacdo reduzida devido as interagbes maiores entre 0 medicamento e
possivelmente o sal quartendrio adicionado, e um liberacéo retardada, caracteristica
importante que possibilita 0 desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada de
isoniazida para o tratamento de tuberculose com compostos de argila estevensita

sintética.
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