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RESUMO 

PONTES-NETO, J. G. Sistemas de Liberação de Olanzapina À Base de Hidróxidos Duplo 

Lamelares. 2016. 157p. Dissertação (Mestrado). Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 

Pernambuco, Brasil. 

A indústria farmacêutica ainda tem enfrentado o desafio da baixa biodisponibilidade de 

fármacos nas últimas décadas, onde os Hidróxidos Duplo Lamelares (HDLs) apresentam-se 

como alternativa para o incremento de solubilidade. A olanzapina (OLZ), pertencente à classe 

II do Sistema de Classificação Biofarmacêutica, apresenta baixa solubilidade aquosa, 

dificultando sua absorção após administração. É utilizada no tratamento agudo e manutenção 

do transtorno bipolar e esquizofrenia, doenças que apresentam o Estresse Oxidativo na sua 

fisiopatologia. O presente trabalho teve como objetivo a obtenção, caracterização e avaliação 

in vitro do potencial antioxidante de sistemas binários entre OLZ e diferentes HDLs, visando 

incremento de solubilidade do fármaco. Os resultados das caracterizações por difração de raios 

X, espectroscopia vibracional na região do infravermelho e análise térmica mostraram 

diferenças favoráveis nos resultados apresentados pelos sistemas binários, quando comparados 

ao fármaco isolado, indicando redução da cristalinidade do fármaco. Tal fato culminou num 

incremento acima de 1734% na solubilização do fármaco no estudo de dissolução in vitro. Os 

experimentos antioxidantes in vitro demonstraram que tanto os sistemas binários quanto a OLZ 

isolada apresentam capacidade antioxidante e, em certos casos, a interação entre HDL e OLZ 

promoveu melhorias no desempenho do fármaco. No teste em Artemia salina, os HDLs isolados 

não mostraram toxicidade e os sistemas binários diminuíram a toxicidade da OLZ, quando 

comparada ao fármaco isolado. Tais resultados fornecem boas expectativas para futuros testes 

in vivo e favorecem a proposta de utilização dos HDLs como um excipiente funcional na 

indústria farmacêutica. 

 

Palavras-chave: Olanzapina. Hidróxido duplo lamelar. Esquizofrenia. Transtorno bipolar. 

Estresse oxidativo. 
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ABSTRACT 

PONTES-NETO, J. G. Olanzapine Delivery Systems Based on Layered Double hydroxides 

2016. 157p. Dissertation (Master’s degree). Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 

Pernambuco, Brazil. 

The pharmaceutical industry yet faces the low bioavailability challenge of drugs in the last 

decades, in this matter, Layered Double Hydroxides (LDH) present themselves as an alternative 

to solubility enhancement. Olanzapine (OLZ), belonging to class II in the Biopharmaceutical 

Classification System, has low aqueous solubility, hindering its absorption after administration. 

It is used in the treatment of bipolar disorder and schizophrenia, diseases that have oxidative 

stress in its pathophysiology. This dissertation aimed at obtaining, characterization and in vitro 

evaluation of the antioxidant potential of binary systems of OLZ and LDHs, aiming to increase 

aqueous solubility of the drug. The characterization by X-ray diffraction, vibrational 

spectroscopy in the infrared region and thermal analysis showed favorable differences in the 

results presented by binary systems when compared to the drug alone, indication a reduction of 

Olanzapine’s crystallinity. This fact resulted in an increase above 1734% on drug solubilization 

in the in vitro dissolution. The antioxidants in vitro experiments demonstrated that binary 

systems and isolated OLZ exhibited antioxidant capability and, in certain cases, the interaction 

between LDH and OLZ promoted improvement in the drug's performance. In the tests on 

Artemia salina, the LDHs alone showed no toxicity and the binary systems decreased the 

toxicity of OLZ compared to drug alone. These results provide good expectations for future in 

vivo testing and favor the proposed use of LDHs as a functional excipient in the pharmaceutical 

industry. 

 

Key words: Olanzapine. Layered double hydroxide. Schizophrenia. Bipolar disorder. 

Oxidative stress. 
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TBARS Espécies reativas do ácido tiobarbitúrico 

Tendset Temperatura de término do evento térmico 

TGI Trato Gastrintestinal 

TGA Termogravimetria 

THF Tetrahidrofurano 

Tonset Temperatura de início do evento térmico 

Tpico Pico de temperatura do evento térmico 

UFPE Universidade Federal de Pernambuco 

UV-Vis Espectroscopia eletrônica no ultravioleta e visível 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A indústria farmacêutica tem enfrentado o desafio da baixa biodisponibilidade de 

fármacos administrados por via oral, nas últimas décadas, devido ao crescente número de Novas 

Entidades Químicas (NEQs), onde mais de 40% delas são lipofílicas e apresentam baixa 

solubilidade em água. Tais características se fazem presentes como consequência de sua 

natureza hidrofóbica, baixa molhabilidade e estrutura cristalina altamente organizada. Estes 

fármacos, geralmente pertencentes a Classe II do Sistema de Classificação Biofarmacêutica, 

têm o processo de dissolução no trato gastrointestinal (TGI) atuando como etapa limitante, 

determinando a taxa e o grau de absorção, resultando na baixa biodisponibilidade (ZHANG et 

al., 2013; SARODE et al., 2014). 

Foi reportado que 70% dos potenciais candidatos a fármaco foram descartados antes 

mesmo de chegarem aos laboratórios de tecnologia farmacêutica, devido à baixa solubilidade. 

Este abandono se dá, pois tais fármacos hidrofóbicos são propícios a apresentarem absorção 

incompleta quando não são totalmente solubilizados no TGI. Portanto, um dos maiores desafios 

atuais da indústria farmacêutica está relacionado a estratégias para o incremento da solubilidade 

aquosa de fármacos (VASCOCELOS, SARMENTO, COSTA, 2007; ZHANG et al., 2014). 

 Procurando driblar tais empecilhos, pesquisadores apresentam diversas abordagens, 

como a redução do tamanho de partículas, modificação da estrutura cristalina do fármaco, 

polimorfismo, complexação, dispersões sólidas, pró-fármacos, formação de sais, entre outras, 

com objetivo de aumentar a velocidade de solubilização destes fármacos. Porém, na maioria 

dos métodos utilizados atualmente, altos níveis de energia mecânica são aplicados e sabe-se 

que determinados materiais não resistem a tais intensidades de energia. Além disso, é possível 

observar, na maioria das estratégias convencionais de incremento de solubilidade aquosa, que 

o grande acréscimo na taxa de dissolução é logo seguido de uma rápida recristalização do 

fármaco para uma forma mais estável, porém menos solúvel, que limita sua absorção 

(GUZMÁN et al., 2007; SHARMA, DENNY, GARG, 2009; WARREN et al., 2010; ZHANG 

et al., 2013; MANSOURI et al., 2014). 

 Uma nova tecnologia que vem ganhando popularidade em termos de estabilização da 

forma amorfa dos fármacos é a sua adsorção no interior e/ou na superfície de materiais 

mesoporosos. Uma grande variedade destes materiais têm sido descrita, onde os argilominerais 

são largamente investigados como sistemas de liberação de fármacos. Neste contexto, encontra-
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se a Hidrotalcita, mineral também conhecido como Hidróxido Duplo Lamelar (HDL). 

(SLOWING et al., 2007; VALLET-REGI, BALAS, ARCOS, 2007; SIMOVIC et al., 2010; 

KIM et al., 2011; ZHANG et al., 2013). 

A Hidrotalcita trata-se de um hidroxicarbonato de Magnésio e Alumínio dispondo-se na 

forma de lamelas sobrepostas, com estrutura bidimensional organizada e poros flexíveis, 

apresentando entidades aniônicas (carbonatos) nos seus domínios interlamelares, podendo ser 

obtidos por síntese laboratorial com rota simples e de baixo custo ou serem de origem natural.  

Quando os metais que constituem sua estrutura básica diferem dos mencionados anteriormente, 

estes materiais passam a ser chamados de compostos do tipo Hidrotalcita, tendo o composto à 

base de Cálcio e Alumínio como exemplo (BOTAN, NOGUEIRA, LONA, 2011; SHAFIEI et 

al., 2012).  

Os HDLs vêm apresentando uma grande variedade de aplicações. Além de promotores 

de solubilidade, por exemplo, também são utilizados em sistemas de liberação sustentada de 

fármacos, mostrando-se promissor para o armazenamento e liberação controlada de substâncias 

intercaladas em seus espaços interlamelares ou adsorvidas em sua superfície. Como suas 

lamelas apresentam caráter positivo, para serem estabilizadas necessitam da presença de ânions 

interlamelares de compensação, que podem ser moléculas orgânicas como fármacos, 

aminoácidos, entre outros, para manter a eletroneutralidade do material. Nesse caso, além das 

pontes de hidrogênio, existem principalmente atrações eletrostáticas entre as lamelas e os 

ânions interlamelares. Outras interações, a nível de superfície, podem ocorrer entre o HDL e 

diferentes fármacos, já que uma das propriedades deste material é a capacidade de adsorção de 

moléculas independente de sua carga. Devido à tais possibilidades, este material apresenta-se 

como alternativa viável no desenvolvimento de sistemas com fármacos de baixa solubilidade 

(TAKAHASHI, YAMAGUCHI, 1991; ZHU et. al., 2008; ILLAIK et. al., 2008; BOTAN, 

NOGUEIRA, LONA, 2011). 

A Olanzapina (OLZ) é um antipsicótico atípico, ou de segunda geração, que antagoniza, 

de forma seletiva, os receptores centrais de dopamina, serotonina, catecolaminas, histamina e 

acetilcolina. É utilizada no tratamento do transtorno bipolar e dos sintomas positivos e negativos 

da esquizofrenia, não apresentando, devido sua alta afinidade pelos receptores previamente 

mencionados, os efeitos colaterais extrapiramidais e de sedação, comumente observados nos 

antipsicóticos de primeira geração. Ainda no âmbito desta comparação, há relatos de que a OLZ 

apresenta propriedades protetoras contra o estresse oxidativo no cérebro e no fígado, condições 

estas que são principais colaboradoras na fisiopatologia de transtornos psiquiátricos como a 
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depressão, esquizofrenia e transtorno bipolar. (NIMURA et al., 2015; FONTE, FATIGONI, 

ROILA, 2015; TODOROVIĆ et al., 2016). 

Este fármaco, quimicamente conhecido como 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-10H-

tieno[2,3-b][1,5]-benzodiazepina, ou C17H20N4S, da classe dos tienobenzodiazepínicos, 

consiste de um pó amarelo praticamente insolúvel em água (43 mg/L), ligeiramente solúvel em 

acetonitrila e acetato de etila, e livremente solúvel em clorofórmio. De acordo com o Sistema 

de Classificação Biofarmacêutica (SCB), a OLZ pertence a Classe II, apresentando baixa 

solubilidade aquosa e alta permeabilidade, e está entre as 20 prescrições mais frequentes nos 

EUA na última década (LINDSLEY, 2010; THAKURIA, NANGIA, 2011). 

Tendo em mente o exposto acima, a presente dissertação de mestrado teve como 

objetivo principal o desenvolvimento de uma nova formulação, utilizando os artifícios da 

tecnologia farmacêutica, que estabilize a forma amorfa da Olanzapina na superfície de dois 

diferentes tipos de Hidróxidos Duplo Lamelares, aumentando, assim, sua velocidade de 

dissolução. Com isto, é provável que uma maior quantidade do fármaco, num menor intervalo 

de tempo, consiga ultrapassar as barreiras biológicas e estar disponível na corrente sanguínea. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Obtenção e aplicação de um novo excipiente farmacêutico à base de Hidróxido Duplo 

Lamelar visando o incremento da taxa de dissolução da olanzapina. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 Síntese dos hidróxidos duplo lamelares a base de Cálcio/Alumínio e Níquel/Alumínio; 

 Obtenção de sistemas binários à base de hidróxido duplo lamelar e olanzapina; 

 Caracterização físico-química dos sistemas binários obtidos e seus componentes isolados; 

 Avaliação do perfil de liberação in vitro da olanzapina; 

 Avaliação da capacidade antioxidante e toxicidade in vitro dos sistemas binários e seus 

componentes isolados. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 PARTE I: Hidróxido Duplo Lamelar 

A história dos Hidróxidos Duplo Lamelares (HDL) começou a ser escrita há mais de 

170 anos, com a descoberta da Hidrotalcita, primeiro representante desta classe, em 1842, na 

Suécia, e até hoje tem atraído considerável atenção da comunidade científica devido às suas 

diversas aplicações. A Hidrotalcita trata-se de um hidroxicarbonato natural de Magnésio e 

Alumínio, de fórmula geral [Mg6Al2(OH)16]CO3•4H2O e com estrutura similar à da Brucita, 

Mg(OH)2, que tem forma hexagonal preenchida por grupos hidroxila, onde cátions de magnésio 

preenchem todos os espaços octaédricos a cada duas lamelas. A substituição parcial dos íons 

Mg2+, presentes na Brucita, por íons Al3+ resulta na composição da Hidrotalcita, levando à 

formação de lamelas de carga resultante positiva. A sobreposição destas lamelas cria uma carga 

não balanceada que pode ser compensada por ânions no espaço entre uma lamela e outra (espaço 

interlamelar) (TAMMARO et al., 2014; OMWOMA et al., 2013; RIVES et al., 2014). 

Embora a estequiometria da Hidrotalcita só tenha sido corretamente estabelecida por 

Manasse em 1915, as principais características estruturais dos HDLs só puderam ser entendidas 

a partir do uso pioneiro da difração de Raios-X em estudos desenvolvidos por Allmann e Taylor 

na década de 1960. Hoje, pouco mais de 50 anos depois, pequenos detalhes de sua estrutura, 

como as possíveis composições e estequiometrias, o grau de ordenação dos cátions metálicos 

nas lamelas, o arranjo empilhado das camadas e o arranjo dos ânions, juntamente com 

moléculas de água no espaço interlamelar, ainda não são totalmente compreendidos e tem sido 

motivo de controvérsias na literatura (DUAN, EVANS, 2006). 

 Os HDLs podem, então, ser definidos como um grande grupo de materiais que se 

dispõem na forma de lamelas sobrepostas, positivamente carregadas, com estrutura 

bidimensional organizada e poros flexíveis, apresentando entidades aniônicas nos seus 

domínios interlamelares, podendo ser obtidos por via sintética ou natural. Estes compostos, 

também conhecidos como “argilas aniônicas” ou “compostos do tipo Hidrotalcita”, têm fórmula 

geral [M1−x
2+Mx

3+(OH)2]
x+(An−)x/n•mH2O, onde M2+ e M3+ são cátions metálicos divalentes e 

trivalentes, respectivamente; o valor de x é igual a proporção molar de M3+/(M2++M3+); A é o 

ânion interlamelar de valência n, e m representa o número de moléculas de água contida no 

espaço interlamelar (BOTAN et al., 2011; LIANG et al., 2013). 
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3.1.1 Estrutura e Propriedades 

A estrutura básica dos HDLs é baseada na Brucita [Mg(OH)2], que consiste de íons de 

magnésio rodeados, com organização octaédrica, por íons hidróxidos. Essas unidades 

octaédricas formam camadas compartilhando suas extremidades, com os íons hidróxidos 

perpendiculares ao plano. As lamelas se empilham umas sob as outras, formando a estrutura 

tridimensional.  A estrutura geral dos HDLs (Figura 01) pode ser originada por substituição 

parcial dos cátions divalentes por cátions trivalentes, fazendo com que as lamelas adquiram 

carga positiva, que é balanceada pela intercalação de ânions e, geralmente, moléculas de água 

entre as lamelas (DUAN, EVANS, 2006). 

 

Figura 01: Esquema geral da estrutura dos compostos do tipo Hidrotalcita. 

 

Fonte: autoria própria. 

 

A substituição dos cátions das lamelas é bastante flexível, podendo-se fazer uso de 

cátions como Zn, Co, Cu, Ni, Mg, Fe (divalentes) e Cr, Co, Fe, Al, Mn, Ga, lantanídeos 

(trivalentes) (Tabela 01). A mesma flexibilidade se aplica ao ânion presente no espaço 

interlamelar, com objetivo de balancear a carga positiva das lamelas, podendo ser substituído 

por diversos ânions como (CO3)
2-, Cl-, NO3

-, ou polioxametalatos, biomoléculas, fármacos ou 

até DNA. Esta possibilidade de variação na composição do HDL proporciona a grande gama 

de materiais que apresentam a fórmula geral pertencente a esta classe, apresentando diferentes 

aplicações (LIANG et al., 2013; RIVES et al., 2014). 
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Tabela 01: Combinação de cátions que podem ser utilizados na síntese de diferentes tipos de HDL. *Monovalente, 

**Tetravalente. 

Cátions Trivalente 

Divalente Al Fe Cr Co Mn Ni Se Ga La V Sb Y In Zr** Ti** 

Mg X X X X X  X X X X X X X X  

Ni X X X X X X   X       

Zn X  X             

Cu X  X             

Co X X X X     X      X 

Mn X  X  X   X        

Fe X X              

Ca X               

Cd X               

Li* X               
Fonte: VIEIRA, 2009. 

 

O atual interesse nestes materiais é fundamentado em diversas propriedades (RIVES et 

al., 2014):  

 Além de serem compostos básicos, a mistura de óxidos resultante de sua decomposição 

térmica (calcinação) mostra, ainda, uma maior basicidade relacionada com os ânions de 

óxido; 

  A intercalação de ânions ácidos promove sistemas com propriedades ácido-base únicas. 

 Possuem o chamado “efeito memória”, que é a habilidade de reaver sua estrutura 

lamelar original quando a mistura de óxidos (previamente preparada por calcinação de 

HDLs em temperaturas moderadas) é colocada em contato com soluções contendo 

ânions. 

 Eles também apresentam capacidade de troca iônica, geralmente maior que a 

apresentada por argilas catiônicas. 

 

3.1.1.1 Estabilidade Química 

 A estabilidade química é de grande importância em grande parte das aplicações dos 

HDLs. Tal parâmetro mostra sua importância quando o HDL é utilizado para o tratamento de 

íons metálicos em depósitos de lixo nuclear ou em avaliações geoquímicas. Avanços nas 

aplicações dos HDLs como carreadores de fármacos tem revelado que a estabilidade química 

deste material é um parâmetro chave nos passos sucessivos de transporte, transferência e 

entrega da moléculas bioativas. Tal estabilidade, relacionada com a sua constituição, cresce de 
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acordo com a seguinte ordem: Mg2+ < Mn2+ < Co2+ ~ Ni2+ < Zn2+ e Al3+ < Fe3+ (SCHECKEL 

et al., 2000; ALLADA et al., 2002; OH et al., 2011; FORANO et al., 2013). 

 

3.1.1.2 Estabilidade Térmica 

 A estabilidade térmica dos HDLs foi intensamente investigada devido seus produtos de 

decomposição termal serem promissores como catalizadores. Mesmo com a diversidade em sua 

composição, a maioria dos HDLs apresentam comportamentos de decomposição termal 

semelhantes. Quando aquecidos, estes liberam as moléculas de água intercaladas em até 250 

ºC, seguido de desidroxilação das lamelas hidroxiladas e decomposição dos ânions 

interlamelares em altas temperaturas, restando apenas uma mistura de óxidos derivados, como 

reportado em estudo pioneiro realizado por Miyata (1980). Valente et al. (2000) estudaram as 

temperaturas de decomposição de HDLs intercalados com carbonato, contendo diferentes 

cátions metálicos na sua estrutura lamelar, onde foi observado que a estabilidade térmica 

cresceu na seguinte ordem de combinação de cátions: CoAl < ZnAl ~ CuAl < MgFe ~ NiAl < 

MgAl ~ MgCr. A maior temperatura de decomposição foi a 400 ºC para o HDL-MgAl e HDL-

MgCr, e a menor temperatura foi de 220 °C para o HDL-CoAl. 

 

3.1.1.3 Propriedades Coloidais e de Superfície 

Compostos do tipo Hidrotalcita apresentam uma estrutura com superfície de carga 

positiva devido a substituição isomórfica dos cátions metálicos M²+ por M³+. Esta carga 

superficial afeta os processos de dispersão e agregação. Os valores do potencial zeta (ζ) para 

partículas de HDL mostram valores como 45 mV no caso do HDL-MgAl intercalado com 

(CO3)
2-. O ponto isoelétrico (valor de pH onde o potencial ζ = 0) e o ponto de carga líquida zero 

(valor de pH onde a carga da estrutura total σst + σH = 0) também foram medidos num série de 

diferentes HDLs. A diferença entre estes dois parâmetros surgida da existência da carga positiva 

da estrutura e do tipo de ânion intercalado mostrou influência na carga de superfície para o 

HDL-MgAl intercalado com CO3
-, NO3

- e S2O8
- (DUAN, EVANS, 2006). 

O termo “solução coloidal de HDL” é utilizado de forma incorreta em determinados 

casos, apresentando ambiguidade. Dependendo das condições de preparação, uma dispersão 

coloidal de HDL pode conter mais, ou menos, partículas de HDL intactas ou esfoliadas 

(partículas muito finas ou até apresentando lamelas simples). O sobrenadante turvo, após 

intensa lavagem com água e ou tratamento com ultrassom, consiste na dispersão das partículas 
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de HDL. Tais dispersões foram utilizadas para avaliar a mobilidade eletroforética e 

propriedades reológicas, e como estabilizadores sólidos de emulsões óleo-água, estabilizadas 

por heterocoagulantes de Bentonita e diferentes HDLs, sendo úteis para formulações 

farmacêuticas e cosméticas (LAGALY et al., 2001a,b). 

 

3.1.2 Métodos de Síntese 

HDLs podem ser encontrados em minerais na natureza, como a Hidrotalcita, Piroaurita 

(HDL-MgFe) e Tacovita (HDL-NiAl), onde os ânions interlamelares consistem, na maioria das 

vezes, de carbonato, embora cloreto e sulfato estejam, as vezes, presentes. Dentre as diversas 

vias sintéticas propostas para o preparo destes materiais, as principais rotas são (LIANG et al., 

2013; FORANO et al., 2013; RIVES et al 2014): 

 Co-precipitação: consiste de adição lenta de uma solução de cátions metálicos num meio 

reacional contendo o ânion a ser intercalado, aumentando o pH por adição de base que 

leva à precipitação do HDL. 

 Troca iônica: troca de ânions originalmente presentes no espaço interlamelar do HDL 

preparado, geralmente, por co-precipitação. Cloreto ou nitrato são preferíveis como 

ânions originais, pois a troca é mais fácil que por ânions multicarregados. A reação 

ocorre, geralmente, sob agitação do HDL numa solução contendo excesso do ânion a 

ser intercalado. Aplicação de ultrassom acelera o processo de troca. 

 Reconstituição: este método é baseado no “efeito memória” apresentado pelo produto 

formado por calcinação moderada (abaixo de 500 °C sob atmosfera de gás inerte) do 

HDL, que consiste na capacidade de recuperação de sua estrutura lamelar quando a 

mistura de óxidos é imersa numa solução contendo os ânions que serão intercalados 

para estabilizar as lamelas. 

 Tratamento hidrotermal e por micro-ondas: são frequentemente aplicados para 

melhorar, principalmente, as propriedades cristalinas do HDL. 

 

3.1.3 Aplicações 

3.1.3.1 Agricultura 

 Embora grandes depósitos de Bentonita estejam disponíveis, a Hidrotalcita é rara e 

compostos do tipo Hidrotalcita devem ser produzidos em larga escala utilizando matérias 
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primas baratas. Esta é uma limitação considerável, porém existem vários trabalhos publicados 

que tratam do uso de HDL-MgAl sintético para remover vários contaminantes do solo e da água 

utilizada na agricultura. De fato, este material é um excelente candidato pois apresenta 

características interessantes: é um produto verde; o mecanismo de adsorção envolve tanto a 

intercalação com a troca iônica quanto a captação pela superfície do material; a estrutura 

lamelar pode ser reconstruída com a incorporação de espécies aniônicas quando a mistura de 

óxidos obtida pela decomposição do material é deixada em contato com soluções de dejetos 

(OH, BISWICK, CHOY, 2009; FORANO et al., 2013). 

 Em adição, esses absorventes hidrofílicos pode ser convertidos num material 

hidrofóbico pela intercalação de ânions volumosos alquil e aromáticos, com um consequente 

aumento do espaço interlamelar e adsorção de contaminantes hidrofóbicos sem carga como 

corantes, surfactantes e pesticidas. Planejando a adsorção de ânions contaminantes, uma escala 

de afinidade pelo material deve considerada. A escala dos ânions mais comuns segue a seguinte 

ordem (CONSTANTINO et al., 2013): 

CO3
2- > CrO4

2- ~ SO4
2- ~ MoO4

2- > HPO4
2- ~ HAsO4

2- > OH- > F- > Cl- > Br- > NO3
- > I- > ClO4

- 

 O HDL-MgAl com carbonato intercalado é estável em pH > 5, até o pH 12, e apenas 

sua superfície está disponível para adsorção de contaminantes, pois o carbonato é um forte 

ânion competidor, como pode ser observado na escala acima. O uso de HDLs para adsorção de 

contaminantes requer que seu ânion originalmente intercalado seja o Cloreto ou Nitrato, pois 

estes são fracamente ligados. A troca iônica e as reações de reconstituição permitem a captação 

de contaminantes orgânicos contendo, pelo menos, um grupo aniônico como carboxilato, 

sulfonato ou fosfonato (CONSTANTINO et al., 2013). 

De fato, muitos contaminantes orgânicos (fenóis, ácidos carboxílicos aromáticos, 

surfactantes, corantes, herbicidas e pesticidas) tem características aniônicas e são 

eficientemente adsorvidos. Os HDLs também foram sugeridos como alternativa para 

adsorventes de poluentes do ar, como o CO2 emitido pelo homem, para evitar que plantas 

recebam excesso de fertilizante e outros aditivos, e para remoção do excesso de Arsênio 

presente na água potável vinda de poços em estratos geológicos (ULIBARRI, HERMOSIN, 

2001; GILLMAN, 2006; VREYSEN, MAES, 2008; GROVER et al., 2009; CHOI et al., 2009).  
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3.1.3.2 Catálises heterogêneas 

 Os HDLs também são sugeridos como catalizadores heterogêneos, devido a ampla 

variedade de sua composição, a grande possibilidade de manipulação pela troca iônica e 

processos de reconstituição, e a possibilidade de modificar sua morfologia com diferentes rotas 

sintéticas. Tais características fazem deste material um excelente catalizador e suporte para 

catalizadores. É possível produzir compostos do tipo Hidrotalcita contendo muitos íons 

metálicos de transição como Mn2+, Zn2+, Ni2+, Co2+, Cu2+, Cr3+ e V3+, que podem agir como 

centros catalizadores para inserir no espaço interlamelar ânions complexos como ferro e 

ferricianetos, porfirinas, ftalocianinas e, até mesmo, iso e heteropolioxometalatos 

(CONSTANTINO et al., 2013). 

 Óxidos e Hidróxidos de íons metálicos tetravalentes como Ti, Zr, Sn e Ce podem ser 

co-precipitados com o HDL para obter catalizadores polifuncionais. Além disso, a variada 

estrutura dos HDLs pode ser transformada numa mistura de óxidos após serem aquecidos em 

temperatura apropriada para desidratação, desidroxilação e decomposição aniônica. A maioria 

das aplicações catalíticas pertencem à mistura de óxidos devido suas importantes 

características: área de superfície específica (100 – 300 m²/g), dispersão homogênea dos 

elementos constituintes, possibilidade de obter pequenos aglomerados metálicos na superfície 

após redução apropriada e efeito memória com parcial reconstituição da estrutura lamelar 

(CONSTANTINO et al., 2013). 

 Uma das mais importantes aplicações da mistura de óxidos derivada dos HDLs, tendo 

cátions Ni²+, Co²+, Cu²+ e Cr³+ dispersos, é a seletiva hidrogenação do acetileno e de grupos 

funcionais presente em espécies orgânicas para obter produtos finais e intermediários usados 

na indústria farmacêutica, como monômeros para produção de polímeros, gorduras e óleos 

(MONZON et al., 2001; TICHIT et al., 2006). Outras aplicações catalíticas da mistura de óxidos 

obtidas da decomposição termal controlada dos HDLs, seguida, em alguns casos, de redução 

metálica, são: polimerização de óxidos de alqueno, condensação aldol de aldeídos e cetonas, 

conversão sob vapor de hidrocarbonetos e álcoois, oxidação de CO preferencial, síntese de 

metanol, entre outras (BASILE, VACCARI, 2001; KOVANDA et al., 2006; CENTI, 

PERATHONER, 2008; XU et al., 2011). 
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3.1.3.3 Nanocompósitos de HDL-polímero 

 A versatilidade dos HDLs permite a produção de nanocompósitos com polímeros devido 

sua composição multilamelar e capacidade de intercalação, atraindo considerável atenção de 

pesquisadores tanto da área de materiais quanto de polímeros. Este interesse é ilustrado pelo 

crescimento de artigos e patentes relacionados ao assunto na literatura. Isto se dá pelas seguintes 

razões: proporções aparentes entre 100 e 2000, o que é importante pelo incremento da 

permeabilidade e pelo reforço mecânico nos polímeros; a presença de grupos hidroxilas na 

superfície, grande versatilidade na sua composição e a intercalação por troca iônica de ânions 

orgânicos seletos; possível esfoliação, apesar da elevada densidade de carga das partículas de 

HDL (LEROUX, 2006; LEROUX, PREVOT, 2008; COSTA et al., 2008; COSTANTINO et 

al., 2009; LEROUX et al., 2011). Tais nanocompósitos podem ser produzidos através de 

diferentes processos (QIU, QU, 2011): 

 Incorporação direta de água ou polímeros solúveis em solvente, acompanhada ou não 

por um processo de emulsão. Este processo é geralmente seguido por evaporação do 

solvente. 

 Polimerização em massa onde o preenchimento da suspensão ocorre durante a 

polimerização do monômero. Cuidado especial deve ser tomado quando utiliza-se 

extrusão para evitar a quebra da estrutura do nanocompósitos. 

 Processo de fusão polimérica. 

 

3.1.3.4 Retenção de chamas 

 Uma das aplicações interessantes dos HDLs consiste na capacidade de retenção de 

chamas. A estabilidade térmica avaliada diretamente pelo início da temperatura decomposição 

(Tonset) é, geralmente, atrasada com a adição do HDL à polímeros. De fato, uma grande 

variedade de polímeros está sujeita a avaliação do retardo de chamas. Porém, a melhora desta 

capacidade utilizando HDL como preenchedor de uma grande variedade polímeros foi 

observada por diversos autores (CONSTANTINO et al., 2005; WANG et al., 2006; YE, QU, 

2008; COSTA et al., 2008; MANZI-NSHUTI et al., 2008; MATUSINOVIC et al., 2009; 

ZHANG et al., 2011). 

O retardo é ainda mais presente quando as partículas de HDL são dispersas em escala 

nanométrica ou intercaladas com fosfato, fósforo vermelho ou polifosfato de amônio, que 

promovem a formação lamelas carbonizadas. HDLs modificados com derivados de 



37 

 

 

carboxiadamantano dispersos protegem, em parte, o polímero da oxidação térmica, aumentando 

a temperatura de degradação em torno de 160 ºC e produzindo um resíduo carbonizado maior 

que no polímero puro (CONSTANTINO et al., 2007; YE, QU, 2008; NYAMBO et al., 2008; 

KUMAR, DAS, 2010; ZHANG et al., 2011). 

 

3.1.3.5 Fotofísica e fotoquímica 

 Existe uma necessidade de se criar novos materiais fotossensíveis que podem apresentar 

aplicações industriais em dispositivos optoeletrônicos e fotovoltativos. Para gerar propriedades 

ópticas mais sustentáveis, evitando a difusão de corantes e cromóforos, os HDLs apresentam-

se como bons candidatos para novas aplicações como sensores, revestimentos resistentes à 

corrosão ou componentes em dispositivos eletro-ópticos. Avanços recentes em preenchimento 

fotofuncional com HDL e suas prospectivas aplicações tem sido revisados (LATTERINI et al., 

2007; YAN et al., 2011). 

 Materiais nanoestruturados preparados pelas técnicas de Langmuir-Blodgett ou LbL 

representam filmes inorgânicos sólidos ultra finos ou filmes finos híbridos. O processo de LbL 

permite a formação de estruturas lamelares ordenadas com uma espessura de poucos 

nanômetros por bicamada. Considerando que as partículas do HDL podem ser incorporadas por 

LbL com diferentes polímeros como álcool polivinílico ou quitosana, isso abre novos atrativos 

e rotas factíveis para o design de dispositivos ópticos. (YAO et al., 2010; YAN et al., 2009, 

2011; ZHU et al., 2011; HAN et al., 2011). 

 

3.1.3.6 Biotecnologia 

HDLs podem armazenar muitas biomoléculas complexas como aminoácidos, 

nucleosídeos, oligonucleotídeos, DNA de cadeia simples ou dupla, proteínas, enzimas e células 

inteiras, o que cria interesse na área da biotecnologia. Como reportado em revisões recentes, 

esses materiais biohíbridos à base de HDL tem funcionalidades o para carreamento fármacos e 

gene em aplicações terapêuticas e para o desenvolvimento de biosensores (CHOY et al., 2006; 

FORANO et al., 2006; REN et al., 2006; EVANS, DUAN, 2006; DEL HOYO, 2007; CHOY 

et al., 2007, 2008; FORANO, PRÉVOT, 2008; MOUSTY, 2010). 

Desde 2007, alguns autores têm reportado o uso de HDL em combinação com o DNA. 

A intercalação do DNA no espaço interlamelar do HDL-MgAl pode proceder por diferentes 
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vias, como a intercalação reversível do DNA em HDLs por troca iônica com cloreto no espaço 

interlamelar. Neste âmbito, o HDL-MgAl foi utilizado como vacina para carreamento de genes 

com objetivo de aumentar a eficácia da imunização in vivo. A viabilidade das células em testes 

de liberação de gene in vitro é um ponto crucial. 50% de viabilidade celular em 500 µg/mL de 

nanopartículas de HDL foi obtida para HEK 293 T, representando um valor muito maior que 

os 50 a 100 µg/mL geralmente obtidos em testes deste tipo (XU et al., 2007; THYVEETIL et 

al., 2008; LI et al., 2011). 

A imobilização de enzimas em suportes sólidos compostos por HDL é vista como uma 

estratégia para permitir a reutilização das enzimas em determinados processos, aumentando sua 

estabilidade em pH específico a longo prazo. Uma grande quantidade de enzimas com baixo 

ponto isoelétrico e carga resultante negativa em seu pH ótimo foram estabilizadas em matrizes 

de HDL, assim como proteínas do sangue também foram imobilizadas. Ao final, formam-se 

materiais biohíbridos com propriedades controladas (composição química, troca iônica e 

propriedades de adsorção, propriedades ácido-base, eletroatividade, morfologia e porosidade) 

para obter uma performance catalítica máxima (FORANO, PRÉVOT, 2008; MOUSTY, 2010). 

 

3.1.3.7 Tecnologia farmacêutica e cosméticos 

 HDLs à base de MgAl e ZnAl tem sido reportados em diferentes farmacopeias e já são 

utilizados na medicina como antiácidos e agentes antipepsínicos e em muitas pomadas e 

cataplasmas para proteção da pele danificada. Estes materiais podem ser considerados 

excelentes para a criação de sistemas de liberação de fármacos devido sua biocompatibilidade, 

estabilidade pH-dependente, habilidade para intercalar uma extensa gama de biomoléculas 

aniônicas e sua baixa toxicidade (LINARES et al., 2004; KONTUREK et al., 2007; CHOI & 

CHOY, 2011; POSATI et al., 2012). 

 A associação entre HDL e ânions moleculares com atividade biológica produzem 

materiais híbridos, inorgânico-orgânicos, nos quais espécies bioativas são armazenadas no 

espaço interlamelar, geralmente protegidas contra luz e oxigênio, e são potencialmente 

liberadas após sinal químico onde diversos autores publicaram diversas revisões neste tópico 

(COSTANTINO, NOCCHETTI, 2001; DEL HOYO, 2007; RUIZ-HITZKY et al., 2010). 

 A natureza química e reatividade dos HDLs permite a obtenção de materiais lamelares 

intercalados com fármacos para liberação sustentada ou incremento de solubilidade e 

biodisponibilidade de moléculas com baixa solubilidade aquosa. Estes híbridos dispersos em 
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fluidos biológicos com pH ~ 7 podem liberar as moléculas por reações de troca iônica. Esta 

taxa de liberação é afetada por diversos fatores como o tamanho e a conformação espacial do 

fármaco, disposição dos ânions do fármaco na região interlamelar, seletividade do HDL em 

relação aos ânions presentes no meio de liberação e dimensão das partículas de HDL 

(WILLIAMS, O’HARE, 2006). 

Diversos fármacos anti-inflamatórios não esteroidais foram intercalados em HDL-

MgAl. Híbridos contendo ibuprofeno, diclofenaco, fenbufeno e sulindaco foram submetidos a 

estudos de liberação do fármaco in vitro simulando os fluidos intestinais. Os compostos 

intercalados mostraram uma liberação sustentada devido a troca dos íons do fármaco com íons 

fosfatos, hidróxidos e carbonatos presentes no meio intestinal. A composição da lamela e o 

tamanho da partícula do HDL afetou o perfil de liberação de alguns fármacos desta classe. 

Ácidos mefenâmico e meclofenâmico e naproxeno intercalados em HDL-MgAlFe foram 

liberados de forma muito mais lenta que quando intercalados em HDL-MgAl (AMBROGI et 

al., 2001; LI et al., 2004; DUPIN et al., 2004; DEL ARCO et al., 2004, 2009; CARRIAZO et 

al., 2010; MINAGAWA et al., 2012). 

Fármacos anti-hipertensivos, como captopril, lisinopril, enalapril, ramipril e perindopril 

erbumina também foram estudados em associação com HDLs em formulações de liberação 

controlada. Também com fármacos cardiovasculares como pravastatina e fluvastatina. O 

arranjo da pravastatina no espaço interlamelar do HDL foi estudado associando dados 

experimentais com a teoria da densidade funcional. Este estudo demonstrou que o sistema 

híbrido contem ânions cloreto e pravastatina organizados como bicamada (XIA et al., 2008; 

PANDA et al., 2009; AL ALI et al., 2012; CUNHA et al., 2012). 

Além disso, o HDL também foi utilizado como sistema de liberação para heparina de 

baixo peso molecular. Este híbrido mostrou uma liberação sustentada em pH 7,4, uma 

funcionalidade farmacológica aumentada, e uma maior captação celular em células 

vascularizadas de músculo liso de ratos in vitro. Fármacos reguladores de lipídeo, como 

benzafibrato e ácido clofíbrico, intercalados em HDL foram propostos como sistemas de 

liberação controlada no intestino delgado. A formação destes nanocompósitos resultantes da 

combinação entre o HDL, capaz de promover liberação sustentada no trato gastrintestinal 

inferior, e um polímero, capaz de evitar a liberação do fármaco no trato gastrintestinal superior, 

é uma estratégia que foi desenvolvida para obter sistemas para liberação direcionados ao cólon. 

Nanocompósitos à base de HDL para liberação de diclofenaco, fenbufeno ou ácido 

ursodesoxicólico foram desenvolvidos por microencapsulação do híbrido de HDL e fármaco 
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em Eudragit® S e Eudragit® L (CHOI et al., 2010; DEL ARCO et al., 2010; BERBER et al., 

2010; GU et al., 2011). 

Os HDLs não agem apenas como simples sistemas de liberação, mas também podem 

aumentar a solubilidade aparente de fármacos. Este material em meio ácido, pH < 4, dissolve-

se lentamente e o fármaco é liberado, ânion por ânion, no meio. Compostos contendo fármacos 

de baixa solubilidade aquosa intercalados, como indometacina, cetoprofeno, ibuprofeno e 

flurbiprofeno mostraram grande acréscimo na solubilidade do fármaco em suco gástrico com 

pH 1,2. Os HDLs mostraram propriedades de barreira, similar àquelas do muco gástrico, e 

podem promover proteção da mucosa evitando efeitos colaterais dos fármacos. Devido a 

interação entre a molécula ativa com a rede de muco, sua administração associada ao HDL pode 

assegurar não só o efeito protetor, mas também o aumento da permeabilidade pelo muco 

gástrico. Resultados promissores também foram obtidos com gliclazida e furosemida. A taxa 

de dissolução destes fármacos em meio gástrico e a permeabilidade pelo muco gástrico foram 

incrementadas (AMBROGI et al., 2003; DEL ARCO et al., 2004; AMBROGI et al., 2009; 

PARELLO et al., 2010; PERIOLI et al., 2011). 

O planejamento de formulações capazes de manter os níveis terapêuticos de fármacos 

por um longo período foi estendido para algumas moléculas da classe dos antibióticos. 

Fármacos bactericidas pertencentes às quinolonas (ácido nalidíxico), fluoro-quinolonas 

(ciprofloxacino), β-lactâmicos (amoxicilina) e cefalosporinas (cefazolin) e os bacteriostáticos 

(hemissuccinato de cloranfenicol) foram utilizados em associação com HDLs. Drogas 

antitumorais como metotrexato e podofilotoxina também já formaram tais híbridos com 

compostos do tipo Hidrotalcita. A associação mostrou um melhor efeito antitumoral e 

toxicidade reduzida quando comparadas aos fármacos isolados, tanto em testes in vitro como 

in vivo (XUE et al., 2007; TAMMARO et al., 2007; CONSTANTINO et al. 2009; RYU et al., 

2010; CHAKRABORTY et al., 2011). 

Para obter-se uma liberação sítio-específica destes agentes antitumorais, a superfície do 

híbrido HDL-Metotrexato foi modificada com alvos para células cancerígenas como o ácido 

fólico. O nanoveículo obtido foi altamente efetivo em termos de permeação celular e inibição 

da proliferação da célula cancerígena, em células que apresentavam excesso de receptores para 

ácido fólico. O uso de HDL como carreador de fármacos com alvos magnéticos também tem 

sido investigada. Um híbrido HDL-diclofenaco foi coberto com partículas de ferrita de 

magnésio para produzir um nanohíbrido magnético. A liberação da droga a partir do 

nanohíbrido magnético decresce na presença de campo magnético devido à agregação das 
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partículas magnéticas, deixando a liberação mais lenta. Nanocompósitos bioinorgânicos de 

centro magnético também foram propostos para uma potencial aplicação na terapia contra 

artrite. Partículas magnéticas foram recobertas com HDL-MgAl intercalado com ibuprofeno e 

glucoronato para obter sistemas destinados à liberação específica em sítio magnético. Sistemas 

similares foram preparados usando naproxeno e o agente anticâncer doxifluridina (OH et al., 

2009; ZHANG et al., 2009; REZVANI, SARKARAT, 2012). 

A incorporação de íons naturais raros no espaço interlamelar dos HDLs pode oferecer 

novas possibilidades no rastreamento da quantidade de fármaco intercalado através do 

monitoramento de suas propriedades luminescentes. A intercalação de ânions moleculares 

utilizados em cuidados farmacêuticos (emolientes, surfactantes, nutrientes para pele, vitaminas, 

protetores solares) produz novos materiais que podem ser utilizados na indústria dos cosméticos 

(ROSSI et al., 2005; SUN et al., 2008; WANG et al., 2010a,b; KHAN et al., 2011). 

 

3.1.4 Intercalação 

O espaço interlamelar acomoda ânions de compensação e moléculas de água, 

assegurando a estabilidade da estrutura lamelar dos HDLs. Os ânions de compensação mais 

comuns são NO3
-, Cl-, SO4

2- e CO3
2-. A troca iônica pode ser facilmente realizada e diversas 

espécies orgânicas aniônicas, complexadas e heteropoliácidas podem ser introduzidas no 

espaço interlamelar, substituindo os ânions originalmente presentes. Tal habilidade é de grande 

interesse para diversas aplicações citadas anteriormente. Consequentemente, uma atenção 

especial tem sido direcionada à este método de modificação dos HDLs (SEFTEL et al., 2013). 

 

3.1.4.1 Troca Aniônica 

 A capacidade de troca aniônica depende do valor de x, presente na fórmula geral 

[M1−x
2+Mx

3+(OH)2]
x+(An−)x/n•mH2O. Experimentalmente, foi possível observar que esta troca é 

constante para alguns HDLs, como os que são constituídos por LiAl2, Zn2Cr e Cu2Cr, e 

altamente controlável para outros, como ZnxAl ou MgxGa. Diversos mecanismos de troca iônica 

tem sido reportados, onde, geralmente, os ânions que entram no espaço interlamelar são 

adsorvidos rapidamente na superfície da partícula e, então, se difundem para o espaço 

interlamelar. De um ponto de vista termodinâmico, esta troca depende principalmente de 

interações eletrostáticas entre as lamelas hidroxiladas positivamente carregadas e os ânions de 

troca, e da variação da energia livre e entropia envolvidas nas mudanças de hidratação. Outra 
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característica importante é que a constante de equilíbrio aumenta quando o raio do ânion 

original decresce. A troca é, então, favorecida para ânions com alta densidade de carga 

(LOPEZ-SALINAS et al., 1997; ISRAELI et al., 2000; CONSTANTINO et al., 2009). 

 Em pesquisa publicada por Inácio et al. (2001) e Ulibarri et al. (2001), foi mostrado que 

tanto o ânion originalmente intercalado quanto a cristalinidade do HDL afetam drasticamente 

sua capacidade de troca aniônica. Estudos de dinâmica molecular e difusão de íons em 

superfícies e interfaces revelaram que a estrutura e a composição da superfície dos HDLs 

controlaram a fluidez da troca aniônica no espaço interlamelar, assim como os coeficientes de 

difusão de espécies adsorvidas na superfície, seu tempo viável na superfície, e sua dinâmica 

rotacional e translacional (LOMBARDO et al., 2008; KALINICHEV et al., 2010). 

 Baseados neste processo de troca iônica, muitos ânions orgânicos e inorgânicos tem sido 

intercalados, como polioxametalatos, surfactantes, corantes, amino ácidos e DNA. A 

intercalação de diversos complexos metálicos aniônicos foi realizada para introduzir íons 

metálicos nobres e de transição (FUDALA et al., 1999; GÉRARDIN et al., 2005; CHOY et al., 

2007; LATTERINI et al., 2007). 

 

3.1.4.2 Processo de calcinação/reconstituição 

 

Figura 02: Esquema simplificado do processo de reconstituição dos HDLs através do processo de reidratação. 

 

Fonte: VIEIRA, 2009. 

 

A reconstituição da estrutura através da reidratação do HDL calcinado (Figura 02) foi 

descrita primeiramente por Miyata (1980). Esta propriedade única, chamada de “efeito 

memória”, pode ser utilizada como um método geral para modificar o espaço interlamelar 

destes compostos. Primeiramente, um HDL contendo um ânion volátil foi calcinado, gerando 

uma mistura de óxidos resultantes, e depois esta mistura foi reidratada em solução aquosa 

contendo o ânion a ser intercalado. Este método foi utilizado para produção de HDL-MgAl 
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intercalados com diversos ânions (CrO4
2-, HPO4

2-, HVO4
2-, SiO3

2-, HGaO3
2- e SO4

2-), onde as 

condições de calcinação (temperatura, taxa de aquecimento e duração) são parâmetros 

importantes para a recuperação da estrutura do HDL (MILLANGE et al., 2000; LAGUNA, 

2007). 

 

3.1.5 Adsorção 

As reações de adsorção são, normalmente, consideradas como interações 

intermoleculares entre solutos e fase sólida, que podem ser descritas como uma complexação 

de superfície composta por duas faces de reação. A quantidade de espécies químicas adsorvida 

é afetada por diversos fatores como pH, temperatura, força iônica, dosagem e concentração 

inicial. Nos últimos anos, muitos relatos sobre adsorção de contaminantes em HDLs tem sido 

publicados. Tais contaminantes incluem oxiânions, ânions monoatômicos, orgânicos e gasosos. 

Poucos estudos focam adsorção de cátions em HDLs, onde as pesquisas atuais não são tão 

compreensivas e bem consolidadas como na adsorção de ânions. Investigar esse tipo de 

mecanismo e desenvolver novas técnicas terá grande importância para o tratamento de água 

(SPARKS, 2003; LIANG et al., 2013). 

Isotermas de adsorção indicando como os adsorvatos interagem com os adsorventes são 

essenciais para o desenvolvimento de sistemas de adsorção. As isotermas de Langmuir e 

Freundlich são as mais comumente aplicadas para representar os dados de adsorção. A isoterma 

de Langmuir é frequentemente aplicada para superfícies homogêneas com toda a superfície de 

adsorção de igual afinidade, já a isoterma de Freundlich se aplica às superfícies heterogêneas. 

Por exemplo, a isoterma de Langmuir pode se adequar às isotermas de adsorção para Pb2+ em 

HDL-MgAl intercalados com Cl- melhor que a de Freundlich em diferentes temperaturas. Deve-

se perceber que as isotermas de Langmuir e Freundlich são puramente descrições de dados 

macroscópicos e não são prova definitiva de mecanismos de adsorção. Os mecanismos devem 

ser investigados a nível molecular, pois tais isotermas não conseguem identificar diferenças 

entre mecanismos de adsorção e precipitação em superfície (SPARKS, 2003; KAMEDA, 

SAITO, UMETSU, 2005; PÉREZ, et al., 2006; LIMOUSIN, GAUDET, CHARLET, 2007). 

 

3.1.6 Toxicidade 

A presença de cátions de baixa toxicidade e biocompatíveis como Mg²+, Zn²+, Fe³+ e até 

Al³+ nas lamelas catiônicas gerou a ideia de utilizar esses sólidos como carreadores de espécies 



44 

 

 

aniônicas bioativas. Estudos mostram que fatores como a natureza dos cátions metálicos que 

constituem a lamela dos HDLs, seus ânions de compensação intercalados no espaço 

interlamelar, a morfologia, o tamanho de suas partículas, a carga elétrica e a área superficial 

influenciam na toxicidade destes materiais em meio biológico (CHOI, CHOY, 2011; SEFTEL, 

COOL, LUTIC, 2013). 

Uma simples comparação da citotoxicidade do HDL-MgAl e do HDL-ZnAl através do 

teste de hemólise, mostra uma menor toxicidade causada pelo HDL à base de Magnésio e 

Alumínio. Neste estudo, como ambos possuíam tamanhos de partícula e solubilidades 

semelhantes, os autores afirmam que a maior toxicidade apresentada pelo HDL à base de Zinco 

e Alumínio se deu pela presença dos íons Zn²+, tendo em vista que os níveis de Al³+ foram os 

mesmos para ambos os materiais (CHOI et al., 2007). 

Outro estudo de citotoxicidade com células A594 (carcinoma pulmonar) e dois tipos 

diferentes de HDL-MgAl, um intercalando o ânion CO3
2- e o outro Cl-, indicaram que o material 

composto pelo ânion carbonato se mostrou mais tóxico, quando comparado ao cloreto. Os 

autores atribuem tal fato à estabilidade termodinâmica do HDL-MgAl-CO3
2-. A menor 

dissolução do HDL-MgAl-CO3
2- nos fluidos corporais, pH = 7,4, aumenta a retenção celular, 

influenciando no andamento das funções celulares essenciais. Foi também avaliada a toxicidade 

do HDL-MgAl-CO3
- de diferentes tamanhos de partícula, onde partículas de 50 e 350 nm 

apresentaram maior toxicidade quando comparadas às partículas de 100 e 200 nm. Os 

pesquisadores afirmam que o aumento da área superficial das partículas menores (50 nm) 

culmina numa maior reatividade do material devido à indução de processos inflamatórios e 

danos à membrana celular. As partículas maiores (350 nm) causam um pequeno distúrbio no 

crescimento celular. Portanto, HDLs produzidos numa faixa de tamanho de partículas entre 100 

e 200 nm exibiram baixa toxicidade em relação a proliferação celular, danos de membrana e 

resposta inflamatória (ZHU et al., 2008; CHOI et al., 2008; LANONE et al., 2009; BAEK et 

al., 2011).  

Embora os HDLs apresentem efeito citotóxico, quando comparados a outros materiais 

orgânicos seus efeitos nocivos mostram-se moderados. Linhagens celulares A594 e L132 se 

mostraram mais sensíveis às sílicas quando comparadas com os HDLs. É importante ressaltar 

que, geralmente, as doses de HDL utilizadas nestes testes são em torno de 100 µg/mL, o que 

permite considerar que os HDLs como agentes não tóxicos considerando os resultados 

apresentados (CHOI, OH, CHOY, 2011). 
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3.2 PARTE II: Incremento de Solubilidade 

O crescente interesse pelo incremento de solubilidade se dá devido ao progresso da 

química medicinal e a química combinatória, que vêm, cada vez mais, identificando novas 

entidades químicas candidatas a fármacos. Porém, a solubilidade destas moléculas tem 

decrescido drasticamente. Enquanto valores de solubilidade menores que 20 µg/mL de uma 

NEQ eram praticamente desconhecidos até a década de 80, a situação tem mudado tanto que, 

já na década passada, candidatos a fármacos com solubilidades intrínsecas menores que 1 

µg/mL já eram muito comuns. Estas entidades, com frequência apresentam absorção baixa ou 

instável quando administrados por via oral devido às barreiras impostas pela taxa de dissolução, 

que limita a absorção no TGI. Segundo autores, 70% dos potenciais candidatos a fármacos são 

descartados devido sua baixa solubilidade aquosa, que está diretamente relacionada com a 

biodisponibilidade, antes mesmo de chegarem aos laboratórios de tecnologia farmacêutica. 

Consequentemente, aumentar a solubilidade aquosa aparente e a taxa de dissolução de fármacos 

pouco solúveis em água é um grande desafio para os pesquisadores (SERAJUDDIN, 2007; 

COOPER, 2010; KAWABATA et al., 2011; ZHANG et al., 2014). 

Em artigo publicado por Serajudin (2007), o autor afirma que a solubilidade das NEQs 

está, de forma geral, dividida em três grupos, onde aproximadamente um terço de novos 

compostos sintetizados em laboratórios de química medicinal apresentam uma solubilidade 

aquosa menor que 10 µg/mL, outro um terço com solubilidade entre 10 e 100 µg/mL e o terço 

final com solubilidade maior que 100 µg/mL. Com tal predominância de entidades com baixa 

solubilidade aquosa, deve-se empregar uma atenção especial para identificar e selecionar bons 

candidatos para o incremento de solubilidade. 

Junto com a permeabilidade, a solubilidade de um fármaco é a chave que determina sua 

biodisponibilidade oral. Dessa forma, o processo de dissolução dos fármacos é crítico na 

eficácia terapêutica de um produto medicinal, independentemente de sua via de administração. 

A dissolução envolve a transformação do fármaco do estado sólido para solução no fluido do 

TGI. Este processo é afetado por diversos fatores presentes na equação de Noyes-Whitney, a 

medida em que a dissolução do fármaco, sob condições fisiológicas, é regulada pela sua 

solubilidade aquosa. Considerando a equação modificada de Noyes-Whitney (figura 03), ela 

nos traz algumas dicas de como a taxa de dissolução dos fármacos com baixa solubilidade 

aquosa pode ser melhorada, visando minimizar as limitações da biodisponibilidade oral. Nesta 

equação: dC/dt é a velocidade de dissolução, A é a área de superfície de contato entre a partícula 

do fármaco e o meio de dissolução, D corresponde ao coeficiente de difusão do fármaco, Cs é 
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a concentração do fármaco no campo de difusão, C é a concentração do fármaco no meio num 

determinado tempo, e h representa a espessura da camada limite de difusão adjacente à 

superfície do composto a ser dissolvido (NOYES, WHITNEY, 1987; LEUNER, DRESSMAN, 

2000; LOH, SAMANTA, HENG, 2015). 

 

Figura 03: Equação modificada de Noyes-Whitney 

 

Fonte: autoria própria. 

 

As principais possibilidades para melhorar a dissolução de fármacos analisando a 

equação acima são: aumentar a área superficial disponível para dissolução através da 

diminuição do tamanho da partícula do fármaco sólido e/ou otimizando as características de 

molhabilidade de sua superfície, diminuir a espessura da camada limite de difusão, assegurar 

as condições sink para dissolução e, por último, mas não menos importante, aumentar a 

solubilidade aparente do fármaco sob condições fisiologicamente relevantes. Dentre estas 

possibilidades, mudanças na hidrodinâmica in vivo são difíceis de serem controladas e a 

manutenção das condições sink dependerá do quão permeável é a mucosa gastrintestinal em 

relação ao fármaco, assim como a composição e quantidade de volume dos fluidos do TGI. 

Embora alguns pesquisadores se direcionam ao aumento da permeabilidade utilizando 

excipientes apropriados, os resultados obtidos não são encorajadores. Portanto, a opção mais 

atrativa para o aumento da taxa de dissolução dos fármacos é o aumento da solubilidade 

aparente fazendo uso de excipientes funcionais (LEUNER, DRESSMAN, 2000; LOH, 

SAMANTA, HENG, 2015). 

 

3.2.1 Sistema de Classificação Biofarmacêutica 

O Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB) (figura 04) é uma classificação 

científica de fármacos baseada na solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal que se 

correlacionam com a dissolução in vitro e a biodisponibilidade in vivo de produtos 

farmacêuticos. Quando combinada com as características da dissolução in vitro, o SCB leva em 

consideração dois fatores principais, mencionados acima, que comandam a taxa e a extensão 
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da absorção de fármacos administrados pela via oral em formas farmacêuticas sólidas e, por 

fim, sua biodisponibilidade. Portanto, o SCB é uma ferramenta fundamental no 

desenvolvimento de formulações, especialmente no caso de produtos farmacêuticos orais 

(WAGH, PATEL, 2010; YU et al., 2002; KHADKA et al., 2014). 

 

Figura 04: Sistema de Classificação Biofarmacêutica. 

 

Fonte: autoria própria. 

 

Com o crescente aumento do número de fármacos que apresentam baixa solubilidade 

aquosa, atualmente, a indústria farmacêutica enfrenta consideráveis desafios na tentativa de 

melhorar a solubilidade destas moléculas. Apesar das promissoras atividades farmacológicas, 

muitas das NEQs se encontram na classe II do Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB), 

caracterizados por uma alta permeabilidade em membranas biológicas, mas com baixa 

solubilidade aquosa (Figura 04). Esses fármacos apresentam absorção instável ou incompleta, 

levando a uma exposição insatisfatória do fármaco in vivo e uma baixa biodisponibilidade. Para 

entidades pertencentes a classe II do SCB, a dissolução é o passo determinante em sua absorção 

(LIPINSKI, 2000; MULLER, KECK, 2004; LOH, SAMANTA, HENG, 2015).  

Pesquisadores constantemente buscam meios de facilitar e aumentar a solubilidade e, 

portanto, a taxa de dissolução de fármacos pertencentes a esta classe. Como mencionado 

anteriormente, a biodisponibilidade de fármacos pertencentes a classe II do SCB é susceptível 

a ter sua taxa de dissolução como etapa limitante no processo de absorção. Porém, devido à alta 

permeabilidade desta classe, tais fármacos têm sido o foco de pesquisas visando o incremento 
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de solubilidade nos últimos anos, e diversos tipos de formulações já foram desenvolvidas 

(KUMAR et al., 2013; ONOUE et al., 2012). 

 

3.2.2 Estratégias para o incremento de solubilidade 

A maioria das NEQs em desenvolvimento tem como objetivo final serem administradas 

numa forma farmacêutica sólida que apresente eficácia e reprodutibilidade nas concentrações 

plasmáticas in vivo após administração oral. As NEQs mais promissoras, apesar da sua alta 

permeabilidade, são geralmente absorvidas apenas na porção superior do intestino delgado, 

tendo sua absorção reduzida no ílio de forma significativa, mostrando que existe uma estreita 

janela de absorção. Consequentemente, se o fármaco não for completamente solubilizado no 

TGI, este apresentará uma baixa biodisponibilidade (VAN-DROOGE et al., 2006; 

VIPPAGUNTA et al., 2006; VASCONCELOS, SARAMENTO, COSTA, 2007). 

O desenvolvimento de formulações efetivas aborda meios de facilitar esta absorção de 

fármacos administrados pela via oral. No caso de fármacos com baixa solubilidade aquosa, este 

ponto pode ser um grande desafio. Enquanto avanços são alcançados no desenvolvimento de 

novas tecnologias para carreamento de fármacos, como as dispersões sólidas, outros meios 

como as formulações à base de lipídeos, micro e nanosuspensões, têm o desenvolvimento de 

sua formulação apresentado de forma empírica e incerta. Desta forma, os esforços para 

desenvolver novos mecanismos que promovam uma maior solubilidade dos fármacos no TGI 

são ainda necessários e deveras importantes (WARREN et al., 2010). 

Com os avanços da ciência, várias estratégias estão sendo desenvolvidas e aplicadas 

para sobrepor este obstáculo. Os métodos mais comuns empregados para o incremento da 

solubilidade e taxa de dissolução incluem a redução do tamanho de partícula (partículas micro 

e nanométricas) para aumentar a área de superfície, solubilização em sistemas surfactantes, 

aumentar a porosidade das partículas, polimorfismo, modificação da estrutura cristalina, 

complexação, pro-fármacos, formação de sais de fármacos e formação de dispersões sólidas. 

Outra alternativa para tal é a estabilização da forma amorfa dos fármacos. Tal forma consiste 

de um estado de alta energia que apresenta maior solubilidade e taxa de dissolução e, portanto, 

maior biodisponibilidade (SHARMA et al., 2009; MERISKO-LIVERSIDGE, LIVERSIDGE, 

2011; GAO et al., 2013; NKANSAH et al., 2013; ZHANG et al., 2012, 2013, 2014). 

Contudo, a precipitação do fármaco é uma ameaça comum enfrentada por algumas 

destas formulações. Tal precipitação pode surgir de um excesso de fármaco sendo solubilizado 
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rapidamente e que, logo em seguida, provoca sua recristalização nos fluidos do TGI, impedindo 

sua absorção e diminuindo sua biodisponibilidade. Para formulações orais, a precipitação de 

fármacos também pode ser iniciada devido às mudanças de pH no TGI (JOHNSON, HE, 

YALKOWSKY, 2003; LOH, SAMANTA, HENG, 2015). 

A conversão da forma cristalina para a forma amorfa após a aplicação de energia tem 

sido descrita por mecanismos de desestabilização mecânicos e termodinâmicos. O mecânico 

descreve uma desestabilização da unidade cristalina resultante de vibrações, como função da 

pressão aplicada. Já de acordo com a mecanismo termodinâmico, o número de imperfeições 

aumenta com o aumento da pressão e a transformação ocorre a partir de um ponto crítico, onde 

a fase amorfa é mais estável que o cristal desordenado (CROWLEY, ZOGRAFI, 2002; 

SHARMA, DENNY, GARG, 2009). 

Historicamente, as abordagens para aumentar a absorções de fármacos pouco solúveis 

em água tem estado em torno de meios para incrementar a solubilidade aparente do fármaco no 

TGI ou aumentar sua taxa de dissolução. Contudo, na última década, a atenção foi desviada 

com a constatação de que o aumento da solubilização intestinal pode ser apenas passageiro, 

especialmente para moléculas altamente permeáveis, e que a manutenção de um estado de 

supersaturação temporária (quando a concentração do soluto na solução é maior que o equilíbrio 

termodinâmico de solubilidade) pode ser suficiente para promover a absorção. De fato, a 

supersaturação como meio de promover maior atividade termodinâmica pode aumentar a 

absorção de fármacos de forma mais eficaz que numa simples solução (WARREN et al., 2010). 

 

3.2.3 Dispersões Sólidas 

Como têm sido exposto pelos autores, a liberação do fármaco é um passo crucial e 

limitante para sua biodisponibilidade oral, particularmente para fármacos com baixa 

solubilidade no TGI e alta permeabilidade. Melhorando o perfil de liberação do fármaco, é 

possível aumentar sua biodisponibilidade e reduzir seus efeitos colaterais. Para tal, as dispersões 

sólidas constituem uma das alternativas de maior sucesso no incremento da solubilidade aquosa 

de fármacos (STREUBEL, SEIPMANN, BODMEIER, 2006; TANAKA et al., 2006; 

VASCONCELOS, SARMENTO, COSTA, 2007). 

Vasconcelos, Sarmento e Costa (2007) classificaram as dispersões sólidas em três 

grandes grupos: dispersões sólidas de primeira, segunda e terceira geração, como mostrado na 

figura 05. 
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Figura 05: Classificação dos diferentes tipos de dispersões sólidas. 

 

Fonte: adaptado de Vasconcelos, Saramento, Costa (2007). 

 

3.2.3.1 Dispersões sólidas de primeira geração 

A primeira descrição de dispersões sólidas foi feita por Sekiguchi e Obi (1961). Eles 

notaram que a formulação de misturas eutéticas melhorava a taxa de dissolução e, 

consequentemente, a biodisponibilidade de fármacos com baixa solubilidade aquosa. Na 

mesma década, diversas dispersões sólidas foram reportadas utilizando fármacos como 

sulfatiazol e cloranfenicol. Estas dispersões produziram uma liberação mais rápida dos 

fármacos e uma maior biodisponibilidade quando comparadas às formulações convencionais 

dos mesmos fármacos. O tamanho reduzido das partículas e a melhor molhabilidade foram as 

principais razões para as melhorias observadas (VASCONCELOS, SARMENTO, COSTA, 

2007). 

Anos depois, Levy (1963) e Kaning (1964) também desenvolveram dispersões sólidas 

contendo manitol como carreador, preparando soluções sólidas através de dispersões 

moleculares ao invés de misturas eutéticas. As melhorias observadas foram atribuídas à rápida 

dissolução do carreador, liberando microcristais do fármaco. Essas dispersões sólidas, 

designadas como dispersões sólidas de primeira geração, foram preparadas utilizando 

carreadores cristalinos, como a ureia e açúcares, que foram os primeiros carreadores a serem 

empregados em dispersões sólidas. Eles tem a desvantagem de formar dispersões cristalinas, 
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que são mais termodinamicamente estáveis e não liberam o fármaco tão rápido quanto as 

dispersões amorfas (LEUNER, DRESSMAN, 2000; VASCONCELOS, SARMENTO, 

COSTA, 2007). 

 

3.2.2.2 Dispersões sólidas de segunda geração 

No final da década de 60, Simonelli, Mehta, Higuchi (1969) e Chiou e Riegelman (1969) 

observaram que dispersões sólidas, onde o fármaco era mantido em seu estado cristalino, 

poderiam não ser tão efetivas quanto em seu estado amorfo, devido a maior estabilidade 

termodinâmica dos cristais. Dessa forma, surgiram as dispersões sólidas de segunda geração, 

que apresentavam carreadores amorfos ao invés dos cristalinos. Neste caso, o fármaco é 

disperso de forma irregular, a nível molecular, por todo o carreador que, geralmente, são 

polímeros (VILHELMSEN et al., 2005; URBANETZ, 2006; VASCONCELOS, SARMENTO, 

COSTA, 2007). 

 

3.2.2.3 Dispersões sólidas de terceira geração 

Os avanços da ciência mostraram que o perfil de dissolução de fármacos pode ser 

melhorado se os carreadores possuírem superfície ativa ou propriedades auto-emulsificantes, 

surgindo, então, as dispersões sólidas de terceira geração. Estas dispersões são destinadas a 

alcançarem os mais altos níveis de biodisponibilidade para fármacos de baixa solubilidade 

aquosa e estabilizarem as dispersões sólidas, evitando a recristalização dos fármacos 

(VASCONCELOS, SARMENTO, COSTA, 2007). 

 

3.3 PARTE III: Olanzapina 

Antipsicóticos são fármacos utilizados no tratamento da esquizofrenia, transtorno 

bipolar e outras desordens psicóticas, afetivas e de comportamento. Esta classe pode ser 

dividida em antipsicóticos típicos ou de primeira geração, e atípicos ou de segunda geração, 

que diferem consideravelmente quando se trata do perfil dos efeitos colaterais. Apesar dos 

antipsicóticos atípicos ainda apresentarem efeitos colaterais neurotóxicos, eles apresentam um 

perfil de efeitos colaterais extrapiramidais agudos (parkinsonismo, distonia aguda, acatisia) e 

crônicos (discinesia tardia) praticamente nulos, o que é bastante favorável ao tratamento. Além 

disso, os antipsicóticos de segunda geração parecem ser mais efetivos, pois suprimem tanto 
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sintomas negativos quanto positivos da esquizofrenia (ALMEIDA et al., 2006; HEISER et al. 

2007; KLUGE et al., 2014). 

Dentre os antipsicóticos atípicos, como risperidona, ziprasidona, aripiprazol, quetiapina, 

haloperidol e outros, destaca-se a Olanzapina. Este fármaco está no top 20 dos medicamentos 

(Zyprexa®) mais prescritos nos EUA na última década, sendo o antipsicótico mais comumente 

utilizado, e está no top 10 dos mais vendidos pela indústria Eli Lilly & Co, principalmente por 

sua alta eficácia terapêutica no tratamento da esquizofrenia e transtorno bipolar, sendo 

comercializado em mais de 84 países, desde 1996. Além desta forma farmacêutica sólida, a 

Olanzapina também é comercializada em formulação parenteral, como nanocristais de 

Palmoato de Olanzapina, na forma de suspensão injetável intramuscular (Zyprexa® RelprevvTM 

e Zypadhera®) que libera o fármaco de forma controlada por até um mês, com as mesmas 

concentrações atingidas na formulação oral (LINDSLEY, 2010; REGULSKA, KARPINSKA, 

2012; TOHEN et al., 2015; DETK et al., 2015; JOHNSON, 2015). 

Além das indicações terapêuticas clássicas mencionadas anteriormente, o uso da 

Olanzapina já foi observado em outras patologias, discutidas detalhadamente em revisão 

bibliográfica feita por Fonte, Fatigoni e Roila (2015). Como exemplo, a OLZ se mostrou eficaz 

no combate da êmese refratária em pacientes com câncer terminal, onde reduziu a náusea e o 

vômito provocados pelos opióides administrados nos pacientes. Há relatos também da 

associação da OLZ com fluoxetina, onde o antipsicótico estabiliza bem o humor dos pacientes 

e, aparentemente, aumenta o efeito do antidepressivo. 

Olanzapina (OLZ) (Figura 06), 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-10H-tieno[2,3-

b][1,5]-benzodiazepina, com fórmula molecular C17H20N4S e peso molecular 312,43, é membro 

de uma nova classe de fármacos benzodiazepínicos antipsicóticos. Foi obtido pela primeira vez 

por Chakrabarti, Holter e Tupper, na Grã-Bretanha, em 1982, utilizando a clozapina como 

precursor. Consiste num sólido amarelo, cristalino, de caráter lipofílico, com grande volume de 

distribuição (22 L/kg), praticamente insolúvel em água (43 mg/L), solubilidade pH-dependente, 

ligeiramente solúvel em acetonitrila e acetato etílico, e altamente solúvel em clorofórmio. De 

acordo com o Sistema de Classificação Biofarmacêutica, a Olanzapina pertence a Classe II, 

apresentando baixa solubilidade em água e alta permeabilidade (THAKURIA, NANGIA, 2011; 

PAISANA, 2016). 

 

Figura 06: Estrutura química da Olanzapina. 
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Fonte: autoria própria. 

  

Foi reportado que a OLZ se apresenta em, pelo menos, 25 diferentes formas sólidas, 

incluindo 3 diferentes formas de anidratos (I, II e III), 3 dihidratos (B, D e E) e solvatos. Para 

evitar a confusão na designação das diferentes formas do fármaco, os autores decidiram seguir 

a nomenclatura proposta por Reutzel-Edens. Foi também afirmado que, em suspensão aquosa, 

a conformação mais estável da OLZ, chamada de Forma I, rapidamente se converte para sua 

forma menos solúvel, o dihidrato B (PAISANA et al., 2016; REUTZEL-EDENS et al., 2003). 

 A Forma I da OLZ apresentou-se como o cristal mais estável, diretamente cristalizada 

pela evaporação de solventes orgânicos, incluindo o acetato de etila, THF, acetona e tolueno. 

Os polimorfos metaestáveis na Forma II e III, assim como os dihidratos, se convertem para 

Forma I em poucas horas a temperatura ambiente. Na presença de água, a ordem de estabilidade 

se mostrou reversa, tendo a Forma I como a menos estável, ou seja, mais solúvel, quando 

comparada aos dihidratos em temperatura ambiente (REUTZEL-EDENS et al., 2003). 

Este antipsicótico atípico se liga aos receptores centrais dopaminérgicos (D1, D2, D3 e 

D4), serotoninérgicos (5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3 e 5-HT6), histaminérgicos (H1), adrenérgicos 

(α1) e muscarínicos (M1, M2, M3 e M4), apresentando efeitos indesejados como o aumento do 

apetite e ganho de peso. Tomando vantagem disso, a OLZ tem sido utilizada também para o 

tratamento da anorexia nervosa e câncer avançado, por promover maior ingestão de comida. 

Contudo, o mecanismo preciso pelo qual a OLZ aumenta o apetite e o ganho de peso ainda não 

está totalmente elucidado. Estudos sugerem que o efeito orexígeno deste fármaco esteja 

associado com a ghrelina e receptores secretagogo do hormônio de crescimento. Da mesma 

forma, o mecanismo pelo qual a OLZ reduz a náusea e o vômito de pacientes com câncer não 

foi elucidado, mas acredita-se que esteja relacionado com os receptores de dopamina e 
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serotonina, conhecidos por mediar êmese induzida por quimioterapia (ZHANG et al., 2013; 

ZHANG et al., 2014; FONTE, FATIGONI, ROILA, 2015; DOMECQ, et al., 2015; PAISANA 

et al., 2016). 

Outros efeitos colaterais deste fármaco, apresentados por pacientes em quimioterapia, é 

a fadiga e sonolência. Já os pacientes com transtornos psicóticos apresentam, com mais 

frequência, ganho de peso, sedação, aumento dos níveis de glicose, colesterol, triglicerídeos, 

lipoproteínas de baixa densidade e prolactina no sangue, e efeitos extrapiramidais como 

acatisia, mas com intensidade consideravelmente menor quando comparados a outros 

antipsicóticos atípicos. Também são observados efeitos colaterais cardiovasculares (hipotensão 

postural, fibrilação atrial, acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca congestiva), 

respiratórios (pneumonia, dispneia), oculares (ambliopia, visão abnormal, conjuntivite) e 

dermatológicos. Os efeitos colaterais psiquiátricos incluem, frequentemente, depressão, 

euforia, delírios, reações maníacas e esquizofrênicas e sensitividade comportamental. Sintomas 

de compulsão obsessiva e tentativas suicidas, além de hepatotoxicidade, relacionada com a 

enzima aminotransferase, também já foram reportados (ALLISON, CASEY, 2001; 

MAHENDRAN et al., 2007; TAN et al., 2009; FONTE, FATIGONI, ROILA, 2015; DETKE, 

et al., 2015; CHOU et al., 2015; NIMURA et al., 2015). 

Comparada aos antipsicóticos típicos, que causam estresse oxidativo no cérebro e no 

fígado, a OLZ parece apresentar propriedades protetoras que evitam tais efeitos colaterais. Este 

fato representa uma vantagem para este fármaco, pois sabe-se que o estresse oxidativo é um 

dos principais contribuidores da fisiopatologia das desordens psiquiátricas como depressão, 

esquizofrenia e transtorno bipolar (MARTINS et al., 2008; MAES et al., 2011; ZLATKOVIC 

et al., 2014; TODOROVIC, et al., 2016). 

 

3.4 PARTE IV: Estresse Oxidativo Vs. Esquizofrenia e Transtorno Bipolar 

A mitocôndria é responsável por muitos processos essenciais, como a produção de 

energia na forma de ATP, obtida principalmente através de fosforilação oxidativa, processo de 

apoptose, equilíbrio intracelular de cálcio e produção de Espécies Reativas do Oxigênio (EROs) 

e Nitrogênio (ERNs) através da CTE, como produto da respiração celular, tendo em vista que 

o Oxigênio é o principal aceptor de elétrons da cadeia (PÉREZ, AGUILAR, 2013; 

BENGESSER, 2015). 
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O ATP gerado na mitocôndria é produzido com o fluxo de elétrons do complexo I ao 

IV, da CTE, localizados na membrana interna da mitocôndria. A energia resultante, na forma 

de prótons, entra novamente na matriz mitocondrial através da ATP sintetase (complexo V), 

produzindo ATP. EROs e ERNs da mitocôndria ou do citosol são formados como consequência 

desta atividade da cadeia transportadora de elétrons (BLANCHET et al., 2011; 

MONICZEWSKI et al., 2015). 

Com o passar do tempo, as funções da mitocôndria vão se tornando menos efetivas, o 

que inclui o desemparelhamento do complexo I e, com menor frequência, a diminuição da 

atividade do complexo III. A atividade prejudicada dos complexos da cadeia transportadora de 

elétrons leva à produção exacerbada de EROs e ERNs, ao comprometimento do equilíbrio de 

cálcio intracelular e à mutações no DNA. Durante a transferência de elétrons ao longo dos 

complexos da CTE, elétrons desemparelhados podem escapar e formar radicais livres, como 

acontece ao encontrar o Oxigênio molecular, podendo, eventualmente, reduzi-lo e formar o 

ânion superóxido (O2
•-), especialmente no complexo I. (GUBERT et al., 2013; 

MONICZEWSKI et al., 2015). 

 

3.4.1 Radicais Livres 

Um radical livre, do ponto de vista químico, é qualquer espécie (átomo, molécula ou 

íon) contendo, pelo menos, um elétron desemparelhado e que é capaz de existir de forma 

independente. Apresentam alta reatividade e são gerados durante processos metabólicos em 

nosso organismo, contribuindo para manutenção da homeostasia. Porém, em excesso, causam 

danos celulares em diferentes níveis, pois reagem com moléculas biológicas estáveis, roubando 

elétrons em busca de sua estabilidade eletroquímica. Atacam lipídeos e proteínas que compõem 

as membranas celulares, impedindo a célula de desempenhar suas funções vitais (transporte de 

nutrientes, excreção de metabólitos, divisão celular, etc.). O radical O2
•-, que está, normalmente, 

em nosso metabolismo, causa uma reação em cadeia de peroxidação lipídica de ácidos graxos 

e fosfolipídios de membrana. Atacam também o DNA, impedindo a replicação e contribuindo, 

junto com os outros fatores além dos mencionados anteriormente, com o envelhecimento e até 

a morte celular. Contudo, radicais livres produzidos em quantidades moderadas, apresentam 

muitas funções úteis no organismo, como no combate de infecções (MAYOR-OXILIA, 2010; 

PÉREZ, AGUILAR, 2013; ROMERO et al., 2013; COPOGLU et al., 2015; ZHANG, 2015). 
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Espécies Reativas do Oxigênio e do Nitrogênio são termos coletivos, amplamente 

utilizado, que contemplam todas as espécies reativas, sendo ou não radicais livres, que focam 

sua atividade no átomo de Oxigênio e Nitrogênio, respectivamente. Contudo, frequentemente 

este termo inclui outras espécies químicas que têm sua atividade focada em outro átomo além 

dos mencionados. Além de serem altamente reativos, estão indiretamente envolvidos numa 

série de condições patológicas. A geração em excesso de EROs é suficiente para oprimir 

mecanismos de defesa em níveis normais do nosso corpo, resultando, assim, em danos severos 

em células e tecidos (QURESHI et al., 2007; CAMACHO, PÉREZ, 2009; PÉREZ, AGUILAR, 

2013). 

A maioria das principais classes de moléculas biológicas podem apresentar falhas na 

sua atividade, especialmente lipídeos de membrana, que são mais susceptíveis. Dentre as EROs 

e ERNs, o ânion superóxido e o óxido nítrico (NO•) são os radicais livres mais estudados e o 

cérebro dos mamíferos se mostra excepcionalmente vulnerável ao estresse oxidativo causado 

pelo ataque destes radicais. O NO• está presente na fisiopatologia de várias doenças 

neurodegenerativas. Embora seja propriamente dito um radical livre devido ao seu elétron 

desemparelhado, ele não participa de reações químicas com dano significativo. Contudo, 

quando reage com o ânion O2
•-, forma-se o potente oxidante, extremamente reativo, chamado 

peroxinitrito (ONOO-) (figura 08). Esta reação é aproximadamente três vezes mais rápida que 

a reação catalisada pela superóxido dismutase (SOD) para formação peróxido de hidrogênio 

(H2O2) no combate ao ânion superóxido (QURESHI et al., 2007). 

Enquanto nosso corpo produz radicais livres em quantidades moderadas, que decrescem 

à medida que envelhecemos, nós também precisamos ter em mente que EROs e ERNs podem 

ser geradas em nosso organismo partindo de fontes exógenas, como antibióticos, drogas, álcool, 

tabaco, estresse, contaminantes, quimioterapia e exposição à radiação ultravioleta e ionizante 

(ROMERO et al., 2013; MONICZEWSKI et al, 2015). 

As EROs produzidas nas células incluem H2O2, ácido hipocloroso (HClO) e radicais 

livres como o OH• e o ânion O2
•-. O radical OH• é, particularmente, instável e reage rapidamente 

e sem especificidade com a maioria das moléculas biológicas. Esta espécie reativa produz 

reações redox do H2O2 catalisadas por metais, como a reação de Fenton. Estes oxidantes podem 

danificar células, dando início a reações em cadeia como a peroxidação lipídica, a oxidação do 

DNA ou de proteínas. Esses efeitos podem causar mutações e, possivelmente, diferentes tipos 

de câncer, caso não sejam revertidos pelos sistemas de reparo do DNA, enquanto as proteínas 
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danificadas causarão inibição enzimática, desnaturação e degradação de outras proteínas 

(PÉREZ, AGUILAR, 2013). 

 

Figura 07: As principais EROs e ERNs celulares e suas inter-relações bioquímicas. 

 

Fonte: MONICZEWSKI et al., 2015. 

 

3.4.1.1 Fonte Celular Das EROs e ERNs 

EROs e ERNs são formadas como produtos de processos fisiológicos celulares, mas 

também podem depender de fatores relacionados ao estilo de vida do indivíduo. Desta forma, 

tais espécies químicas podem ser formadas por fatores endógenos ou exógenos. Existem 

diversos sítios internos de produção de EROs e ERNs. O principal local de formação, incluindo 

os radicais livres, são todas as células de órgãos e tecidos do organismo que apresentam 

mitocôndrias e peroxissomos. Radicais livres são produzidos normalmente pelo metabolismo 

da mitocôndria, citocromo P-450, pela β-oxidação nos peroxissomos, fagocitose, ativação da 

fosfolipase A2 que leva à cascata do ácido araquidônico, ativação de proteases que causam a 

conversão da xantina desidrogenase para xantina oxidase, ativação das NADPH oxidases por 

hipóxia, isquemia e exercício físico (DIKALOV et al., 2011; MONICZEWSKI et al., 2015).  

 

3.4.1.2 Química Das EROs e ERNs No Cérebro 

Devido à alta demanda de oxigênio e a alta concentração de lipídeos, o tecido nervoso 

é, particularmente, sensível ao dano oxidativo causado pelas EROs e ERNs. A respiração 

aeróbica das células nervosas e a grave peroxidação dos principais componentes estruturais dos 
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tecidos parecem ser as razões para a causa destes danos. Na respiração celular, a principal fonte 

endógena do ânion O2
•- é o processo de redução de um elétron das moléculas de oxigênio. Tal 

reação acontece em paralelo com reduções de elétrons envolvendo a citocromo c oxidase, onde 

não há formação de EROs (REPETTO, SEMPRINE, BOVERIS, 2012; MONICZEWSKI et al., 

2015). 

Embora os radicais hidroperoxila (HO2
•), forma protonada do ânion O2

•-, presentes no 

citosol, apresentem apenas 0,3% de forma iônica, muitas funções os tornam preferíveis em 

reações com moléculas de importância biológica. Num estudo de simulação de dinâmica 

molecular publicado por Cordeiro et al., (2014), foi mostrado que o radical HO2
• tem em torno 

de 5 vezes mais disponibilidade para a região de ligações duplas na bicamada fosfolipídica da 

membrana celular do que o ânion O2
•-, embasando e confirmando a importância das EROs no 

processo de peroxidação lipídica (MONICZEWSKI et al., 2015). 

O nível de radical OH• formado é o fator determinante do risco de peroxidação lipídica. 

Impactos deste nível são dependentes da presença de íons Ferro e Cobre, além da quantidade 

disponível de oxigênio e da extensão da fonte de NO•. A presença dos metais catalisa uma 

reação onde o substrato H2O2 gera uma quantidade equimolar de radical OH•. Uma das grandes 

fontes de íons de Ferro para tal reação no sistema nervosa são os conjuntos de ferro-enxofre 

oxidados em proteínas da família ferredoxina, dentre outras presentes na cadeia transportadora 

de elétrons (HALLIWELL, GUTTERIDGE, 1990; D’AUTRÉAUX, TOLEDANO, 2007). 

O fornecimento de H2O2 nas células depende, dentre outras fontes, da quantidade de 

ânion O2
•- produzido na cadeia respiratória da mitocôndria, que pode ser reduzido num processo 

com um elétron ou pode sofrer processo enzimático envolvendo a Superóxido Dismutase 

(SOD). A decomposição deste peróxido de hidrogénio acontece, posteriormente, com a ação da 

enzima catalase (CAT). Dentre as transformações do ânion superóxido, a reação com o NO• é 

cineticamente favorável. O produto desta reação, o ânion ONOO-, decompõe o radical OH• e o 

dióxido de nitrogênio. O dióxido de nitrogênio reage com ácidos graxos insaturados de forma 

mais lenta que a reação com o radical hidroxila (quase metade da velocidade), mas, como outras 

ERNs, é um fácil agente para nitração de resíduos de aminoácidos, em particular com resíduos 

tirosil (PRYOR, SQUADRITO, 1995). 

NO• é o único dos radicais livres que não promove reação em cadeia de peroxidação 

lipídica. Tal fato acontece pois este radical reage rapidamente com radicais peroxil. No tecido 

nervoso, esta situação é bastante rara porque reações competitivas incluem reações do NO• com 
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o ânion O2
•- e o Oxigênio molecular, que são considerados em excesso neste ambiente 

(OHARA, SAYURY, 2012). 

A reação em cadeia da peroxidação lipídica é um gerador de radicais de hidrocarbonetos 

(R•), lipídeos (L•), peroxil (ROO•) e peróxido lipídico (LOO•). A maioria deles são capazes de 

induzir o estado singleto da molécula de Oxigênio (1O2). Tal forma de oxigênio penetra 

facilmente na bicamada lipídica e pode iniciar posteriores reações de peroxidação em cadeia 

(MIYAMOTO et al., 2003; CORDEIRO et al., 2014). 

 

3.4.1.3 Balanço Celular Pró-/Antioxidante 

Uma das características pertencentes às células presentes em organismos aeróbicos é a 

existência de um equilíbrio dinâmico pró-/antioxidante. Este equilíbrio é derivado da presença 

de agentes oxidativos e agentes que previnem sua ação, que constituem a chamada barreira 

antioxidante. Uma alteração neste balanço resulta num acréscimo gradual de pró-oxidantes, 

quando comparados aos antioxidantes, resultando no chamado Estresse Oxidativo (EO). 

(LANGLEY, RATAN, 2004; SAEIDNIA, ABDOLLAHI, 2013; ZHANG, YAO, 2013; 

MONICZEWSK et al., 2015). As possibilidades pelas quais este desequilíbrio pode ocorrer 

estão representadas na figura 08. 

 

Figura 08: Cinco estados hipotéticos do equilíbrio pró-/antioxidante resultante da relação mútua entre os níveis 

de EROs e ERNs e a capacidade de inibição pela barreira antioxidante. 

 

Fonte: MONICZEWSKI et al., 2015. 
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Antioxidantes podem ser definidos, de forma geral, como qualquer molécula, natural ou 

sintética, de origem endógena (glutationa, co-enzima Q, etc.) ou exógena (vitaminas presente 

em alimentos), capaz de prevenir ou atrasar uma reação de oxidação de outras moléculas, 

geralmente substratos biológicos como lipídeos, proteínas, ou ácidos nucléicos. A oxidação de 

tais substratos pode ser iniciada por dois tipos de espécies reativas: radicais livres e aquelas 

espécies sem radical livre, mas com reatividade suficiente para induzir a oxidação de 

biomoléculas (ex.: EROs e ERNs), como as mencionadas anteriormente. Antioxidantes são 

importantes em organismos vivos, assim como nos alimentos, por fornecerem átomos de 

hidrogênio ou capturaram os radicais livres e outras espécies reativas. Suas fontes exógenos 

podem aumentar a proteção do organismo e ajudar os antioxidantes endógenos no combate às 

doenças (ROMERO et al., 2013; PÉREEZ, AGUILAR, 2013). 

Diversos estudos epidemiológicos sugerem que mais pessoas poderiam evitar processos 

patológicos se consumissem alimentos ricos em antioxidantes (frutas e vegetais). Dessa forma, 

seria possível proteger o organismo de forma mais eficiente contra o EO, com menos riscos de 

desenvolvimento de doenças degenerativas. Tais resultados levaram à mais estudos para 

identificar os componentes específicos responsáveis por tais efeitos positivos na saúde humana. 

Um explicação que teve bastante aceitação no universo acadêmico é que tal fato acontece 

devido à presença de nutrientes antioxidantes nos alimentos, como Vitamina C e E, 

carotenoides, flavonoides, selênio e etc., que poderiam evitar os danos do estresse oxidativo no 

DNA, proteínas e lipídeos (MAYOR-OXILIA et al., 2015; ROMERO et al., 2013). 

A classificação dos antioxidantes pode se dar de acordo com suas atividades e 

características bioquímicas. Podemos, então, classifica-los em dois grandes grupos, os 

antioxidantes hidrofílicos e lipofílicos, dependendo se são solúveis em água ou em lipídeos, 

respectivamente. No geral, antioxidantes hidrofílicos reagem com oxidantes no citoplasma das 

células e no plasma sanguíneo, enquanto os antioxidantes lipofílicos protegem as membranas 

celulares contra a peroxidação lipídica. Classificando-os de acordo com seu mecanismo de 

ação, existem três tipos principais de antioxidantes (PÉREEZ, AGUILAR, 2013): 

 Primários: previnem a formação de novos radicais livres, convertendo-os em moléculas 

menos nocivas antes que estas possam reagir, ou evitam a formação de radicais livres 

através de moléculas secundárias. Por exemplo: a enzima SOD (converte o ânion O2
•- 

em H2O2), a Glutationa Peroxidase (GPx) (converte o H2O2 e peróxidos de lipídeos em 

moléculas inofensivas ao organismo antes que estes substratos formem radicais livres), 
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Catalase (CAT), Glutationa Redutase, Glutationa S-Transferase e, por fim, proteínas 

que se ligam aos metais (ferrentina, transferrina e ceruloplasmina), que limitam a 

disponibilidade do ferro necessário para formação do radical OH•; 

 Secundários: capturam dos radicais livres, prevenindo que a reação em cadeia; 

 Terciários: reparam biomoléculas danificadas pelos radicais livres. 

 

Os peroxissomos são organelas celulares que participam da geração de EROs, como 

H2O2, mas também atuam no resgate da célula, através da atividade da enzima CAT, quando 

esta organela se apresenta em estado de estresse oxidativo. Em diversos modelos biológicos 

para processos patológicos envolvendo metabólitos do Oxigênio, o papel dos peroxissomos na 

prevenção do EO se apresenta de forma extremamente sugestiva, devido a co-localização da 

CAT e do H2O2 e a indução da proliferação de peroxissomos (SCHRADER, FAHIMI, 2006; 

MORALES-GONZÁLEZ et al., 2013). 

Com o objetivo de neutralizar o EO, células utilizam um sistema de defesa dependente 

da Glutationa (GSH), tiol não-proteico mais abundante nas células, da GPx que catalisa a 

redução de peróxido endógeno com uma concomitante oxidação da GSH para Dissulfeto de 

Glutationa (GSSH), e da glutationa redutase (GLR), que catalisa a redução do GSSH de volta 

para GSH. Este sistema protetor também inclui a glutationa S-transferase, que participa na 

conjugação de eletrófilos tóxicos com a GSH. O ciclo redox GPx/GLR é responsável pela 

manutenção das concentrações apropriadas de GSH. Além disso, a CAT desempenha papel 

importante na proteção contra o EO através da decomposição do H2O2 em moléculas de água 

(STRANGE et al., 2000; SINGHAL et al., 2013; TODOROVIC et al., 2016). 

Portanto, os organismos possuem uma complexa rede de metabólitos antioxidantes e 

enzimas que trabalham em conjunto para prevenir danos oxidativos aos componentes celulares 

como DNA, proteínas e lipídeos. Geralmente, sistemas antioxidantes evitam a formação destas 

espécies reativas ou as removem antes que possam causar danos vitais aos componentes 

celulares, impedindo o desenvolvimento de patologias consequentes (PÉREEZ, AGUILAR, 

2013). 

 

3.4.2 Estresse Oxidativo 

O estresse oxidativo (EO) é um estado em que EROs e ERNs são produzidas em excesso 

ou o organismo não dispõe de mecanismos eficientes o suficiente para neutraliza-las. Estes 
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compostos, que incluem os radicais livres, possuem papéis importantes na sinalização redox 

das células. Contudo, distúrbios no balanço entre a produção EROs e ERNs e o sistema 

biológico podem ser destrutivos. Por exemplo, a atividades da óxido redutase podem produzir 

H2O2 como metabólito. Esta família de enzimas está presente nas membranas da mitocôndria e 

do Retículo Endoplasmático Liso (REL), catalisando diversas reações nos processos de síntese 

de hormônios esteroides ou de desintoxicação, ou até no primeiro estágio da hidrólise de 

fármacos ou compostos xenobióticos. Dessa forma, são convertidos no REL em compostos 

solúveis em água para serem excretados na urina (REPETTO, 2005; SEGURA-VALDEZ, 

2013). 

O mecanismo responsável pelo crescimento do EO envolve o catabolismo da Dopamina, 

metabolismo do óxido nítrico, anormalidades na cadeia transportadora de elétrons da 

mitocôndria e fatores genéticos. O DNA contém um grande número de grupos fosfatos 

negativamente carregados que possuem uma habilidade de se ligar à vários cátions. Íons de 

Fe2+/3+ e Cu1+/2+ são ligados ao DNA negativamente carregados sob condições de estresse 

oxidativo. Com esta ligação, o DNA se torna alvo fácil para o H2O2 (SHARPE et al., 2003; 

BOŠKOVIĆ et al., 2013; COPOGLU et al., 2015). 

 

3.4.2.1 Desordens Psiquiátricas Derivadas Do Estresse Oxidativo 

O funcionamento normal do Sistema Nervoso Central (SNC) pressupõe uma interação 

balanceada entre entidades com diferenças estruturas e bioquímicas ligadas aos neurônios. 

Quando um membro de um circuito neuronal tem sua estrutura ou atividade bioquímica 

alteradas, acontece um desequilíbrio neste sistema que, de forma compensatória, ativa 

mecanismos para reaver o equilíbrio fisiológico. O aumento do EO pode ter papel importante 

no desenvolvimento de desordens psiquiátricas afetando a plasticidade neuronal, transdução de 

sinal e a captação de neurotransmissores (GÖTZ et al., 1996; MAHADIK et al., 2001; 

HALLIWELL, 2007; TUNÇEL et al., 2015). 

Diversos fatores, como a inibição da respiração mitocondrial, geração de radicais 

hidroxila e óxido nítrico, e a redução dos mecanismos de defesa contra radicais livres, que 

causam o EO, têm sido apresentados como contribuidores para degeneração de neurônios 

dopaminérgicos. Nas últimas décadas, tem-se criado um link, bem aceito pelos pesquisadores, 

entre o EO e condições degenerativas, tendo em mente que as mudanças oxidativas podem dar 

início à degradação das funções celulares (QURESHI, 2007). 
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O EO em diversos estágios patológicos afetam uma grande variedade de funções 

fisiológicas, contribuindo ou promovendo feedback no desenvolvimento de um grande número 

de doenças degenerativas e psiquiátricas, como arteriosclerose, diabetes, cardiomiopatias, 

doenças com inflamação crônica (artrite reumatoide, doenças intestinais e pancreatite), alta 

pressão sanguínea, doenças oculares e pulmonares, doenças hematológicas, câncer, 

imunodepressão, asma, doenças neurológicas como Parkinson e distúrbios do comportamento, 

dentre outras (MAHADIK et al., 2001; TUNÇEL et al., 2015; ROMERO, et al., 2013; PÉREZ, 

AGUILAR, 2013). 

Isto não implica que espécies reativas sempre tenham influência direta no 

desenvolvimento de doenças. Na verdade, elas predispõem o organismo às doenças causadas 

por outros agentes. Em muitos casos, o dano oxidativo nos tecidos é maior que os danos 

causados pela própria doença e, por tanto, contribuem piorando as condições do organismo, 

dificultando sua recuperação (MAYOR-OXILIA, 2010; ROMERO, et al., 2013). 

O cérebro é considerado extremamente sensível ao EO e, de fato, estudos demonstram 

a facilidade com que ocorre a peroxidação nas membranas dos neurônios. Radicais livres que 

possuem o Oxigênio como principal átomo reativo são os principais tipos formados nos 

neurônios, de forma acidental, pelo metabolismo ou pela geração seletiva de EROs e ERNs. Há 

tempos, evidências já mostram radicais livres como o NO•, entre outros, apresentando papéis 

importantes na fisiopatologia de várias doenças do SNC (QURESHI, 2007; TUNÇEL et al., 

2015; TODOROVIC et al., 2016). 

Recentemente, o número de estudos investigando a associação entre o EO e desordens 

psiquiátricas tem aumentado, contudo, não existe, ainda, um consenso nesta associação. 

Estudos nesta área, geralmente, avaliam parâmetros numa simples fase da doença. As pesquisas 

com diferentes fases das doenças (transtorno bipolar, episódios depressivos e eutímicos, ataques 

psicóticos de esquizofrenia aguda e fases de remissão) tem utilizado diferentes pacientes em 

fases distintas, fato que pode tornar falha as comparações entre as fases (SAVAS et al., 2006; 

ANDREAZZA et al., 2007; KUNZ et al., 2008; MICÓ et al., 2011; RAFFA et al., 2012). 

O número de estudos avaliando os parâmetros do EO dos mesmos pacientes em 

diferentes fases da doença é relativamente limitado. Estudos longitudinais são necessários para 

revelarem as causas do transtorno bipolar e esquizofrenia, por exemplo. O efeito das 

particularidades (estilo de vida, nutrição, status socioeconômico, etc.) de cada paciente, que 

podem causar estresse oxidativo podem ser amenizadas, resultando em dados mais definidos. 
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Em alguns trabalhos publicados, os pacientes apresentam sobrepeso e o hábito de fumar, fatores 

que aumentam significativamente o EO. Portanto, para estudar a relação entre EO e desordens 

psiquiátricas, se faz necessário um maior cuidado ao escolher os pacientes utilizados na 

pesquisa (KAPCZINSKI et al., 2011; RAFFA et al., 2012; McINTYRE et al., 2010; TUNÇEL 

et al., 2015). 

 O fato dos radicais livres desestabilizarem os fosfolipídios da membrana dos neurônios 

altera sua fluidez e permeabilidade. Isto impede a transmissão do sinal, a liberação e captação 

dos neurotransmissores como a dopamina, adrenalina, noradrenalina, serotonina e glutamato. 

O conhecimento de que o EO, em especial a peroxidação lipídica, provocado pelas espécies 

reativas pode estar intimamente ligado com a etiologia de desordens como o Transtorno Bipolar 

e a Esquizofrenia, apresenta boa aceitação dos pesquisadores da área (MAHADIK et al., 2001; 

GUBERT et al., 2013; BOŠKOVIĆ et al., 2013; FLATOW, BUCKLEY, MILLER, 2013; 

TUNÇEL et al., 2014; COPOGLU, 2015; SMAGA et al., 2015). 

 

3.4.3 Esquizofrenia 

A esquizofrenia é uma desordem mental caracterizada por apresentar sintomatologia 

heterogênea. O decorrer da doença e a conduta clínica do tratamento são, geralmente, 

caracterizadas por relapsos recorrentes. Embora existam extensivas pesquisas, a comunidade 

psiquiátrica internacional ainda tem dificuldades em obter um diagnóstico preciso devido aos 

sintomas variados que, por diversas vezes, se assemelham aos apresentados por diversas 

desordens neurológicas, dificultando, também, o início do tratamento (TAMMINGA, 

HOLCOMB, 2005; MÜLLER, JACOBS, 2010; FLATOW, BUCKLEY, MILLER, 2013). Os 

sintomas da esquizofrenia podem ser divididos em dois grandes grupos (BOŠKOVIĆ et al., 

2013): 

 Sintomas positivos: alucinações, distúrbios de percepção, fenômenos delirantes e 

desordens de pensamento (fala); 

 Sintomas negativos: emoções monótonas, baixa frequência de conversação, respostas 

emocionais inapropriadas e disfunções cognitivas, como déficits de funções 

motivacionais e de execução. 

O risco mais alto de desenvolver esquizofrenia é durante a vida jovem e adulta, entre 15 

e 30 anos. Ambos os sexos são igualmente afetados pela desordem, embora a idade de início 

dos sintomas seja, tipicamente, mais jovem para os homens. Embora a incidência dessa 
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patologia seja variável, devido ao difícil diagnóstico, a esquizofrenia atinge cerca de 1% da 

população em geral. Indivíduos com irmãos ou parentes esquizofrênicos apresenta maior risco, 

entre 8 a 12%, de serem acometidos pela doença. Para gêmeos homozigotos, a taxa de 

concordância é de aproximadamente 50% (QUEDNOW; GEYER; HALBERSTADT, 2010; 

ALBAYRAK et al., 2013). 

A alta incidência familiar indica que existe contribuição genética na etiologia desta 

desordem, juntamente com os fatores ambientais envolvidos. A etiologia da esquizofrenia ainda 

é desconhecida, mas significantes evidências sugerem que, além dos fatores genéticos e 

ambientais, o EO, através das EROs e ERNs como base molecular da patologia, está envolvido 

neste processo (SMAGA et al., 2015). 

 

3.4.3.1 Esquizofrenia Vs. Estresse Oxidativo 

O EO está envolvido na etiologia da esquizofrenia através de diferentes mecanismos. 

Anormalidades envolvendo defesas antioxidantes têm sido constantemente reportadas, mesmo 

em experimentos com diferentes pacientes, de diferentes idades, com diferentes metodologias 

de estudo e diferentes aparatos tecnológicos. Embora exista uma inerente complexidade nesta 

área de pesquisa, diversas descobertas suportam uma associação entre o EO e a fisiopatologia 

da esquizofrenia. Por exemplo, genes envolvendo defesas antioxidantes e altos níveis de 

produtos da peroxidação lipídica têm sido reportados no plasma de pacientes com 

esquizofrenia. É, então, segundo os autores, possível assumir que o EO afeta a sobrevivência e 

a funcionalidade celular por provocar danos aos lipídeos de membrana, proteínas e estruturas 

do DNA, causando a progressão da patologia (MESSIAS, CHEN, EATON, 2007; 

CHOWDARI, BAMME, NIMGAONKAR, 2011). 

Parâmetros anormais de EO têm sido identificados no sangue periférico, células 

vermelhas do sangue, neutrófilos, plaquetas, fluido cerebrospinal e cérebro post-mortem de 

pacientes com esquizofrenia. Além disso, enzimas antioxidantes e/ou peroxidação lipídica estão 

correlacionados com a psicopatologia, incluindo os sintomas negativos e positivos. Com a 

espectroscopia de prótons por ressonância magnética, estudos prévios encontraram correlações 

do metabolismo dos fosfolipídios de membrana do lobo frontal com a morfologia cerebral e o 

decréscimo dos níveis de glutationa no córtex pré-frontal medial de pacientes esquizofrênicos. 

Tais descobertas trazem evidências de que os radicais livres podem estar envolvidos na 

fisiopatologia da esquizofrenia (SIROTA, GAVRIELI, WOLACH, 2003; DIETRICH-
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MUSZALSKA, OLAS, YAO, LEONARD, REDDY, 2006; XUAN et al., 2011; FLATOW, 

BUCKLEY, MILLER, 2013; ZHANG et al., 2015). 

Em contrapartida aos estudos que afirmam que pacientes com esquizofrenia apresentam 

baixos níveis de antioxidantes, alguns estudos reportam pacientes com maiores níveis de 

antioxidante no plasma. Porém, autores atribuem tal fato como um mecanismo reflexo ou 

compensatório do organismo que busca o balanço oxidativo. Embora diversos estudos, 

mencionados anteriormente, explorem níveis antioxidantes específicos em pacientes com 

esquizofrenia, poucos estudos investigam os níveis antioxidantes totais plasmáticos em tais 

pacientes. Em pesquisa realizada por Albayrak et al., (2013) foi demonstrada uma redução na 

concentração dos antioxidantes plasmáticos totais e um aumento do EO em pacientes com 

esquizofrenia, quando comparados com pacientes saudáveis. Resultados, estes, que estão em 

concordância com outra pesquisa, publicada por Bošković et al., (2013), que evidenciou uma 

diminuição das defesas antioxidantes associadas a severos sintomas desta patologia (KUNZ et 

al., 2008; ALBAYRAK et al., 2013). 

Estudos com pacientes que nunca haviam ingerido nenhum antipsicótico, indicam um 

importante papel das espécies reativas e do metabolismo anormal dos ácidos graxos poli-

insaturados. Um aumento do EO, em conjunto com o metabolismo deficiente de tais ácidos 

graxos, leva ao aumento da peroxidação lipídica. Esse EO parece ser mais pronunciado em 

pacientes em tratamento com antipsicóticos clássicos, quando comparados aos antipsicóticos 

atípicos, sugerindo que o tratamento realizado com medicamentos ultrapassados podem 

contribuir para o desequilíbrio oxidativo (LI et al., 2011; WU et al., 2012; BOŠKOVIĆ et al., 

2013). 

Estudos clínicos demonstraram um aumento dos níveis totais plasmáticos de H2O2 e 

NO• em pacientes esquizofrênicos. Altos níveis de biomarcadores oxidativos como as Espécies 

Reativas do Ácido Tiobarbitúrico (TBARS), 3-nitrotirosina, isoprostaninas na urina, assim 

como danos ao DNA e RNA, foram observados. Outros estudos em cérebros de indivíduos 

esquizofrênicos também mostraram danos oxidativos ao DNA e RNA nos neurônios do 

hipocampo, um aumento dos níveis de NO• na região caudada do cérebro ou decréscimo na 

atividade da xantina oxidase no córtex occipital e no tálamo (DIETRICH-MUSZALSKA, 

OLAS, 2009; CATTS et al., 2012; JORGENSEN et al., 2013; SMAGA et al., 2015). 
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3.4.4 Transtorno Bipolar 

O Transtorno Bipolar (TB) é uma desordem cerebral severa com sintomas bastante 

heterogêneos. Diversas linhas de pensamentos implicam os distúrbios oxidativos causados 

pelas EROs e ERNs como estando relacionados com o início e progressão de várias desordens 

psiquiátricas como o TB, o transtorno depressivo maior, entre outras. Evidências preliminares 

já indicam que o estresse oxidativo proveniente das EROs e ERNs pode, também, ser mais 

pronunciado em casos mais severos, que beiram ao suicídio (STEFANESCU, CIOBICA, 2012; 

VARGAS et al., 2013; BORTOLASCI et al., 2014; BENGESSER et al., 2015) 

O transtorno bipolar apresenta prevalência em 2 a 5% da população geral, mesmo 

possuindo difícil diagnóstico devido aos seus sintomas se confundirem com outras desordens 

de humor ou psicóticas, como a depressão ou esquizofrenia. Geneticistas têm trazido evidências 

sobre fatores de risco genéticos compartilhados entre o TB, esquizofrenia e o transtorno 

depressivo maior. Pode haver um grande atraso (até 10 anos) entre o início da doença até o 

diagnóstico do TB onde, nesse meio termo, diagnósticos errôneos levam à tratamentos 

inadequados, podendo até causar intoxicação e piora do quadro. Por exemplo, um diagnóstico 

equivocado de TB como depressão unipolar pode levar ao uso de antidepressivos sem um 

fármaco que estabilize o humor do paciente, que pode gerar dependência e resultados clínicos 

insatisfatórios ou até o aumento do EO (CRADDOCK, OWEN, 2005; PHILLIPS, KUPFER, 

2013; HATCH et al., 2015). 

 

3.4.4.1 Transtorno Bipolar Vs. Estresse Oxidativo 

Danos provenientes do EO têm sido constantemente reportados em pacientes jovens e 

adultos que apresentam TB, com evidências vindas tanto de cérebros post-mortem como de 

amostras de sangue. Estes estudos demostraram aumento de danos oxidativos em proteínas no 

córtex pré-frontal de pacientes com TB, e também um acréscimo dos danos induzidos por 

nitração em resíduos de tirosina, observados tanto no TB quanto na esquizofrenia. Além das 

proteínas, os lipídeos também representam um constante alvo de oxidação nestes pacientes, que 

apresentam peroxidação lipídica no córtex cingulado anterior e no córtex pré-frontal. Uma 

meta-análise revelou que os níveis plasmáticos elevados de peroxidação lipídica são as 

descobertas mais consistentes de EO associado com o TB. (OZCAN et al., 2004; 

ANDREAZZA et al., 2010; KONRADI, SILLIVAN, CLAY, 2012; ANDREAZZA et al., 2013; 

ANDREAZZA et al., 2015). 
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Além dos estudos relacionados com a peroxidação lipídica e a oxidação de proteínas, 

autores identificaram danos oxidativos no DNA e RNA de pacientes com TB, enquanto outros 

reportaram alterações nos níveis de algumas enzinas antioxidantes. Esses resultados são 

apoiados por evidências como mutações no DNA mitocondrial e um decréscimo no nível de 

proteínas da cadeia transportadora de elétrons da mitocôndria (ANDREAZZA et al., 2008; 

FREY et al., 2013; BROWN, ANDREAZZA, YOUNG, 2014). 

 Foi destacado, também, que nos estágios iniciais do TB, os sistemas antioxidantes não 

se apresentam alterados, quando comparados com pacientes saudáveis. Contudo, nos estágios 

mais avançados da doença, existe um crescimento significante nos níveis de antioxidantes. Isto 

pode sugerir que, nos estágios iniciais, os mecanismos compensatórios de defesa podem não ter 

sido ativados, ainda, para combater os altos níveis de radicais livres. A ativação destas defesas 

se dá de forma tardia durante o curso desta patologia, facilitando sua evolução (KAUER-

SANT’ANNA et al., 2009; BERK et al., 2011; GOLDSTEIN, YOUNG, 2013; HATCH et al., 

2015). 

Há tempos que tem sido demonstrado que, além de apresentarem diferentes níveis de 

enzimas antioxidantes, oxidação proteica e peroxidação lipídica, pacientes com TB possuem 

maiores níveis de NO•, quando comparados com controles saudáveis. Brown et al. (2014) 

reportaram uma meta-análise com 971 pacientes com TB e 886 indivíduos saudáveis como 

controle. Os autores concluíram claramente que o estresse oxidativo possui papel importante 

nesta patologia, possuindo uma associação robusta com elevados níveis de peroxidação lipídica. 

Níveis abusivos de EO podem, portanto, contribuir na fisiopatologia do TB. Considerando esse 

aspecto, e devido à complexidade na identificação de biomarcadores para diagnóstico do TB, 

um artigo recente da Rede de Biomarcadores da International Society for Bipolar Disorder 

(ISBD-BIONET) incluiu marcadores de EO, entre outros, como potenciais biomarcadores para 

o TB (ANDREAZZA et al., 2007; ANDREAZZA et al., 2008; HATCH et al., 2015). 
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4 MATERAL E MÉTODOS 

 

4.1 PARTE I: Caracterização Físico-Química Dos Sistemas Binários Obtidos E De Seus 

Componentes Isolados 

 

4.1.1 Material e Solventes 

Nitrato de Alumínio Monohidratado [Al(NO3)3.9H2O] (Sigma-Aldrich®), Nitrato de 

Cálcio Tetrahidratado [Ca(NO3)2.4H2O] (Sigma-Aldrich®), Nitrato de Níquel Hexahidratado 

(Ni(NO3)2.6H2O) (Sigma-Aldrich) e Hidróxido de Sódio P.A. (Sigma-Aldrich®). Em todo o 

processo da síntese utilizou-se água deionizada aquecida para eliminação das bolhas de ar. 

Todos os demais solventes utilizados foram de grau analítico. A Olanzapina utilizada foi 

adquirida da Sansh BioTech pvt. Ltd, (New Delhi, India), lote: 90L003. 

 

4.1.2 Síntese dos Hidróxidos Duplo Lamelares à Base de Cálcio e Alumínio (HDL-CaAl) e à 

Base de Níquel e Alumínio (HDL-NiAl) 

O processo de obtenção do HDL foi através da síntese por co-precipitação convencional 

proposto por Shafiei et al. (2012), método em que se adiciona a solução dos sais dos cátions e 

a solução alcalina simultaneamente sob agitação e gotejamento. Os reagentes utilizados na 

síntese do HDL foram: Nitrato de Alumínio Monohidratado [Al(NO3)3.9H2O] (Sigma-

Aldrich®) e Hidróxido de Sódio P.A. (Sigma-Aldrich®) para ambos os tipos de HDL, Nitrato 

de Cálcio Tetrahidratado [Ca(NO3)2.4H2O] (Sigma-Aldrich®) para o HDL-CaAl e Nitrato de 

Níquel (II) Hexahidratado [Ni(NO3)2.6H2O] da (Sigma-Aldrich®) para o HDL-NiAl. Em todo 

o processo da síntese utilizou-se água deionizada. 

O método da co-precipitação convencional, utilizado para preparação dos HDLs, sofreu 

pequenas alterações da ordem de concentração dos reagentes e tempo de obtenção. O HDL foi 

sintetizado a partir de soluções dos sais Nitrato de Cálcio e Nitrato de Alumínio em meio básico 

para o HDL-CaAl, e soluções dos sais de Nitrato de Níquel e Nitrato de Alumínio em meio 

básico para o HDL-NiAl. A solução contendo a mistura dos sais foi gotejada, numa razão de 1 

mL/min, na solução de Hidróxido de Sódio. Este processo foi realizado sob agitação constante, 

temperatura ambiente, pH 10 ± 0,5 e atmosfera de nitrogênio. Após a formação do precipitado 

e término do gotejamento, o composto foi resfriado à temperatura ambiente, lavado com água, 

centrifugado por 10 minutos a uma rotação de 2.000 rpm e levados à estufa para secagem a 
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temperatura 50 ºC durante 3 horas. As operações de lavagem e centrifugação foram realizadas 

em triplicata. 

 

4.1.3 Obtenção dos Sistemas Binários Entre HDL-CaAl, HDL-NiAl e OLZ 

O processo de obtenção dos sistemas HDL:OLZ foi realizado pela técnica do solvente, 

descrita por Takahashi & Yamaguchi (1991). A OLZ foi completamente dissolvida em acetona 

e posteriormente foi adicionado o HDL (HDL-CaAl ou HDL-NiAl). A suspensão formada foi 

mantida em mesa agitadora com movimento orbital (modelo 109/1TC, Ethik Technology®) por 

1 hora para evaporação do solvente. O resíduo de solvente foi seco em estufa à vácuo (MOD 

302, TekSet®) à 60 ºC. O HDL, sem a presença de OLZ, assim como o fármaco isolado, foram 

similarmente tratados com acetona para serem usados como material de referência. As misturas 

físicas (MF) entre os diferentes tipos de HDL e a OLZ foram preparadas para comparação com 

os sistemas binários. 

 

4.1.4 Caracterização Térmica 

4.1.4.1 Análise Termogravimétrica 

As curvas TG e a primeira derivada da curva TG (DrTG) da OLZ isolada, dos HDLs 

isolados (HDL-CaAl e HDL-NiAl), das MFs e dos sistemas binários CaAl:OLZ e NiAl:OLZ, 

em diferentes concentrações de ativo, foram obtidas a partir de termobalança Shimadzu®, 

modelo DTG-60H, sob atmosfera de nitrogênio com fluxo de 50 mL.min-1, razão de 

aquecimento de 10 °C.min-1, numa faixa de aquecimento de 25 a 500°C. Para este método, 

determinadas quantidades de massa das amostras foram acondicionadas em porta amostra de 

alumínio. As análises foram realizadas em triplicata. Antes dos ensaios verificou-se a calibração 

do instrumento empregando-se uma amostra de oxalato de cálcio monohidratado com perdas 

de massa definidas. Os dados termoanalíticos foram analisados por meio do software TA-60WS 

versão 2.20 (Shimadzu®) (FREITAS et al., 2012). 

 

4.1.4.2 Análise por Calorimetria Diferencial de Varredura 

As curvas de DSC da OLZ isolada, dos HDLs isolados (HDL-CaAl e HDL-NiAl), das 

MFs e dos sistemas binários CaAl:OLZ e NiAl:OLZ em diferentes concentrações de ativo, 

foram obtidos em Calorímetro de Varredura DSC Q200 (Shimadzu®), interligado ao software 

TA-60WS versão 2.20 (Shimadzu®) com atmosfera de nitrogênio de 50 mL.min-1 e razão de 



72 

 

 

aquecimento de 10°C.min-1, na faixa de temperatura de 25 a 300°C. As amostras foram 

colocadas em porta amostras de alumínio hermeticamente fechados com um equivalente de 5 

mg (± 0.2) de OLZ. O mesmo tipo de porta amostra foi utilizado como referência em todas as 

verificações. As determinações foram realizadas em triplicata. Índio e zinco foram utilizados 

para calibrar a escala de temperatura e a resposta de entalpia. 

 

4.1.5 Espectroscopia de Absorção na Região do Infravermelho 

O espectro de infravermelho foi obtido utilizando o equipamento PerkinElmer® 

(Spectrum 400) com dispositivo de reflectância total atenuada (ATR) (Miracle ATR, Pike 

Technologies Spectroscopic Creativity) com cristal de selenato de zinco. A amostra a ser 

analisada foi transferida diretamente para o compartimento do dispositivo de ATR. As 

micrografias foram obtidas com varredura de 4000 a 400 cm-1 em resolução de 4 cm-1. 

 

4.1.6 Difração de Raios X 

A difração de Raios-X do pó das amostras foi realizada utilizando o Shimadzu XRD-

700, com radiação CuKα (1,54 Å), equipado com ânodo de cobre. Foi preparada uma camada 

fina do pós das amostras num suporte de vidro e analisadas no intervalo entre 0 e 60°, numa 

velocidade de 0,02°/s. 

 

4.1.7 Avaliação do Perfil de Dissolução in vitro Dos Sistemas Binários Obtidos e Seus 

Componentes Isolados 

A avaliação do incremento de solubilidade foi realizada através da técnica de dissolução 

in vitro, que tem sido utilizada rotineiramente na indústria farmacêutica para avaliar o 

desempenho das formulações em desenvolvimento antes de realizar testes em animais. Esse 

estudo foi realizado em condições sink, ou seja, onde as concentrações do fármaco são mantidas 

três a cinco vezes menores que a sua solubilidade (FDA, 1997).  

 Alíquotas das amostras de OLZ isolada, dos sistemas binários CaAl:OLZ e NiAl:OLZ 

em diferentes concentrações e de suas misturas físicas, foram adicionadas em cápsulas incolores 

contendo o equivalente a 5 mg de OLZ em cada. Os testes de dissolução foram realizados no 

dissolutor Varian® 7010 VK a 37 °C (± 0,5 ºC), utilizando 900 mL de tampão fosfato pH 6,8, 

previamente areado, como meio de dissolução, aparato pá sob velocidade de agitação de 50 
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rpm. O ensaio de quantificação do fármaco foi realizado em espectrofotômetro UV/Vis a 260 

nm em intervalos de 0, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 120 e 180 min. A concentração de fármaco nos 

perfis de dissolução foi determinada através da curva de calibração inicial (FREITAS, et al., 

2012). 

 

4.2 PARTE II: Estudos de Toxicidade in vitro dos Sistemas Binários Obtidos e Seus 

Componentes Isolados 

 

4.2.1 Material e Solventes 

 2,2-Difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), 2,2' - azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-ácido 

sulfônico) (ABTS), Trolox, ácido tiobarbitúrico (TBA), nitroprussiato de sódio (NPS), 

dicloreto de 2,2'-azobis(2-amidinopropano) (AAPH), 2-desoxirribose e ferricianeto de potássio 

foram adquiridos da Sigma-Aldrich®. (St. Louis, MO, USA). Todos os solventes e reagentes 

utilizados foram de grau analítico e (Sigma-Aldrich®). 

  

4.2.2 Avaliação do Potencial Antioxidante in vitro dos Sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 

05% e Seus Componentes Isolados Contra a Produção de Radical DPPH• 

 Para esta avaliação, foi utilizada a metodologia descrita por Jamialahmadi et al (2014) 

com pequenas modificações, onde a mistura reacional contendo os sistemas CaAl:OLZ 5% e 

NiAl:OLZ 5% (1000, 2000 e 4000 µg/mL), o HDL-CaAl-HDL e HDL-NiAl isolados em 

concentrações (950, 1900 e 3800 µg/mL) equivalentes àquelas presentes nos sistemas binários, 

e a OLZ isolada (50, 100 e 200 µg/mL) com 2,7 mL de solução de DPPH• (100 µM) foi agitada 

vigorosamente e incubada à temperatura ambiente, protegida contra luz, por 30 min. A 

avaliação do potencial antioxidante foi realizada em triplicata e os valores de absorbância foram 

expressados em porcentagem de inibição da produção do radical DPPH•, utilizando a equação 

a seguir: 

% Inibição do radical DPPH• = {(Abscontrole – Absmistura reacional) × 100}/Abscontrole 

Onde Abscontrole representa a absorbância do controle negativo com 100% de produção de 

radical DPPH• e a Absmistura reacional é a absorbância contendo as alíquotas em diferentes 

concentrações das amostras em estudo. A concentração mínima efetiva (EC50) requerida dos 

sistemas para 50% de inibição do radical DPPH• foi determinada por espectrofotômetro (λ = 
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517 nm). O mesmo processo foi realizado da mesma forma com o controle positivo padrão 

Trolox (50, 100 e 200 µg/mL). 

 

4.2.3 Avaliação do Potencial Antioxidante in vitro dos Sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 

05% e Seus Componentes Isolados Contra a Produção de Radical ABTS•+ 

 Para determinar a capacidade antioxidante contra o radical ABTS•+, foi utilizado o 

método descrito por Oliveira et al, (2014). O cátion do radical ABTS•+ foi inicialmente formado 

pela reação entre 5 mL de solução ABTS 7 mM e 88 µL de uma solução de persulfato de 

potássio (K2S2O8), que foi incubada à temperatura ambiente e protegida da luz por 16 h. Em 

seguida, a solução de ABTS•+ foi diluída em etanol para obter uma solução com absorbância de 

0,70 ± 0,04 (λ = 734 nm). Protegido da luz e em temperatura ambiente, diferentes alíquotas dos 

sistemas CaAl:OLZ 5% e NiAl:OLZ 5% (1000, 2000 e 4000 µg/mL), o CaAl-HDL e NiAl-

HDL isolados em concentrações (950, 1900 e 3800 µg/mL) equivalentes àquelas presentes nos 

sistemas binários, e a OLZ isolada (50, 100 e 200 µg/mL) foram transferidas para tubos 

contendo 1960 µL de radical ABTS•+. O experimento foi realizado em triplicata e as leituras 

em espectrofotômetro (λ = 734 nm) após 6 min. Os resultados foram expressos em porcentagem 

de inibição da produção do radical ABTS•+ através da seguinte equação: 

% Inibição do ABTS•+ = {(Abscontrole – Absmistura reacional) × 100}/Abscontrole 

Onde Abscontrole representa a absorbância do controle negativo com 100% de produção de 

radicais ABTS•+ e a Absmistura reacional é a absorbância contendo as alíquotas em diferentes 

concentrações das amostras em estudo. A EC50 requerida dos sistemas para 50% de inibição do 

radical ABTS•+ foi determinada por espectrofotômetro (λ = 734 nm). O mesmo processo foi 

realizado com o controle positivo padrão Trolox (50, 100 e 200 µg/mL). 

 

4.2.4 Avaliação do Potencial Antioxidante in vitro dos Sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 

05% e Seus Componentes Isolados Contra a Produção do íon nitrito (NO2
-) 

 A partir da decomposição espontânea do nitroprussiato de sódio (NPS) em tampão 

fosfato 20 mM (pH 7,4) gerou-se o radical NO•, que em seguida reage com o oxigênio 

produzindo íons nitrito (NO2
-). O NO2

- foi quantificado pela reação de Griess (FERREIRA et 

al., 2008). A mistura reacional (1 mL) contendo NPS em tampão fosfato 10 mM e o sistema 

CaAl:OLZ 5% e NiAl:OLZ 5% (1000, 2000 e 4000 µg/mL), o HDL-CaAl e HDL-NiAl isolados 
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em concentrações (950, 1900 e 3800 µg/mL) equivalentes àquelas presentes nos sistemas 

binários, e a OLZ isolada (50, 100 e 200 µg/mL) foram incubados a 37 °C por 1 h. Uma alíquota 

de 0,5 mL foi retirada e homogeneizada com 0,5 mL de reagente de Griess e em seguida foi 

feita a leitura em espectrofotômetro (λ = 540 nm). Os resultados foram expressos em 

porcentagem de inibição da produção de íons NO2
- utilizando a seguinte equação: 

% Inibição do Radical Nitrito = {(Abscontrole – Absmistura reacional) × 100}/Abscontrole 

Onde Abscontrole representa a absorbância do controle com 100% de produção de íons NO2
- e a 

Absmistura reacional é a absorbância contendo as alíquotas, em diferentes concentrações, das 

amostras em estudo. A EC50 requerida dos sistemas para 50% de inibição do radical NO• foi 

determinada por espectrofotômetro (λ = 540 nm). O mesmo processo foi realizado com o 

controle positivo padrão Trolox (50, 100 e 200 µg/mL). 

 

4.2.5 Avaliação do Potencial in vitro dos Sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05% e Seus 

Componentes Isolados Contra a Produção de Espécies Reativas do Ácido Tiobarbitúrico 

(TBARS) 

 A determinação das espécies reativas com o ácido tiobarbitúrico (TBARS) foi realizada 

para quantificar o nível de peroxidação lipídica, utilizando a metodologia proposta por Almeida 

et al (2014). Neste experimento, foi utilizada gema de ovo homogeneizada (1% p/v) em tampão 

fosfato 20 mM (pH 7,4) como substrato rico em lipídio (GUIMARÃES et al., 2010). 1 mL de 

homogenato foi sonicado e, em seguida, misturado com 0,1 mL dos sistemas CaAl:OLZ 5% e 

NiAl:OLZ 5% (1000, 2000 e 4000 µg/mL), do HDL-CaAl e HDL-NiAl isolados em 

concentrações (950, 1900 e 3800 µg/mL) equivalentes àquelas presentes nos sistemas binários, 

e a OLZ isolada (50, 100 e 200 µg/mL). A peroxidação lipídica foi induzida pela adição de 0,1 

mL de solução AAPH [dicloreto de 2,2'-azobis(2-amidinopropano)] 0,12 M. 

 O controle foi realizado apenas com Tween 80 0,05% dissolvido em solução salina 0,9% 

(veículo) usado para emulsionar o sistema avaliado. As reações foram mantidas a 37 °C durante 

30 min. Após o resfriamento, alíquotas de 0,5 mL das amostras foram centrifugadas com 0,5 

mL de ácido tricloroacético (15%) a 1200 rpm durante 10 min. Uma alíquota de 0,5 mL do 

sobrenadante foi misturada com 0,5 mL de ácido tiobarbitúrico (0,67%) e aquecida a 95 °C 

durante 30 min. Após o resfriamento, as absorbâncias foram avaliadas em espectrofotômetro (λ 

= 532 nm). Os resultados de peroxidação lipídica foram expressos pela concentração de TBARS 

formadas por indução do AAPH, utilizando a seguinte equação: 
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% Inibição Peroxidação = {(Abscontrole – Absmistura reacional) × 100}/Abscontrole 

Onde Abscontrole representa a absorbância do controle com 100% de produção de TBARS 

induzida por AAPH e a Absmistura reacional é a absorbância contendo as alíquotas em diferentes 

concentrações das amostras em estudo. A EC50 requerida dos sistemas e seus componentes 

isolados para 50% de inibição da formação do TBARS foi determinada por espectrofotômetro 

(λ = 532 nm). O mesmo processo foi realizado com o controle positivo padrão Trolox (50, 100 

e 200 µg/mL). 

 

4.2.6 Avaliação do Potencial Antioxidante in vitro dos Sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 

05% e Seus Componentes Isolados Pelo Potencial Redutor 

Para determinação do potencial redutor, foi realizada a metodologia descrita por 

Machado et al., (2015), onde foram preparadas misturas reacionais contendo os sistemas 

CaAl:OLZ 5% e NiAl:OLZ 5% (1000, 2000 e 4000 µg/mL), o HDL-CaAl e HDL-NiAl isolados 

em concentrações (950, 1900 e 3800 µg/mL) equivalentes àquelas presentes nos sistemas 

binários, e a OLZ isolada (50, 100 e 200 µg/mL), 1 mL de ferricianeto de potássio e 1 mL de 

tampão fosfato de sódio 0,2 M (pH 6,6). A mistura reacional foi incubada a 50 °C por 20 min 

e em seguida foi adicionado 1 mL de ácido tricloroacético 10%, 1 mL de água destilada e 0,5 

mL de cloreto de ferro 0,1%. A absorbância da mistura reacional foi avaliada em 

espectrofotômetro (λ = 700 nm). A concentração dos sistemas que promove um acréscimo de 

0,5 na absorbância (EC50) foi calculada. O mesmo procedimento experimental foi realizado 

com o controle positivo padrão Trolox (50, 100 e 200 µg/mL). 

 

4.2.7 Inibição da Hemólise Induzida Por AAPH em Eritrócitos de Ratos 

 A preparação dos eritrócitos foi realizada com ratos Wistar com peso corporal entre 200 

e 220 g. O processo foi aprovado pelo comitê de ética da Universidade Federal do Piauí, Piauí, 

Brasil. Os animais foram anestesiados com cetamina e em seguida foi realizada a coleta 

sanguínea por rompimento do plexo retro orbital com auxílio de capilar de vidro. As amostras 

de sangue recolhidas foram centrifugadas (2000 rpm) durante 5 min. O sobrenadante foi 

descartado e os eritrócitos foram lavados três vezes em solução salina tamponada com fosfato 

(PBS), pH 7,4. Os eritrócitos foram armazenados a 4 °C para serem utilizado dentro de 6 horas 

(GIRISH et al., 2012). 
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 No tubo reacional foi adicionado 300 µL de suspensão de eritrócitos a 10% em PBS (pH 

7,4) e 100 µL do sistema CaAl:OLZ 5% e NiAl:OLZ 5% (1000, 2000 e 4000 µg/mL), o HDL-

CaAl e HDL-NiAl isolados em concentrações (950, 1900 e 3800 µg/mL) equivalentes àquelas 

presentes nos sistemas binários, e a OLZ isolada (50, 100 e 200 µg/mL). Em seguida, adicionou-

se 200 µL de AAPH (200 µM em PBS pH 7,4). A mistura reacional foi incubada a 37 °C durante 

2 horas e, logo após, o volume foi completado para 3 mL e centrifugado (1500 rpm) por 5 min. 

O sobrenadante obtido foi utilizado para determinar a hemólise por leitura em 

espectrofotômetro (λ = 540 nm) (JAMIALAHMADI et al., 2014). A porcentagem de hemólise 

foi calculada pela seguinte equação: 

% Inibição da Hemólise = {(Abscontrole – Absmistura reacional) × 100}/Abscontrole 

Abscontrole representa a absorbância do controle com 100% de hemólise induzida por AAPH e a 

Absmistura reacional é a absorbância contendo as alíquotas, em diferentes concentrações, das 

amostras em estudo. O mesmo procedimento foi realizado com o controle positivo padrão 

Trolox (50, 100 e 200 µg/mL). 

 

4.2.8 Teste da Artemia salina 

Foi utilizado o método proposto por Leite et al., (2015) para avaliar a toxicidade in vitro 

dos sistemas e seus componentes isolados em A. salina. Os microcrustáceos foram mantidos 

em água durante 48h até suas larvas eclodirem. 10 espécimes de A. salina (n = 10) foram 

introduzidos em tubos onde continham os sistemas CaAl:OLZ 5% e NiAl:OLZ 5% (1000, 2000 

e 4000 µg/mL), o HDL-CaAl e HDL-NiAl isolados em concentrações (950, 1900 e 3800 

µg/mL) equivalentes àquelas presentes nos sistemas binários, e a OLZ isolada (50, 100 e 200 

µg/mL). O controle negativo foi realizado com o veículo (1:1 água do mar e água mineral), e o 

controle positivo, dicromato de potássio (K2Cr2O7), nas concentrações de 50, 100 e 200 µg/mL. 

Os espécimes mortos foram contados após 24 e 48h. 

 

4.2.9 Análise Estatística 

Os dados obtidos foram expressos em média ± desvio padrão da média. As análises 

estatísticas foram realizadas por one-way ANOVA para múltiplas comparações seguida de 

Student-Newman-Keuls como teste post hoc. Os resultados foram considerados 
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estatisticamente significativos quando p < 0,05. Coeficiente da correlação de Pearson foi 

utilizado para avaliar a relação entre os resultados dos testes antioxidantes in vitro. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 PARTE I: Caracterização Físico-Química dos Sistemas Binários Obtidos e de Seus 

Componentes Isolados 

 

5.1.1 Obtenção dos Sistemas Binários Entre HDL-CaAl / HDL-NiAl e Olanzapina 

Foram obtidos sistemas binários em três concentrações (05, 20 e 30%) diferentes de 

Olanzapina, além da mistura física correspondente a menor e a maior concentração de fármaco 

nos sistemas binários. Tais combinações resultaram nas formulações apresentadas na tabela 02. 

 

Tabela 02: Sistemas binários e misturas físicas obtidas. 

Componentes da formulação Abreviação 

Sistema binário entre HDL-CaAl (95%) e OLZ (05%) CaAl:OLZ 05% 

Sistema binário entre HDL-CaAl (80%) e OLZ (20%) CaAl:OLZ 20% 

Sistema binário entre HDL-CaAl (70%) e OLZ (30%) CaAl:OLZ 30% 

Mistura física entre HDL-CaAl (95%) e OLZ (05%) MF CaAl:OLZ 05% 

Mistura física entre HDL-CaAl (70%) e OLZ (30%) MF CaAl:OLZ 30% 

Sistema binário entre HDL-NiAl (95%) e OLZ (05%) NiAl:OLZ 05% 

Sistema binário entre HDL-NiAl (80%) e OLZ (20%) NiAl:OLZ 20% 

Sistema binário entre HDL-NiAl (70%) e OLZ (30%) NiAl:OLZ 30% 

Mistura física entre HDL-NiAl (95%) e OLZ (05%) MF NiAl:OLZ 05% 

Mistura física entre HDL-NiAl (70%) e OLZ (30%) MF NiAl:OLZ 30% 

  

5.1.2 Difração de Raios-X 

As formas cristalinas de fármacos apresentam vantagens de alta pureza e estabilizada 

física e química. Contudo, as barreiras energéticas características dessas estruturas representam 

uma grande limitação na dissolução destes fármacos cristalinos. Por outro lado, as formas 

amorfas possuem estrutura desorganizada, quando comparadas às cristalinas, e possuem maior 

energia livre que leva, como consequência, à maior solubilidade aquosa aparente, maior taxa 

de dissolução e absorção após administração por via oral. Tais formas amorfas são raramente 

utilizadas em formulações farmacêuticas, devido sua instabilidade físico-química inerente. 

Porém, o uso de excipientes funcionais, como o proposto nesta dissertação, representa uma 
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válida estratégia para promover uma maior estabilidade da forma amorfa dos fármacos e poder 

usufruir de suas vantagens relacionadas à dissolução, discutida mais à frente (BAGHEL, 

CATHCART, O’REILLY, 2016) 

A natureza cristalina da OLZ pode ser verificada (figura 09) através do aparecimento de 

planos de difração característicos do fármaco, com um pico bem definido de maior intensidade 

em 2θ = 8,84 e picos de menor intensidade entre 2θ = 10,5 – 23,9 também identificados por 

Freitas e colaboradores (2012). Na literatura, já foram reportados mais de 25 polimorfos da 

Olanzapina. O padrão de cristalinidade apresentado na imagem abaixo é pertencente à forma I 

da OLZ, apresentando picos característicos deste polimorfo (REUTZEL-EDENS et al., 2003; 

PERES-FILHO et al., 2011).  

 

Figura 09: Difratograma de raios X da Olanzapina. 

 

 

Os padrões de difração do HDL-CaAl e NiAl (Figura 10) observados abaixo de 30° (2θ) 

são característicos de compostos do tipo Hidrotalcita, onde foi possível evidenciar seus padrões 

de cristalinidade através dos picos 002 e 004 para o HDL-CaAl e 003 e 006 para o HDL-NiAl, 

também reportados na literatura, (RAKI, BEAUDOIN, MITCHELL, 2004; COMAS et al., 

2006; ZHAO, XIAO, JIAO, 2011; KIM, KIM, OH, 2012; SHAFIEI et al., 2012). 
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Figura 10: Difratogramas de raios X do HDL-CaAl e HDL-NiAl isolados. 

 

 

Tais picos representam as ordens sucessivas da reflexão basal, que originam-se a partir 

do empilhamento das lamelas dos HDLs ao longo do eixo c (Figura 01). Através da equação de 

Bragg, é possível calcularmos os valores de distância interplanar (dhkl) utilizando, diretamente 

na equação, os valores de θ obtidos experimentalmente (ROCHA, 2015). 

n.λ=2dhkl.Senθ 

Nesta equação acima, n é a ordem de reflexão do pico, λ é o comprimento de onda dos 

raios X da análise, d corresponde ao espaçamento basal do plano hkl e θ é o ângulo de Bragg 

determinado experimentalmente. Os valores encontrados através desta equação estão 

representados na tabela 02. 

  

Tabela 03: Valores dos ângulos 2θ (graus) e distância interplanar (dhkl) dos sistemas binários à base de HDL-CaAl 

e Olanzapina obtidos a partir da difração de raios X. 

dhkl 

HDL-CaAl 
CaAl:OLZ 

05% 

CaAl:OLZ 

20% 

CaAl:OLZ 

30% 
MF 05% MF 30% 

2θ 
d 

(Å) 
2θ 

d 

(Å) 
2θ 

d 

(Å) 
2θ 

d 

(Å) 
2θ 

d 

(Å) 
2θ 

d 

(Å) 

(002) 10,30 

20,58 

29,52 

8,58 

4,31 

3,02 

10,06 

20,54 

29,64 

8,79 

4,32 

3,01 

10,02 

20,58 

29,50 

8,82 

4,31 

3,02 

10,00 

20,58 

29,48 

8,84 

4,31 

3,02 

10,28 

19,98 

29,42 

8,60 

4,44 

3,03 

10,28 

19,98 

29,42 

8,60 

4,44 

3,03 

(004) 

(110) 

c (Å) 17,20 

6,04 

17,41 

6,02 

17,44 

6,04 

17,46 

6,04 

17,48 

6,06 

17,48 

6,06 a (Å) 

  

Com os valores de d correspondentes ao plano d002, temos uma distância entre as lamelas 

do HDL-CaAl de 8,58 Å, que está de acordo com os valores reportados na literatura, assim 

como o parâmetro c que apresentou valor de 17,2 Å. O parâmetro cristalográfico c está 
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relacionado com a distância do plano basal (Figura 01), podendo ser calculado (c = d002 + 2d004) 

através dos planos d002 e d004 relacionados com o eixo c (RAKI, BEAUDOIN, MITCHEL, 

2004; SHAFIEI et al., 2012).  

Observando os valores do espaçamento basal dos sistemas binários de HDL-CaAl e 

OLZ, percebe-se que houve um discreto, porém crescente, aumento na distância entre as 

lamelas à medida que aumenta-se a concentração do fármaco. Tal fato não foi observado nas 

misturas físicas, que apresentaram valores constantes e muito próximos dos valores de d 

apresentados pelo HDL-CaAl isolado. É possível que tenha acontecido uma intercalação do 

fármaco por troca iônica, onde o ânion nitrato, com tamanho aproximadamente de 3,8 Å 

(SHAFIEI et al., 2012), originalmente presente no espaço interlamelar, é trocado pela OLZ, que 

apresenta estrutura química de maior tamanho. Tal fenômeno causaria um aumento do espaço 

interlamelar (figura 11). Analisando o parâmetro de cristalinidade c, nota-se que com a 

formação dos sistemas binários, houve também um aumento crescente neste eixo, concordando 

com os valores de d apresentados por estes sistemas. 

Para valores de 2θ em torno ou acima de 30°, temos os picos derivados das reflexões 

não basais, relacionadas a estrutura interna de cada lamela. O parâmetro cristalográfico a está 

relacionado com a distância entre dois cátions numa mesma lamela, e pode ser calculado a partir 

do plano d110 (a = 2d110), que está relacionado com o eixo a. Tais valores dependem da natureza 

dos cátions da lamela e dos ânions interlamelares. No caso do HDL-CaAl, temos d110 = 3,02 Å 

e, consequentemente, a = 6,04 Å. 

 

Tabela 04: Valores dos ângulos 2θ (graus) e distância interplanar (dhkl) dos sistemas binários à base de HDL-NiAl 

e Olanzapina obtidos a partir da difração de raios X. 

dhkl 

HDL-NiAl 
NiAl:OLZ 

05% 

NiAl:OLZ 

20% 

NiAl:OLZ 

30% 
MF 05% MF 30% 

2θ 
d 

(Å) 
2θ 

d 

(Å) 
2θ 

d 

(Å) 
2θ 

d 

(Å) 
2θ 

d 

(Å) 
2θ 

d 

(Å) 

(003) 11,54 

23,00 

35,42 

7,66 

3,82 

2,53 

11,72 

23,18 

35,58 

7,55 

3,83 

2,52 

11,62 

23,08 

35,46 

7,61 

3,85 

2,53 

11,58 

23,10 

35,52 

7,64 

3,85 

2,52 

11,64 

23,10 

35,52 

7,60 

3,85 

2,52 

11,64 

23,06 

35,28 

7,60 

3,85 

2,54 

(006) 

(009) 

c (Å) 

a (Å) 

22,98 

5,06 

22,65 

5,04 

22,83 

5,06 

22,92 

5,04 

22,80 

5,04 

22,80 

5,08 
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Figura 11: Arranjo interlamelar do HDL-CaAl com os ânions nitrato, moléculas de água e da Olanzapina. 

 

Fonte: autoria própria. 
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Os valores da distância interplanar pertencentes ao HDL-NiAl estão representados na 

tabela 03. O valor de d no plano d003 é de 7,66 Å, semelhante ao encontrado na literatura, assim 

como seu parâmetro de cristalinidade c (VELU, SUZUKI, OSAKI, 2000; SAIAH, SU, 

BETTAHAR, 2009; KLEMKAITE et al., 2011). Os autores calculam o valor do parâmetro c 

para o HDL-NiAl de forma diferente (c = 3d003), porém o cálculo para o valor do parâmetro a 

permanece o mesmo mencionado anteriormente. Ao comparar os valores de d, deste mesmo 

plano, dos sistemas binários e das misturas físicas, não foi possível observar o aumento do 

espaçamento basal, sugerindo que não houve intercalação da OLZ por troca iônica com os 

ânions nitrato. O plano d006 do eixo c também não apresentou aumento considerável nos valores 

de d, tanto para os sistemas binários quanto para as misturas físicas. 

Sabe-se que a intensidade dos picos gerados pelos raios X é proporcional à densidade 

de átomos no plano da estrutura que originou tal pico. Ou seja, quanto mais intenso, maior o 

número de repetições de uma determinada célula unitária. Na figura 12, podemos observar a 

sobreposição dos difratogramas gerados pelos sistemas binários à base de HDL-CaAl e OLZ 

em diferentes concentrações, pelas misturas físicas e seus componentes isolados. Nota-se que 

o difratograma gerado pelo sistema binário CaAl:OLZ 05% apresenta apenas os padrões 

cristalinos pertencentes ao HDL-CaAl. O pico de maior intensidade da OLZ em 2θ = 8,84, que 

representa o maior número de repetições de um mesmo plano cristalino, não está presente neste 

sistema binário, mas é notável na mistura física com a mesma concentração de fármaco. Mesmo 

sabendo que uma menor quantidade do fármaco presente na análise, devido à composição de 

95% de HDL-CaAl, diminuiria a intensidade dos picos, esta baixa concentração não impediu 

da OLZ ser detectada na análise da mistura física. Além do pico em 2θ = 8,84 presente na MF 

CaAl:OLZ 05%, outros picos entre 2θ = 14,84 e 24,0 pertencentes ao fármaco, que não são 

observados no sistema binário, foram identificados. Tal fato sugere que o método do solvente 

utilizado para formação dos sistemas com o HDL-CaAl foi eficiente ao promover uma 

amorfização do fármaco. 

Ainda na mesma figura, no difratograma pertencente ao sistema CaAl:OLZ 20%, já é 

possível notar a presença de um pequeno, porém presente, pico pertencente ao fármaco em 2θ 

= 8,78, porém o restante das reflexões apresentados pelo fármaco isolado ainda permanecem 

ausentes. Isto sugere que, à medida que aumenta-se a concentração do fármaco, o HDL-CaAl 

começa a perder sua capacidade de estabilizar a forma amorfa do fármaco e dá-se início a 

precipitação de cristais de OLZ. O sistema CaAl:OLZ 30% segue esta mesma lógica, onde, 

além de apresentar o mesmo pico em 2θ = 8,70, este apresentou maior intensidade, que significa 
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um maior número de repetições deste mesmo plano de refração. O difratograma desta amostra 

ainda mostrou, além do pico de maior intensidade, outro pico em 2θ = 17,06 pertencente ao 

fármaco. Porém, a MF CaAl:OLZ 30% apresentou, com intensidade consideravelmente maior, 

além dos picos mencionados anteriormente no sistema binário de mesma concentração, picos 

entre 2θ = 10,74 e 24,02 referentes a OLZ. 

 

Figura 12: Sobreposição dos difratogramas de raios X dos sistemas binários compostos por HDL-CaAl e OLZ, 

assim como de suas misturas físicas e componentes isolados. 
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Figura 13: Sobreposição dos difratogramas de raios X dos sistemas binários compostos por HDL-NiAl e OLZ, 

assim como de suas misturas físicas e componentes isolados. 

 

 

Em relação aos padrões de difração dos sistemas com HDL-NiAl, podemos observar, 

na figura 13, que da mesma forma que aconteceu no sistema anterior, o NiAl:OLZ 05% 

apresentou apenas os padrões de reflexão do HDL isolado, enquanto a mistura física de mesma 

proporção apresentou um pico pertencente ao fármaco em 2θ = 8,90. Isto mostra que, apesar da 

presença de impurezas no HDL-NiAl, que serão posteriormente discutidas na análise térmica, 

este ainda foi eficiente ao amorfizar o fármaco. Já no NiAl:OLZ 20% é possível observar a 
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presença de 6 picos referentes ao fármaco com valores de 2θ entre 8,96 e 24,18. Mostrando que, 

neste ponto, o HDL não se mostra tão eficaz na estabilização da forma amorfa do fármaco. 

O sistema com 30% de fármaco não mostrou diferenças significativas quando 

comparado a mistura física de mesma proporção. Tal fato indica que o HDL-NiAl não foi tão 

eficiente quanto o HDL-CaAl que, com 30% de fármaco, ainda apresentou uma menor 

quantidade de padrões cristalinos pertencentes ao fármaco, e com menor intensidade, quando 

comparado com a mistura física. No sistema contendo 20% de OLZ, o HDL-CaAl também 

apresentou melhores resultados, onde foi evidenciado apenas um plano cristalino do fármaco, 

enquanto o sistema com HDL-NiAl com a mesma concentração de OLZ apresentou 6 planos. 

 

5.1.3 Espectroscopia Vibracional da Região do Infravermelho 

O espectro vibracional da região do infravermelho de ambos os HDLs (Figura 14) 

apresentaram bandas características de compostos do tipo Hidrotalcita reportadas em literatura. 

É possível observar bandas largas entre 3700 a 3400 cm-1, resultantes da deformação axial das 

ligações O—H presentes nas hidroxilas das lamelas, e nas moléculas de água adsorvidas no 

material. Na frequência entre 1650 a 1620 cm-1, é possível observar bandas características de 

deformação angular das ligações O—H das moléculas de água intercaladas no espaço 

interlamelar. Entre 1410 e 1400 cm-1, temos bandas características da vibração dos ânions 

nitrato contidos no espaço interlamelar, e, por fim, abaixo de 1000 cm-1 estão presentes as 

bandas referentes às ligações entre os metais que compõem as lamelas e o oxigênio das 

hidroxilas. É possível que as bandas entre 1340 e 1360 cm-1 correspondam à presença de íons 

carbonato. A presença destes íons no espectro de vibracional pode se dar devido à contaminação 

do sistema pela absorção do CO2 da atmosfera durante o processo de síntese (RAKI, 

BEUDOIN, MITCHELL, 2004; VIEIRA, 2009; KIM, KIM, OH, 2012; SHAFIEI et al., 2012). 

Para iniciar a análise do espectro vibracional da região do infravermelho da OLZ (figura 

15), partiremos das frequências de onda mais altas, onde a primeira banda característica do 

fármaco observada é o estiramento da única ligação N—H presente nesta molécula. Esta banda 

alargada e sua transição para menores comprimentos de onda aponta seu envolvimento em 

ligações de hidrogênio (AYALA et al., 2006; REUTZEL-EDENS et al., 2003; 

WAWRZYCKA-GORCZYCA et al., 2004). 
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Figura 14: Espectros vibracionais na região do infravermelho dos HDL-CaAl e HDL-NiAl. 

 

 

Figura 15: Espectro vibracional na região do infravermelho da Olanzapina isolada. 

 

 

As bandas seguintes estão associadas com as ligações C—H da OLZ. Autores sugerem 

que o primeiro grupo de bandas correspondem aos estiramentos C—H do anel tiofeno e 

benzeno, considerando que as bandas restantes são os modos simétrico e assimétrico dos dois 

grupos metila (figura 16 A). As principais diferenças entre os polimorfos da Olanzapina estão 

na região de 600 a 1600 (figura 16 B), onde foi possível identificar picos característicos da 
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Forma I do fármaco, como a banda presente em 1517 cm-1, estando de acordo com a literatura 

(AYALA et al., 2006) e corroborando com os dados da difração de raios X apresentados 

anteriormente. 

 

Figura 16: Espectro vibracional na região do infravermelho da Olanzapina aproximado para melhor visualização 

das bandas. 

 

 

Analisando esta faixa de baixa energia, a região entre 1600 e 1500 cm-1 está preenchida 

por bandas associadas com as ligações duplas C=C e C=N, assim como deformações angulares 

das ligações C—H e N—H. Em 1583 cm-1 temos o estiramento pertencente a ligação C=N, 

enquanto a banda em 1557 cm-1 representa o estiramento da ligação C=C.  O fato da banda C=N 

estar abaixo de 1600 cm-1 evidencia a participação desta ligação no padrão de formação das 

ligações de hidrogênio da Forma I da OLZ (AYALA et al., 2006; REUTZEL-EDENS et al., 

2003; WAWZYCKA-GORCZYCA et al., 2004). 

A próxima região do espectro, 1500 a 1300 cm-1, apresenta as deformações dos grupos 

metil, metileno e C—H, contudo, tais bandas são facilmente sobrepostas, tornando difícil 

realizar uma análise precisa. Na frequência de 1470 cm-1, temos a deformação do grupo metil 

ligado ao anel piperazina e, logo em seguida, em 1410 cm-1 temos a banda pertencente ao grupo 

metil ligado ao anel tiofeno. Entre 1300 e 1100 cm-1, as bandas dos estiramentos C—C e         

C—N são dominantes (AYALA et al., 2006). 

Em comprimentos de onda mais baixos, os principais componentes do espectro 

vibracional são as deformações e torções dos anéis. Portanto, as vibrações de baixa energia são 

originadas das deformações do esqueleto da molécula e de suas vibrações em conjunto. Abaixo 

de 1100 cm-1, algumas características relevantes podem ser identificadas, como a deformação 
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da respiração do anel benzeno no plano em 744 cm-1, associada com a deformação das ligações 

C—H fora do plano do anel. As deformações do grupo piperazina, associada com o grupo metil 

em 1009 cm-1 e as contribuições do anel diazepina e tiofeno em 964 cm-1 são bem identificados 

no espectro (AYALA et al., 2006). 

 

Figura 17: Sobreposição dos espectros vibracionais dos sistemas binários compostos por HDL-CaAl e OLZ, assim 

como de suas misturas físicas e componentes isolados. 
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Na figura 17, podemos observar a sobreposição dos espectros vibracionais dos sistemas 

binários à base de HDL-CaAl e OLZ, em diferentes concentrações, suas misturas físicas e 

componentes isolados para fins comparativos. Comparando o espectro vibracional da OLZ 

isolada com o espectro do sistema CaAl:OLZ 05%, podemos notar que houve uma diminuição 

na intensidade das bandas referentes a deformação axial das ligações O—H presente nas 

lamelas e nas moléculas de água adsorvidas na superfície do material, além do deslocamento 

da banda em 3444 cm-1. Em 3215 cm-1, a banda pertencente a ligação N—H do fármaco não 

está presente no sistema binário, porém pode ser notada na mistura física de mesma 

concentração. Na região seguinte, houve considerável descolamento e supressão de bandas 

referentes a vibração das ligações C—H do anel benzeno e tiofeno, fato que não foi observado 

na mistura física. 

Ainda na mesma imagem, no espectro referente ao HDL-CaAl, em 1648 cm-1, banda 

característica da vibração das ligações O—H das moléculas de água no espaço interlamelar, 

nota-se uma considerável diminuição da intensidade desta banda no espectro do sistema binário, 

indicando a saída de moléculas de água do espaço interlamelar. Logo em seguida, o sistema 

CaAl:OLZ 05% não apresenta bandas na região referente às vibrações das ligações C=N e C=C, 

destacada em cinza, porém é possível nota-las na mistura física. Isto indica que o fármaco 

interagiu de tal forma que impediu a livre vibração de tais ligações presentes no anel tiofeno e 

diazepina. Tal hipótese é sustentada, ainda, pela supressão das bandas em regiões abaixo de 

1100 cm-1. Tais bandas representam as deformações do esqueleto carbônico da OLZ, 

apresentando as principais alterações em 1009, 964 e 744 cm-1, características das deformações 

da respiração do anel benzeno, associada à vibração das ligações C—H fora do seu plano, 

deformações do anel piperazina, diazepina e tiofeno. 

Tais variações indicam que as moléculas de água de hidratação podem ter dado lugar ao 

fármaco, à medida que este, aos poucos, precipitou e se adsorveu na superfície do material, 

promovendo interações físicas. Isto justifica a supressão, diminuição de intensidade ou 

deslocamento de determinadas bandas do fármaco, que provam que houve, de fato, interação 

entre fármaco e carreador. Além destas, as alterações nas regiões de baixa intensidade sugerem 

uma interação com o material que envolveu toda a molécula do fármaco. 
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Figura 18: Sobreposição dos espectros vibracionais dos sistemas binários compostos por HDL-NiAl e OLZ, assim 

como de suas misturas físicas e componentes isolados. 
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Os sistemas binários com HDL-NiAl também foram eficientes ao promover interações 

com a OLZ. Na figura 18, podemos observar que o sistema NiAl:OLZ 05% promoveu 

interações semelhantes às mencionadas no sistema anterior, com o HDL-CaAl. Na região de 

maior frequência, observa-se a diminuição da intensidade da banda referente à deformação axial 

das ligações O—H e a supressão da banda resultante da ligação N—H do fármaco. Um 

diferença, em relação ao sistema com HDL-CaAl, foi observada na região entre 3000 e 2750 

cm-1, destacada em cinza, que consiste de uma supressão das bandas referentes às ligações C-

H, que ainda foram notadas na mistura física de mesma concentração. Tal fato sugere que ouve 

uma maior interação com o esqueleto carbônico do fármaco neste sistema. As bandas nas 

regiões de frequência mais baixa também apresentaram padrões semelhantes ao sistema 

anterior, suprimindo as bandas resultantes das ligações C=N, C=C, C—N, C—C, assim como 

a respiração do anel benzeno e as torções dos anéis piperazina, diazepina e tiofeno. 

Sabe-se que eventos como a supressão, diminuição de intensidade, deslocamento e 

alargamento de bandas, observados em regiões semelhantes em ambos os sistemas (CaAl:OLZ 

e NiAl:OLZ), em todas as concentrações, podem estar relacionados com a formação de ligações 

de Hidrogênio. Porém, assim como foi observado nas análises de DR-X, à medida que 

aumentou-se a concentração do fármaco, as interações deste com o respectivo HDL diminuíram 

gradativamente, como pode ser observado com o aumento da intensidade e do número de 

bandas presentes. Porém, comparando ambos os sistemas binários com 30% de fármaco e suas 

respectivas misturas físicas de mesma concentração, é possível notar grande diferença na 

intensidade destas bandas quando comparadas com o fármaco isolado, provando que, apesar de 

saturado, o material ainda promove considerável interação. 

 

5.1.4 Análise Térmica 

A partir das curvas DSC e TG obtidas pela calorimetria diferencial de varredura e pela 

termogravimetria, respectivamente, foi possível evidenciar o comportamento térmico da OLZ 

isolada, que pode ser observado na figura 19. Seu ponto de fusão consiste de um evento 

endotérmico, bem definido, característico de compostos cristalinos, tendo faixa de fusão entre 

193,59 (Tonset) e 196,73 °C (Tendset), com pico em 194,89 °C, estando de acordo com a literatura 

(POLLA et al., 2005; PERES-FILHO et al., 2011; FREITAS et al., 2012). É possível observar 

que não ocorre perda de massa durante este evento e que, logo após seu término, a fusão é 

seguida do início da degradação do fármaco (PERES-FILHO et al., 2011). De acordo com Polla 

et al. (2005), o ponto de fusão é o único evento identificável nas curvas de DSC para a Forma 
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I da Olanzapina, resultado este que está de acordo com os pontos discutidos nas análises de DR-

X e IV. A derivada da curva termogravimétrica mostra o evento de degradação ocorrendo 

aproximadamente entre 280 a 350 °C, tendo seu pico em 325,26 °C. 

 

Figura 19: Curvas TGA, DrTGA e DSC da Olanzapina isolada obtidas sob atmosfera de nitrogênio (50 mL/min) 

e razão de aquecimento de 10 °C/min. 

 

 

As figuras 20 e 21 representam as curvas de TGA, DrTGA e DSC do HDL-CaAl e NiAl, 

respectivamente, onde nota-se que todos os eventos endotérmicos apresentados no DSC estão 

associados à perdas de massa nas curvas termogravimétricas, sendo este comportamento 

característico de compostos lamelares que apresentam moléculas de água e hidroxilas 

compondo sua estrutura (VIEIRA, 2009; RAKI, BEAUDOIN, MITCHELL, 2004). No geral, 

dois principais eventos endotérmicos foram evidenciados durante a decomposição do composto 

e sua perda de massa. 

O primeiro evento da curva TGA do HDL-CaAl, com Tonset em 66,21 °C e Tendset em 

139,46 °C, representa a perda de massa (-10,821%) resultante da remoção de moléculas de água 

fisicamente adsorvidas na superfície das lamelas e no espaço interlamelar. Este fenômeno 

também foi observado na curva TGA do HDL-NiAl, com Tonset de 82,51 °C e Tendset de 144,96 

°C, perdendo 3,834% de sua massa. Tais eventos podem ser identificados separadamente pelo 

DSC de ambos os HDLs nesta mesma faixa de temperatura, onde o primeiro evento 

endotérmico corresponde ao desprendimento da água adsorvida na superfície e, o segundo, da 

água contida no espaço interlamelar (RAKI, BEAUDOIN, MITCHELL, 2004). 
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Figura 20: Curvas TGA, DrTGA e DSC do HDL-CaAl obtidas sob atmosfera de nitrogênio (50 mL/min) e razão 

de aquecimento de 10 °C/min. 

  

 

Figura 21: Curvas TGA, DrTGA e DSC do HDL-NiAl obtidas sob atmosfera de nitrogênio (50 mL/min) e razão 

de aquecimento de 10 °C/min. 

 

 

No segundo evento, a curva TGA do HDL-CaAl apresentou Tonset em 215,40 °C e Tendset 

em 272,65 °C, com perda de massa de 11,210%, enquanto a curva o HDL-NiAl teve Tonset em 

285,66 °C e Tendset em 319,37 °C, com perda de massa de 14,913%. Tal evento está associado, 

em ambos os casos, com a desidroxilação das lamelas que constituem os HDLs e a redução do 

nitrato interlamelar para nitrito (SHAFIEI et al., 2012). 

Ca2Al(OH)6NO3  Ca2AlO(OH)2 + 2H2O + NO 

Ni2Al(OH)6NO3  Ni2AlO(OH)2 + 2H2O + NO 
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A partir daqui, as análises irão focar no ponto de fusão do fármaco, que está diretamente 

relacionado com a cristalinidade do mesmo, tanto no sistema com HDL-CaAl (Tabela 04), 

quanto no sistema com HDL-NiAl (Tabela 05). Na figura 22, temos representadas as curvas 

DSC para os sistemas binários à base de HDL-CaAl, em diferentes concentrações de fármaco, 

e também de seus componentes isolados, assim como das misturas físicas para fins 

comparativos. De início, logo percebe-se que o sistema binário CaAl:OLZ 05% apresenta 

apenas os eventos de perda de água e desidroxilação referentes ao HDL-CaAl isolado, não 

apresentando o ponto de fusão característico da OLZ, sendo, portanto, a sobreposição exata da 

curva DSC do HDL isolado. Na mistura física de mesma proporção, já foi possível notar tal 

evento endotérmico com pico em 194,67 °C, semelhante ao fármaco isolado, indicando que a 

mistura física não apresentou nenhuma interação com o fármaco que viesse à alterar seu 

comportamento térmico de forma significativa. 

 

Tabela 05: Temperaturas e entalpia do evento endotérmico de fusão da Olanzapina isolada, nos sistemas binários 

e misturas físicas com HDL-CaAl. 

AMOSTRA Tonset DSC (°C) Tpico DSC (°C) Tendset DSC (°C) 

OLZ 193,59 194,89 196,73 

CaAl:OLZ 05% - - - 

CaAl:OLZ 20% 187,27 192,44 195,22 

CaAl:OLZ 30% 191,64 194,41 196,50 

MF CaAl:OLZ 05% 192,82 194,67 196,30 

MF CaAl:OLZ 30% 193,70 195,05 196,64 

 

Na próxima curva de DSC, correspondente ao sistema CaAl:OLZ 20% já é possível 

notar o ponto de fusão correspondente ao fármaco, porém, este apresenta-se com alterações 

significativas. Seu processo de fusão tem início em 187,27 °C, com pico em 192,44 °C, 

diferente do fármaco isolado que apresentou Tonset em 193,59 °C e Tpico em 194,89 °C. Este 

sistema binário, então, diminuiu a temperatura de início da fusão do fármaco em 6,32 °C, e seu 

pico de fusão em 2,45 ºC. Também foi possível notar um menor Tonset (191,64 °C) no sistema 

CaAl:OLZ 30%, o que não foi observado na mistura física de mesma proporção, porém, não 

houve alteração considerável no Tpico. 
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 Figura 22: Sobreposição das curvas de DSC dos sistemas binários entre HDL-CaAl e OLZ, assim como suas 

misturas físicas e componentes isolados, obtidas sob atmosfera de nitrogênio (50 mL/min) e razão de aquecimento 

de 10 °C/min. 

 

 

Na figura 23, temos a sobreposição das curvas de DSC dos sistemas binários à base de 

HDL-NiAl, seus componentes isolados e misturas físicas para fins comparativos. Percebe-se 

que, diferente dos sistemas com HDL-CaAl, não houve alterações significativas no Tonset ou no 

Tpico, e já no sistema NiAl:OLZ 05% é possível observar o evento endotérmico referente à fusão 

da OLZ. Isto indica que o HDL-NiAl não foi tão eficiente quanto o HDL-CaAl na amorfização 

do fármaco. 

Tabela 06: Temperaturas e entalpia do evento endotérmico de fusão da Olanzapina isolada e nos sistemas binários 

e misturas físicas com HDL-NiAl. 

AMOSTRA Tonset DSC (°C) Tpico DSC (°C) Tendset DSC (°C) 

OLZ 193,59 194,89 196,73 

NiAl:OLZ 05% 193,45 194,97 197,98 

NiAl:OLZ 20% 193,66 194,90 196,47 

NiAl:OLZ 30% 193,52 194,92 196,79 

MF NiAl:OLZ 05% 193,83 194,93 199,23 

MF NiAl:OLZ 30% 193,95 196,13 199,37 



99 

 

 

Figura 23: Sobreposição das curvas DSC dos sistemas binários entre HDL-NiAl e OLZ, assim como suas misturas 

físicas e componentes isolados, obtidas sob atmosfera de nitrogênio (50 mL/min) e razão de aquecimento de 10 

°C/min. 

 

A redução do ponto de fusão do fármaco para temperaturas mais baixas pode ser 

explicada pela interação entre os carreadores e a OLZ durante o processo de aquecimento de 

cada análise. A curva do sistema CaAl:OLZ 05% constatam completo desaparecimento do pico 

endotérmico correspondente a transição sólido-líquido da OLZ. Tal desaparecimento, as 

reduções dos tamanhos dos picos, ou até os alargamentos dos mesmos, indicam que houve uma 

redução da cristalinidade, corroborando com os resultados da difração de raios X apresentados 

previamente (KRISHNAMOORTHY et al., 2011; SERAFINI et al., 2012). 

 

5.1.5 Perfil de Dissolução in vitro dos Sistemas Binários Obtidos e Seus Componentes 

Isolados 

Na figura 24, podemos comparar os perfis de dissolução da OLZ livre, com os sistemas 

CaAl:OLZ nas concentrações de 05, 20 e 30% de fármaco, e nas misturas físicas. Na tabela 06, 

temos expressos os valor exatos da porcentagem de OLZ solubilizada de cada tempo de análise. 

Inicialmente, até os 30 minutos de experimento, percebe-se que a OLZ não apresentou-se no 

meio de dissolução numa concentração passível de quantificação por espectrofotômetro. Já o 
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sistema CaAl:OLZ 05%, em 5 minutos, apresenta 18,00 % de fármaco solubilizado e, em 30 

minutos, 62,05%. Considerável diferença quando comparado ao fármaco isolado. 

 

Tabela 07: Percentual de Olanzapina solubilizada proveniente dos sistemas binários com HDL-CaAl, assim como 

as misturas físicas em intervalo de tempo de 0 a 180 minutos. 

T. 

(min.) 

OLZ 
CaAl:OLZ 

05% 

CaAl:OLZ 

20% 

CaAl:OLZ 

30% 
MF 05% MF 30% 

(%) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD 

0 - - - - - - - - - - - - 

05 - - 18,00 0,19 - - - - - - - - 

10 - - 39,52 1,41 10,97 0,65 2,47 0,46 - - - - 

15 - - 46,53 1,70 16,46 0,19 4,30 1,58 - - - - 

20 - - 51,15 0,45 26,12 1,65 8,21 1,16 - - - - 

30 - - 62,05 1,50 27,81 0,60 16,95 0,63 - - - - 

45 3,49 0,78 63,25 2,02 31,96 1,55 32,61 0,80 1,32 1,27 12,65 0,86 

60 12,45 0,57 72,28 0,52 39,19 1,28 37,74 1,38 16,46 0,76 13,50 0,91 

80 19,16 1,76 78,60 0,74 47,19 1,25 38,09 1,24 16,65 1,73 15,32 1,50 

100 24,21 0,96 79,55 0,76 54,66 0,45 50,08 0,62 32,17 0,69 16,60 1,17 

120 31,02 1,30 85,76 0,44 62,46 0,70 59,21 0,78 35,00 1,56 34,67 1,47 

180 50,56 1,29 89,08 0,87 76,94 1,23 58,53 1,53 39,53 0,18 42,58 0,75 

(%): Porcentagem de OLZ solubilizada. SD: desvio padrão da média. 

 

Em 45 minutos de dissolução, temos 3,49 % de Olanzapina solubilizada, enquanto o 

sistema binário mencionado anteriormente já apresenta 63,65% de fármaco dissolvido no meio. 

Este valor representa um incremento de solubilidade de 1823,78%, em 45 minutos de 

experimento. Os sistemas com 20 e 30% de fármaco promoveram a solubilização a partir de 10 

minutos de experimento, enquanto as misturas físicas com 05 e 30% de fármaco apenas em 30 

minutos, assim como a OLZ isolada. Ao final da dissolução, os sistemas binários CaAl:OLZ 

05%, 20% e 30% promoveram uma solubilização total de 89,08, 76,94 e 58,53% do fármaco, 

respectivamente. Já as misturas físicas com 05 e 30% de OLZ apresentaram solubilização 

máxima de 39,53 e 42,58%, respectivamente. 

Na figura 25, podemos analisar os perfis de dissolução da OLZ livre, dos sistemas 

NiAl:OLZ nas concentrações de 05, 20 e 30% de fármaco, e das misturas físicas. Os valores 

exatos da porcentagem de Olanzapina solúvel em cada tempo de análise estão representados na 

tabela 07. Da mesma forma que no caso anterior, o sistema binário NiAl:OLZ 05% também 

iniciou a solubilização do fármaco já com 05 minutos de dissolução, apresentando 19,11 % do 

fármaco dissolvido, enquanto a mistura física de mesma proporção apenas iniciou a 

solubilização em 45 minutos de experimento, com 11,06 % de OLZ dissolvida. Neste mesmo 
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ponto, enquanto o fármaco isolado apresentava 3,49 % de sua quantidade total dissolvida, o 

sistema NiAl:OLZ 05% já promovia a solubilização de 37,35% de fármaco, que representa um 

incremento de solubilidade de 1070,02%. 

 

Figura 24: Perfis de dissolução da OLZ isolada, dos sistemas binários com HDL-CaAl e das misturas físicas em 

900 mL de meio de dissolução tampão fosfato pH 6,8, temperatura 37 °C e 50 rpm.   

  

 

Tabela 08: Porcentagem de Olanzapina solubilizada proveniente dos sistemas binários com HDL-NiAl, assim 

como as misturas físicas em intervalo de tempo de 0 a 180 minutos. 

T. 

(min.) 

OLZ 
NiAl:OLZ 

05% 

NiAl:OLZ 

20% 

NiAl:OLZ 

30% 
MF 05% MF 30% 

(%) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD 

0 - - - - - - - - - - - - 

05 - - 19,11 0,87 - - - - - - - - 

10 - - 22,96 1,38 - - 3,43 0,65 - - - - 

15 - - 28,78 0,98 - - 3,96 1,27 - - - - 

20 - - 29,50 1,30 2,24 0,08 6,95 0,54 - - - - 

30 - - 32,74 0,94 7,64 1,37 15,62 0,79 - - 2,73 3,87 

45 3,49 0,78 37,35 1,02 8,95 1,28 18,56 0,62 11,06 0,57 6,29 0,98 

60 12,45 0,57 38,65 1,41 10,09 0,45 19,83 1,22 12,15 1,05 12,55 1,50 

80 19,16 1,76 46,27 1,18 18,55 0,44 28,00 1,28 22,85 0,98 21,89 1,42 

100 24,21 0,96 46,83 1,32 20,22 0,59 30,38 1,11 27,83 1,08 23,72 1,27 

120 31,02 1,30 46,68 1,07 30,35 0,77 31,02 1,14 32,27 1,05 32,71 1,07 

180 50,56 1,29 61,66 1,04 55,46 0,62 55,34 0,46 39,87 0,52 37,20 0,83 

(%): Porcentagem de OLZ solubilizada. SD: desvio padrão da média. 
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Figura 25: Perfis de dissolução da OLZ isolada, dos sistemas binários com HDL-NiAl e das misturas físicas em 

900 mL de meio de dissolução tampão fosfato pH 6,8, temperatura 37 °C e 50 rpm.   

 

 

O sistema NiAl:OLZ 20% iniciou a solubilização do fármaco em 20 min, diferente do 

sistema com 30% (10 min), porém, em 180 min de experimento, ambos solubilizaram cerca de 

55% do fármaco, não apresentando diferenças significativas. Ao final do experimento, os 

sistemas binários NiAl:OLZ 05, 20 e 30% apresentaram solubilização total de 61,66, 55,46 e 

55,34% da OLZ, enquanto a misturas físicas com 05 e 30% de fármaco solubilizaram 39,87 e 

37,20% de fármaco, respectivamente, semelhante às misturas físicas com HDL-CaAl. 

Como a OLZ é uma base fraca (pKa = 7,5 ± 0,5), sua dissolução é favorecida em 

condições ácidas (FREITAS et al., 2012). Porém, mesmo com a dissolução sendo realizada em 

pH 7,4, o sistema CaAl:OLZ 05% em 180 minutos, conseguiu solubilizar quase 90% do 

fármaco. Já em outro estudo de dissolução, em pH 7,0, realizado por Freitas et al. (2012), os 

autores conseguiram uma solubilização máxima, em 30 minutos, de cerca de 35% do total de 

OLZ complexada em ciclodextrinas. Este valor não aumentou até o final do experimento em 

60 minutos. Numa breve comparação, o sistema CaAl:OLZ 05% em 30 minutos já apresentava 

62,05% de fármaco dissolvido, concentração, esta, que aumentou para 72,28 % em 60 minutos, 

mostrando-se, então, mais eficiente que o sistema proposto pelos autores mencionados. 
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Já em outro estudo realizado por Krishnamoorthy et al. (2011), dispersões sólidas entre 

Olanzapina e dois diferentes carreadores, amido pré-gelatinizado e amido glicolato de sódio, 

também conseguiram aumentar a taxa de dissolução do fármaco quando comparado ao mesmo 

isolado. Em 60 minutos de experimento, os autores conseguiram solubilização máxima de cerca 

de 70% do fármaco na proporção mais eficiente dos componentes da formulação. Tal resultado 

está equiparado ao apresentado nesta dissertação, mencionado no parágrafo anterior. 

Tais fatos apresentados corroboram com os resultados da caracterização por DR-X, que 

demonstraram uma relação diretamente proporcional entre a concentração do fármaco no 

sistema e sua precipitação na forma cristalina, menos solúvel em água. Assim como os 

resultados apresentados na espectroscopia vibracional da região do infravermelho, onde os 

sistemas de menor concentração apresentaram uma maior interação com os carreadores. Esta 

relação também foi observada na análise térmica, demonstrando picos endotérmicos de fusão 

do fármaco mais intensos nos sistemas de maior concentração. Ou seja, é esperado que os 

sistemas contendo 30% de OLZ promovam uma menor solubilização desta, quando 

comparados aos sistemas com 05%, já que o fármaco nos sistemas mais concentrados apresenta 

maior grau de cristalinidade e menor interação com o carreador (ZENG et al., 2011; FREITAS 

et al., 2012). O fato das misturas físicas de ambos os HDLs não terem apresentado incremento 

de solubilidade também corrobora com os resultados apresentados pelos padrões de difração de 

Raios-X e pela análise térmica, já que estas formulações apresentaram sobreposição dos picos 

referentes aos padrões cristalinos e ao ponto de fusão do fármaco isolado. O mesmo se aplica 

aos espectros do infravermelho, onde as misturas físicas apresentaram sobreposição das bandas 

referentes ao fármaco isolado. 

 

5.2 PARTE II: Estudos de Toxicidade in vitro dos Sistemas Binários Obtidos e Seus 

Componentes Isolados 

 

Para os testes à seguir, elegeram-se os sistemas binários CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 

05%, por terem apresentado resultados mais promissores na caracterização físico-química. 

Além disso, estes sistemas apresentam uma maior concentração de HDL (90%), quando 

comparados aos demais. Dessa forma, seria mais interessante para obter mais informações sobre 

a toxicidade dos HDLs, além da OLZ, e contribuir de forma relevante com a literatura. 
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5.2.1. Potencial Antioxidante in vitro dos Sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05% e Seus 

Componentes Isolados Contra a Produção de Radical DPPH• 

Os resultados correspondentes a inibição do radical DPPH• pelos sistemas binários 

formados por HDL e OLZ, e seus componentes isolados (HDL-CaAl, HDL-NiAl e OLZ), estão 

representados na figura 26. Para distribuição das diferentes amostras, foram selecionadas três 

diferentes concentrações para os sistemas CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05%, e para seus 

componentes isolados utilizou-se a concentração equivalente à presente em cada uma das três 

diferentes amostras do sistema binário. Esta lógica foi seguida em todos os testes in vitro 

seguintes realizados neste trabalho. 

As concentrações dos sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05% foram distribuídas em 

1000, 2000 e 4000 µg/mL, HDL-CaAl e HDL-NiAl isolados em 950, 1900 e 3800 µg/mL, e 

OLZ isolada em 50, 100 e 200 µg/mL (concentrações equivalentes àquelas presentes nos 

sistemas binários), onde cada respectivo sistema teve percentual máximo de 71.15 ± 0.76, 62.91 

± 0.62, 15.04 ± 0.59, 14.79 ± 0.94 e 52.67 ± 0.89 % dos radicais DPPH• inibidos, quando 

comparados ao controle negativo (100% de produção de radical DPPH•). O antioxidante padrão 

Trolox, nas concentrações de 50, 100 e 200 µg/mL, teve redução máxima da produção deste 

radical em 66.40 ± 0.85 %. 

De acordo com os resultados da capacidade antioxidante frente ao radical DPPH•, os 

valores da EC50 para o sistema CaAl:OLZ 5%, NiAl:OLZ 5% e OLZ isolada foram de 8,541, 

11,63 e 13,65 µg/mL, com intervalo de confiança de 95% variando de 2,666 a 27,36, 4,862 a 

27,28 e 6,797 a 27,40, respectivamente. Os HDLs isolados apresentaram EC50 de 57,54 e 17,00 

µg/mL para o CaAl-HDL e NiAl-HDL, com intervalo de confiança de 95% variando de 51,65 

a 64,09 e 7,138 a 40,49, respectivamente. 

Este método possui rápida e fácil execução, tornando-o um dos mais utilizados para 

determinação da capacidade antioxidante de diversos compostos (MACHADO et al., 2015). O 

teste descrimina a capacidade antioxidante através do decréscimo nos valores de absorbância 

(λ = 517 nm) da solução do radical DPPH• (cor roxa) em espectrofotômetro, onde o DPPH• é 

reduzido a DPPH2 (cor amarela) (MISHRA, OJHA, CHAUDHURY, 2012). Como observado 

acima, os resultados obtidos neste teste demonstram a grande capacidade antioxidante da OLZ 

tanto isolada quanto no sistema com os diferentes HDLs. 
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Figura 26: Capacidade antioxidante dos sistemas CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% (1000, 2000 e 4000 µg/mL) e 

seus componentes isolados em diferentes concentrações, equivalentes às presentes no sistema, contra o radical 

DPPH•. Os resultados representam a média ± SD dos valores da inibição in vitro, n = 3. Trolox (50, 100 e 200 

µg/mL) foi utilizado como antioxidante padrão. *p < 0.05 vs. Controle (100% de produção de radical DPPH•) 

(ANOVA e Student-Neuman-Keuls como teste post hoc). 

 

  

Observando os resultados do padrão Trolox (50, 100 e 200 µg/mL), nota-se que, em 

todas as concentrações, o padrão apresentou capacidade antioxidante superior a OLZ isolada 

com diferença estatisticamente significativa (p < 0,05). Porém, ao associar a OLZ com o HDL-

CaAl, formado o sistema binário CaAl:OLZ 05%, foi possível notar um acréscimo significativo 

de 40,83, 36,10 e 35,08 % na sua capacidade antioxidante nas concentrações equivalentes de 

50, 100 e 200 µg/mL de OLZ, respectivamente, mostrando uma atividade significativamente 

maior que o padrão Trolox nas três diferentes concentrações, num intervalo de confiança 

estatística de 95%. Tal ganho na sua capacidade antioxidante deu-se, provavelmente, devido a 

interação com o excipiente funcional proposto neste trabalho. 

Da mesma forma, porém com menor expressão, houve aumento da capacidade 

antioxidante da OLZ quando associada ao HDL-NiAl, no sistema binário NiAl:OLZ 05%, de 

20,82 %, 18,65% e 19,43% nas concentrações equivalentes de 50, 100 e 200 µg/mL de fármaco, 

respectivamente, diferença que mostrou-se estatisticamente significativa (p < 0.05) quando 

comparamos tal sistema com a OLZ isolada. A Clozapina, antipsicótico com estrutura química 

extremamente semelhante à Olanzapina, também apresenta capacidade antioxidante frente ao 

radical DPPH• (KRACMAROVA, POHANKA, 2014), mostrando concordância com os 

resultados apresentados pela OLZ e seus sistemas binários. 

Num estudo publicado por Deepu et al., (2015), novos compostos sintéticos, com 

estrutura química semelhante a fármacos como Olanzapina e Quetiapina, também mostram 

potencial antioxidante frente ao radical DPPH• com EC50 variando entre 136,36 a 661,03 

µg/mL. Numa breve comparação, o sistema CaAl:OLZ 5% apresentou EC50 de 8,541 µg/mL, 
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valor 15 vezes menor que os novos compostos sintéticos. O mesmo estudo ainda utilizou o 

Hidroxitolueno Butilado (BHT), como antioxidante padrão, que apresentou EC50 de 10,87 

µg/mL, valor este, ainda, maior que a EC50 do sistema CaAl:OLZ 5%. Os excipientes isolados 

não apresentaram diferenças significativas entre si na inibição do radical DPPH•, porém, 

quando comparados com o controle negativo (100% de radical DPPH•), o HDL-CaAl e o HDL-

NiAl apresentaram contribuições na redução do radical DPPH•. 

 

5.2.2 Potencial Antioxidante in vitro dos Sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05% e Seus 

Componentes Isolados Contra a Produção de Radical ABTS•+ 

 Os resultados correspondentes a inibição do radical ABTS•+ pelos sistemas binários 

HLD:OLZ 5%, e seus componentes isolados, todos em três diferentes concentrações, estão 

representados na figura 27. As concentrações dos sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05% e 

dos componentes isolados HDL-CaAl, HDL-NiAl e OLZ foram distribuídas da mesma forma 

descrita no teste anterior, onde cada respectiva amostra apresentou percentual máximo de 98,74 

± 0,08, 97,82 ± 0,05, 15,78 ± 0,33, 6,47 ± 0,49 e 98,44 ± 0,05 % dos radicais ABTS•+ reduzidos, 

quando comparados ao controle negativo (100% de produção do radical ABTS•+). O padrão 

antioxidante Trolox, nas concentrações de 50, 100 e 200 µg/mL, teve sua redução máxima na 

produção deste radical livre de 98,72 ± 0.02 %. 

De acordo com os resultados da capacidade antioxidante frente ao radical ABTS•+, os 

valores da EC50 para o sistema CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% e OLZ isolada foram de 

0,6814, 1,117 e 1,691 µg/mL, respectivamente, com intervalo de confiança de 95% variando 

de 0,0415 a 11,17, 0,0004 a 25,87 e 0,1624 a 17,60, respectivamente. Os HDLs isolados 

apresentaram EC50 de 73,19 e 107,7 µg/mL para o HDL-CaAl e HDL-NiAl, respectivamente, 

com intervalo de confiança de 95% variando de 59,18 a 90,52 e 86,11 a 134,6, respectivamente. 

A produção do radical ABTS•+ (coloração azul/verde) dá-se através da oxidação do 2,2' 

- azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-ácido sulfônico) (ABTS), em solução, pela reação com o 

persulfato de potássio. A capacidade antioxidante pelo decréscimo na produção do radical 

ABTS•+ é avaliada por espectrofotometria (λ = 734 nm). Quando comparados aos resultados 

apresentados pela inibição do radical DPPH•, a inibição do radical ABTS•+ mostrou um maior 

potencial antioxidante. Isto sugere que o mecanismo de ação antioxidante das amostras pode 

ocorrer pela transferência de elétrons (MACHADO et al., 2015). 
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Figura 27: Capacidade antioxidante dos sistemas CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% (1000, 2000 e 4000 µg/mL) e 

seus componentes isolados em diferentes concentrações, equivalentes às presentes no sistema, contra o radical 

ABTS•+. Os resultados representam a média ± SD dos valores da inibição in vitro, n = 3. Trolox (50, 100 e 200 

µg/mL) foi utilizado como antioxidante padrão. *p < 0.05 vs. Controle (100% de produção de radical ABTS•+) 

(ANOVA e Student-Neuman-Keuls como teste post hoc). 

 

 

 Observando a figura 27, nota-se que os sistemas CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% e a 

OLZ isolada apresentaram grande capacidade antioxidante, sem diferenças estatisticamente 

significativas (p < 0.05) entre si, mostrando que a associação do fármaco com ambos os HDLs 

não prejudicou seu potencial. Os resultados obtidos pelo sistema CaAl:OLZ 05% e pela OLZ 

isolada, em todas as concentrações, não apresentaram diferença estatisticamente significativa 

(p < 0.05) quando comparados ao padrão antioxidante Trolox. Tal equivalência estatística não 

foi observada na comparação com o sistema NiAl:OLZ 05%, que apresentou porcentagem de 

inibição ligeiramente menor que o Trolox, porém de forma significativa. 

A manutenção do potencial antioxidante deste fármaco é de grande importância. Em 

2014, Gilca et al. publicaram um trabalho com pacientes esquizofrênicos divididos em dois 

grupos, um deles tratado com Clozapina, que apresenta estrutura química extremamente 

semelhante a Olanzapina, e outro grupo tratado com Risperidona. Neste estudo, através de um 

ensaio com o radical ABTS•+, foi possível determinar que os pacientes tratados com Clozapina 

tiveram suas capacidades antioxidantes prejudicadas, devido ao aumento na concentração deste 

radical, sugerindo que este fármaco tem impacto negativo na concentração de antioxidantes 

plasmáticos em humanos, resultando num aumento da concentração de derivados do ácido 

tiobarbitúrico. O fato de, nos resultados apresentados nessa dissertação, a OLZ isolada e 

associada aos diferentes HDLs ter apresentado grande potencial de inibição in vitro, mostra 

uma vantagem deste antipsicótico atípico e de sua associação em os excipientes funcionais 

propostos quando comparamos com os tratamentos convencionais. 



108 

 

 

Por outro lado, em 2010, Türkez e Togar, através do radical ABTS•+, reportaram uma 

diminuição da capacidade antioxidante total e um aumento do estresse oxidativo total de células 

de sangue humano in vitro expostas a Olanzapina à medida que aumentava-se a concentração 

do fármaco. Outro estudo realizado com humanos diagnosticados com transtorno bipolar 

divididos em dois grupos, um tratado com Lítio e outro tratado com Lítio associado à 

Olanzapina, revelou que o tratamento combinado prejudicou a capacidade antioxidante total 

dos indivíduos, quando comparados aos valores antes do início do tratamento. Isto acaba 

dificultando o combate aos radicais livres e, possivelmente, facilitando a peroxidação lipídica 

no cérebro (ALIYAZICIOGLU, et al., 2007).  

Nos resultados expostos neste trabalho, os sistemas binários entre ambos os HDLs e a 

OLZ foram extremamente eficazes ao inibir a produção deste radical in vitro, criando boas 

expectativas para futuros testes in vivo. O HDL-NiAl isolado não apresentou diferença 

significativa quando comparado ao controle negativo (100% de radical ABTS•+), indicando que 

a inibição apresentada pelo sistema NiAl:OLZ 5% é de derivada da ação exclusiva do fármaco. 

Já o HDL-CaAl isolado apresentou uma pequena, porém significativa (p > 0.05), redução na 

produção deste radical. 

 

5.2.3 Potencial Antioxidante in vitro dos Sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05% e Seus 

Componentes Isolados Contra a Produção do Íon Nitrito (NO2
-) 

 Os resultados correspondentes a inibição do íon nitrito pelos sistemas binários entre 

ambos os HDLs e a OLZ, e seus componentes isolados, todos em três diferentes concentrações 

estão representados na figura 28. As concentrações dos sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 

05%, seus componentes isolados HDL-CaAl, HDL-NiAl e OLZ, foram distribuídas em 

quantidades equivalentes, como descrito nos resultados anteriores, onde as respectivas amostras 

apresentaram inibição máxima de 54,29 ± 0,75, 61,61 ± 0,84, 59,68 ± 0,64, 53,92 ± 1,17 e 53,89 

± 0,90 % da produção dos íons nitrito, quando comparados com o controle negativo (100% de 

produção de radicais nitrito). O padrão antioxidante Trolox, nas concentrações de 50, 100 e 200 

µg/mL, teve redução máxima de 55,32 ± 0.87 % na produção deste íon. 

De acordo com os resultados da capacidade antioxidante frente ao radical nitrito, os 

valores da EC50 para o sistema CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% e a OLZ isolada foram de 

8,574, 22,97 e 12,08 µg/mL, respectivamente, com intervalo de confiança de 95% variando de 

1,758 a 41,81, 12,25 a 43,08 e 4,908 a 29,71, respectivamente. Os HDLs isolados apresentaram 
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EC50 de 62,34 e 52,55 µg/mL para o HDL-CaAl e HDL-NiAl, respectivamente, com intervalo 

de confiança de 95% variando de 60,96 a 63,76 e 50,73 a 54,43, respectivamente. 

 

Figura 28: Capacidade antioxidante dos sistemas CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% (1000, 2000 e 4000 µg/mL) e 

seus componentes isolados em diferentes concentrações, equivalentes às presentes no sistema, contra o íon nitrito. 

Os resultados representam a média ± SD dos valores da inibição in vitro, n = 3. Trolox (50, 100 e 200 µg/mL) foi 

utilizado como antioxidante padrão. *p < 0.05 vs. Controle (100% de produção de radical nitrito) (ANOVA e 

Student-Neuman-Keuls como teste post hoc). 

 

 

O óxido nítrico apresenta importante papel no sistema imunológico, combatendo 

agentes infecciosos, no sistema neurológico, tendo alta influência na ação de 

neurotransmissores, no sistema circulatório, como vasodilatador, etc. Este radical pode ser 

produzido através de enzimas presentes em macrófagos, hepatócitos e células renais. Porém, 

sua produção em excesso por ser prejudicial aos tecidos saudáveis, causando estresse oxidativo 

(MONCADA, PALMER, HIGGS, 1991). Pacientes com transtorno bipolar, por exemplo, 

apresentam níveis plasmáticos elevados de NO• quando comparados a pessoas saudáveis, 

mostrando a relação entre este radical e a psicopatologia (GENGERLIOGLU et al., 2007). 

Radicais NO• também são encontrados em concentrações elevadas em pacientes 

esquizofrênicos (CHITTIPROL et al., 2010). 

 A avaliação da capacidade antioxidante através da inibição do NO• foi baseada no 

princípio de que o nitroprussiato de sódio, em solução aquosa, espontaneamente gera NO•, o 

qual interage com o oxigênio e produz íons nitrito (NO2
-), que podem ser identificados pelo 

reagente de Griess (BASU, HAZRA, 2006). O princípio desta avaliação consiste na interação 

entre a amostra em análise e o NO•, inibindo a produção do íon NO2
-. A figura 28 mostra que o 

padrão antioxidante Trolox foi eficaz ao diminuir a produção destes íons. Não houve diferença 

estatisticamente significativa (p < 0.05) entre os resultados apresentados pelo Trolox, quando 
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comparados ao sistema CaAl:OLZ 05% e a OLZ isolada, mostrando-se também eficazes ao 

inibir os radicais NO•, quando comparados ao controle negativo (100% de produção de íons 

NO2
-). Já no caso do sistema NiAl:OLZ 05%, houve um acréscimo estatisticamente 

significativo (p < 0,05) de 10,70, 15,84 e 14,33 % na inibição da produção de íons NO2
- nas 

concentrações equivalentes de 50, 100 e 200 µg/mL de OLZ, respectivamente, mostrando que 

a interação com o excipiente funcional lhe conferiu um melhor desempenho na inibição da 

produção deste íon.  

 Um estudo realizado com pacientes diagnosticados com transtorno bipolar tratados com 

olanzapina, risperidona, quetiapina, clorpromazina e outros antipsicóticos, mostrou que não 

houve alterações significativas nos níveis de NO• após 30 dias de tratamento 

(GERGERLIOGLU et al., 2007). Tal resultado também observado por Zhang et al., (2012) em 

pacientes tratados com Risperidona e Haloperidol, que não apresentaram diferença significativa 

nos níveis de NO• antes e depois de um tratamento durante 12 dias. Em contrapartida, os 

antipsicóticos atípicos perospirona, quetiapina e zisperidona se mostraram eficientes ao inibir 

significativamente a produção de NO• através do interferon-γ de células da micróglia (BIAN et 

al., 2008). 

Novas moléculas sintéticas têm mostrado resultados promissores na inibição deste 

radical. Moléculas com estrutura química semelhante a antipsicóticos como Olanzapina e 

Quetiapina, apresentaram EC50 variando entre 16,55 a 35,01 µg/mL (DEEPU et al., 2015). 

Porém, o resultado apresentado pelo sistema CaAl:OLZ 5% (8,574 µg/mL) mostra-se mais 

eficaz e promissor. 

 

5.2.4 Potencial Antioxidante in vitro dos Sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05% e Seus 

Componentes Isolados Contra a Produção de Espécies Reativas do Ácido Tiobarbitúrico 

(TBARS) 

 Os resultados correspondentes a inibição da peroxidação lipídica pelos sistemas binários 

entre HDL e OLZ, e seus componentes isolados, todos em três diferentes concentrações estão 

representados na figura 29. As concentrações das amostras foram distribuídas assim como 

descrita nos ensaios anteriores. Os sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05%, e seus 

componentes isolados HDL-CaAl, HDL-NiAl e OLZ apresentaram valores máximos de 

inibição de 90,17 ± 0,35, 66,93 ± 1,06, 66,73 ± 0,51, 78,60 ± 1,59 e 79,47 ± 0,65 % da 

peroxidação lipídica, respectivamente, quando comparada ao controle negativo (100% de 
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produção de TBARS). O padrão Trolox, nas concentrações de 50, 100 e 200 µg/mL, apresentou 

redução máxima da peroxidação de 94,06 ± 0,46 %. 

De acordo com os resultados da capacidade antioxidante frente a produção de TBARS, 

os valores da EC50 para o sistema CaAl:OLZ 5%, NiAl:OLZ 5% e OLZ isolada foram de 20,24, 

12,35 e 22,80 µg/mL, com intervalo de confiança de 95% variando de 13,01 a 31,47, 5,190 a 

29,41 e 15,51 a 33,51, respectivamente. Os HDLs isolados apresentaram EC50 de 83,87 µg/mL 

para o HDL-CaAl e 85,68 µg/mL para o HDL-NiAl, com intervalo de confiança de 95% 

variando de 78,04 a 90,14 e 77,02 a 95,31, respectivamente. 

É possível observar, na figura 29, que todas as amostras testadas apresentaram inibição 

da peroxidação lipídica proporcional à sua concentração, onde o padrão Trolox apresentou o 

melhor desempenho. A OLZ isolada apresentou 38,09 ± 1,08, 29,71 ± 0,29 e 20,52 ± 0,65 % 

de TBARS produzidos, comparados ao controle negativo (100% de produção de TBARS), nas 

concentrações de 50, 100 e 200 µg/mL, respectivamente. Porém, associada ao HDL-CaAl, no 

sistema binário CaAl:OLZ 05%, este percentual caiu para 27,73 ± 0,55, 19,51 ± 0,36 e 9,82 ± 

0,35 % nas mesmas concentrações equivalentes ao fármaco isolado, o que representa um ganho 

respectivo de 16,73, 14,50 e 13,45 % na capacidade de inibição da peroxidação lipídica. O 

incremento desta capacidade antioxidante é de grande importância, pois há relatos frisando a 

importante correlação entre peroxidação lipídica e a psicopatologia da esquizofrenia, onde altos 

níveis de produtos desta peroxidação foram encontrados no plasma, células vermelhas do 

sangue, fluido cérebro-espinhal (ZHANG et al., 2006) e plaquetas, devido menor atividade das 

enzimas antioxidantes (DIETRICH-MUSZALSKA et al., 2005). 

Um estudo realizado com amostras de sangue humano incubadas com Quetiapina, 

Haloperidol e Olanzapina revelou que, após 1h de incubação, a OLZ não causou mudanças 

significantes nos níveis de TBARS. Porém, após 24h de incubação, em concentrações mais 

elevadas, este fármaco aumentou os níveis de peroxidação lipídica no plasma. A Quetiapina 

apresentou inibição máxima de 15 % da produção de TBARS, enquanto o Haloperidol teve 

14% de inibição máxima (DIETRICH-MUSZALSKA et al., 2011). Em contrapartida, o sistema 

binário CaAl:OLZ 5%, proposto por este trabalho, apresentou porcentagem de inibição de 

72,26, 80,48 e 90,17 % in vitro nas concentrações equivalentes de 50, 100 e 200 µg/mL de 

OLZ. Tal resultado se mostra promissor, tendo em visa que, além de ter promovido uma 

inibição significativamente (p > 0.05) maior que o fármaco isolado, não promoveu o aumento 

da peroxidação, como foi observado nos resultados in vivo reportados anteriormente, indicando 

diminuição da toxicidade do fármaco. 
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Figura 29: Capacidade antioxidante dos sistemas CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% (1000, 2000 e 4000 µg/mL) e 

seus componentes isolados em diferentes concentrações, equivalentes às presentes no sistema, contra a 

peroxidação lipídica. Os resultados representam a média ± SD dos valores da inibição in vitro, n = 3. Trolox (50, 

100 e 200 µg/mL) foi utilizado como antioxidante padrão. *p < 0.05 vs. Controle (100% de produção de TBARS) 

(ANOVA e Student-Neuman-Keuls como teste post hoc). 

 

 

Numa comparação com cérebro de ratos após tratamento com Haloperidol, Clozapina, 

Olanzapina e Aripiprazol, foi revelado que houve aumento nos níveis de TBARS na região do 

estriado após administração do Haloperidol. Porém, após administração das outras drogas, tais 

níveis não apresentaram diferença significativa ao comparar com o grupo controle. Já no córtex 

pré-frontal, o tratamento com OLZ e o Aripiprazol diminuiu os níveis de TBARS quando 

comparados, também, ao grupo controle (MARTINS et al., 2008). 

Em outra comparação realizada numa pesquisa com indivíduos diagnosticados com 

transtorno bipolar tradados com OLZ associada ao Lítio, notou-se uma diminuição significativa 

nos níveis de TBARS, além dos níveis de triglicerídeos e total de colesterol, quando 

comparados aos resultados com o Lítio sozinho ou com os níveis de peroxidação anteriores ao 

tratamento (ALIYAZICIOGLU et al., 2007). Em estudo realizado com pacientes 

diagnosticados com esquizofrenia, Singh et al. (2008) afirmaram que pacientes esquizofrênicos 

tratados com Haloperidol apresentaram aumento da peroxidação lipídica quando comparados 

com pacientes tratados com novos antipsicóticos, como a OLZ. 

É de conhecimento da comunidade científica que, apesar das diversas vantagens, a OLZ 

pode causar efeitos citotóxicos no sistema nervoso e imune, promover ganho excessivo de peso, 

adiposidade, complicações metabólicas (SHERTZER et al., 2010), entre outras questões 

também relacionadas com o metabolismo e peroxidação lipídica em diversos tipos celulares 

comentados anteriormente. A proposta de novas formulações que promovam melhorias na 
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atividade de fármacos, incremento de solubilidade, entre outras vantagens, mostra-se como 

alternativa para diminuição da dose efetiva mínima diminuindo, também, efeitos colaterais que 

podem comprometer a saúde de determinados pacientes. 

  

5.2.5 Potencial Antioxidante in vitro dos Sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05% e Seus 

Componentes Isolados Pelo Potencial Redutor 

Os resultados correspondentes ao potencial redutor dos sistemas binários entre ambos 

os HDLs e OLZ, assim como seus componentes isolados, todos em três diferentes 

concentrações, estão representados na figura 30. As concentrações dos sistemas CaAl:OLZ 

05% e NiAl:OLZ 05% foram distribuídas em 1000, 2000 e 4000 µg/mL, e OLZ isolada em 50, 

100 e 200 µg/mL, quantidades equivalentes àquelas presentes nos sistemas, onde os valores 

máximos das absorbâncias (λ = 700 nm) para cada foi de 1,458 ± 0,039, 1,291 ± 0,015 e 1,380 

± 0,007 nm, respectivamente, representando o potencial redutor dos compostos, que foram 

significativamente (p < 0.05) maiores que o controle negativo. O HDL-CaAl e HDL-NiAl 

isolados apresentaram absorbâncias iguais a zero nas três diferentes concentrações, já o padrão 

Trolox, utilizado nas concentrações de 50, 100 e 200 µg/mL, apresentou valor máximo de 

absorbância de 1,592 ± 0,020 nm. De acordo com os resultados do potencial redutor, os valores 

da EC50 para o sistema CaAl:OLZ 5%, NiAl:OLZ 5% e OLZ isolada foram de 14,37, 5,612 e 

11,27 µg/mL, com intervalo de confiança de 95 % variando de 5,405 a 38,21, 0,4573 a 68,88 e 

5,525 a 23,00, respectivamente. 

O potencial redutor de ambos os sistemas, CaAl:OLZ 5% e NiAl:OLZ 5%, foi avaliado 

pela redução do Fe3+ (amarelo) em Fe2+ (verde). Esta mudança de coloração ocorre devido a 

capacidade de transferência de elétrons das amostras, processo este que ocorre nas reações de 

busca por radicais livres e inibição de peroxidação lipídica (MACHADO et al., 2015). O ferro 

é conhecido por gerar radicais livres através das reações de Fenton e Harber-Weiss, desta forma, 

agentes quelantes são efetivos como antioxidantes secundários devido ao seu potencial de 

reduzir e estabilizar o íon metálico, como já citado por Deepu et al. (2015). 

A redução promovida pelas amostras testadas, estatisticamente significativas (p < 0,05) 

quando comparadas ao controle negativo, representada na figura 30, mostra que a capacidade 

antioxidante é proporcional a concentração das amostras, corroborando com os testes 

antioxidantes anteriores. Comparando os dois sistemas binários, o CaAl:OLZ 05% apresentou 

maior potencial redutor com diferença estatisticamente significativa (p < 0,05) quando 
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comparado ao sistema NiAl:OLZ 05%, o que justifica este sistema ter apresentado maior 

porcentagem de inibição na maioria dos testes antioxidantes anteriores. Já comparando os 

sistemas binários com o fármaco isolado, nas concentrações equivalentes de 50 e 100 µg/mL 

não houve diferença estatisticamente significativa (p < 0,05), porém na concentração 

equivalente de 200 µg/mL o sistema CaAl:OLZ 05% apresentou absorbância de 1,458 ± 0,039 

nm e a OLZ isolada 1,380 ± 0,007, mostrando um aumento significativo no desempenho do 

fármaco num intervalo de confiança estatística de 95%. 

 

Figura 30: Potencial redutor (Fe3+/Fe2+) dos sistemas CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% (1000, 2000 e 4000 µg/mL) 

e seus componentes isolados em diferentes concentrações, equivalentes às presentes no sistema. Os resultados 

representam a média ± SD dos valores da inibição in vitro, n = 3. Trolox (50, 100 e 200 µg/mL) foi utilizado como 

antioxidante padrão. *p < 0.05 vs. Controle (sem as amostras de HDL:OLZ e seus componentes isolados) 

(ANOVA e Student-Neuman-Keuls como teste post hoc). 

 

 

Num estudo mencionado em testes anteriores por Deepu et al., (2015), novas moléculas 

apresentaram EC50 variando entre 39,59 a 105,60 µg/mL. Em contrapartida, os sistemas com 

OLZ se mostraram mais eficientes, chegando a apresentar EC50 de 5,612 µg/mL no sistema 

NiAl:OLZ 05%, mais eficiente até que o próprio fármaco isolado (11,27 µg/mL). O fato dos 

HDLs isolados não terem apresentado nenhum potencial redutor neste teste, mas ter 

apresentado certos valores de inibição da produção de radicais livres em outros testes, sugere 

que, quando há inibição por parte dos HDLs isolados, este processo ocorre por um mecanismo 

diferente da troca de elétrons. 

 



115 

 

 

5.2.6 Inibição da Hemólise Induzida por AAPH em Eritrócitos de Ratos: 

 A inibição da hemólise dos eritrócitos é um ótimo ensaio para investigar os danos da 

oxidação das membranas induzida por radicais livres (CHWALEK et al., 2006). Neste teste, o 

AAPH provoca a hemólise pela oxidação dos lipídeos que compõe a membrana celular, 

mecanismo este responsável pela perda da integridade de sua membrana, levando à morte 

celular (SICINSKA et al., 2006). Na figura 31, observa-se a porcentagem de inibição de 

hemólise induzida por AAPH em eritrócitos incubados com os sistemas CaAl:OLZ 05% e 

NiAl:OLZ 05%, seus componentes isolados HDL-CaAl, HDL-NiAl e OLZ, todos distribuídos 

em concentrações equivalentes mencionadas nos testes anteriores, foi de 77,48 ± 1,08, 64,04 ± 

1,04, 77,24 ± 0,51, 66,92 ± 0,88 e 74,21 ± 0,65 %, respectivamente, quando comparada ao 

controle negativo (100% de hemólise). O padrão Trolox, nas concentrações de 50, 100 e 200 

µg/mL, obteve redução máxima de 82,46 ± 0,74 % da hemólise. 

De acordo com os resultados da inibição da hemólise, os valores da EC50 para o sistema 

CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% e OLZ isolada foram de 36,55, 21,04 e 23,32 µg/mL, 

respectivamente, com intervalo de confiança de 95% variando de 30,71 a 43,51, 10,67 a 41,51 

e 19,05 a 28,54. Os HDLs isolados apresentaram EC50 de 19,31 para o HDL-CaAl e 18,67 

µg/mL para o HDL-NiAl com intervalos de confiança de 95% variando de 13,74 a 27,24 e 

19,05 a 28,54, respectivamente. 

 

Figura 31: Capacidade de inibição da hemólise de eritrócitos pelos sistemas CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% 

(1000, 2000 e 4000 µg/mL) e seus componentes isolados em diferentes concentrações, equivalentes àquelas 

presentes no sistema. Os resultados representam a média ± SD dos valores da inibição in vitro, n = 3. Trolox (50, 

100 e 200 µg) foi utilizado como antioxidante padrão. *p < 0.05 vs. Controle (100% de hemólise induzida por 

AAPH) (ANOVA e Student-Neuman-Keuls como teste post hoc). 
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Nota-se, na figura 31, que ambos os sistemas e seus componentes isolados apresentaram 

considerável capacidade de inibição da hemólise. Comparando os resultados com o padrão 

Trolox (50, 100 e 200 µg/mL), é possível observar que o fármaco isolado apresentou maior 

inibição da hemólise nas concentrações de 50 e 100 µg/mL. Não foi observado acréscimo na 

capacidade do fármaco inibir a hemólise quando associada tanto ao HDL-CaAl ou HDL-NiAl. 

Contudo, ambos os sistemas, CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05%, e os HDLs isolados 

apresentaram capacidade de inibição da hemólise estatisticamente significativa (p < 0.05) 

quando comparadas com o controle negativo. 

 Eritrócitos têm-se mostrado como uma boa escolha no estudo de pacientes com 

transtornos psiquiátricos. Numa pesquisa pioneira com um grande número de pacientes 

diagnosticados com esquizofrenia, Khan et al. (2002) notaram que sob condições estáveis de 

alimentação ou condições peroxidativas no cérebro, a distribuição dos ácidos graxos poli-

insaturados essenciais nas membranas das células vermelhas do sangue reflete na distribuição 

no sistema nervoso central. Este estudo revela que tais ácidos graxos estão presentes em menor 

concentração em pacientes tratados com Haloperidol, Clozapina, Olanzapina ou Risperidona, 

quando comparados ao grupo controle. Isto acontece, principalmente, devido ao aumento da 

peroxidação lipídica na membrana dos eritrócitos, evidenciada pelo aumento dos níveis de 

TBARS, promovendo a hemólise. Evitar reações hemolíticas é de grande importância, tendo 

em vista que outros antipsicóticos, como a Quetiapina, também estão associados com doenças 

do sangue, como a trombocitopenia trombótica púrpura (HUYNH, 2005). 

 

5.2.7 Teste de Toxicidade in vitro em Artemia salina 

 Antes de serem realizados testes in vivo de um determinado produto, são necessários 

ensaios preliminares para guiar futuros experimentos. A toxicidade in vitro dos sistemas e seus 

componentes individuais foi avaliada pelo teste da A. salina, que é considerado útil para uma 

avaliação preliminar geral da toxicidade de um determinado composto, e há boa correlação com 

alguns ensaios citotóxicos com células humanas (MEYER et al., 1982). Dessa forma, foram 

avaliados os sistemas CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05%, e a OLZ isolada em concentrações 

equivalentes de 50, 100 e 200 µg/mL de fármaco. A concentração do HDL-CaAl e HDL-NiAl 

isolados foi distribuída em 950, 1900 e 3800 µg/mL, equivalente a quantidade presente nos 

sistemas com OLZ. 
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Figura 32: Toxicidade em Artemia salina dos sistemas CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% (1000, 2000 e 4000 

µg/mL) e seus componentes isolados em diferentes concentrações, equivalentes às presentes nos sistemas. Os 

resultados representam a média ± SD dos valores da taxa de mortalidade in vitro, n = 10. Dicromato de Potássio 

(50, 100 e 200 µg/mL) foi utilizado como agente tóxico padrão. *p < 0.05 vs. Controle (tampão PBS) (ANOVA e 

Student-Neuman-Keuls como teste post hoc). 

 

 

 Com 24h de experimento, foi realizada a primeira contagem das A. salina e foi possível 

observar que não houve morte no controle negativo, assim como nos tubos contendo o sistema 

CaAl:OLZ 05% e com HDLs isolados, como representado na figura 32. O sistema NiAl:OLZ 

05% apresentou taxa de mortalidade de 1,11 ± 1,92 % na concentração equivalente de 100 

µg/mL de fármaco, porém não foi estatisticamente significativa (p < 0,05) quando comparada 

ao controle negativo que apresentou taxa de mortalidade de 0 %. Já na concentração equivalente 

de 200 µg/mL de fármaco, o sistema apresentou taxa de mortalizada de 3,33 ± 0,0 %. No caso 

da OLZ isolada, houve uma taxa de mortalidade de 38,88 ± 12,61, 62,22 ± 1,92 e 84,44 ± 7,69 

% nas concentrações de 50, 100 e 200 µg/mL de fármaco, respectivamente. O controle positivo, 

realizado com dicromato de potássio, apresentou taxa de mortalidade de 55,55 ± 8,38, 90,0 ± 

5,77 e 98,8 ± 1,92 % nas concentrações de 50, 100 e 200 µg/mL, respectivamente. O sistema 

NiAl:OLZ 05% apresentou valor de e EC50 de 128,1 com intervalo de confiança de 95% 

variando de 17,55 a 934,9 µg/mL, enquanto a OLZ isolada mostrou EC50 = 89,16 com intervalo 

de confiança de 95% variando de 29,47 a 269,8. 

 Observa-se que houve uma diminuição estatisticamente significativa (p < 0,05) de 100% 

na toxicidade da OLZ quando associada ao HDL-CaAl, reduzindo sua taxa de mortalidade à 

0%, mesmo apresentando a mesma concentração de fármaco que foi utilizada na amostra de 

OLZ isolada. Quanto ao sistema NiAl:OLZ 05% houve uma pequena taxa de mortalidade, 

porém apenas significativa (p < 0,05) na amostra mais concentrada (200 µg/mL equivalentes 
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de OLZ) quando comparada ao controle negativo. O HDL-CaAl e o HDL-NiAl não 

apresentaram taxa de mortalidade frente aos espécimes de A. salina no primeiro dia de 

contagem. 

 

Figura 33: Toxicidade em Artemia salina dos sistemas CaAl:OLZ 05%, NiAl:OLZ 05% (1000, 2000 e 4000 

µg/mL) e seus componentes isolados em diferentes concentrações, equivalentes às presentes nos sistemas. Os 

resultados representam a média ± SD dos valores da taxa de mortalidade in vitro, n = 10. Dicromato de Potássio 

(50, 100 e 200 µg/mL) foi utilizado como agente tóxico padrão. *p < 0.05 vs. Controle (tampão PBS) (ANOVA e 

Student-Neuman-Keuls como teste post hoc). 

 

  

Com 48 horas de experimento foi realizada mais uma contagem dos crustáceos e foi 

possível observar um aumento na taxa de mortalidade nas amostras de ambos os sistemas 

binários entre HDL e OLZ, da OLZ isolada e do controle positivo com dicromato de potássio, 

representado na figura 33. Nas respectivas concentrações de 50, 100 e 200 µg/mL, o sistema 

CaAl:OLZ 05% apresentou uma taxa de mortalidade de 2,22 ± 3,84, 2,22 ± 1,92 e 6,66 ± 0,0 

% e EC50 de 190,0, já o sistema NiAl:OLZ 05% apresentou 24,44 ± 8,38, 26,66 ± 6,66 e 55,55 

± 11,70 % de taxa de mortalidade e EC50 de 169,1. 

A análise estatística, num intervalo de confiança de 95%, demonstra que não houve 

diferença significativa entre as taxas de mortalidade apresentadas pelo controle negativo e pelo 

sistema CaAl:OLZ 05% em 48 horas de experimento, enquanto o fármaco isolado apresenta 

alta taxa de mortalidade, não apresentando diferença estatisticamente significativa (p < 0,05) 

quando comparado ao controle positivo (K2Cr2O7) nas concentrações de 100 e 200 µg/mL. Já 

na comparação entre controle negativo e sistema NiAl:OLZ 05% há uma taxa de mortalidade 

estatisticamente significativa, porém, ainda consideravelmente inferior às taxas apresentadas 

pela Olanzapina isolada, apresentando diminuição de 30,13, 30,37 e 56,81 % da mortalidade 
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do fármaco nas concentrações equivalentes de 50, 100 e 200 µg/mL. É importante apontar que 

tanto na contagem de 24h quanto na de 48h as amostras com HDL-CaAl e HDL-NiAl isolados 

não apresentaram toxicidade, mantendo vivas todos as A. salinas assim como no controle 

negativo. 

  

5.2.8 Correlações Entre os Testes Antioxidantes in vitro 

 O coeficiente da correlação (r) entre os diferentes valores de capacidade antioxidante 

das amostras testadas foi determinado e pode ser observado na tabela 07. As correlações entre 

os testes in vitro para o sistema de CaAl:OLZ 05% mostraram-se altamente positivas com 

valores de r acima de 0,936, assim como a OLZ isolada, que apresentou valores de r acima de 

0,961. No caso do sistema NiAl:OLZ 05%, foi possível observar duas correlações, DPPH• vs. 

NO2
- e NO2

- vs. TBARS, com valores de r = 0,768 e 0,886, respectivamente. Na correlação 

ABTS•+ vs. NO2
- para o HDL-CaAl e HDL-NiAl isolados foram observados valores de r = 

0,811 e 0,792, respectivamente. Para as correlações restantes ambos os HDLs isolados 

apresentaram valores de r acima de 0,907. 

 

Tabela 09: Correlação do coeficiente de Pearson (r) entre os diferentes métodos de avaliação da capacidade 

antioxidante das amostras testadas. 

Correlação 

CaAl:OLZ 

05% 

NiAl:OLZ 

05% 
HDL-CaAl HDL-NiAl OLZ 

R p r p r p r p r p 

DPPH• vs. ABTS•+ 0,978 0,134 0,960 0,180 0,982 0,121 0,936 0,230 0,961 0,179 

DPPH• vs. NO2
- 0,998 0,036 0,768 0,443 0,907 0,276 0,956 0,189 0,933 0,235 

DPPH• vs. TBARS 0,936 0,095 0,977 0,136 0,998 0,036 0,999 0,035 0,973 0,147 

Nitrito vs. TBARS 0,954 0,193 0,886 0,307 0,930 0,240 0,939 0,223 0,990 0,088 

ABTS•+ vs. TBARS 0,989 0,095 0,988 0,044 0,970 0,157 0,954 0,195 0,999 0,032 

ABTS•+ vs. NO2
- 0,988 0,098 0,916 0,263 0,811 0,398 0,792 0,418 0,996 0,056 

 

 

 

 

 

 

 



120 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSÃO E 
PERSPECTIVAS 



121 

 

 

6 CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 

 

 A caracterização físico-química das amostras indicaram redução da cristalinidade da 

Olanzapina em todas as formulações, para ambos os HDLs, com destaque para os sistemas 

binários CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05%, que apresentaram maior capacidade de 

estabilização da forma amorfa do fármaco. 

 Todos os sistemas binários obtidos, com ambos os HDLs, promoveram incremento na 

taxa de dissolução da Olanzapina, que não foi observado em nenhuma das misturas físicas. Os 

sistemas binários CaAl:OLZ 05% e NiAl:OLZ 05%, com destaque para o primeiro, 

apresentaram uma maior capacidade de solubilização da OLZ, corroborando com os resultados 

da caracterização físico-química. 

 A OLZ isolada e nos sistemas binários, com ambos os tipos de HDL, apresentaram 

capacidade antioxidante in vitro em todos os testes realizados. Em alguns casos, como na 

inibição do radical DPPH•, do NO• e da peroxidação lipídica, o sistema binário entre HDL e 

OLZ apresentou resultados mais eficazes quando comparados ao fármaco isolado, indicando 

que a interação entre HDL e OLZ promoveu um aumento do seu potencial antioxidante. 

O teste toxicológico preliminar com A. salina apresentou resultado promissor 

diminuindo drasticamente a taxa de mortalidade dos crustáceos e não apresentando toxicidade 

para as amostras contendo os HDLs isolados, o que favorece, juntamente com os resultados dos 

testes antioxidantes e a caracterização físico-química, a proposta de utilização dos HDLs como 

um excipiente funcional na indústria farmacêutica. 

 Este trabalho gerou um pedido de patente registrado no INPI sob o código: BR 10 2015 

016882 9. 

Como perspectivas tem-se:  

 Realizar caracterizações complementares, como análise de tamanho de partículas, 

análise elementar, isotermas de adsorção, volume de poros, entre outras, para melhor 

embasar os resultados já obtidos; 

 Publicação destes resultados na forma de dois artigos. 

 Realizar futuros testes de toxicidade in vivo dos sistemas binários e seus componentes 

isolados;  
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 Avaliar o incremento de solubilidade promovido pelos HDLs em fármacos de diferentes 

classes terapêuticas; 

 Obter microesferas de nanocompósitos formados por polímeros gastrorresistentes 

recobrindo sistemas binários entre HDL e fármacos de diferentes classes terapêuticas; 

 Avaliar a biodisponibilidade dos nanocompósitos gastrorresistentes obtidos. 
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