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RESUMO

O cloridrato de terbinafina (TBF) esta associada a alta incidéncia de eventos adversos
gue podem levar a interrupcdes do tratamento de onicomicoses. A laponita (LAP) é
um argilomineral de natureza sintética de baixo custo que tem se destacado como
veiculo para o desenvolvimento de drug delivery systems. O objetivo do presente
trabalho foi desenvolver um sistema hibrido formado a partir da LAP associado a TBF
para liberacdo controlada desse farmaco. Foram avaliadas as condicGes
experimentais para a adsor¢cdo da TBF na LAP, considerando o efeito do pH, da
concentracéo inicial do farmaco e do tempo de contato. Os estudos de equilibrio e de
cinética foram realizados dentro da faixa de pH 2,0 a 7,0, tempos de reacdo de 0 a
720 min e com concentracdes de 0,1 a 2,5 mg.mL* de TBF/Metanol, sob 160 rpm.
Foram aplicados os modelos matematicos de pseudo-primeira ordem, pseudo-
segunda ordem e Elovich para a cinética; e os modelos de Langmuir, Freundlich e
Temkin para isoterma. Os hibridos foram caracterizados por difracédo de raio X (DRX)
e Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR). A solubilidade
do farmaco foi avaliada em tampdes HCI pH 1,2 e fosfato pH 6,8. Seu perfil de
dissolucéo foi realizado in vitro, sob condi¢ao sink, em tampé&o HCI pH 1,2 e os dados
foram aplicados em modelos de cinética de dissolu¢cdo, empregando o suplemento
DDSolver®. Como resultado, verificou-se que a interacdo LAP-TBF é dependente de
pH, com adsor¢do méxima do farmaco no pH 5. O estudo de isoterma revelou que as
condicdes de equilibrio de adsor¢cdo LAP-TBF obedecem ao modelo de Langmuir. A
cinética de adsorcao apresentou uma fase rapida até 60 min e uma lenta de 180 a 720
min, ajustando-se ao modelo de pseudo-segunda ordem. A quantidade maxima
(geméax) de TBF adsorvida na LAP foi de 144.97 mg.g™, obtida em pH 5, apés 720 min
de reacdo. A intercalacdo da TBF na LAP foi confirmada pelos padrées de DRX e
FTIR, dado aumento da distancia interlamelar de 16,89 A (LAP-TBF-5) com espectros
dos hibridos LAP-TBF apresentando vibragbes menores referentes a TBF na LAP,
qgquando comparado aos espectros isolados do farmaco. A solubilidade da TBF
mostrou-se superior em tampao HCI 1,2 (1188 ug/mL) em relagdo ao tampao fosfato
6,8 (4,27 pg/mL). A liberacdo da TBF do sistema LAP-TBF-5 ocorreu de forma
controlada, com percentual >90% do farmaco dissolvido apds 31 horas e o seu perfil
de dissolucdo ajustou-se a cinética de Peppas-Sahlin, com prevaléncia da difusao

Fickiana. O perfil de liberacdo da LAP-TBF-5 pode ser promissor para o



desenvolvimento de novas formulagdes de TBF, utilizando a laponita como excipiente,

0 que podera ser Util para melhorar a farmacoterapia das onicomicoses.

Palavras-chave: onicomicose; terbinafina; silicato; liberacdo controlada de farmacos.



ABSTRACT

Terbinafine hydrochloride (TBF) is associated with a high incidence of adverse even..
that can lead to treatment interruptions for onychomycosis. Laponite (LAP) is a low-cost
synthetic clay mineral that has stood out as a vehicle for the development of drug delivery
systems. The objective of the present work was to develop a hybrid system formed from
LAP associated with TBF for the controlled release of this drug. Experimental conditions
for the adsorption of TBF on LAP were evaluated, considering the effect of pH, initial drug
concentration and contact time. Equilibrium and kinetic studies were performed within the
range of pH 2.0 to 7.0, reaction times from 0 to 720 min and with concentrations of 0.1 to
2.5 mg.mL-1 of TBF/Methanol , under 160 rpm. The mathematical models of pseudo-first
order, pseudo-second order and Elovich were applied for the kinetics; and the Langmuir,
Freundlich and Temkin models for the isotherm. The hybrids were characterized by X-ray
diffraction (XRD) and Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR). Drug solubility
was evaluated in HCI pH 1.2 and phosphate pH 6.8 buffers. Its dissolution profile was
performed in vitro, under sink condition, in HCI buffer pH 1.2 and the data were applied
to dissolution kinetics models, using the DDSolver® supplement. As a result, it was found
that the LAP-TBF interaction is pH dependent, with maximum drug adsorption at pH 5.
The isotherm study revealed that the equilibrium conditions of LAP-TBF adsorption obey
the Langmuir model. The adsorption kinetics showed a fast phase up to 60 min and a
slow phase from 180 to 720 min, fitting the pseudo-second order model. The maximum
amount (gemax) of TBF adsorbed on the LAP was 144.97 mg.g-1, obtained at pH 5, after
720 min of reaction. The intercalation of TBF in the LAP was confirmed by XRD and FTIR
patterns, given an increase in the interlamellar distance of 16.89 A (LAP-TBF) with
spectra of hybrids LAP-TBF showing lower vibrations related to TBF in the LAP, when
compared to isolated spectra of the drug. The solubility of TBF was higher in HCI buffer
1.2 (1188 ug/mL) than in phosphate buffer 6.8 (4.27 ug/mL). The release of TBF from the
LAP-TBF-5 system occurred in a controlled manner, with a percentage >90% of the drug
dissolved after 31 hours and its dissolution profile adjusted to the Peppas-Sahlin kinetics,
with a prevalence of Fickian diffusion; The release profile of LAP-TBF-5 may be promising
for the development of new TBF formulations, using laponite as an excipient, which may

be useful to improve the pharmacotherapy of onychomycosis.

Keywords: onychomycosis; terbinafine; silicate; controlled drug release.
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1 INTRODUCAO

A onicomicose € uma infeccdo fangica crbnica amplamente difundida,
caracterizada por destruicdo gradativa da placa ungueal das unhas das maos e/ou
dos pés. Tal doenca corresponde a aproximadamente 50% de todas as onicopatias e
causa uma aparéncia desagradavel nas unhas (descoloridas, espessas e distroficas),
impactando negativamente na vida do individuo afetado, além de poderem atuar como
fonte para lesdes fungicas mais difundidas na pele (GUPTA, VERSTEEG, SHEAR,
2018; CHRISTENSON et al., 2018).

O tratamento das onicomicoses pode se dar com antifingicos topicos e/ou
orais. Apesar de ser preferivel, a terapia local € limitada aos estagios iniciais da
doenca e, frequentemente, requer sua substituicio ou suplementacdo com
antifingicos orais (SHIVAKUMAR et al., 2010; RAJAN; VASUDEVAN, 2012; SILVA,
2017; GUPTA et al., 2020). Desses, o cloridrato de terbinafina € o farmaco mais
utilizado para tratar essas desordens ungueais, devido a sua atividade antifungica
relevante e a sua natureza lipofilica e queratinofilica. Contudo, essa farmacoterapia
se d& por periodos prolongados, o que aumenta a incidéncia de eventos adversos e,
com isso, acarreta em constantes interrupcdes do tratamento. Diante disso, a busca
por novas opcdes terapéuticas contra as onicomicoses tem sido alvo de pesquisas,
no intuito de reduzir o tempo e/ou a toxidade do tratamento crénico (MATOS, 2015;
CHRISTENSON et al., 2018).

A tecnologia de sistemas de liberacdo de farmacos tém se destacado como
uma estratégia para a reducdo de efeitos colaterais de farmacos ja existentes no
mercado (SOENEN et al., 2015; SHAO et al., 2015; SUN et al., 2018). A busca por
veiculos estaveis e biocompativeis tem aumentado o interesse da indUstria no uso de
argilominerais para tal fim (CARRETERO; POZO, 2009; CARRETERO; POZO, 2010).
A Laponita, particularmente, tem ganhado grande relevancia, por ser de natureza
sintética, baixo custo, ter elevada area superficial, alta capacidade de troca ibnica, e
estabilidade térmica e estrutural (PARK et al., 2008; JUNG et al., 2008; SUN et al.,
2018; TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018).

A laponita € um argilomineral da familia dos silicatos, com composi¢céo
quimica empirica Na*®’[(Mgs,sLi0,3)SiO20(0OH)4]%’. Estruturalmente, ela é formada por
uma folha octaédrica de Mg?* intercalada por duas folhas tetraédricas de silica,

originando uma carga negativa ao redor das folhas que € contrabalanceado por cargas
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positivas de ions Na*, presentes na interlamela (TAN et al., 2017). Esses ions Na* sdo
intercambiaveis com outras substancias catiénicas, quando presentes em solucéo,
como farmacos (TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018). Esses podem adentrar suas
lamelas, criando um ambiente de aprisionamento, que pode permitir uma liberacdo
controlada dessas moléculas (AMBROGI et al., 2017; TOMAS; ALVES; RODRIGUES,
2018; BECHER et al., 2019; SAJJAD et al., 2019).

Portanto, considerando as limitagcbes clinicas da farmacoterapia das
onicomicoses com a terbinafina, bem como o potencial uso da laponita como
carreador de farmaco, o presente trabalho propde o desenvolvimento de um sistema
de liberag&o controlada da terbinafina, empregando tal argilomineral.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Onicomises

As dermatofitoses ou infeccbes fungicas superficiais sdo bastante
disseminadas. Estima-se que cerca de 20 a 25% da populacdo mundial seja
acometida por tais doencas, sendo considerada a terceira maior causa de infeccbes
em criancas menores de 12 anos e a segunda maior em adultos (MUKHERJEE et al.,
2013; RODRIGUES et al. 2012; BHATIA et al., 2019). De caréater contagioso, elas séo
causadas por fungos dermatdfitos, isto €, que tém afinidade pela queratina, e,
portanto, sdo patologias que afetam a pele e seus anexos, como unhas e cabelos
(MUKHERJEE et al., 2013; SINGH et al., 2018). Quando atingem a lamina ungueal
das unhas, essas infec¢cfes sdo chamadas de onicomicoses e, mais especificamente,
de tinea unguium quando causadas apenas por dermatoéfitos (ASZ-SIGALL; TOSTI;
ARENAS, 2017).

O termo onicomicose vem do grego “onyx” (unha) e “mykes” (fungo) e
corresponde a um grupo de micoses que podem levar ao espessamento,
endurecimento, descoloracdo e a desintegracdo das unhas (HOY et al.,, 2012;
VLAHOVIC et al.,, 2016; THOMAS et al., 2019). Tais quadros patolégicos séo
responsaveis por 30% das infeccdes superficiais e por mais de 50% das onicopatias,
acometendo 2 a 8% da populacao mundial, sendo mais frequente em regides de clima
quente e Umido, como nas zonas tropicais (VLAHOVIC et al., 2016; TRINDADE;
CAIRO; DA SILVA, 2017; SAV et al.,, 2018; GUPTA, VERSTEEG, SHEAR, 2018).
Essa alta incidéncia pode estar relacionada ao aumento da expectativa de vida, do
uso indiscriminado de antibiéticos, das imunodeficiéncias, da urbanizacdo, do uso de
calcados oclusivos e da melhora da vigilancia médica e dos cuidados em relacéo as
unhas (TRINDADE; CAIRO; DA SILVA, 2017; CHRISTENSON et al., 2018).

2.1.1 Etiologia

Os agentes causadores dessas doencas podem ser dermatdfitos, leveduras
e fungos filamentosos ndo dermatofitos (FFND) (ANGELO et al., 2017; GUPTA et al.,
2018). Os dermatofitos incluem espécies de fungos dos géneros Trichophyton,

Microsporum e Epidermophyton e sdo os principais causadores das onicomicoses,
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podendo chegar a 90% como agente etioldgico, seguido do grupo de leveduras e dos
FFND (BODMAN; KRISHNAMURTHY, 2019; LEUNG et al., 2020).

As leveduras, representadas pelo género Candida, constituem a microbiota
normal do ser humano e causam a doenca quando ha alteracdes em suas condi¢des
fisiolégicas (HOY et al., 2012; LEUNG et al., 2020). Ja os FFND, como Scolpulariopsis
spp., Fusarium spp., Acremonium spp. e Aspergillus spp., sdo encontrados na
natureza como saprobios do solo ou patégenos de plantas, podendo contaminar as
unhas por contato direto com o hospedeiro, causando a onicomicose (BOMBACE et
al., 2016; SOLIS-ARIAS; GARCIA-ROMERO, 2017).

2.1.2 Transmissao

A transmisséo da onicomicose pode ocorrer pelo contato interpessoal ou pela
contaminacdo das unhas com estruturas fungicas presentes no solo, nas plantas ou
nos animais, sendo recorrente o contagio em lugares recreativos, piscinas publicas e
vestiarios. A manifestacéo da infeccéo é facilidade pela presenca de injdrias na regido
ungueal e de fatores predisponentes, incluindo idade avangada, imunossupressoes,
corticoterapia, tinea pedis, psoriase, diabetes, tabagismo, AIDS, circulacao periférica
reduzida e a Sindrome de Down. Esses fatores podem contribuir para a progressao e
para 0 agravamento da onicomicose e, assim, para a manifestacdo de sua forma
crénica (ROSEN et al., 2015; ASSADAMONGKOL et al., 2016; GOMEZ-MOYANO;
CRESPO-ERCHIGA, 2017; TRINDADE; CAIRO; DA SILVA, 2017; LEUNG et al.,
2020).

2.1.3 Classificacéo

Clinicamente, as onicomicoses podem ser classificadas conforme o modo de
invasdo do fungo na unidade ungueal, porém a distincdo do agente etiolégico sé é
possivel mediante identificacdo em laboratorio. Suas principais apresentagfes

clinicas sao (Figura 1): a onicomicose subungueal distal e lateral (A), a mais comum,

em que o fungo invade inicialmente o hiponiquio e/ou as bordas distais/laterais e

progride em direcdo a porcdo proximal da placa ungueal; onicomicose superficial

branca (B), frequente nas unhas dos pés, na qual ha penetragcéo fungica in situ em

direcdo ao interior da lamina ungueal, produzindo manchas brancas de infeccéo;
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onicomicose subungueal proximal (C), menos recorrente, cuja invasao da unidade

ungueal se d4 no extrato corneo da dobra proximal, por meio da cuticula, e evolui
distalmente; e a onicodistrofia total, que corresponde ao estagio final da doenca, em
gue ha o acometimento total da matriz ungueal (GROVER; KHURANA, 2012; LIPNER;
SCHER, 2019a; LIPNER; SCHER, 2019b; LEUNG et al., 2020).

Figura 1 — Apresentacdes clinicas da onicomicose.

A B

C

—

(A) Onicomicose subungueal distal, (B) onicomicose superficial branca, (C) onicomicose subungueal
proximal.
Fonte: Sakurra (2022).

Embora as manifestacfes clinicas das onicomicoses causem uma aparéncia
desagradavel as unhas, o tratamento nem sempre € procurado pelo paciente, por
associarem a doenca a um problema meramente estético. Somado a isso, no Brasil,
as medidas em saude publica voltadas as onicomicoses séo bastante escassas, ao
passo que a assisténcia médica esta direcionada majoritariamente as infecgbes
invasivas, com risco a curto prazo, nao havendo, inclusive, notificacdo da doenca pelo
SUS. Com isso, ha uma séria subnotificacdo da onicomicose no pais, o que dificulta
0 seu tratamento especialmente nas camadas mais vulneraveis da sociedade. Até o
momento, € desconhecida a real incidéncia e prevaléncia de onicomicoses na
populacao brasileira (SCHER, 1996; SILVA, 2017).

Na auséncia de um tratamento adequado, as onicomicoses podem evoluir e

comprometer a qualidade de vida do paciente, devido ao estigma envolta das lesdes
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e as questdes de saude. Isso porque essas lesbes podem funcionar como porta de
entrada para infec¢cdes secundérias, além de agravar outras condi¢des clinicas em
determinados pacientes (GHANNOUM et al., 2018; LIPNER et al., 2019a; LEUNG et
al.,, 2020). Portadores de diabetes, por exemplo, quando acometidos por
onicomicoses, apresentam um risco maior de lesdées na pele e uma maior tendéncia
a amputacdo das extremidades. Ja em pacientes com HIV, a onicomicose pode
ocorrer de forma mais agressiva e com maior resisténcia ao tratamento convencional,
tornando-o0 mais prolongado e de dificil cura micologica. Logo, essas onicopatias
podem se tornar um agravante a vida do individuo, levando a maiores gastos e tempo
com cuidados em saude (GUPTA et al.,, 2000; CAMBUIM et al., 2011; LASENNA,;
TOSTI, 2015).

2.1.4 Tratamento

A farmacoterapia das onicomicoses consiste no emprego de antifingicos
tépicos e/ou orais, dependendo do agente etioldgico e da extensao da lesédo, podendo
chegar a necessidade de remocao da unha. Geralmente, a terapia topica € preferivel
em fungd@o da menor incidéncia de efeitos colaterais e de intera¢gdes medicamentosas,
além de uma maior adesao do paciente. Contudo, o tratamento local é limitado aos
estagios iniciais dessa onicopatia, nos quais ha comprometimento inferior a 50% da
lamina ungueal. Isso porque as formulacdes topicas podem ser facilmente removidas
do local de aplicacdo e os farmacos nelas contidos tém sua difusdo ungueal
comprometida, devido a intensa queratiniza¢do da unha, o que as torna impermeaveis
aos agentes antimicéticos e prolonga o tratamento da onicomicose. Assim, apenas a
terapia tépica pode ser insuficiente para o seu sucesso terapéutico e pode requerer
sua substituicdo ou suplementacdo com a terapia oral (SHIVAKUMAR et al., 2010;
RAJAN; VASUDEVAN, 2012; SILVA, 2017; GUPTA et al., 2020).

O tratamento com antimicéticos orais, por sua vez, é mais eficaz contra as
onicomicoses e pode incluir farmacos inibidores da sintese do ergosterol flungico,
como a griseofulvina, itraconazol, fluconazol ou terbinafina (SAV et al., 2018). Desses,
a terbinafina € o agente mais potente e amplamente aceito para tratar essas
desordens ungueais, devido a sua atividade antifingica relevante e a sua natureza
lipofilica e queratinofilica. Esse farmaco foi aprovado para a terapéutica dessa doenca

pela primeira vez no Reino Unido na década de 90, sendo registrado no Brasil em
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1992 e, atualmente, constitui 0 Unico antimicético fungicida disponivel no mercado
para administracdo oral e o mais potente agente frente aos dermatofitos (BRASIL,
1992; WELSH; CABRERA; WELSH, 2010; GABA et al, 2015
KANAKAPURA; PENMATSA, 2016).

2.1.4.1 Cloridrato de terbinafina

2.1.4.1.1 Caracteristicas quimicas

A molécula de TBF (Figura 2), ou (E)-N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-inil)-N-metil-1-
naftalenometilamina, conforme a IUPAC, foi sintetizada na década de 80 a partir da
naftalina e sua estrutura conta com um anel naftaleno substituido com cadeia lateral
amina insaturada ligada a um grupo terminal t-butil (ALBERTI et al., 2001; SAKAI et
al., 2011; TANRIVERDI; OZER, 2013; KUMINEK et al., 2013; KANAKAPURA;
PENMATSA, 2016).

Figura 2 — Estrutura quimica da TBF.

Fonte: Angiolella et al. (2017).

A porcao amina confere um carater basico a molécula de TBF, cujo pka é 7,1,
permanecendo na forma catidnica durante uma extensa faixa de pH (UZQUEDA et al.,
2010; VAGHASIYA et al., 2013; ABDELSAMIE et al., 2016). O grupo t-butilacetileno,
por sua vez, proporciona um aumento na sua atividade antifingica in vitro e na sua
eficacia oral em torno de 10 a 100 vezes, quando comparado a naftifina. A
configuracgéo trans da ligacao dupla (E) também incrementa a atividade farmacologica
da TBF, em relacdo ao seu isébmero cis (STUTZ; PETRANI, 1984; STUTZ, 1987;
KUMINEK, 2014).

Quimicamente, a TBF é encontrada na forma de sal, como cloridrato de
terbinafina, cujas massa molar é de 327,89 g.mol, férmula molecular é C21H26NCl e

o ponto de fuséo varia entre 195-198 °C. Esse sal configura-se como um po branco
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ou quase branco, pouco solavel em agua, soluvel em etanol e livremente sollvel em
metanol e em cloreto de metileno, dada a elevada lipofilicidade da TBF (coeficiente de
particdo octanol/agua de 3,3) (BRITISH PHARMACOPOEIA, 2009; KANAKAPURA,
PENMATSA, 2016).

Os dados referentes a classificacao biofarmacéutica da TBF sdo discrepantes,
de modo que, na literatura, é possivel encontra-la como pertencente a classe | ou Il
(TUBIC-GROZDANIS; BOLGER; LANGGUTH, 2008; JAIN et al., 2011; KUMINEK,
2014). Contudo, levando em consideracdo a sua baixa solubilidade aquosa,
frequentemente, a TBF é considerada um farmaco de classe I, com vérios trabalhos
propondo estratégias para contornar tal limitagdo e, assim, aprimorar a sua
biodisponibilidade (UZQUEDA et al., 2010; DEBNATH; KUMAR; SATYANARAYANA,
2013; KUMINEK, 2014; KONDORGOS et al., 2020).

2.1.4.1.2 Farmacodinamica

A TBF é um farmaco altamente lipofilico e queratinofilico, pertencente a classe
das alilaminas. O seu mecanismo de acdo se da pela inibicdo irreversivel da enzima
esqualeno epoxidase, envolvida na biossintese de ergosterol fangico (Figura 3). Tal
inibicdo resulta em deficiéncia de esterol na membrana celular flngica,
desestabilizando-a, e em acumulo citotéxico de esqualeno, o que leva a morte da
célula fungica. Essa dupla acdo da TBF é Unica entre os antimicéticos orais
(KANAKAPURA; PENMATSA, 2016; ABDELSAMIE et al., 2016; GUPTA et al., 2020).

Figura 3 — Mecanismo de acdo da TBF.
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Fonte: Ghannoum; Rice (1999).

A TBF apresenta amplo espectro de atividade antifingica contra dermatofitos,
leveduras e certos fungos dimorficos e demaceos. Devido a isso, atualmente, ela tem
sido bastante empregada na clinica médica para o tratamento das micoses

superficiais de pele e de unhas, produzindo cerca de 90% de cura micoldgica e 80%
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de cura clinica em pacientes com tinea corporis/pruris, tinea pedis e onicomicoses.
Além disso, a TBF tem mostrado sucesso terapéutico para o tratamento da candidiase
oral, dermatite seborreica, aspergilose, cromoblastomicose, paracoccidiodomicose,
esporotricose cutanea e linfocutanea em seres humanos (KUMINEK, 2014;
LASENNA; TOSTI, 2015; ABDELSAMIE et al., 2016; GUPTA et al., 2020). Ha, ainda,
relatos de resposta favoravel para o tratamento de leishmaniose cutdnea em paciente
HIV (GONZALEZ-RUPEREZ; DE MORLIUS; CARAZO, 1997).

2.1.4.1.3 Farmacocinética

A TBF é bastante empregada na clinica médica tanto em formulagdes topicas
como orais (ABEL; MUSARE, 2020). Quando administrada por via oral, ela é bem
absorvida pelo trato gastrointestinal, com cerca de 70 a 80% de absorcéo, e, na dose
Unica de 250 mg, produz uma Cmax de 0,86 a 2,0 mg/L, em 2 horas (Tmax) (McCLELLAN
WISEMAN; MARKHAM, 1999; SANJEEV; SEHGAL, 2000; DARKES; SCOTT; GOA,
2003; ZHANG; CAMP; ELEWSKI, 2007). Ap6s a administracédo, a TBF € amplamente
distribuida, com um volume de distribuicdo de 20L/kg, e acumula-se, principalmente,
no tecido adiposo, na derme, na epiderme e na unha, dado o seu carater lipofilico e
queratinofilico (GUPTA; SHEAR, 1997; ALBERTI et al., 2001; TANRIVERDI; OZER,
2013; MATOS, 2015). Ainda, em razao de sua lipofilidade, a TBF se liga fortemente e
de maneira ndo especifica as proteinas plasmaticas (BALFOUR; FAULDS, 1992;
KUMINEK, 2014).

Apesar de ser bem absorvida, a TBF apresenta uma biodisponibilidade de
apenas 40%, devido ao metabolismo hepatico de primeira passagem, com extensa
biotransformacgéo através de N-desmetilagdo e oxidacdo do grupo butil. Ainda, o
farmaco se liga as enzimas microssomais do citocromo P-450 em um percentual de
5% e, devido a isso, apresenta um menor perfil de interacdo medicamentosa, quando
comparado aos azdlicos. Contudo, a TBF pode inibidor especificamente a isoenzima
2D6 do citocromo e, assim, afetar a farmacociténica de outros medicamentos,
incluindo metoprolol, noritriptilina, ciclosporina, rifampicina, cimetidina e varfarina,
podendo potencializar a toxicidade desses farmacos (VALLE, 2009; SCHMITT et al.,
2013; LASENNA; TOSTI, 2015; DURRBECK; NENOFF, 2016).

Quanto a eliminacdo, a TBF é excretada na forma de metabdlitos, como

carboxiterbinafina, hidroxiterbinafina, desmetil ou n-desmetilterbinafina,
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principalmente por via renal (80%). Seu clearence pode ser reduzido em até 50% em
pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepética, e a sua meia-vida de eliminacdo varia
de 16 a 26 horas ap0s administracdo oral de 250 mg (LEYDEN et al., 1998; SILVA,
2019).

2.1.4.1.4 Posologia terapéutica

A TBF foi lancada no mercado na forma de creme, em 1991, pelo laboratorio
Sandoz e na forma de comprimido, em 1996, pela Novartis, como medicamento
referéncia Lamisil®, cuja patente expirou em 2006 (SAKAI et al., 2011). No Brasil,
atualmente, o medicamento € encontrado na forma de creme (10 mg/g) e de sprays
(10 mg/mL), ou em comprimidos e capsulas nas doses de 125 e 250 mg (KUMINEK,
2014).

O tratamento das onicomicoses com a TBF, geralmente, é longo e requer sua
administracdo oral, na forma de comprimido/cdpsula, com posologia variando
conforme a extensédo e o local das lesdes, bem como com a idade do paciente. Na
maioria dos casos, a duracdo do tratamento bem sucedido € de 6 semanas para
onicomicoses nas unhas das méos e de 12 a 18 semanas para as lesdes nas unhas
dos pés, podendo se estender ainda mais em pacientes com lento crescimento
ungueal, como idosos e criancas com sidrome de Down (PAJAZITI; VASILI, 2015;
SZABO et al., 2016; SOLIS-ARIAS; GARCIA-ROMERO, 2017; GUPTA et al., 2020).

Por se tratar de um farmaco amplamente distribuido no organismo, a TBF é
empregada na clinica em doses bastante elevadas em relacdo a sua Concentracao
Inibitéria Minima (CIM) encontrada in vitro (0.6 — 2,1 yM) (LEYDEN, 1998). Em
adultos, a dose diaria de TBF € de 250 mg e em criangas € ajustada conforme a faixa
de peso (SOLIS-ARIAS; GARCIA-ROMERO, 2017; GUPTA et al., 2020):

e Abaixo de 20 kg: 62,5 mg (1/2 comprimido de 125 mg);

e De 20 kg a 40 kg: 125 mg (1 comprimido de 125 mg);

e Acima de 40 kg: 250 mg (2 comprimidos de 125 mg ou 1 comprimido de
250mg).
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2.1.4.5 Eventos adversos

Quando comparada a outros antimicoéticos, a TBF é relativamente segura.
Contudo, esse farmaco esta associado a alguns efeitos adversos, como sintomas
gastrointestinais, como nausea, vomito, dor abdominal, diarreia, flatuléncia e
constipacdo; manifestacdes cutaneas, como pitiriase rosea, eritema/rash cutaneo,
prurido, urticaria; aumento de peso, alteracdes do apetite e do paladar, vertigem,
cefaleia, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica. Estudos tém
mostrado, ainda, que tal farmaco pode causar dano hepatico, com elevacao das
transaminases, fosfatase alcalina e da gama glutamiltransferase. Em adicdo, a TBF
tem sido associada a casos de discrasias sanguineas, como agranulocitose,
neutropenia e pancitopenia (KOVACS et al., 1994; VALLE, 2009; BARNETTE et al.,
2018; LEUNG et al., 2020).

A TBF é contraindicada para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao
farmaco e o seu emprego deve ser realizado com cautela em pacientes com doenca
hepatica, imunodeficiéncia ou insuficiéncia renal. Recomenda-se a realizacdo de
exames periddicos para verificar a ocorréncia de dano hepético e renal, por meio,
respectivamente, da atividade enzima das transaminases e do clearence de creatinina
em pacientes que fazem uso da TBF (GUPTA; COOPER, 2008; VALLE, 2009;
BARNETTE et al., 2018; LEUNG et al., 2020; GUPTA et al., 2020).

O emprego da TBF por periodo prolongado, como na farmacoterapia das
onicomicoses (entre 6 e 18 semanas), pode tornar seus efeitos adversos bastante
recorrentes, levando o paciente a descontinuacéo do tratamento (ZHANG et al. 2007,
MATOS, 2015). Essa interrupgao, por sua vez, favorece o surgimento de cepas
resistentes ao farmaco, bem como o reestabelecimento das infeccbes ungueais,
exigindo frequentes consultas médicas e exames complementares, o0 que pode tornar
o tratamento dessa onicopatia ainda mais longo, dificil e dispendioso, especialmente,
para a populacgéo de baixa renda (FINCH; WARSHAW, 2007; GHELARDI et al., 2014,
MATOS, 2015; MONOD; MEHUL, 2018). Diante disso, muitos esfor¢cos tém sido
dedicados a busca por novas opcodes terapéuticas contra as onicomicoses, no intuito
de reduzir o tempo e/ou a toxidade do tratamento cronico (MATOS, 2015;
CHRISTENSON et al., 2018).
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2.2 Sistemas de liberacdo controlada

A liberagéo controlada consiste em um processo de liberacdo do farmaco de
um determinado dispositivo a uma taxa especifica e/ou em seu local de acéo,
mantendo sua concentracdo plasmatica constante (SILVEIRA et al., 2019; SANTOS
et al., 2020). Esses sistemas tém se mostrado bastante vantajosos para aperfeicoar a
farmacoterapia de determinados medicamentos utilizados na clinica. Por meio deles,
€ possivel se obter uma reducdo no numero de administragbes do farmaco,
minimizacdo de custos, menores riscos de efeitos adversos, baixa oscilacdo dos
niveis terapéuticos, bem como um aumento das concentracdes plasmaticas de
medicamentos com meia-vida curta (BANNACH et al.,, 2010; PARVEEN; MISRA,
SAHOO, 2012; DE SOUSA et al., 2020).

O emprego de sistemas de liberacdo para o melhoramento na entrega de
farmacos ja existentes no mercado € explorado pela industria farmacéutica ha
décadas. Ferramentas, como lipossomas, ciclodextrinas, nanoparticulas metélicas,
dispersdes solidas, sdo frequentemente desenvolvidas a fim de maximizar o efeito
terapéutico e reduzir a toxicidade de determinados medicamentos (PARVEEN;
MISRA; SAHOO, 2012; SAFARI; ZARNEGAR, 2014). Entretanto, parte desses
materiais tem sua aplicagdo clinica limitada em razdo do alto custo, toxicidade
relevante e baixa estabilidade fisico-quimica (SOENEN et al., 2015; SHAO et al., 2015;
SUN et al., 2018).

Nesse contexto, a busca por veiculos biocompativeis, de baixos custo e e
impacto ambiental tém destacado as argilas e os argilominerais como uma opc¢ao
atraente para carrear farmacos. Esses materiais apresentam elevada area superficial,
com Vvarios sitios ativos de adsorcdo e alta capacidade de troca idnica; bem como
estabilidade térmica e estrutural (BORREGO-SANCHEZ et al., 2018; JAYRAJSINH et
al., 2017; TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018).

2.2.1 Argilas e argilominerais

O emprego das argilas pelo homem para diversos fins é uma pratica téo antiga
qguanto a propria histéria da humanidade. Ha evidéncias arqueoldgicas que sugerem
a aplicacao de “terras medicinais” (argilas) para limpeza e cicatrizagédo de feridas pelo

Homo erectus e H. neanderthalensis, na pré-histéria. No Egito, CleOpatra aplicava o
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limo do Mar Morto em sua pele para fins estéticos, enquanto a Terra nubia era
empregada para mumificacdo e como anti-inflamatério. Na Europa, durante a Idade
Média, o fuste arménio, uma argila vermelha, era utilizado como “pedra medicinal” ou
“pedra vital”, num contexto mistico e religioso. As tribos africanas e os nativos da
América do Sul, por sua vez, praticavam a geofagia para tratar problemas
gastrointestinais (MORAES et al., 2017; MASSARO et al., 2018; MOUSA et al., 2018;
VISERAS et al., 2019).

As varias aplicacdes das argilas em diferentes culturas, ao longo dos anos,
fizeram com que diversos significados fossem atribuidos a tais materiais. Conforme a
Clay Minerals Society, entretanto, o termo “argila” faz referéncia a um grupo de
materiais de origem natural, formados por particulas cristalinas, de granulacao fina
que, em presenca de agua, ganham elasticidade e, quando secos ou aquecidos,
endurecem. Do ponto de vista quimico, esses materiais sdo formadas por minerais
com estruturas cristalogréficas especificas, chamados de argilominerais, somado a
outros compostos residuais, como matéria organica, quartzo, pirita e mica (MARTIM
et al., 1995; SILVA et al., 2018; BURITI et al., 2019).

Os argilominerais séo silicatos de aluminio (Al), ferro (Fe) ou magnésio (Mg)
hidratados que se organizam em estruturas cristalograficas em camadas, com
dimensdes abaixo de 2 um. Tais silicatos sdo constituidos por folhas tetraédricas (T)
de SiO4 e folhas octaédricas (O) de metais di ou trivalentes, condensadas entre si por
intermédio de &atomos de oxigénio comuns a ambas camadas (LOPEZ-
GALINDO; VISERAS; CEREZ, 2007; CHRISTIDIS, 2011; ZHU et al., 2016; MORAES
et al., 2017). A unido dessas camadas, por sua vez, pode dar origem a complexos
cristalograficos distintos, 0s quais variam segundo o tipo de céation que compde a folha
octaédrica e o seu grau de substituicdo, o tipo de empacotamento das folhas T e O,
arranjo cristalografico ao longo dos eixos, estrutura (lamelar ou fibrosa), carga da
célula unitaria, distancia interplanar basal, tipo de cation de compensacgéo interlamelar
e possibilidade das camadas basais se expandirem pela introducdo de moléculas
organicas (MOUSA et al., 2018; VIDOCA, 2020).

Atualmente, sdo conhecidos cerca de 30 tipos de argilominerais, dotados de
nomenclatura e propriedades fisico-quimicas especificas (KHATOON; CHU; ZHOU,
2020). No entanto, somente alguns desses materiais sdo estudados quanto ao seu
valor tecnoldgico, constituindo as “Argilas Industriais” ou “Argilas Especiais” (SILVA et

al., 2017). Nesse grupo estdo inclusos os argilominerais das caulinita, serpentina,
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vermiculina, mica, septiolita, poligosquita, clorita e esmectita. Dessas, as esmectitas
tém sido amplamente estudadas, com importantes aplicagbes cientificas e
tecnolégicas (COELHO; SANTOS; SANTOS, 2007; YANG et al., 2016; MACHADO et
al., 2018).

As esmectitas constituem um conjunto de argilominerais que apresentam
estrutura lamelar, no qual o empacotamento das folhas octaédrica e tetraédrica € do
tipo 2:1 (T:O:T), como mostrado na Figura 4 (MORAES et al., 2017). Tais materiais
tém propriedades diversas, com potenciais aplicacées para a tecnologia de tratamento
da agua e efluentes, pela remocédo de poluentes toxicos (SANI et al., 2017; DOS
SANTOS et al., 2014); na construgao civil, para aumento da resisténcia e tracao de
cimentos asfalticos (SANTOS et al.,, 2015); no setor veterinario, para prevenir
contaminacao com aflatoxinas, em frangos e vacas (BATINA et al., 2005; DIAZ et al.,
2004); na agricultura, trazendo melhoria no crescimento de plantas, como tomateiro,
com baixa fitotoxicidade (MELO et al., 2019); além de aplicagbes nas industrias de
tintas, ceramicas e de petréleo (MORAES et al., 2017).

Figura 4 — Estrutura geral das esmectitas.
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Fonte: Adaptado de Jung; Kim (2019).

Especialmente, na industria farmacéutica e de cosméticos, as esmectitas
desempenham importante papel. Esses materiais estdo presentes em formulacdes
orais e topicas, ora como principios ativos, como antiacidos, protetores

gastrointestinais e agentes antidiarreicos; ora como excipientes, com acao
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desintegrante, diluente, aglutinante, emulsificante, espessante, antiaglomerante e
para correcdo de sabor. Ainda, tais argilominerais tém sido bastante estudados para
o desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de farmacos (CARRETERO;
POZO0, 2009; CARRETERO; POZO, 2010; MORAES et al., 2017; MORAES, 2019). A
Laponita, especificamente, tem se destacado das demais esmectitas, por ser de
natureza sintética, o que possibilita uma produgcédo em larga escala, a baixo custo, com
pureza e composi¢do controlaveis (TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018; DAS et al.,
2019).

2.2.1.1 Laponita

A laponita é um argilomineral do grupo dos filossilicatos, com lamelas do tipo
2:1, isto €&, possui uma folha octaédrica entre duas tetradricas (TOT) (Figura 5). Sua
célula unitaria apresenta formula quimica empirica Na*%’[(Mgs,sLio,3)SiO20(0OH)4]°7,
que se repete em torno de 2000 vezes em duas dimensfes, resultando em uma
estrutura com formato de disco em escala nanométrica (Figura 5) (GAHARWAR et al.,
2013; ADDITIVES, 2014). A composicdo quimica desse argilomineral apresenta
similaridades com a hectorita, uma argila de ocorréncia natural, da qual se diferencia,
essencialmente, por suas dimensoes fisicas (TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018; DAS
et al., 2019).

Figura 5 — Estrutura da laponita.
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Fonte: Adaptado de Tomas; Alves; Rodrigues (2018).
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Como mostrado na Figura 5, a folha octaédrica da laponita apresenta ions
centrais de Mg?* e sua intercalagé@o entre as folhas tetrédricas de silica é garantida
por meio de atomos apicais de oxigénio ou de grupos OH. Os céations de Mg?* podem
ser substituidos, aleatoriamente, por ions de valéncia menor, como o Li*, causando
uma deficiéncia de cargas positivas na estrutura. Isso faz com que as faces dos
nanodiscos apresentem uma carga liquida negativa, as quais sao balanceadas por
cargas positivas dos ions Na*, localizados no espaco entre as lamelas, o que promove
a formacéo de pilhas de cristais em torno de 5,2x10*’ nanodiscos/g (TAN et al., 2017;
BECHER et al., 2019).

Quanto as bordas da estrutura, essas apresentam grupos hidroxilas que
podem ser protonados e, assim, apresentam uma carga positiva ou menos negativa
gue as faces, dependendo do pH circundante. Quando esse argilomineral é disperso
em agua, por exemplo, o pH resultante € 10 e o niumero de cargas positivas nas
bordas € de 10% (4-5 mmol/100g) do niumero de cargas negativas (50-55 mmol/100g),
com resultado geral de carga negativa de aproximadamente 700 elétrons (TAWARI;
KOCH; COHEN, 2001; ADDITIVES, 2014; TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018;
BECHER et al., 2019).

Os ions sAdio presente na estrutura podem ser intercambiaveis com outras
substéancias catidnicas em solugdo, incluindo moléculas organicas, as quais podem
interagir por processos adsortivos e adentrar as lamelas desses materiais, formando
sistemas organico-inorganicos (BECHER et al., 2019). Esse fenbmeno pode envolver,
também, moléculas neutras, o que aumenta a possibilidade para formacéo de hibridos
com compostos variados. Tais processos sao possiveis devido a interacdes entre as
espécies quimicas com os grupos funcionais da superficie do argilomineral, como
hidroxila e silano (AGUZZI et al., 2007; DAWSON; OREFFO, 2013; CHIU et al., 2014;
TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018).

Aléem da capacidade de intercalacdo de moléculas organicas no espaco
interlamelar, a laponita apresenta outras caracteristicas cientificamente vantajosas,
como elevada area superficial, com varios sitios ativos de adsorcéo, alta capacidade
de troca catidnica (80-150 meqg/100g), dimensdes nanomeétricas (discos com diametro
em torno de 25 nm e altura de 0,92 nm), alta estabilidade térmica, microbioldgica e
fisico-quimica, compatibilidade ambiental, baixa toxicidade e baixo custo
(GOLAFSHAN et al., 2017; TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018; GUO et al., 2020).

Ainda, esse argilomineral pode ser funcionalizado com outros compostos, como
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polimeros ou alcoxissilanos, para se obter caracteristicas especificas na formacao de
hibridos inorganicos/organicos (WHEELER et al., 2005, TOMAS; ALVES;
RODRIGUES, 2018).

Outra propriedade estudada da laponita € a sua capacidade de gelificacéo.
Isso porque, quando dispersos em solucdo aquosa, seus nanodiscos podem interagir
entre si, por meio de interagdes eletrostaticas atrativas (face-borda), repulsivas (face-
face, borda-borda) e interacdes do tipo van der Waals, resultando em uma rede fractal
referida como "House of Cards" (Figura 6). Dependendo da concentracdo do
argilomineral, tais interagdes levam a solucdo aquosa a um processo de gelificacao
que resulta na formacdo de um hidrogel com propriedades reoldgicas Unicas
(tixotrofia, reopectia, viscosidade, plasticidade), de alta resisténcia mecéanica e
elevada mucoadesdo (TOMAS:; ALVES; RODRIGUES, 2018; BECHER et al., 2019;
DAS et al., 2019). Devido a tal caracteristica, esse produto é amplamente empregado
como modificadores de reologia em revestimentos de superficies, peliculas de
polimero e papel, produtos agricolas, tintas, produtos de higiene pessoal e como
espessante em emulsdes, locdes e creme (CHEN et al., 2013; ADDITIVES, 2014;
BECHER et al., 2019).

Figura 6 — Esfoliacdo dos nanodiscos de laponita e arranjo “house of cards”.
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Fonte: Tomas; Alves; Rodrigues (2018).

Na area farmacéutica, especificamente, as particularidades da laponita tém
se mostrado bastante Uteis. A possibilidade de intercalagdo de moléculas organicas,

como farmacos, entre as lamelas de seus nanodiscos pode favorecer a ocorréncia de
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interacbes que podem levar a sua liberacdo de maneira controlada (BECHER et al.,
2019). Esse tipo de estratégia tem sido muito explorada pela industria a fim de se
aprimorar as propriedades fisico-quimicas dos farmacos e, assim, trazer melhorias em
sua farmacoterapia e aumento na adesédo do paciente. As motiva¢cdes para tal podem
ser diversas e estdo relacionadas a limitag6es de cunho biofarmacéutico do principio
ativo. Dentre elas, pode-se citar: baixas solubilidade e taxa de dissolucédo, indice
terapéutico estreito, biodisponibilidade variavel, meia-vida plasmatica reduzida,
posologia inconveniente com alta frequéncia de administracéo, baixa especificidade,
efeitos colaterais significativos, além de baixa estabilidade fisico-quimica do farmaco
(PARK et al., 2016; VASVARI et al., 2018).

Em adicdo, estudos recentes demonstraram que essa argila tém aplicacdes
potenciais como estruturas de suporte na engenharia de tecidos (XAVIER et al., 2015;
BOYER et al., 2018), diagndstico por imagem (BURTEA et al., 2008; FELBECK et al.,
2016), terapia fotodindmica (STANIFORD et al., 2015) e como agentes osteoindutores
(GAHARWAR et al., 2013; SU et al., 2016), ora por acdo direta no organismo ora pelo
transporte e pela entrega direcionada de substancias a um alvo bioldgico especifico.

Quanto ao transporte de moléculas orgéanicas na estrutura da laponita, esse
pode ocorrer de diferentes formas (Figura 7): por adsorcdo nas superficies dos
nanodiscos (A); por fixagdo covalente as bordas da argila (B); por intercalagdo nas
pilhas de cristais de argila (C); por intera¢do ou encapsulamento com polimero (D); e
por encapsulamento dentro dos espacos interlamelares na rede "House of Cards" (E)
(AGUZZI et al., 2007; PAVLIDOU, PAPASPYRIDES, 2008; DAWSON; OREFFO,
2013; CHIU et al., 2014; TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018).
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Figura 7 — Carreamento de moléculas na laponita.
A B
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Fonte: Tomas; Alves; Rodrigues (2018).

Esses processos e interacdes de carreamento de moléculas organicas na
laponita pode envolver mecanismos de troca catidnica e interacdes intermoleculares
do tipo ponte de hidrogénio, dipolo-dipolo, ion-dipolo, interacdes eletrostéaticas, ou
ligagOes fortes do tipo covalentes (AGUZZI et al., 2007; DAWSON; OREFFO, 2013;
CHIU et al., 2014; TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018).

2.3 Adsorcéao

A adsorcado consiste em um processo de transferéncia de massas, no qual
determinados solidos, chamados de adsorvente ou adsorbente, captam e concentram
substancias, conhecidas como adsorvato ou adsorbato, em sua superficie,
separando-as de fluidos liquidos ou gasosos (RUTHVEN, 1984; THOMMES et al.,
2015). A interacdo entre tais materiais pode ser influenciada por varios fatores,
incluindo caracteristicas do adsorvente, como area superficial, tamanho do poro,
densidade, grupos funcionais na superficie e hidrofobicidade do material; e a natureza
do adsorvato, como polaridade, tamanho da molécula, solubilidade e
acidez/basicidade. Ainda, as condi¢bes experimentais como tempo de contato, pH,

concentracdo do adsorvato, temperatura, e a natureza do solvente podem interferir
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nesse processo adsortivo (COONEY, 1999; RUTHVEN, 1984; NASCIMENTO et al.,
2020).

2.3.1 Isoterma de adsorc¢ao

Quando o adsorvente é posto em contato com um meio que contém um
material adsorvivel, a adsorcao progride até que o sistema atinja o equilibrio, isto €,
até que a concentracdo de soluto na fase liquida (Ce) permaneca constante. Esse
estagio pode ser obtido utilizando-se uma massa de adsorvente conhecida e varias
concentracdes iniciais de adsorvato, e o efeito da concentra¢do na adsorcao pode ser
apresentado por meio de graficos envolvendo a capacidade maxima de adsorcao (qe)
versus Ce (COONEY, 1999). Essa relacdo pode ser expressa na forma matematica e
a ge pode ser calculada por meio do ajuste de dados experimentais em modelos de
equacles de isoterma. Dentre as muitas equacdes propostas com a finalidade de
elucidar a relacdo entre adsorvato e adsorvente, destaca-se as isotermas de
Langmuir, Freundlich e Temkin (ALI; HULYA, 2010; SOUSA NETO et al., 2011; MELO
et al., 2013).

2.3.1.1 Isoterma de Langmuir

O modelo de Langmuir € uma das equac¢fes mais empregadas para descrever
a adsorcao, uma vez que apresenta apenas dois parametros, que permitem o calculo
da capacidade maxima de adsorcao do material com facilidade (LIMA et al., 2012;
VIDAL et al., 2012; MELO et al., 2013). Essa modelagem propfe sistemas ideias,
partindo dos seguintes pressupostos: 0 adsorvente apresenta um numero definido de
sitios para adsorcédo; os sitios tém energia equivalente; cada sitio pode comportar
apenas uma molécula adsorvida; as moléculas adsorvidas ndo interagem umas com
as outras; e a adsorcdo ocorre em monocamada e de modo homogéneo (LANGMUIR,
1916; CINTRA, 2016; NASCIMENTO et al., 2020). A equacao abaixo (1) representa a
isoterma de Langmuir:

C 1 1
= = C. +
K1 Qmax

Qe N Qmax

(1)
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Em que,
¢ Qe: quantidade do soluto adsorvido por grama de adsorvente no equilibrio
(mg.g™);
e Qmax: capacidade maxima de adsor¢éo (mg.g2);
e K constante de interacdo adsorvato-adsorvente (L.mg?);

e Ce: concentracdo da TBF no equilibrio (mg.L™).

A construcgédo do grafico Ce/Qe versus Ce ira produzir uma linha reta, cujo ajuste
dos dados experimentais ao modelo matematico pode ser verificado pelo coeficiente
de determinacao (r?). A inclinagdo da reta equivale ao 1/(KQmax) € interceptacéo,
1/Qmax, a partir dos quais pode-se calcular valores para os dois parametros K; € Qmax
(NASCIMENTO et al., 2020). Ainda, o modelo de Langmuir pode ser estudado quanto
ao grau de espontaneidade da reacdo de adsorcdo, por meio do parametro de

equilibrio ou fator de separacéo RL, expresso na equacao 2 (PINHEIRO et al., 2013).

1

RL - 1+K;Qmax (2)

A adsorcgéo é considerada favoravel se (0 < R.< 1), desfavoravel se (R.> 1),
linear (RL=1) e irreversivel (R. = 0) (PINHEIRO, M. H. T. et al., 2013).

2.3.1.2 Isoterma de Freundlich

O modelo proposto por Freundlich foi um dos primeiros a relacionar a
guantidade de material adsorvido e a concentracdo do material na solugdo. Trata-se
de um modelo empirico que se aplica a sistemas nao ideais, nos quais 0 processo
adsortivo ocorre em multicamadas, hé interagdo entre as moléculas adsorvidas e a
superficie do adsorvente é heterogénea (MCKAY, 1996; ADELODUN et al., 2016).
Essa heterogeneidade é explicada pelo modelo, considerando uma distribuicdo
exponencial para os varios tipos de sitios de adsor¢éo, os quais possuem diferentes
energias adsortivas (FREUNDLICH, 1906). A expressao abaixo (3) representa a

isoterma de Freundlich.

logQ. = logK; + %logCe 3)
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Na qual,
e Qe quantidade de soluto adsorvido (mg.g?);
e Ce: concentracdo de equilibrio em solugédo (mg.L™);
e 1/n: constante relacionada a heterogeneidade da superficie;

e Kf: constante de capacidade de adsorcéo de Freundlich (L.mg™?)

O grafico logQe versus logCe fornece uma reta linear, com inclinagdo em 1/n
e um intercepto em logKs, que permite o calculo de tais constantes. Em geral, uma
adsorcdao favoravel tende a ter um valor de n entre 1 e 10, de modo que quanto maior
0 seu valor, mais forte a interacdo entre o adsorvato e o adsorvente (DELLE-SITE,
2001; FEBRIANTO et al., 2009; SOUSA NETO,2012).

2.3.1.3 Isoterma de Temkin

O modelo de Temkin apresenta dois parametros e considera as interacdes
adsorvente-adsorvato com distribuicdo uniforme de energias de ligacdo (FOO;
HAMEED, 2010). Essa isoterma néo se aplica a concentra¢cdes muito baixas ou muito
elevadas e assume que o calor de adsorcao das moléculas na camada do adsorvente
tende a decrescer de forma linear a medida que a cobertura do solido aumenta
(AHARONI; UNGARISH, 1977; TEMKIN, 1979; AYAWEI, N.; EBELEGI, A. N,
WANKASI, 2017). A equacédo que descreve tal modelo € mostrada abaixo (4):

RT RT
Q. = b_t Ina; + (b_t) InC, 4)

Onde,
e ar: constante de ligacdo isotérmico de Temkin no equilibrio (L.g?);
e Dbt constante da isoterma de Temkin;
e R: constante universal dos gases (8,314 J.mol1.K?);

e T:temperatura em kelvin (298K).
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2.3.2 Cinética de adsorcédo

A cinética de adsorcao representa a taxa com que um adsorvato € removido
da fase fluida por um adsorvente em relacdo ao tempo, isto €, compreende a
velocidade de transferéncia de massa de componentes contidos no meio externo para
as regides mais internas das particulas do adsorvente (VIDAL et al., 2014; SARMA et
al., 2019; FRANCA, 2016; DOS SANTOS, 2019). Esse processo pode ser influenciado
por fatores como temperatura, tempo de contato, pH, forca iénica, concentracao inicial
do adsorvato, a agitacdo, o tamanho das particulas e distribuicdo do tamanho dos
poros (ABDUL MANAP et al., 2018; NASCIMENTO et al., 2020).

Varios modelos matematicos foram desenvolvidos para avaliar o0 mecanismo
controlador da cinética de adsorcéo, os quais podem incluir reacdo quimica, controle
da difuséo e transferéncia de massa. Tais modelagens consistem em equacdes que
avaliam a varia¢ao da concentracédo do adsorvato em relacédo ao tempo de uma dada
espécie no adsorvente (BORBA et al., 2012). Os modelos mais utilizados nesse
estudo séo os de pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e de Elovich, cujo
ajuste da determinacéo ird demonstrar qual deles se adequa aos dados experimentais
(ROCHA et al., 2012; INGLEZAKIS et al., 2018; DOS SANTOS, 2019).

2.3.2.1 Pseudo-primeira ordem

O modelo de pseudo-primeira ordem foi desenvolvido por Lagergren e
determina que a cinética de adsorcao € controlada por difusdo externa e independe
da concentracdo do adsorvato da fase fluida (LAGERGREN, 1898; DA SILVA et al.,

2018). A equacao abaixo (5) representa a expressao linear para tal modelagem.

ln(Qe,exp - Qt) = InQecar — K1t (5)

Na qual,
e Ki: constante de velocidade da pseudo-primeira ordem (min?);
e Qe: quantidade de soluto adsorvido no equilibrio (mg.g™);
e Qu quantidade adsorvida no tempo t (mg.g™);

e t:tempo (min).
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O valor de K1 pode ser determinado pelo grafico de In(Qe - Qt) versust e o
modelo é aplicavel apenas para os minutos iniciais do processo de adsorcédo (Silva,
2017; NASCIMENTO et al., 2020).

2.3.2.2 Pseudo-segunda ordem

Conforme o modelo de pseudo-segunda ordem, a taxa de adsor¢cdo é
dependente da quantidade da espécie quimica adsorvida na superficie do adsorvente,
da quantidade adsorvida no estado de equilibrio e é limitada pela reacdo quimica
(quimiossorcéao) entre as espécies (NCIBI et al., 2008; DA SILVA et al., 2018). Esse
modelo prediz o comportamento cinético sobre uma extensa faixa de tempo e assume
que o numero de sitios na superficie do adsorvente € proporcional a taxa de adsor¢cao
dos componentes presentes no fluido (HO; MCKAY, 1999; SILVA, 2017; SYAFIUDDIN

et al., 2018;). Sua expressdo matematica (6) € mostrada abaixo.

t 1 1
t=— 4+ 1 (6)
Qt KZ Qe,(;al Qe,cal

Em que,
e Qe quantidade de adsorvato retido no sélido no equilibrio (mg.g™);
e Qu quantidade de adsorvato retido no tempo t (mg.g);

e Ky constante de velocidade de pseudo-segunda ordem (g.mgt. mint).
Os valores de Qe e K2 podem ser obtidos pelo intercepto e a inclinacdo da
curva do grafico (t/qt) versus t. Se o modelo for aplicavel, a plotagem do gréafico deve

apresentar uma relacédo linear proxima a 1 (NASCIMENTO et al., 2020).

2.3.2.3 Equacao de Elovich

A equacao de Elovich foi primeiramente descrita para o estudo cinético de
adsorcdo de um gas na superficie de um material solido (Ozacar e Sengil). Esse
modelo, contudo, tem sido aplicado com sucesso na adsorcao de diferentes espécies
quimicas em meio liquido (ROGINSKY; ZELDOVICH, 1934; NASCIMENTO et al.,
2020).
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A expressédo de Elovich leva em consideragéo a heterogeneidade energética
da superficie do adsorvente e assume que a cinética de adsorcdo ndo € afetada pela
dessorcéo ou pelas interacdes entre as espécies adsorvidas. Ainda, esse modelo tem
sido aplicado para explicar mecanismos de quimioSSOrcdo e processos cinéticos
lentos (LEAL, 2016; DA SILVA et al., 2018). Sua equacédo é representada abaixo (7)
e mostra que a taxa de adsorcdo diminui exponencialmente com o aumento da

guantidade adsorvida.
Qc = In(ap) + 5 In(®) W)

Onde,
e («:taxa de adsorgdo inicial (mg.g*.mint);
e [: constante de dessor¢do (mg. gt);
e Q:u quantidade de adsorvente adsorvido por quantidade de biomassa (mg.g™);

e t:tempo (min).

O grafico Qt versus In(t) gera uma reta, a partir da qual se obtém os
parametros a e [ pelo coeficiente linear e angular da reta respectivamente
(NASCIMENTO et al., 2020).
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OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Desenvolver um sistema hibrido nanoestruturado formado a partir do argilomineral
laponita (LAP) associado a terbinafina (TBF), com propriedades de liberacéo

controlada desse farmaco.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar as condi¢cbes experimentais, a partir da influéncia do pH no processo de
adsorcao entre a TBF e o argilomineral LAP;

Realizar estudos de cinética de adsorcéo entre o argilomineral LAP e o farmaco
TBF e aplicar os modelos mateméaticos de pseudo-primeira ordem, pseudo-
segunda ordem e Elovich;

Realizar estudos de isoterma de adsorcao entre o argilomineral LAP e o farmaco
TBF e aplicar os modelos matematicos de Langmuir, Freundlich e Temkin;
Realizar as caracterizagdes fisico-quimicas dos sistemas LAP-TBF;

Avaliar a solubilidade de equilibrio da TBF em meio acido e em meio basico;
Realizar estudos de liberacdo in vitro da TBF do hibrido LAP-TBF formado nas
melhores condicdes estabelecidas;

Aplicar os modelos cinéticos de liberacdo de farmaco utilizando o software
DDsolver para analisar estatisticamente os parametros e determinar o mecanismo

de liberagéo.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Locais da pesquisa

As atividades de pesquisa foram desenvolvidas no Nucleo de Controle de
Qualidade de Medicamentos e Correlatos (NCQMC) e no Laboratério de Tecnologia
dos Medicamentos (LTM), ambos do Programa de Pdés-graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas do Centro de Ciéncias da Saude (PPGCF/CCS) da Universidade
Federal de Pernambuco.

4.2 Materiais

O cloridrato de terbinafina (CAS 91161-71-6, pKa 7.1) foi fornecido pela
Fagron (lote 20082028/2020-2022), pureza 99%. A laponita, LAPONITE-XLG, foi
fornecida pela Colormix, representante da BYK no Brasil, e foi utilizada sem pré-
tratamento. Metanol (Quimica Moderna, 99%) foi utilizado como solvente. HCl e NaOH

foram adquiridos da Vetec e da Neon, respectivamente.

4.3 Preparacao do hibrido LAP-TBF

A preparacdo dos hibridos LAP-TBF foi estudada variando as condicGes
experimentais de pH, de tempo de contato e da concentracao inicial da TBF, em uma
massa fixa de LAP. Foram consideradas as melhores condi¢cbes de experimentacao
aguelas que forneceram a maior quantidade de farmaco adsorvida no argilomineral, a

qual foi calculada com a seguinte férmula (8), como descrito por Silva et al. (2019):

_ (Ci—Ce)x V
m

(8)
Em que,
e (: quantidade adsorvida de TBF em LAP, expressa em mg/g;
e Ci e Ce concentragcbes da solucdo TBF antes e ap0s a adsorcao,
respectivamente, em mg.mL;

e V:volume da solugéo de TBF, em mL,;
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e m: massada LAP (g).

4.3.1 Efeito do pH

Para avaliar a influéncia do pH na adsorgéo, uma massa fixa de 0,08 g de LAP
foi suspensa em 20 mL de solu¢cdes de TBF/metanol 1 mg.mL* com valores de pHs
de 2, 3, 4, 5, 6 e 7, em Erlenmeyers de vidro. Tais valores foram selecionados com
base nas informac¢des computacionais de pKa para a molécula de TBF obtidas no
software MarvinSketch™ versao 17.16, verificando a ionizacdo da molécula nos
respectivos pHs. O pH das solucbes de TBF/metanol foi ajustado com volumes
despreziveis de HCI 0,1M ou NaOH 0,1M e medidos com um eletrodo organico
(Sensoglass® SCO04R).

Apbs ajuste de pH, houve a adicdo da LAP nas solu¢bes de TBF/metanol, e
os Erlenmeyers foram selados e mantidos sob agitacao orbital, em uma incubadora
(SHAKE SL22- SOLAB), por 12 horas, a 160 rpm. No tempo final da reacédo, as
suspensdes foram submetidas a centrifugacdo por 15 minutos, a 10000 rpm. O
sobrenadante obtido foi utilizado para quantificacdo de TBF apés adsorcao, utilizando
espectrofotdmetro (VanKel 50 UV-vis — VARIAN) a 282 nm (TURKER et al., 2017;
DJEBBI et al., 2018), enquanto o solido precipitado foi recuperado, seco a 25°C e
tamizado em malhas com abertura inferior a 75 pm para uniformizagédo do tamanho
de particula.

Todos os experimentos foram realizados em triplicata e a quantidade de TBF
adsorvida na LAP foi calculada pela diferenca entre a concentracdo inicial e a
concentragéo de equilibrio de acordo com a Equacéao 8.

Os hibridos obtidos nos pHs 2, 3, 4, 5, 6 e 7 foram codificados,
respectivamente, como LAP-TBF-2, LAP-TBF-3, LAP-TBF-4, LAP-TBF-5, LAP-TBF-
6, LAP-TBF-7.

4.3.2 Isoterma de adsorgao

Os estudos de isoterma foram realizados avaliando-se a interagdo de uma
massa fixa de LAP (0,08 g) com diferentes concentracfes de TBF. Para isso, foram
preparados 20 mL de TBF/metanol nas concentracdes de 0,1,0,4,0,7,1, 1,3, 1,6, 1,9,

2,2, 2,5 mg.mL™. Tais solucdes tiveram seu pH ajustado para 5, o argilomineral foi,
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posteriormente, adicionado e as suspensdes obtidas foram mantidas sob agitacao
orbital, durante 12 h. No tempo final da reagéo, as suspensdes foram centrifugadas e
a quantidade de farmaco adsorvida pela LAP foi calculada, como descrito
anteriormente (4.3.1), empregando a equacao 8.

Os resultados obtidos foram aplicados em modelos mateméticos de isoterma
de adsorc¢éo, a fim de avaliar o mecanismo de interacéo entre o farmaco e a LAP, bem
como a quantidade maxima adsorvida pelo argilomineral. Os modelos utilizados para
tal foram os de Langmuir (1916), Freundlich et al. (1906) e Temkin (1979), em suas
formas lineares, como mostradas nas equacdes 1 (2.4.1.1), 3 (2.4.1.2) e 4 (2.4.1.3),
respectivamente. O ajuste matematico foi verificado por meio do coeficiente de

determinacéao (r?).

4.3.3 Cinética de adsor¢ao

Os estudos cinéticos foram realizados monitorando-se a reacéo entre 20 mL
de TBF/metanol 1,6 mg.mL* e 0,08 g de LAP (propor¢cdo massa:massa de 1:2,5,
respectivamente), em diferentes intervalos de tempo. Para tanto, a referida solucao
teve seu pH ajustado para 5, e o argilomineral foi, posteriormente, adicionado e as
suspensdes obtidas foram mantidas sob agitacéo orbital, por 0, 1, 5, 30, 60, 180, 300,
420, 480, 720 min. No tempo final de cada reacdo, e respectivos tempos, as
suspensdes foram centrifugadas e a quantidade de farmaco adsorvida pela LAP foi
calculada, como descrito anteriormente (4.3.1), empregando a equacéo 8.

Os resultados obtidos foram aplicados em modelos matematicos de cinética,
a fim de determinar a constante da taxa de adsorcéo entre a LAP e a TBF. Os modelos
cinéticos utilizados para essa avaliacdo foram os de pseudo-primeira ordem
(LAGERGREN, 1898), de pseudo-segunda ordem (HO; MCKAY, 1999) e de Elovich
(ELOVICH; LARINOV, 1962), em suas formas lineares, verificadas nas expressoes 5
(2.4.2.1), 6 (2.4.2.2) e 7 (2.4.2.3), e 0 ajuste matematico foi avaliado por meio do

coeficiente de determinacéo (r?).

4.4 Caracterizacgao fisico-quimica

Os sistemas LAP-TBF-2, LAP-TBF-3, LAP-TBF-4, LAP-TBF-5, LAP-TBF-6,

LAP-TBF-7 e os materiais de partida (LAP e TBF) foram caracterizados por Difracéo
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de Raio X (DRX) e por Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier
(FTIR). O DRX das amostras foi realizado em um difratdmetro de raio-X Siemens
D5000 (Siemens Electronical Equipment, Toronto, CA) equipado com anodo de cobre
(CuKa) (A = 1,5405 A). Os materiais foram colocados em suportes de vidro com uma
fina camada de p6 sem solvente e analisadas na faixa 26 entre 3° e 80°, a uma taxa
de 0,05°/s e temperatura ambiente, a 40 kV e 30 mA. J& os espectros de infrevermlho
na regido média (650 a 4000 cm™) foram obtidos por meio do equipamento FTIR
PerkinElmer (modelo 400), utilizando diamante através da técnica de reflexado total
atenuada (ATR).

4.6 Determinacdo da solubilidade de equilibrio da TBF

A solubilidade da TBF foi avaliada em soluc¢des tampéo HCI 1,2 e tampéao
fosfato 6,8, as quais foram preparados conforme a United States Pharmacopeia (USP)
e a Farmacopeia brasileira, respectivamente. Volumes de 10 mL dessas solugdes
foram transferidos para Erlenmeyers, aos quais adiconou-se quantidades de TBF
suficientes para a saturacdo dos meios acido e basico. Posteriormente, os
Erlenmeyers foram selados e mantidos sob agitagéo vigorosa em incubadora, a 200
rom e 37 £ 0,5°C, por 72 h.

Apos o periodo de agitacdo, a solucéo foi centrifugada, a 10000 rpm, por 15
min e o sobrenadante foi utilizado para quantificacdo da TBF por espectrofotometria
(282 nm). Os dados obtidos foram submetidos a uma curva analitica do farmaco
construida no intervalo de 2 a 24 ug/ml, com valor de r? de 0,99, utilizando tampé&o
HCI 1,2 e tampéao fosfato 6,8 como solventes. Os experimentos foram conduzidos em

triplicata.

4.6 Estudo de dissolucgéo

A performance de dissolugéo do farmaco foi estudada para a TBF pura e para
o hibrido LAP-TBF-5 (elegido para esse ensaio devido a maior quantidade de TBF
adsorvida, ver secgbes 5.1, 5.2 e 5.3), empregando-se metodologia da USP com
adaptacdes. O ensaio foi realizado em aparelho de dissolucdo Varian (Vankel VK
7010), utilizando soluc¢do tampao HCI pH 1,2 como meio simulado. Volumes de 500
mL do tampao foram transferidos para as cubas do equipamento e o meio foi mantido

a temperarura de 37° £ 0,5°C, sob agitagdo de 150 rpm. As massas de sistema e de
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TBF adicionadas a solucdo foram ajustadas de forma a garantir a condi¢cdo sink,
tomando como base a solubilidade da TBF determinada experimentalmente (ver
secdo 5.5). Esse calculo refletiu em uma dose de 12 mg e de 115 mg de TBF e de
LAP-TBF-5, respectivamente, as quais produziriam concentra¢cdes maximas proximas
de 24 pg/mL, maior valor da curva de calibracéo construida para o farmaco no referido

meio (Figura 8).

Figura 8 — Curva de calibracdo da TBF em solu¢éo tampao HCI pH 1,2.
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Fonte: Autoria prépria.

Apos a adicdo do sistema e da TBF as cubas, aliquotas de 1 mL de meio
foram realizadas periodicamente (5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300,
360, 480, 1140, 1200, 1440, 1860 min), submetidas a centrifugacédo (10000 rpm, 15
min) e o sobrenadamente foi utilizado para quantificacdo do farmaco, por meio de
leituras em espectrofotbmetro (282 nm). O volume de meio foi reposto apds cada
coleta e os experimentos foram realizados em triplicata.

Os resultados obtidos foram, entdo, aplicados a modelos matematicos de
cinética de dissolucdo expressos na Tabela 1, empregando-se o suplemento

DDSolver® para o software Microsoft Exce'® 2007.



Tabela 1 — Modelos matematicos de cinética de dissolucéo utilizados na avaliacéo do perfil de

dissolucdo da TBF.
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Modelos matematicos Equacéo*
Higushi F = kyt®®
Ordem zero F = kot
Primeira ordem F =100(1 —e™")
Korsmeyer-Peppas F = kgpt"

Hixson-Crowell

F =100[1 — (1 — kyct)?]

Hopfenberg

F=100[1— (1 —kyzD)"]

Baker-Lonsdale

3o (1= £y e
2 100 100 ~ "BL

Gompertz

F = 100e-xe #19®

Peppas-Sahlin

F = kit™ + kyt*™

Weibull

(t-T)F
F =100|1—e  «

*Em todos os modelos, F é a frag@o (%) de TBF liberada no tempo t; Ko, K1, K2, K1, K’2, K1, Kkp, Khc,
Kus, KeL, constantes caracteristicas de cada modelo; t — tempo; a - fator de escala do tempo; B -
fator de forma da curva; m - expoente difusional para um dispositivo com liberagdo modificada; n é o

expoente difusional que indica o mecanismo de liberacdo do farmaco.

Fonte: Zhang et al. (2010).

O ajuste ao modelo matematico foi verificado a partir do coeficiente de

determinacdo ajustado (R? ajustado), de modo que, quanto mais préximo de 1 o seu

valor numérico, a cinética se aplica ao modelo (ZHANG et al., 2010).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Efeito do pH

O potencial hidrogenidénico € uma variavel muito importante nos estudos de
adsorcdo em solucdo, ao passo que determina o grau de distribuicdo das espécies
quimicas do adsorvente e do adsorvato no meio. Nesse sentido, as cargas da
superficie do adsorvente e das moléculas do adsorvato sdo influenciadas pelo pH e,
dessa forma, as interacdes eletrostaticas entre eles e o processo adsortivo variam
conforme a acidez/basicidade da dispersédo (TOLEDO et al., 2005; DE OLIVEIRA et
al., 2020). Dada a importancia desse parametro na adsorgao, foi avaliado o efeito do
pH na interacéo entre a TBF e a LAP.

O efeito do pH no processo de adsorcao da TBF na LAP pode ser observado
na Figura 9, a qual mostra a quantidade de farmaco adsorvida no argilomineral, ge
(mg.gt), em funcdo dos valores de pH (2,0 a 7,0). Pode-se verificar que a adsorcao
da TBF na LAP é dependente de pH, com quantidade maxima adsorvida de 110,96
mg.gt em pH 5 e valores reduzidos de adsorcdo em pH 7 (24,97 mg.g?!) e em pH 2

(80,56 mg.g?) nas condicdes avaliadas.

Figura 9 — Efeito do pH na adsor¢éo da TBF na LAP.
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Fonte: Autoria prépria.
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O pKada TBF é 7,1, considerada uma base fraca e, dessa forma, permanece
ionizada positivamente em pH acido, enquanto que em pH béasico permanece na
forma molecular (UZQUEDA et al., 2010; VAGHASIYA et al., 2013; ABDELSAMIE et
al., 2016). Tal caracteristica € muito importante para a sua interacdo com a LAP, uma
vez que a presenca do farmaco protonado no meio contribui para a substituicdo
catibnica do sodio na estrutrura do argilomineral e, assim, para a sua intercalacao, o
gue pode justificar a alta adsorcdo em pH 5, no qual a TBF* encontra-se ionizada
(HAMILTON et al., 2014; HEGYESI; VAD; PUKANSZKY, 2017; SILVA et al., 2020).

Em pH 2 ocorreu uma diminuicdo na quantidade de TBF adsorvida na LAP,
0 que pode estar associado a um aumento da concentracao de ions H3O* na solucéo,
0S quais podem competir com a TBF* pelos sitios de adsor¢do do argilomineral
(HAMILTON et al.,, 2014; HAMILTON et al., 2019). Nos pHs 6 e 7, observou-se
também reducdo da adsor¢cdo, dado o aumento da forma molecular da TBF pela
aproximacéo do pH ao seu pka, o que promove uma diminuicdo da reacéo de troca
cationica. Em adicéo, € importante salientar que além da interac&o por troca catibnica,
também pode haver a entrada do par i6nico (cloridrato de terbinafina) na estrutura,
como observado por Silva et al. (2020).

Resultados semelhantes foram verificados por Hamilton e colaboradores
(2019) em estudo de adsorcdo da tetraciclina e da doxiciclina nos argilominerais
caulinita, montmorilonita e laponita, para avaliar o seu potencial como material para o
tratamento de infec¢des topicas. Assim como no presente trabalho, a adsorcdo de
ambos os farmacos foi influenciada pelo pH, sendo favoravel em condi¢des acidas,
nas quais ha o predominio de suas espécies com carga positiva. Ainda, em pH 2 ou
abaixo, houve reducdo na quantidade adsorvida pelos argilominerais, o que também
foi relatado por uma série de outros grupos de pesquisa (FIGUEROA; LEONARD;
MACKAY, 2004; PAROLO et al., 2010; PAROLO et al., 2013).

Além disso, mudancas no pH das dispersfes de caulinita, montmorilonita e
laponita produziram diferencgas relevantes na quantidade do ciprofloxacino adsorvida
pelos argilominerais, mostrando-se favoravel em pH em torno de 7, no qual o farmaco
se encontra com carga positiva, permitindo a sua intercalacdo nas superficies dos
argilominerais por troca cationica (HAMILTON et al., 2014). Em adicao, a adsorcéo de
metilbenzeno na laponita também foi influenciada pelo pH e desfavoravel em
condi¢cdes muito &cidas, em decorréncia da competicdo com o0s protons no meio
(HEGYESI; VAD; PUKANSZKY, 2017), assim como no presente estudo. Logo, os
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resultados obtidos nessa pesquisa quanto a influéncia do pH na adsorcgéo corroboram
os dados da literatura.

5.2 Isoterma de adsorcao

O efeito da concentragdo inicial da TBF na adsorcédo foi avaliado em uma
massa fixa de LAP e os resultados estdo expressos na Figura 10, a qual ilustra a
quantidade de farmaco adsorvida por grama de adsorvente no equilibrio, ge (mg.g?),

em funcgdo da concentracdo da TBF no equilibrio, Ce (mg.L™).

Figura 10 — Isoterma de adsor¢éo da TBF na superficie da LAP.
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Fonte: Autoria propria.

Pode-se verificar que a quantidade de farmaco adsorvida na superficie da LAP
foi dependente da concentracéo inicial da TBF, cuja ge aumentou progressivamente,
atingindo valor maximo de 144.97 mg.g, a partir da concentracéo inicial 1,6 mg.mL™*
TBF/Metanol (proporcdo entre TBF:LAP de 1:2,5, massa:massa), até alcancar um
equilibrio. Os dados obtidos foram, entdo, aplicados aos modelos de isoterma de

adsorcdo de Langmuir, Freundlich e Tenkim em suas formas lineares, e estédo
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representados graficamente na Figura 11 e o ajuste matematico esta descrito na
Tabela 2.

Figura 11 - Ajuste linear dos dados de equilibrio para Langmuir (a), Freundlich (b) e Temkin (c).
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Tabela 2 - Parametros de adsorcédo da TBF na LAP conforme os modelos de Langmuir, Freundlich e

Temkin.
Langmuir
Linear
gmax (Mg.g?1) KL (103L.mg™?) R? Parametro de equilibrio (R.)
162.60 3.29 0.9751 0.65
Freundlich
Linear
Nt Kt (mg.gt)(mg.L1)/n R2
2.50 7.63 0.8841
Tenkim
Linear
bt (J.mol?) ar (L.mg?) R?
59.95 0.02 0.9492

Fonte: Autoria propria.

Como mostrado na Tabela 2, o ajuste linear dos dados mostrou maior valor
de coeficiente de determinacéo (r?) para o modelo de Langmuir (0.9751). Isso sugere
gue a adsorcdo da TBF na superficie da LAP ocorre de modo homogéneo, em
monocamada e cada sitio de adsor¢cdo interage apenas com uma molécula do
farmaco (LANGMUIR, 1916; CINTRA, 2016; NASCIMENTO et al., 2020). Ainda, o
calculo do parametro de equilibrio de Langmuir (Rv) resultou em 0,65 (Tabela 2), o
que indica que a adsorgéo da TBF na LAP é favoravel (O<RL<1), com capacidade de
adsorcdo relativamente alta, mesmo em condicbes de baixa concentracdo de
adsorbato na solucdo (PINHEIRO et al., 2013; NASCIMENTO et al., 2020).

Quanto a capacidade maxima de adsorcéo, o valor obtido pelo modelo de
Langmuir em sua forma linear (162.60 mg.g?, Tabela 2) se assemelha ao valor
experimental de 144.97 mg.g?', expresso na Figura 9. Essa proximidade dos
resultados corrobora o ajuste dos dados ao modelo de Langmuir aplicado (SILVA et
al., 2019).

A isoterma de Langmuir tem sido amplamente utilizada para explicar a
adsorcao de sistemas solido-liquido, solido-vapor, sélido-gés, liquido-vapor e liquido-
liguido (HE et al., 2015). Outros trabalhos envolvendo a laponita também verificaram
um melhor ajuste dos dados experimentais a tal modelo. O estudo de Hamilton e
colaboradores (2019) com tetraciclina e doxiciclina, por exemplo, observaram maior

adequacao de isoterma ao modelo de Langmuir, quando avaliaram sua adsor¢éo nos
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argilominerais caulinita, montmorilonita e laponita em diferentes condi¢cOes
experimentais. Resultados semelhantes também foram verificados para a adsorgéo
de metilbenzeno na laponita (MANILO; LEBOVKA; BARANY, 2016; HEGYESI; VAD;
PUKANSZKY, 2017), bem como de paladio |l na superficie do hibrido laponita-alginato
de calcio (CATALDO et al., 2012).

5.3 Cinética de adsorcao

A Figura 12 mostra a quantidade de TBF adsorvida (q:) em funcdo do tempo
de contato. Pode-se verificar que a cinética de adsor¢éo do farmaco na LAP apresenta
dois momentos distintos: uma primeira etapa rapida (até 60 min), cuja gt alcancou
valor de 123,68 mg.g?, seguida de uma etapa lenta (180 a 720 min), na qual a

adsorc¢édo atingiu valor maximo de 144.97 mg.g* aos 720 min.

Figura 12 - Efeito do tempo de contato na adsorcao da TBF na superficie da LAP.
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Fonte: Autoria propria.

A rapida adsor¢do no primeiro estagio (até 60 min) pode estar associada a
uma alta disponibilidade de sitios acessiveis na superficie do adsorvente e a afinidade
da TBF pela LAP. Conforme a adsorcgéo prossegue, a quantidade de locais ativos para

adsorcao reduz, originando uma competicdo das moléculas do farmaco pelos sitios
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adsortivos, bem como a saturacao da argila, resultando em um processo de adsor¢ao
mais lento (180 a 720 min) (RAFATI et al., 2016; SILVA et al., 2019). Comportamento
semelhante foi observado para a adsorcéo de niquel Il na laponita (CAO et al., 2018),
de albumina de soro bovino (SOLEYMANI; AKBARI; MAHDAVINIA, 2019) e de azul
de metileno em hidrogéis de PVA/laponita (MAHDAVINIA et al., 2017).

Modelos matematicos de cinética de adsor¢cdo podem, ainda, ser envolvidos
no estudo da dinamica adsortiva. Nesse sentido, as equacfes de pseudo-primeira
ordem, pseudo-segunda ordem e Elovich foram avaliadas para uma maior
compreensao das duas etapas de adsor¢cdo da TBF pela LAP. Os resultados estédo
expressos graficamente na Figura 13 e o ajuste linear dos dados é apresentado na
Tabela 3.

Figura 13 - Representacédo grafica dos modelos cinéticos de pseudo-primeira ordem (a), pseudo-
segunda ordem (b) e Elovich (c).
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Tabela 3 - Parametros cinéticos de adsorcao da TBF na LAP.
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Pseudo-primeira ordem

Qetexp) (MY-9™) K1 (10°min™) Qeca) (MY-g™) R?
t<60 123.68 1.94 65.00 0.9556
t>60 144.97 0.15 9.55 0.3203
Pseudo-segunda ordem

Qetexp) (MY.9™) K2(10°° g.mg*min) Qeca) (MY-g™) R?
t<60 123.68 7.49 123.46 0.9969
t> 60 144.97 0.34 147.93 0.9988
Elovich

a(10°mg.g*.mint) B(102 g.mg?) R?

t<60 0.21 9.69 0.9826
t> 60 5300493 22.43 0.5553

Fonte: Autoria propria.

Pode-se observar que ambas as fases da cinética de adsorcédo apresentaram
um melhor ajuste ao modelo de pseudo-segunda ordem, dado o seu maior coeficiente
de determinacéo (r2), em relacdo ao modelo de pseudo-primeira ordem e de Elovich.
Os parametros do modelo aplicado foram calculados e o ge tedrico obtido para as duas
etapas (123.46 e 147.93 mg. g?) foi bastante préximo ao valor experimental (123.68 e
144.97 mg. g1), o que corrobora o ajuste dos dados ao modelo de pseudo-segunda
ordem. Ainda, a constante de velocidade de pseudo-segunda ordem (Kz2) foi de 7.49 x
10® g.mgl.min! para a primeira etapa e de 0.34 x 10® g.mg*.min"! para a segunda
fase, o que demonstra a presenca de um estégio inicial mais rapido seguido de uma
reagdo mais lenta, como verificado anteriormente na Figura 12.

O ajuste dos dados a pseudo-segunda ordem indica que a interacdo entre a
TBF e a LAP se da por quimiossorcdo, e que a taxa de adsor¢cdo € dependente da
guantidade da espécie quimica adsorvida na superficie do adsorvente (DA SILVA et
al., 2018; SAHOO; PRELOT, 2020). Outros trabalhos envolvendo a laponita também
verificaram uma melhor adequacdo da cinética ao referido modelo matematico.
Desses, pode-se citar a adsorcao da tetraciclina e doxiciclina (HAMILTON et al.,
2019), do ciprofloxacino (HAMILTON et al., 2014), do niquel Il (CAO et al., 2018) na
laponita; de albumina de soro bovino (SOLEYMANI; AKBARI; MAHDAVINIA, 2019) e
de azul de metileno em hidrogel de PVA/laponita (MAHDAVINIA et al., 2017); e do
corante cristal violeta no nanocompasito de laponita/carragenina (MAHDAVINIA et al.,
2012).
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Logo, de acordo com o0s ensaios realizados, a quantidade méxima de TBF
adsorvida LAP foi de 144.97 mg.g?, cujas melhores condicdes para sua obtencédo
foram: pH 5 (secédo 5.1), proporcéo entre TBF:LAP de 1:2,5 (massa:massa) (secao
5.2), 720 min de agitacdo a 160 rpm (5.3).

5.4 Caracterizagao fisico-quimica
5.4.1 Difracao de Raio X (DRX)

A Figura 14 mostra os padroes de DRX da TBF (a), da LAP pura (b) e do
hibrido LAP-TBF-5 (c).

Figura 14 — Padrdes de DRX da TBF (a), da LAP pura (b) e do hibrido LAP-TBF-5 (c).
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Observa-se reflexdes da LAP relacionados aos planos (001), (02,11), (005),
(20,13) (JUNG et al., 2008; WANG et al., 2012; ROOZBAHANI; KHARAZIHA; EMADI,
2017; CAO et al., 2018); e da TBF em (020), (021), (131) e (023) (KUMINEK et al.,
2013). Quanto ao DRX do hibrido LAP-TBF-5 (c), nenhum pico de difracdo referente
ao farmaco foi observado, enquanto as reflexdes caracteristicas da LAP séo
preservadas, o que indica a intercalacdo da TBF no espaco interlamelar do
argilomineral (PARK et al., 2008; ROOZBAHANI; KHARAZIHA; EMADI, 2017).

A intercalacéao do farmaco na LAP foi avaliada, entdo, em diferentes pHs por

meio da reflexdo do plano (001), como mostrado na Figura 15, a qual esta relacionada
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ao espagamento interlamelar da LAP. Para calculo desse espagamento interplanar
aplicou-se a equacdo da Lei de Bragg, a qual refletiu em uma distancia d=12,64 A
para a interlamela da LAP pura (26=7°), o que esta em concordancia com os dados
da literatura (PARK et al., 2008; ROOZBAHANI; KHARAZIHA; EMADI, 2017,
ZEYNABAD; SALEHI; MAHKAM, 2017; CAO et al., 2018).

Figura 15 — Padrdes de DRX da LAP pura e dos hibridos LAP-TBF.
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Fonte: Autoria prépria.

Ainda, como observado na Figura 15, a intercalacdo do farmaco na LAP
promovou um deslocamento do pico (001) para angulos 26 menores, cuja intensidade
de variacao diferiu conforme o pH. Pela Lei de Bragg, tais deslocamentos implicaram
em aumento do espacamento basal da LAP (d=12,64 A) para valores de 14,91, 15,07,
16,37, 16,89, 15,60,14,75 A na intercalacéo do farmaco nos pH de 2, 3, 4, 5, 6 e 7,
respectivamente. Esse comportamento pode estar associado a diferenca da
quantidade de farmaco adsorvido nas lamelas do argilomineral (SILVA et al., 2019).
Com efeito, no pH 5, em que houve a maxima adsor¢ao de TBF na LAP (sec¢éo 5.1),

verifica-se 0 maior aumento do espacamento basal na intercalacdo do farmaco na

argila.
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5.4.2. Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

A FTIR também foi utilizada para avaliar a interacéo entre a TBF e a LAP, por
meio do estudo das espécies quimicas dos compostos. A Figura 16 mostra o espectro
referente & TBF, cujas bandas obtidas foram caracteristicas para a molécula
(KUMINEK et al., 2013; MENG; ZHOU; SHEN, 2013; 1IZHAR et al., 2016; WAISCZIK,
2020): vibracdes de estiramento de grupos C-H dos anéis aromaticos em 3041,16 cm-
1. C-H alifatico dos grupos metil e metileno em 2968,94, 2896,32 e 2864,24 cm™;
banda de grande intensidade em 2443,43 cm™ referente a amina. A banda 2225,01
cm?! caracteriza as vibracdes de estiramento do grupamento C=C, enquanto o grupo
t-butila produz bandas de deformacdo axial em 1414,81 e 1362,54 cm 1. As
deformacfes axiais de C=C alifaticos e aroméaticos estdo presentes em 1634,54 e
1516,02 cm™, respectivamente. Por fim, o espectro apresentou banda de estiramento
C-N 1133,85 cm™ e do grupo olefina trans-substituida em 958,63 cm™.

Figura 16 — FTIR da TBF e estrutura da molécula.
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O espectro de infravermelho relacionado a LAP € mostrado na Figura 17.
Pode-se observar bandas caracteristica do argilomineral em 3641,78 e 3689,89 cm!

referentes, respectivamente, as vibracdes de estiramento das ligacbes dos
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grupamentos Si-OH e Mg-OH; bem como uma banda intensa em 962,99 cm?, a qual
¢ atribuida a vibracdo de alongamento das liga¢des aos grupos Si-O e Si-O-Si (JUNG
et al., 2008; MAHDAVINIA et al., 2017; MITTAL; AL ALILI; ALHASSAN, 2020). Ainda,
a banda larga em 3404,01 e 1631,18 cm podem estar associados a grupos hidroxilas
de moléculas de 4gua adsorvida na superficie do argilomineral, dada sua grande
higroscopia (CAl et al., 2016; ROOZBAHANI; KHARAZIHA; EMADI, 2017; CAO et al.,
2018; MITTAL; AL ALILI; ALHASSAN, 2020).

Figura 17 — FTIR da LAP.
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Quanto aos hibridos, os espectros de LAP-TBF preparados em diferentes pH
estdo expressos na Figura 18. Verfica-se a conservacdo das bandas caracteristicas
da LAP em todos os espectros. Observa-se, também, bandas tipicas do espectro da
TBF em baixa intensidade no FTIR dos hibridos: em (a), ha a presenca de bandas do
grupo C-H alifatico (2962,77, 2898,12 e 2869,42 cm™).
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Figura 18 — FTIR dos hibridos LAP-TBF.
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Em b, verifica-se bandas em 1514,41 cm atribuida as ligagées C=C do anel
aromaético, e em 1363,06 cm™ associada ao grupamento t-butila da TBF. Em adicé&o,
observa-se a presenca das bandas 1463,52 e 1268,46 cm™ (b), bem como 767,43 e
788,30 cm™ (c) nos hibridos, as quais comungam com o espectro da TBF. A presenca
de bandas da TBF nos espectros de LAP-TBF sugere que o farmaco foi intercalado
no argilomineral, mantendo suas funcionalidades (JUNG et al., 2008; MENG; ZHOU,
SHEN, 2013; ROOZBAHANI; KHARAZIHA; EMADI, 2017). Além disso, no espectro
do LAP-TBF-7, as bandas referentes a TBF se apresentam ainda menos intensa que
os demais, o0 que pode estar associado a baixa quantidade de farmaco adsorvido pela
LAP nesse pH, como discutido anteriormente (secao 5.1).

5.5 Solubilidade

A solubilidade de equilibrio de um farmaco pode ser definida como a
quantidade maxima que esse se dissolve em um determinado solvente, sob condi¢Bes
especificas de temperatura, pH e pressdo (BABU; AREEFULLA; MALLIKARJUN,
2010; JATWANI et al.,, 2012). Tal propriedade pode ser expressa em partes,
porcentagem, quantidade de matéria, molalidade e fracdo de volume e, segundo a
Anvisa (BRASIL, 2011), deve ser determinada na faixa de pH entre 1,2 a 6,8, sendo
fundamental para o desenvolvimento do ensaio de dissolu¢do. No presente trabalho,
portanto, a solubilidade da TBF foi avaliada em solucdo tampéo HCI 1,2 e tampéao
fosfato 6,8, seguindo as orientacbes da agéncia regulatéria, e os resultados sdo
mostrados na Tabela 4.

Tabela 4 — Solubilidade da TBF nos tampdes HCI pH 1,2 e fosfato pH 6,8.

Solubilidade (pg/mL)
Amostras pH
1,2 6,8
1 1219 4,28
2 1122 3,98
3 1221 4,56
Meédia + DP 1188 + 57 4.27 +0.29

Fonte: Autoria propria.
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Pode-se observar na Tabela 4 que a solubilidade da TBF é fortemente
dependente do pH, dado que em tampéao HCI 1,2 ela atingiu valores de 1188 ug/mL e
em tampéao fosfato 6,8 mostrou-se bastante reduzida, alcancando apenas 4,27 ug/mL
(queda em torno de 280 vezes no valor da concentracdo). Essa variacdo da
solubilidade em funcéo do pH pode ser explicada pelo fato de a TBF ser uma base
fraca que, em meio &cido tem sua porcdo amina da cadeia lateral protonada e,
portanto, encontra-se solavel; enquanto que em pH basico a molécula se apresenta
em sua forma molecular, cujas ionizacdo e solubilidade sdo reduzidas (UZQUEDA et
al., 2010; VAGHASIYA et al., 2013; ABDELSAMIE et al., 2016).

A influéncia do pH na solubilidade da TBF também foi verificada por Uzqueda
e colaboradores (2010), quando determinaram o pka do farmaco, de modo que,
aumentando o pH de 1,2 a 12, observou-se uma reducao expressiva em sua
solubilidade. Tal comportamento também foi observado no presente estudo como
discutido anteriormente e, portanto, os resultados obtidos estdo em concordancia com

os dados da literatura para a solubilidade da TBF.

5.6 Perfil de dissolucgéao

Para assegurar a condi¢cdo sink e considerando a sensibilidade do método
espectrofotométrico, o perfil de dissolucdo da TBF foi avaliado utilizando o tampéao
HCI pH 1,2, no qual o farmaco apresentou maior solubilidade. Os resultados desse
ensaio estdo expressos graficamente na Figura 19 que mostra o percentual de
farmaco dissolvido em fungéo do tempo da TBF pura e da LAP-TBF-5 (elegido para
esse ensaio devido & maior quantidade de TBF adsorvida pela LAP nas condi¢cdes

estudadas).
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Figura 19 — Perfil de dissolugao do farmaco puro (TBF) e intercalado no argilomineral (LAP-TBF-5).
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Pode-se observar na figura 19 uma diferenca no perfil de dissolu¢cédo da TBF
pura e o hibrido LAP-TBF-5. O primeiro apresenta um perfil de dissolu¢do imediata,
com percentual do farmaco dissolvido >90% (90,06 + 2,37%) j& nos primeiros 45
minutos; enquanto o segundo exibe um perfil de liberacdo controlada da TBF do
sistema, de modo que o percentual dissolvido sé atinge valores >90% préximo da 312
hora (94,62 + 1,16%). Tal resultado pode ser indicativo de uma forte interagéo do
farmaco com a matriz do argilomineral. Isso porque, em pH &acido, a LAP fica
suscetivel a processos de lixiviagdo — dissolucdo dos cétions octaédricos e
tetraédricos (VAN ROMPAEY et al., 2002) — o que pode facilitar a dessor¢cédo de
farmacos de sua estrutura e assim promover uma liberacdo acelerada da molécula
nesse meio, como observado em trabalhos com metformina (REBITSKI et al., 2020)
e doxorrubicina (GONCALVES et al., 2014). Mesmo nessas condi¢des, o perfil de
dissolucéo da TBF do sistema se mostrou controlado.

Um sistema de liberacdo controlada € uma estratégia muito estudada para
aprimorar a farmacoterapia de medicamentos e, assim, aumentar a adesao do

paciente. Problemas envolvendo indice terapéutico estreito, biodisponibilidade
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variavel, meia-vida plasméatica reduzida, estabilidade fisico-quimica e efeitos
colaterais podem ser contornados por tal tecnologia (PARK et al., 2016; VASVARI et
al., 2018). Particularmente, as limitagcdes da TBF quanto a solubilidade, seguranca,
permeacdo e o perfil de dissolucdo tém sido alvo de estudos da tecnologia
farmacéutica (UZQUEDA et al.,, 2010; VEJNOVIC; HUONDER; BETZ, 2010;
UZQUEDA et al., 2011; DEBNATH; KUMAR; SATYANARAYANA, 2013; CELLET et
al., 2015; GABA et al., 2015; PASKIABI et al., 2017; KONDOROS et al., 2020). Nesse
sentido, o presente estudo apresenta uma nova proposta de drug delivery para a TBF
obtido a baixos custo e impacto ambiental, que podera ser utilizado para contornar
alguma de suas limitacbes, como a alta incidéncia de efeitos adversos na
farmacoterapia das onicomicoses. No entanto, mais estudos sdo necessarios para

confirmar essa hipotese.

5.6.1 Cinética de dissolucao

Os dados experimentais do perfil de dissolucdo da TBF foram aplicados a
modelos mateméaticos de dissolucao, calculados pelo suplemento DDSolver do
software Microsoft Excel® 2007. O ajuste matematico aos modelos estdo expressos
na Tabela 5.

Conforme o coeficiente de determinacdo (RZajustado), pode-se verificar
discrepancias quanto ao ajuste a cinética de dissolucéo entre a TBF pura e o hibrido
LAP-TBF-5, o0 que ja era esperado dada as diferencas observadas em seus perfis na
Figura 19. Enquanto a TBF pura apresentou ajuste matematico mais préximo ao
modelo Weibull (R?ajustado =0,9147), o perfil de dissolucdo do sistema se aplicou a
cinética de Peppas-Sahlin (R?ajustado =0,9937). O modelo Weibull € apenas empirico e
descritivo, ao passo que seus parametros nao permitem a obtencao de inferéncias
sobre as propriedades da cinética de dissolucao do farmaco e, consequetemente, ndo
permitem uma correlacéo in vitro/in vivo (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002; ADAMS et
al., 2002; KOESTER, et al., 2004; BRUSCHI, 2015).
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Tabela 5 - Modelos cinéticos de dissolugao da TBF pura e LAP-TBF-5.

R2ajustado
Modelos mateméticos
LAP-TBF-5 TBF

Higushi 0.9888 -5.7880
Ordem zero 0.8109 -18.1574
Primeira ordem 0.9342 -3.2987
Korsmeyer-Peppas 0.9488 0.7004
Hixson-Crowell 0.9095 -6.0481
Hopfenberg 0.9039 -6.7402
Baker-Lonsdale 0.9246 -6.7726
Gompertz 0.8273 0.9054
Peppas-Sahlin 0.9937 0.4730
Weibull 0.9077 0.9147

Fonte: Autoria prépria.

Conforme o coeficiente de determinacdo (RZajustado), pode-se verificar
discrepancias quanto ao ajuste a cinética de dissolucdo entre a TBF pura e o hibrido
LAP-TBF-5, o0 que ja era esperado dada as diferencas observadas em seus perfis na
Figura 19. Enquanto a TBF pura apresentou ajuste matematico mais préximo ao
modelo Weibull (R?ajustado =0,9147), o perfil de dissolucdo do sistema se aplicou a
cinética de Peppas-Sahlin (R?ajustado =0,9937). O modelo Weibull é apenas empirico e
descritivo, ao passo que seus parametros nao permitem a obtencao de inferéncias
sobre as propriedades da cinética de dissolucao do farmaco e, consequetemente, néo
permitem uma correlacéo in vitro/in vivo (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002; ADAMS et
al., 2002; KOESTER, et al., 2004; BRUSCHI, 2015).

Em relacdo ao modelo Peppas-Sahlin, ao qual se aplicou o perfil de dissolucao
LAP-TBF-5, ele descreve a influéncia da difusdo e da relaxacdo da matriz
farmacéutica na liberacdo do farmaco, por meio das constantes k'1 (coeficiente de
contribuicao de Fick) e k’2 (coeficiente de contribuicdo de relaxamento). Conforme os
valores calculados pelo DDSolver de k’1 (2.10) e k'2 (0.03) a liberacdo da TBF do
sistema segue a difusdo Fickiana (k’1 > k’2), isto é, o fluxo de particulas do interior da
matriz para o meio constitui o processo controlador da dissolu¢cdo, em detrimento da
erosdo/relaxagcédo da matriz (PEPPAS, SAHLIN, 1989; BRUSCHI, 2015).
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6 CONCLUSOES

De acordo com o presente estudo realizado com a laponita e a terbinafina,

pode-se chegar as seguintes conclusdes:

A interacdo LAP-TBF depende do pH, de modo que a maior quantidade de
farmaco adsorvida ocorreu no pH 5, enquanto as menores, em pH 2 e 7 nas
condicOes avaliadas;

O estudo de isoterma revelou que as condi¢cdes de equilibrio de adsorcéo da
TBF na LAP obedecem ao modelo de Langmuir, o que sugere a formacao de
monocamada do farmaco no argilomineral,

O processo de adsor¢ao seguiu duas etapas, uma rapida (até 60 min) e uma
lenta (180 a 720 min), e ambas apresentaram ajuste para o modelo cinético
de pseudo-segunda ordem;

O valor maximo de adsorcdo da TBF na LAP (144.97 mg.g™!) foi obtido em pH
5, com uma proporcao entre TBF:LAP de 1:2,5 (massa:massa), apés 720 min
de agitacéo a 160 rpm;

Os padr6es de DRX mostraram a intercalacdo da TBF na regido interlamelar
da LAP, com aumento do espacamento basal de 12,64 A para 16,89 A (LAP-
TBF-5), assim como os espectros de FTIR, confirmaram tais aspectos;

A solubilidade da TBF € dependente de pH, com uma queda em torno de 280
vezes na concentracdo de equilibrio do meio acido (1188 ug/mL, em tampéo
HCI 1,2) para o basico (4,27 ug/mL, em tampao fosfato 6,8);

A liberacdo da TBF do sistema LAP-TBF-5 em tampao HCI pH 1,2 ocorreu de
forma controlada, com percentual >90% do farmaco dissolvido apenas na 312
hora (94,62 + 1,16%);

O perfil de dissolucéo do hibrido LAP-TBF-5 obedeceu a cinética de Peppas-
Sahlin, com prevaléncia de difusdo Fickiana.
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