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Resumo

A caulinita é um argilomineral proveniente do caulim, produto resultante da
transformacao de minerais do tipo alumino silicatos. Esse se apresenta na forma de
particulas lamelares de perfil hexagonal ou irregular. Os medicamentos mais
avancados incluem sistemas que podem executar a entrega controlada de
substancias no local, ja que os convencionais proporcionam uma liberacdo imediata
do farmaco, dificultam a manutencédo da dose e aumentam a prevaléncia de efeitos
adversos. Nanocompdsitos de polimeros e argilominerais, conferem aumento de
estabilidade, solubilidade de farmacos e melhoram as propriedades de liberagéo e
biocompatibilidade. Esta pesquisa tem como finalidade desenvolver um estudo da
modificagdo quimica de uma amostra natural de caulinita com o objetivo de se obter
uma tecnologia para liberagdo controlada de farmacos por meio do método de
intercalacdo com NH4OH. O farmaco modelo sera o naproxeno (NPX). O material foi
caracterizado por microscopia eletrénica de varredura (FEG), infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), difragéo de raios X (DRX) e potencial zeta.

Introducéo

O caulinita é um argilomineral pertencente ao grupo do caulim, apresenta formula
molecular Al2032Si02.2H20, podendo haver a presenca de varios outros minerais. O
mineral caulinita € um filossilicato formado pelo empilhamento regular de camadas
1:1, no qual cada camada na estrutura € composta de duas subcamadas. A
subcamada de AlOs consiste em Al octaedricamente coordenado e agua estrutural
na forma de grupos hidroxila, a outra consiste de SiOs4 com Si tetraedricamente
coordenado. Assim, as camadas tetraédricas (SiOa4) e octraédricas [Al(OH)e] estédo
ligadas entre si, em uma uUnica camada, através do oxigénio em comum. AsS
camadas sdo empilhadas regularmente e ligadas por pontes de hidrogénio, ligacdes
fortes que dificultam a clivagem do material.’?

A caulinita se apresenta na forma de blocos maci¢cos e compactos, em agregados
vermiformes ou granulares, sob a forma de lamelas com disposicdo radial, ou em
pilhas de lamelas (“books”). Geralmente possui cor branca, mas pode também
apresentar tonalidades avermelhadas, acastanhadas ou azuladas; incolor em lamina
delgada. Esse mineral pode ser encontrado em depdsitos residuais primarios
formados por meteorizacdo ou alteracdo hidrotermal de baixa temperatura de
feldspatos, moscovita e outros silicatos ricos em aluminio. Pode ocorrer também em
depdsitos secundarios, locais para onde o mineral original foi transportado em
condi¢cGes ndo alcalinas e depositado em ambientes ndo marinhos.!?

A argila caulim € um dos minerais mais abundantes em solos e sedimentos e, devido
a vasta quantidade destes minerais, os argilominerais vém chamando a atencgdo
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para os estudos de incorporacéo e liberacdo controladas. A sua baixa toxidade e
capacidade de expansdo em meio aquoso sdo outros fatores que se destacam.3#

A mistura de polimeros hidrofilicos e insollveis € capaz de promover um maior
prolongamento da liberagdo do farmaco. As blendas de etilcelulose (EC) sao
capazes de formar uma matriz inerte e insoltuvel, com difuséo lenta do farmaco ap6s
permeabilidade de liquidos no sistema e o hidroxipropilmetil celulose (HPMC) é um
polimero hidrofilico usado em formulacbes orais controladas com liberacdo por
intumescimento e erosdo da matriz. O farmaco modelo sera o naproxeno (NPX), que
é um anti-inflamatério com acéo analgésica e antitérmica. >°

Material e Métodos

A matéria-prima utilizada foi uma amostra de p6 de argila branca fornecida pela
empresa Parana Mineracao. O processo de beneficiamento teve por objetivo obter a
argila purificada, ou seja, sem a presenca de minerais acessorios, envolvendo a
dispersdo da argila em agua na proporcdo desejada. A suspensdo preparada foi
levada ao processo de agitacdo magnética, no qual permaneceu por 1 hora,
controlando sempre a temperatura para que nao ultrapasse 80 °C. Depois disso, a
dispersédo foi agitada no ultraturrax por 15 min, deixada decantar por 24 horas, e
entdo seca em estufa (60 °C). As amostras também foram agitadas no banho de
ultrassom, a fim de comparacdes de resultados.

A caulinita foi modificada quimicamente para obtencdo de um potencial zeta mais
adequado. Foi feita uma dispersdo da caulinita em agua com adicdo de solucao
concentrada de NH4OH para obtencdo do pH desejado (entre 9 e 10). Esta
disperséo ficou sob agitacdo magnética de 24 horas sem aquecimento, e posterior
secagem em estufa a 60 °C.

O complexo de caulinita com naproxeno (NPX) foi preparado na proporgéo 5:1 pela
dispersdo do NPX em etanol e dispersdo da caulinita modificada em agua com
posterior mistura resultando em uma suspensao em etanol 70% com 1 mg/mL de
NPX e 5 mg/mL de argila. O pH foi corrigido para 7 com a adicdo de solucao
concentrada de NH4OH, e a disperséo ficou sob agitagdo magnética por 24 horas.
Feito isso, a dispersao foi seca em estufa a 60°C. O complexo caulinita:naproxeno
serd misturado com blendas de EC e HPMC para formagédo de microparticulas
distintas, com posterior agitacdo e nebulizacdo da dispersdo em Spray Dryer.

As amostras foram caracterizadas por Difracdo de Raio X (DRX), Microscopia
Eletronica de Varredura (FEG), Potencial Zeta e Espectrometria de Infravermelho
com Transformada de Fourier (FTIR).

Resultados e Discusséo

Foram realizadas analises de difracdes de raio X no pé de argila natural apds esse
ser submetido ao processo de beneficiamento, a fim de eliminar impurezas
agregadas. Esse foi realizado com uma variacdo na forma de agitacdo da
suspensao, sendo utilizado o ultraturrax e o ultrassom.

Ao analisar os picos dos graficos, foi constatado que o argilomineral caulinita estava
presente em maior quantidade, os picos menores envolviam outros minerais,
presentes em menor quantidade, tais como quartzo e ilita. Assim, constatou-se que
se tratava de uma argila caulinitica. Também foi possivel perceber a semelhanca
entre as duas difracdes, ou seja, ndo houve uma diferenca relevante ao mudar o
equipamento de agitacdo, nao influenciando na disperséo da suspenséo.

Foi realizada Microscopia Eletrbnica de Varredura (FEG) para analisar as
caracteristicas morfologicas da argila. A Figura 1 representa os resultados obtidos.
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Figura 1 — Micrografia da caulinita beneficiada (a) e do complexo
caulinita:naproxeno (b) obtida por microscopia eletrénica de varredura.
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Fonte: A autora.
A amostra foi analisada na forma de pé, o argilomineral caulinita foi detectado como
cristais pseudo-hexagonais na forma de lamelas/placas. Essas lamelas encontram-
se muito proximas, ndo havendo espacos vazios entre elas, como é possivel
visualizar na Figura 1 (a).
A proximidade entre as placas da caulinita ndo permitiria que o complexo fosse
formado, por isso foi realizada uma metodologia adequada a fim de que ocorresse a
intercalacdo da amostra, como cisualizado na Figura 1 (b). O NH4sOH adicionado
durante a metodologia foi o responsavel pela intercalacdo da amostra. Assim, ele
possibilitou o afastamento das lamelas de caulinita, permitindo entdo que o farmaco
fosse incorporado entre essas lamelas, formando o complexo caulinita:naproxeno.
Assim, pela andlise de FEG foi possivel constatar que ocorreu a formacdo do
complexo, havendo interacdo do farmaco com a argila.
Foi realizada a analise de potencial zeta nas amostras, para a caulinita beneficiada o
valor de potencial zeta determinado foi de -12 mV, a caulinita que passou pela etapa
de modificacdo quimica apresentou um potencial zeta de -24,5 mV e para o
complexo caulinita:naproxeno foi de -22,4 mV.
Os valores obtidos comprovam a eficiéncia da modificagdo realizada com o
argilomineral, jA que o valor do potencial se tornou mais negativo. O farmaco ao se
ligar com a argila tem sua carga neutralizada com a carga negativa da argila. No
entanto, ainda ha a carga negativa da argila que faz com que o valor do potencial
zeta permanega com um valor negativo. Ao comparar o valor de potencial zeta da
caulinita modificada com o do complexo formado, percebe-se que se manteve
préximo, havendo apenas uma pequena variacao, indicando que houve interacdo do
farmaco com a argila, havendo a formacdo do complexo caulinita:naproxeno.
Foi realizada a espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)
a fim de identificar as interacdes quimicas das amostras. Foi possivel notar que
muitas bandas se sobrepdem, o que dificulta a analise dos resultados. No entanto, a
carbonila do farmaco (naproxeno), representada pela banda 1700 pode ser
visualizada no espectro do complexo, o que indica a presenca do farmaco na
mistura preparada, confirmando a formac&o do complexo.

Conclusbes

O po6 de argila recebido tratava-se da argila caulim que tinha como componente
principal o argilomineral caulinita, sendo possivel sua visualizacdo por meio dos
picos maiores da analise de difracdo de raios X. A andlise da sua morfologia,
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mostrou o aparecimento de formas hexagonais ou irregulares, que se apresentaram
como lamelas/placas, com uma angulacdo similar a encontrada em literatura para
esse componente. Uma posterior micrografia realizada com o0 complexo
caulinita:naproxeno, comprovou que a metodologia usada foi eficaz para que
ocorresse a intercalacdo da amostra, por meio do uso do NH4OH. Esse hidréxido
permitiu o afastamento entre as placas da caulinita, possibilitando que o farmaco
entrasse e interagisse com a argila, formando o complexo.

Os valores de potencial zeta obtidos comprovaram que a modificacdo quimica da
caulinita aconteceu, bem como houve a formag&o do complexo caulinita:naproxeno,
ou seja, que houve a interacdo do farmaco com a argila, devido aos valores
proximos que apresentaram.

O FTIR realizado, apesar da dificuldade para se analisar, também comprovou que o
complexo foi formado, j& que a banda do farmaco pode ser visualizada no espectro
do complexo. No entanto, para comprovar a eficiéncia desse complexo
(caulinita:naproxeno) seria necessario realizar um estudo de liberacdo, através da
formacéao de microparticulas, utilizando blendas EC e HPMC, utilizando Spray Dryer.
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