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Sintese e caracterizagao de nanocapsulas de silica
mesoporosas contendo o farmaco sulfametoxazol

Synthesis and characterization of mesoporous silica
nanocapsules containing the drug sulfamethoxazole

RESUMO

A resisténcia bacteriana, causadoras de milhares de mortes por ano, levaram ao
crescimento do numero de pesquisas visando aperfeigoar antibiéticos. Este estudo teve
como objetivo melhorar a estabilidade do farmaco sulfametoxazol por meio do
encapsulamento desse em silica magnética. A silica é um composto estavel, inerte e
biocompativel, ndo prejudicando assim o metabolismo humano. Os materiais obtidos foram
caracterizados por espectroscopia na regido do infravermelho e analise termogravimétrica.
Os resultados dos ensaios de liberagdao indicaram que o farmaco teve uma liberagdo
controlada e com duragdo de seis dias, e que essa liberagdo se deu por meio de difusdao
superficial.

PALAVRAS-CHAVE: Nanoparticulas. Antibidtico. Liberagdao controlada. Silica.

ABSTRACT

Bacterial resistance, which causes thousands of deaths per year, has led to an increase in
the number of studies aimed at improving antibiotics. This study aimed to improve the
stability of the drug sulfamethoxazole by encapsulating it in magneticsilica. Silica is a stable,
inert and biocompatible compound, thus not harming human metabolism. The materials
obtained were characterized by spectroscopy in the infrared region and thermogravimetric
analysis. The results of the release kinetics indicated that the drug had a controlled release
and lasted for six days, and that this release occurred through superficial diffusion.

KEYWORDS: Nanoparticles. Antibiotic. Drug Delivery. Silica.
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INTRODUGCAO

O estudo de materiais de escala nanométrica ganhou visibilidade no final do
século XX e, atualmente, essa area é conhecida como Nanociéncia e
Nanotecnologia (MARCONE, 2015). Esses nanomateriais por sua vez tem uma
ampla aplicagdo em diferentes dreas da ciéncia, entre elas se destacam a fisica, a
quimica, a eletrbnica, sistema dptico, a ciéncia dos materiais e a biomedicina.
Nessa ultima aplicagdo as duas linhas com maior desenvolvimento sdo: a sintese
de nanocosméticos e a encapsulagio de farmacos (ZANETTI-RAMOS e
CRECZYNSKI-PASA, 2008).

Considerando que alguns farmacos podem causar problemas clinicos, como
efeitos colaterais indesejados e toxicidade sistémica, atribuidos principalmente a
farmacocinética e farmacodindmica, é de interesse o desenvolvimento de
materiais transportadores adequados para superar as fung¢des indesejdveis dos
medicamentos. O objetivo principal de um veiculo de administragdo de
medicamentos é fornecer a quantidade necessaria de medicamento no local alvo,
com liberagao sustentada do medicamento por um periodo de tempo necessario
em condicoes fisioldgicas (PRAMANIK et al., 2016).

Muitos sistemas de libera¢do de fdrmacos vém sendo desenvolvidos desde a
década de 80. Entre esses sistemas a encapsulacdo passou a ser uma alternativa,
em razao da possibilidade de reduzir a toxicidade sistémica, preservar moléculas
vulnerdveis ao ambiente fisioldgico e induzir a liberagdo sustentada (WATTS et al.,
1990).

Diferentes materiais sdo utilizados como veiculos eficientes para entrega de
medicamentos, entre eles, nanomateriais de base organica, como dendrimeros,
polimeros e micelas a base de polimeros, nanotubos de carbono, nanoparticulas
de metal, estruturas metal-organica, nanoparticulas de éxido de ferro e silica (LIM
et al., 2015; PRAMANIK et al., 2016).

Particulas coloidais de silica tem um amplo campo de aplicagdo nas industrias
gue trabalham com catalisadores, ceramicas, emulsao fotografica, cromatografia
e principalmente na drea de fisico-quimica, que envolve comportamentos
dindmicos e estabilidade das mesmas (KIM e KIM, 2002). A silica por sua vez é um
composto estavel, compativel com a maioria das formula¢des usadas na medicina,
também em cosméticos e produtos alimenticios (AHN et al., 2006; SOUSA et al.,
2014; ZHANG et al., 2018). Um método de se obter particulas de silica é por meio
do processo sol-gel, que envolve reac¢des de hidrolise de um alcéxido de silicio
(com producdo de silanol e alcool), condensagdo (com a producdo de liga¢Oes Si-
O-Si e liberacdo de agua ou alcool) e geleificacdo (ZHA e ROGGENDORF, 1991).
Nesse processo um dos principais precursores da silica (SiO;) é o ortossilicato de
tetraetilo também conhecido como TEOS (NOZAWA et al., 2005; ZHANG et al.,
2018). O TEOS se hidrolisa por meio de uma reac¢do de condensac¢do e em seguida
inicia-se a formacao de silica, nesse processo a silica pode-se moldar-se de formas
diferentes (AHN et al., 2006).

A estabilidade dos farmacos por meio das nanocapsulas sdo melhoradas, pois
apresentam maior potencialidade terapéutica, maior estabilidade nos fluidos
bioldgicos e durante o armazenamento, elevada capacidade de carga transportada
e possibilidade de integrar substancias hidrofilicas e hidrofébicas simultaneamente
(IRACHE et al., 2011). Também possuem sua escala de tamanho semelhante a de
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moléculas bioldgicas (WIESENTHAL et al., 2011), o que lhe permite melhor
absorg¢do no organismo.

Outro ramo da nanociéncia estdo que em desenvolvimento sdo as
nanoparticulas magnéticas revestidas, que sdo estudados para purificacdo
biomacromoleculas, tratamento hipertérmico para células malignas, biosensores
e melhora nas imagens de ressonancia magnética e carregamento de drogas
magneticamente assistida (BERRY, 2009). O revestimento inorgdnico mais
interessante, levando em conta seu baixo custo e grande disponibilidade é a silica.
Na superficie de nanoparticulas magnéticas, a silica tende a favorecer a dispersao
das particulas em meio liquido, tornar a superficie quimicamente funcional,
reduzindo a toxicidade, além de tornar as nanoparticulas mais estdveis em relagdo
a oxidagdo. A silica apresenta em sua superficie grupos silanois que podem se ligar
covalentemente com ligantes especificos de interesse para determinadas
aplicacGes biomédicas (BERRY, 2009; HARRIS, 2002).

Por proporcionar o carregamento de drogas para especificos locais por meio
da aplicagdo de um campo magnético, essa drea vem ganhando destaque na
biomedicina, pois ajuda a resolver problemas associados com a administracdo
sistémica de medicamentos. Entre estes problemas estdo a biodistribuicdo de
farmaco no corpo, a falta de especificidade e a necessidade de grandes doses para
alcancar altas concentracgdes locais (FARAJI e WIPF, 2009).

As sulfonamidas sdo uma classe de antibidticos sintéticos desenvolvida em
1932, porem aplicadas pela primeira vez anos mais tarde (ELIOPOULOS e
HUOVINEN, 2001), sendo os primeiros agentes quimioterdpicos aplicado a
infecgbes humanas (BORMIO NUNES et al., 2015). Essa classe de medicamentos
“interfere no uso do acido p-aminobenzdico (PABA) na biossintese do acido tetra-
hidrofdélico” que é um fator fundamental no crescimento das bactérias (KREMER
et al., 2006).

Atualmente sua classe é pouco recomendada para doencas antimicrobianas
pois ao longo do tempo acabou se desenvolvendo uma resisténcia generalizada a
esses medicamentos (SKOLD, 2000). O sulfametoxazol é umas das sulfonamidas
mais usadas para o tratamento de infec¢Ges urinarias, meningite (LEVITZ e
QUINTILIANI, 1984), e em combinagdo com trimetoprim é usada no tratamento de
pneumonia, causada por fungos e leveduras que atinge pacientes com HIV (Virus
da Imunodeficiéncia Humana - da sigla em inglés) (ABSAR et al., 1994).

MATERIAL E METODOS

Foram sintetizados trés sdélidos, dois contendo o farmaco sulfametoxazol e
foram intitulados de NP-Sulfa 1 e NP-Sulfa 2, em que a ultima contém o dobro de
farmaco (0,0263 gramas) em relacdo a sintese da primeira. Ja o ultimo sélido ndo
contém o medicamento e foi denominado de Branco. Outras duas sinteses foram
realizadas seguindo o mesmo processo, com o acréscimo de nanoparticulas de
oxido de ferro (Fe;03), sendo que uma contém o antibidtico e a outra nao,
tornando assim o sélido obtido em um sdélido magnético (NPM).

Em um erlenmeyer foram adicionados uma solucdo do farmaco
sulfametoxazol dissolvido em alcool etilico, essa solugdo contém 0,0219 gramas de
medicamento para a sintese de NP-Sulfa 1 e 0,0404 gramas para NP-Sulfa 2. Em
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seguida, acrescentou-se ortossilicato de tetraetilo (TEOS) e agitou-se o sistema por
30 minutos. Apds esse tempo inseriu-se acido cloridrico (HCl) a 0,01 mol/L
mantendo a agitacdo por 24 horas, para ocorrer o processo de hidrdlise do TEOS.
Posteriormente adicionou hidréxido de aménia (NH4OH) na concentragdo de 1
mol/L e, apds 24 horas em repouso, observou a formacdo do gel. Na sintese das
nanoparticulas magnéticas, o Fe,0; foi inserido junto com a solugao do farmaco
em etanol e, nesse processo, a solucdo foi mais concentrada. Outra caracteristica
que difere os processos das nanoparticulas magnéticas é o uso do Acido Nitrico
(HNOs) a 0,1 mol/L no processo de hidrdlise ao invés do acido cloridrico.

Do gel obtido, parte foi armazenado e outra parte foi liofilizado para a
caracterizagdo, que foi realizada por infravermelho (espectrofotémetro FT-IR
Frontier (PerkinElmer)) e andlise termogravimétrica (Simultaneous Thermal
Analyzer (STA)) 6000 (PerkinElmer). Ja para o ensaio de liberagdo, uma quantidade
com massa conhecida foi suspensa em um recipiente fechado com agua ultrapura.
O monitoramento da liberagdo se deu por meio da variagao na concentragao do
farmaco em fungdo do tempo, obtida por meio da absorbancia do farmaco,
monitorada no espectrofotdmetro Uv-vis Lambda XLS + (PerkinElmer).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Apds a sintese, o produto foi obtido na forma de um gel que quando
colocado em agua, a olho nu parece gerar uma solugdo, indicando que as cédpsulas
resultantes possuem dimensdes nanomeétricas.

Para a caracterizacdo realizou-se espectroscopia no infravermelho, que por
sua vez tem como objetivo identificar grupos funcionais em um dado material. A
figura 1 (A) corresponde ao espectros do farmaco puro em que apresentaram
bandas com diferentes posi¢cdes e intensidade entre 3750-3000 cm?, regido
considerada caracteristica dos modos vibracionais dos vasNH; (3467 cm™), vsNH,
(3378 cm™), VNH (grupo sulfonamida, 3301 cm™) e vCH (anel oxazol, 3144 cm™)
(MAURY et al., 1985) . Na regido proxima a 1369-1132 cm™ encontra-se uma banda
forte com diferentes intensidades que sao equivalentes dos modos vibracionais
das ligagcGes vasSO; e vsSO, respectivamente. Jd4 o modo vibracional da ligagdo vS-
N se da préximo ao comprimento de onda de 916 cm™ (MARQUES, 2007).

A figura 1 (B) é referente ao das nanocdpsulas sem o farmaco. A banda
presente na regido entre 1000 a 1200 cm foi atribuida a vibra¢3o da cadeia Si-O-
Si(vsi-o-si)- Observou-se se também absorc¢do na regido de 1639 cm™ correspondente
a deformacdo angular (8) da molécula de dgua (0H-O-H). Ja a banda na regido 3000
a 3700 cm™ refere-se ao estiramento da liga¢do O-H(o+) da dgua (YIN et al., 2011).

A figura 1 (C) ilustra o espectro vibracional das nanoparticulas magnéticas
contendo o farmaco sulfametoxazol (NPM Sulfametoxazol), seu espectro é similar
ao espectro das nanoparticulas magnéticas sem o farmaco, porem na regido de
1359 cm™ 4 a presenca de uma banda mais acentuada referente aos modos
vibracionais das ligagGes v,sSO, presente somente no farmaco.
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Figura 1 - Espectro no infravermelho do Sulfametoxazol (A), das nanoparticulas
magnéticas sem o farmaco (B) e das nanoparticulas magnéticas com a droga (C)
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Fonte: autoria prépria (2020).

Os espectros vibracionais das NP-Sulfa 1 e NP-Sulfa 2 sdo similares entre si e

muito semelhante ao Branco (nanoparticulas sem o fdrmaco). Por ser encapsulado
em baixa concentragdo, as bandas referentes ao farmaco sulfametoxazol sdo
relativamente menos intensas que as da capsula de silica (Branco).

Ja andlise termogravimétrica (TG), tem como caracteristica avaliar a varia¢do

de massa de determinado material com aumento da temperatura, assim
observando a degradacdo do mesmo. Na figura 2 encontra-se a analise
termogravimétrica das NP- Sulfa 1, NP-Sulfa 2, do Branco, do farmaco puro, das
NPM com Sulfametoxazol e NPM sem farmaco. Pode-se observar que houve uma
perda média de 20 a 30% de massa das nanoparticulas préximo a 100 oC, referente
a perda de etanol/agua que é usado e gerado na sintese da silica. Apds essa perda
de massa, ndo houve mais perda de massa considerdvel até a temperatura de 650
oC, diferentemente do farmaco ndo encapsulado, que tem uma perda de
aproximadamente 60 % entre 250 e 650 2C. Os resultados sugerem que hd uma
melhora na estabilidade térmica do sulfametoxazol quando esse estad encapsulado.

Figura 2: Analise termogravimétrica do Branco, das NP-Sulfa 1, NP-Sulfa 2, do
farmaco puro, das NPM com Sulfametoxazol e NPM sem farmaco.
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Fonte: autoria propria (2020).

J& os dados obtidos da analise termogravimétrica das nanoparticulas
magnéticas de sulfametoxazol e do fdrmaco puro, mostram que houve uma perda
média de 40 a 50% de massa das nanoparticulas préoximo a 100 oC, referente a
perda de etanol/agua que é usado e gerado na sintese da silica. Apds essa perda,
ha uma degradacdo lenta em comparacdo ao fadrmaco puro que tem uma
degradacao rdpida préoximo a 300 eC.

Foi realizado o ensaio de liberacdo das nanoparticulas magnética de
sulfametoxazol, em que se observou que o fdrmaco encapsulado tem um aumento
na liberacdo nas primeiras 26 horas e, apds esse tempo, ainda ocorre esse
processo, porém de forma mais amena mantendo a concentragdo constante.

Também foi realizado o ensaio de liberacdo das NP-Sulfa 1 e NP-Sulfa 2, em
que se observa que devido a maior concentracdo de farmaco usado na sintese da
NP-Sulfa 2 (Figura 3 A), essa apresenta uma liberacdo duas vezes maior que a NP-
Sulfa 1. Ambas tém um aumento na liberagdo nas primeiras 24 horas, apds esse
tempo sua concentragdo continua alta e constante. Supdem-se que a quantidade
encapsulada foi a maxima liberada, sendo assim as NPM com sulfametoxazol
encapsulou aproximadamente 1,25x10° mol.L"/g do farmaco, j& as NP-Sulfa 1 e
NP-Sulfa 2 encapsularam 1,39x10° mol.L''/g e 2,35x10° mol.L/g
respectivamente.

Figura 3 A - Curva cinética das NP-Sulfa 1 e Figura 3 B — Ajuste Linear do modelo
cinético de segunda ordem modificado
NP-Sulfa 2 &
= NP-Sulfa 1
3 ® NP-Sulfa 2
5 210 ° wJ] | A NPMde Suffametoxazol
3 ) ) —— Ajuste Linear
Ei °o % 160 -
= 2,0x10°4 &
= 140
% ° 120 4
@ -3 —~
% 1,5x107 1 @ o S 1004
E e o o 2
= < 804
2 I 1 g
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Fonte: autoria prépria (2020).

Para obter mais informacGes sobre a cinética e os processos de liberagao,
foram aplicados trés modelos comumente usados as curvas de liberagdo. Os
modelos usados foram o modelo de Bhaskar, equacdo de Freundlich modificada e
modelo de segunda ordem modificado (BULL et al., 2011; DJABALLAH et al., 2018;
HO e MCKAY, 1999; YANG et al., 2007). Em cada modelo, M; corresponde a
concentragao em determinado tempo, M; a concentragdo inicial encapsulada e k
é a constante cinética.
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Tabela 1 — Os modelos cinéticos empregados para andlise

Modelo Equagao

M
Bhaskar Logso (1 - ﬁt) = —[t065

4

Ln (1—ﬂ)=Ln(k)+nLn(t)

Freundlich Mi

Segunda ordem modificada

Fonte: autoria prépria (2020).

Os parametros obtidos a partir do ajuste utilizando os trés modelos sdo
apresentados na tabela 2, com os valores do coeficiente de correlacdo R? sendo
todos superiores a 0,7. O modelo que melhor se ajustou aos dados experimentais
dos trés sélidos analisados foi o modelo de segunda ordem modificado (Figura 3 B)
em que os R? obtidos foram superiores a 0,99. Esses resultados sugerem que o
processo de liberacdo da sulfametoxazol é controlado por difusdo superficial
(DJABALLAH et al., 2018).

Tabela 2 — Ajuste dos dados utilizando os modelos cinéticos propostos.

Bhaskar Freundlich Segunda ordem
modificada
R? Kg R? Ke R? Ka
(hY) (hY) (mol.L'thY)
NPM com | 0,92375 | 1,16346 0,71668 0,09545 0,99966 2523,7

farmaco
NP-Sulfal | 0,91075 | 0,53263 0,94145 0,35259 0,99869 1441,1

NP-Sulfa2 | 0,92375 | 1,16346 0,71668 0,09545 0,99966 2523,7

Fonte: Autoria propria (2020).

CONCLUSAO

O material proposto foi sintetizado e caracterizado e o ensaio de liberagao
comprovou-se a efetivacdo do encapsulamento do sulfametoxazol tanto nas
particulas de silica quanto na silica magnética, sendo que essas exibem uma
liberacdo controlada de no maximo seis dias. O TGA mostrou que houve uma
melhor estabilidade térmica do farmaco encapsulado comparado ao seu estado
puro. Outros métodos de caracterizacdo estdo previstos para serem realizados
futuramente, como: microscopia eletronica de varredura (MEV), ensaio de
toxicidade e espalhamento de luz dinamico (DLS).
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