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RESUMO
A nanotecnologia € uma area de crescente ascensao atualmente e tem-se encontrada muito
utilizada nas areas médicas como a area farmacéutica, como também em outras areas como
a de materiais. A producéo de drogas adsorvidas em materiais inorganicos pode proporcionar
uma gama nova de propriedades, a principal delas e mais evidente sendo a estabilidade
guimica, porém ainda ha as outras propriedades como a liberacdo controlada do farmaco e
melhora na solubilidade. Neste trabalho, estudou-se a interagdo entre o farmaco Metformina
(Cloridrato de Metformina) e a pseudoboemita. A pseudoboemita € um nanomaterial de
ceramica fina. Um dos processos de obtencdo da mesma € pelo processo sol-gel onde
utilizando nitrato de aluminio nonahidratado ou cloreto de aluminio em para reagir com com
hidréxido de sd6dio ou hidroxido de amonio obtém-se a pseudoboemita. Para o teste de
adsorcao do conjunto, foi feito a exposicao do farmaco com a pseudoboemita em um béquer
a temperatura de 37°C + 3°, onde a cada 15 minutos era retirado uma aliquota de 1mL e esta
era diluida em um baldo volumétrico de 50mL, com o propdsito de verificar a capacidade da
pseudoboemita de adsorver o farmaco e suas interacdes. As principais andlises feitas foram,

Espectrofotometria UV-Vis, difracdo de raios-X e potencial Zeta.
Palavras-chave: Metformina, Nanotecnologia, Pseudoboemita
ABSTRACT

Nanotechnology is a growing area today and has been widely used in medical areas such as
pharmaceuticals, as well as in other areas such as materials. The production of adsorbed
drugs in inorganic materials may provide a new range of properties, the main one being the
most evident being chemical stability, but there are still other properties such as controlled
drug release and improved solubility. In this work, the interaction between the drug Metformin
(Metformin Hydrochloride) and pseudoboehmite was studied. Pseudoboehmite is a fine
ceramic nanomaterial. One of the processes of obtaining it is by the sol-gel process where
using aluminum nitrate nonahydrate or aluminum chloride to react with sodium hydroxide or
ammonium hydroxide gives pseudoboehmite. For the adsorption test of the set, the drug was
exposed with the pseudoboehmite in a beaker at 37°C + 3°, where every 15 minutes an aliquot
of 1mL was removed and diluted in a 50mL volumetric flask. The purpose of this study was to
verify the ability of the pseudoboehmite to adsorb the drug and its interactions. The main

analyzes were: UV-Vis spectrophotometry, X-ray diffraction and Zeta potential.
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INTRODUCAO

O aumento da obesidade no mundo e no Brasil primeiramente € um processo que vem
aumentando, mas ele ndo surgiu recentemente; De acordo com o site do governo do Brasil “o
aumento da obesidade segundo o levantamento, uma em cada cinco pessoas no Pais esta
acima do peso. A prevaléncia da doenca passou de 11,8%, em 2006, para 18,9%, em 2016”
como também “O diagndstico médico de diabetes passou de 5,5%, em 2006, para 8,9%, em
2016. O de hipertensdo, no mesmo periodo, saiu de 22,5% para 25,7%. Em ambos 0s casos,
o diagndstico € mais prevalente em mulheres”, ou seja, fica evidenciado a relagao proporcional
entre 0 aumento de obesos e o aumento do diagndstico médico de diabetes, isso porque
essas pessoas acabam desenvolvendo um tipo especifico de diabetes: Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2).

A DM2 consiste na perda da sensibilidade dos receptores de insulina ou na
deficiéncia na produgdo da mesma, sendo assim o individuo pode acabar tendo uma
hiperglicemia que acarreta uma série de complicacfes, para isto ja existe tratamento que
consiste ou da utilizacdo de insulina humana (Quando se h& deficiéncia na producao) ou a
utilizacdo de um farmaco administrado por via oral denominado Metformina (Comercializado
na sua forma de cloridrato) que é responsavel por aumentar a sensibilidade da insulina com

0s receptores de membrana além de diminuir a neoglicogénese que ocorre no figado.

Estudos realizados por grupos de pesquisa da Universidade Presbiteriana
Mackenzie na obtencdo da pseudoboemita a partir de NH,OH (MUNHOZ JR., MIRANDA &
UEHARA, 2006; MUNHOZ JR., et al 2010), jA se mostraram eficientes como suporte para
liberacdo controlada de farmacos, onde testes apresentaram resultados significativos em
relacdo a toxicidade, além de apresentar resultados sensiveis na reducéo dos indices de
glicose e ureia nas amostras obtidas a partir de testes em vivo utilizando wistar rats (SOUZA,
2013).

1.1 Problema de pesquisa

A liberacdo do farmaco metformina em presenca de pseudoboemita podera

melhorar a cinética de absor¢&o do farmaco pelo organismo.
1.2 Justificativa

Com a ascenséo das comidas industrializadas e fast foods a tendéncia do indice
de populagéo sobrepesa/obesa juntamente com a de diabéticos so ird aumentar com o passar
do tempo, sendo assim, a interacdo que a hanotecnologia que também estd em ascendéncia

juntamente com o farmaco correto para o tratamento da populagéo diagnosticada com DM2 e
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a educacao alimentar e nutricional, séo fatores que juntos poderdo controlar essa doenca tdo
silenciosa e perigosa pelos seus efeitos em cascata.

1.3 Objetivos
Este presente trabalho visa como objetivos:

a) Sintetizar as pseudoboemitas para melhor interacdo com o farmaco visando a
interacdo medicamentosa com a liberacdo controlada q as nanoparticulas inorganicas

fornecem
b) Avaliar a interacdo e o sinergismo entre a pseudoboemita e a metformina

c) Realizar testes in vitro para analisar a liberacdo da metformina conjunta a

pseudoboemita

REFERENCIAL TEORICO

A pseudoboemita um polimero inorganico obtido pelo processo sol-gel, constituido de
uma rede de o6xido inorganico de alta porosidade e pureza, possui semelhancas com a
estrutura da boemita. A boemita possui a mesma estrutura da lepidocrocita (y-FeO-OH). A
estrutura da pseudoboemita é constituida de duas camadas de octaedros de oxigénio
preenchidas parcialmente com céations de Aluminio, sendo ortorrémbica (a=0,36936 nm,
b=1,2214 nm, ¢=0,28679 nm), Figura 1. A diferenca entre boemita e pseudoboemita é que a
célula unitaria da pseudoboemita é levemente maior que a da boemita. Este fato seria devido

a incorporacao de agua na estrutura cristalina (KLOPROGGE, 2006).

Figura 1 — Estrutura da pseudoboemita Fonte: Moroz (1992)
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A obtenc¢éo da pseudoboemita pela técnica sol-gel em meio aquoso ocorre a partir da

polimerizagdo inorganica dos percursores que contenham aluminio e que contenham



XV Jornada de Iniciagdo Cientifica e IX Mostra de Iniciagcdo Tecnoldgica - 2019

hidroxilas, por exemplo, cloreto de aluminio hexahidratado (AICI3.6H20) e hidréxido de Sodio
(NaOH). A adequada adicdo destes reagentes tem como resultado a formacéo de um gel
firme. A formacédo deste gel pode ser explicada pelo aumento do pH da solucdo, mantendo
meio basico. O cation hidratado AI** troca uma molécula de 4gua formando [AI(OH)2]+, o qual
é soluvel em 4gua, ou em solucdo do sal equivalente (NaCl por exemplo) (ALMEIDA, et al.,
1999).

A metformina Figura 2, € o farmaco de primeira escolha para tratamento de DM2,
sendo o anti-hiperglicemiante oral mais amplamente prescrito, devido ao seu perfil de
toxicidade favoravel e eficacia clinica. O farmaco reduz os niveis de glicose principalmente
diminuindo a gliconeogénese hepética, o que leva a um declinio médio nos niveis de insulina,
e também promove a captacdo de glicose no musculo (ALEXANDER et al., 2008; BRASIL,
2010).

O DM2 é uma doenca caracterizada por defeitos da acdo e na secrecdo da insulina,
podendo ocorrer em qualquer idade, mas geralmente é diagnosticada apés dos 40 anos. A
maioria das pessoas que tem DM2 é obesa ou tem sobre peso e séo insulino-independentes,
mas podem necessitar de tratamento com insulina para a obtencdo de um controle metabdlico
adequado (DIRETRIZES SBD, 2006). A insulina que é produzida nos DM2 néo é suficiente
para controlar a producédo de glicose pelo figado ou promover capacitacdo de glicose pelo
musculo esquelético (GLEW e CRABB, 2007). A doenca aparece lentamente e os sintomas
iniciais ndo séo reconhecidos. (LEHNINGER, 2006)

Figura 2 — Estrutura do cloridrato de metformina
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A metformina é obtida por meio da unido de duas moléculas de guanidina e eliminacéo
de amoénio. A substituicdo de dois hidrogénios por grupos metila aumenta a estabilidade
metabdlica da molécula evitando a formacdo de metabdlitos potencialmente toxicos
(HOLLENBECK et al., 1991)

s

A metformina € um composto basico com pKa = 12,4, fazendo com que sua
permeabilidade na célula seja limitada dado seu elevado grau de ionizacgéo, lipofobicidade e
sua carga positiva. O cloridrato de metformina é um p6 branco, cristalino, sem cheiro
caracteristico, com caracteristicas amargas, higroscépico e ponto de ebulicdo entre 222-226
°C. Possui alta solubilidade em agua, baixa em etanol e praticamente insolivel em solvente
organico como acetona, éter etilico e cloroférmio. Este composto ndo possui croméforos
importantes na estrutura da molécula sendo 233 nm o comprimento de onda de maxima

absorcao da metformina. (NETO et al., 2015)

O cloridrato de metformina apresenta biodisponibilidade relativamente baixa 50-60%
com tempo de meia vida bioloégico de 0,9 h a 2,6 h, requerendo administracdes repetidas de

altas doses para manter o efeito de concentracdes plasméaticas (CORTI, 2008)

A reducdo glicémica, provocada pela metformina, ocorre principalmente por suas
acles no tecido hepético e muscular que apresentam efeito sensibilizador da insulina. No
hepatdcito, causa a inibicdo da gliconeogénese e da glicogendlise, assim como a estimulacdo
da glicogénese, enquanto nos tecidos periféricos insulinodependentes, principalmente na
musculatura esquelética, aumenta a captacdo de glicose provocando rapida reducédo da
glicemia. Em contraste com secretagogos, a metformina ndo aumenta os niveis séricos de
insulina e é bem menos passivel de causar hipoglicemia, mesmo em doses consideraveis
(VIOLLET; FORETZ, 2013).

Os sistemas de dosagem de medicamentos convencionais sdo sistemas que liberam
medicamentos em uma dose Unica ou multiplas doses sequenciais. Uma grande limitag&o
desses sistemas é a baixa capacidade em manter as concentragbes plasmaticas do
medicamento dentro da faixa compreendida entre o limiar toxico e o limiar subterapéutico.
Devido ao risco de intoxicagdes em doses Unicas ou ao inconveniente em se utilizar multiplas
doses de medicamentos, para manter a concentracdo plasmatica em niveis adequados,
sistema de liberacdo prolongada séo preferidos ou mesmo necesséarios, com a intencéo de
reduzir as intoxicagdes e diminuir o numero de doses. Com o uso de sistema de liberagéo
controlada h4, frequentemente, um menor acumulo de medicamento no organismo visto que
a medida que o farmaco é liberado ele é consumido, diminuindo tanto o acumulo como a
excrecao de medicamento inalterado e nao utilizado. A diminuicdo do metabolismo e excre¢éo

do principio ativo pelos 6rgdos metabolizadores e excretores também constitui uma das
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vantagens dos sistemas de liberacdo, uma vez que o fdrmaco ndo esta totalmente em sua
forma livre. Para os sistemas de liberagdo controlada utilizam-se de preferéncia polimeros
biocompativeis, ndo cancerigenos, ndo alergénicos e quimicamente inertes (BIZERRA,
SILVA, 2016). Os sistemas de liberacdo controlada podem ser utilizados em tratamento de
doencas como cancer. (CHEN, et al. 2017).

Somando-se a esses efeitos, ela também diminui a absorcdo gastrointestinal de
glicose, aumenta a sensibilidade a insulina nos tecidos muscular e adiposo, assim como 0s
niveis de acidos graxos livres (KIRPICHNIKOV; MCFARLANE; SOWERS, 2002). Nos tecidos
periféricos, a metformina intensifica o transporte de glicose ao potencializar a atividade da
tirosina quinase nos receptores de insulina. Em nivel molecular, a metformina gera muitos
efeitos a partir da ativacdo da proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK)
(DOWLING et al., 2011).

A obesidade e 0 DM2 sao doencas que causam resisténcia a insulina. Na obesidade,
em geral a quantidade de gordura corporal € proporcional ao grau de resisténcia a insulina.
Nestes individuos, os niveis de insulina sdo altos no plasma e com isso, favorecera no
desenvolvimento da DM2. A obesidade deve ser tratada para que a sindrome metabdlica, o
DM2 e a doenca cardiovascular ndo progridam. (GLEW e CRABB, 2007).

Difracdo de raios-X.

Neste item cabe ressaltar que a andlise de difracdo de raios-X irA enriquecer o
trabalho, visto que podera fornecer informacdes qualitativas e quantitativas importantes sobre
a estrutura obtida. A difracéo de raios-X é uma técnica que permite analisar fases cristalinas
presentes em uma dada amostra. A técnica sera utilizada para verificar a pureza da amostra
de pseudoboemita produzida no laboratorio. O resultado da difracéo de raios-X caracteristico

para pseudoboemita é apresentado na Figura 3.
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Figura 3 - Difratograma caracteristico de pseudoboemita, para os padrdes estudados
(Concentracdo de Tartarato de Sddio variando a 165°C durante 3 h: (a) 0,025, (b) 0,01, (c)
0,005, (d) 0,0005 e (e) 0 M) Fonte: (CAI et AL,2009).
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Potencial Zeta:

O potencial zeta também conhecido como potencial eletrtocinético € uma medida da
magnitude da repulsdo ou da atracdo eletrostatica ou das cargas entre particulas. Nas
suspensoes de particulas o potencial zeta determina a estabilidade da dispersdo. Como regra
geral um valor de potencial zeta de +25mV e/ou acima deste valor é sinbnimo de uma
dispersao estavel. A principal informacéo do potencial Zeta € sobre a carga superficial de um
dado material. Sua medicao oferece uma informacao detalhada sobre as causas da dispersao,
agregacgédo ou floculagdo, podendo ser aplicada no estudo da formulagcido de dispersdes,
emulsdes e suspensdes. A medi¢cdo do potencial zeta apresenta aplicacdes em uma ampla
gama de situagBes/processos como no tratamento de agua, ceramica, farmacos, biologia,
processamento de minérios e eletrdnica. Sua medigédo oferece uma visdo detalhada sobre as
causas da disperséo, agregacao ou floculacdo, sendo aplicada para melhorar a formulacéo
de dispersdes, emulsdes e suspensdes (DELGADO et al, 2005). No desenvolvimento de
novos materiais para liberagédo controlada de farmacos, em biologia e medicina, por exemplo,
0 conhecimento preciso da superficie do material pode determinar ou ndo o sucesso da
aplicacdo. A quimica da superficie de um material determina se um material € adequado ou
ndo para uma dada aplicagdo, como os biomateriais em contato com o sangue humano (XIE
et al, 2009). Além disso o potencial zeta oferece informac¢des sobre a funcionalidade da
superficie, determinada pelos grupos quimicos que interagem com a solu¢cdes aquosas

vizinhas.
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3. METODOLOGIA
Materiais

Metformina (padrao de referéncia), Hidroxido de so6dio, Nitrato de Aluminio
nonahidratado e Hidréxido de Amonio (Sigma-Aldrich), agua purificada (obtida através de um
aparelho de osmose-reversa como também de um sistema Milli-Q), Alcool etilico; Fosfato de
so6dio monobasico monohidratado e Fosfato de sodio bibasico heptahidratado (Synth).

Equipamentos

pHmetro Digimed DM-22; Sistema de agua purificada Direct-Q® 3 UV; Litesizer™
500 (Anton-Paar); Agitador Magnético com Aquecimento Q261 (Quimis), Espectrofotdmetro
Agilent 8403, Rigaku Miniflex Il difratbmetro de raios X, Netzsch-STA409C termigravimetro.

Difracdo de raios X

As andlises foram realizadas utilizando-se um equipamento modelo Rigaku Miniflex
Il. Os parametros utilizados na realizagao dos ensaios foram: 30 KV, 15 mA, 3° <8 <80°e

radiacao CuKa.
Potencial zeta

As analises de potencial zeta foram realizadas em um equipamento LitesizerTM da
Anton Paar. A medida foi realizada a temperatura ambiente. 0,1g de pseudoboemita foi
adicionada a 100mL de &gua destilada. A suspensdo foi mantida em um ultrasson

ELMASONIC P durante 30 minutos e em seguida a medida foi realizada.
Sintese da Pseudoboemita

A pseudoboemita (polimero nanomaterial de ceramica fina) é sintetizada a partir
do processo sol-gel, que consiste no gotejamento da fase acida (onde na fase &cida se
encontra o 4cido + agua) na fase basica, o gotejamento é necessario pois ha a necessidade
de manter o pH constante (sempre em pH alcalino, logo maior que 7), uma vez que se o pH
ocorrer de baixar para niveis acidos, ira acontecer a formacao de cristais e outros polimeros

indesejaveis.
Ensaio de liberacéo in vitro de metformina utilizando pseudoboemita.
Curva de calibracdo da metformina

Este ensaio padrdo foi feito sob banho termostatizado utilizado a temperatura
corporea de 37°C, com rotacdo de 100 rpm por 30 minutos. O agitador magnético com

aquecimento foi utilizado, com temperatura do meio de dissolucéo regulado em 37°C (x3°C),
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para avaliacdo do perfil de liberagéo e dissolucéo do farmaco em Solucdo de Tampéo fosfato
1 molar. Foram utilizados 8 baldes volumétricos de 50ml, sendo retiradas aliquotas de 1mL
de solugéo de cada cuba, nos tempos 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120 minutos. Em seguida
as aliquotas foram diluidas em tampao fosfato e lidas em espectrofotdmetro no comprimento
de onda 233 nm.Em paralelo construimos uma curva padrdo da metformina cm
concentracdes conhecidas, partindo de uma solucdo estoque de 2.240mg/L de metformina
em tampao fosfato, e retirando-se aliquotas de 0,1ml, 0,25ml, 0,50ml, 0,75ml e 1ml diluindo
em baldes de 25ml.

Para a comparacao da pseudoboemita e seu potencial de adsorcéo do farmaco foram
realizados dois ensaios: a primeira constituia do nitrato de aluminio e hidroxido de sédio (para
formacdo do polimero pelo processo sol-gel) e a metformina e o segundo apenas com o
farmaco, onde ambos os ensaios sofreram as mesmas exposi¢cées sendo elas: diluicdo em
tampéao fosfato (pH= 6,8) e a uma temperatura constante de 37°C (x3°C). Ambas as amostras
foram comparadas mensurando suas absorbancias em um espectrofotémetro nas condicbes

ja especificadas acima de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1 — Modelo de aliguotas para a leitura no espectrofotémetro

Aliquotas Volume Concentracdo

1 0.1mL 2.2mg/L — 2.2ppm
2 0.25mL 4.4mg/L — 4.4ppm
3 0.5mL 6.6mg/L — 6.6ppm
4 0.75mL 8.8mg/L — 8.8ppm
5 1mL 11mg/L — 11ppm

Para o ensaio de liberacdo de metformina pura foi utilizada 560 mg de metformina.
Para o ensaio de liberagdo de metformina em presenca de pseudoboemita foi utilizada 3,59
de pseudoboemita contendo 16% em massa de metformina. Portanto para o ensaio de
metformina em presenca de pseudoboemita também foi utilizado 560mg de metformina
(0,16x3,5=0,560).

4. RESULTADO E DISCUSSAO

O resultado de difracdo de raios-X mostra o resultado caracteristico de uma
pseudoboemita, Figura 4. Comparando com os dados de difragédo de raios-X publicados por
Cai et alii em 2009, Figura 3, verificamos que todos 0s picos caracteristicos da estrutura da

pseudoboemita estdo presentes na amostra sintetizada.
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Figura 4— Difratograma de raio X da pseudoboemita pura (IPEM)
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O resultado da analise de potencial Zeta é apresentado na Figura 5. Foram realizadas

trés analises da amostra de pseudoboemita e o resultado otido foi de -41,6+1,1.

Figura 5 resultado da analise de potencial zeta da pseudoboemita.

Zeta potential distribution
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A leitura da amostra de metformina para construcdo da curva de calibracdo (Figura 6)
foi feita em cubeta de quartzo 1cm, em um comprimento de onda de 233nm. Nota-se que
todos os testes buscaram sempre um coeficiente de correlagdo (r) mais proximo de 1,
coeficiente este que determina a correlacdo, logo mostrando uma boa precisdo dos dados

obtidos.

Figura 6 - Representacao da curva de calibracdo a partir do padrao de metformina
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A liberacdo de um farmaco consiste em mensurar o potencial do farmaco (ou neste
caso da pseudoboemita) de manter uma concentracéo plasméatica do farmaco no corpo do ser
humano, logo os ensaios de liberacdo pretendem simular todas as situa¢des encontradas no
corpo humano como: temperatura (37°C), pH (valor representado de 6,8 uma vez que é o pH
correspondente ao trato gastrointestinal, onde a maioria dos farmacos, incluindo a metformina,

€ absorvida pelo corpo).

Apos a retirada das aliquotas das amostras com a pseudoboemita, as amostras foram
refrigeradas para ndo haver a possibilidade de degradacéo de matéria organica, e, uma vez

prontas para a mensuragdo da absorbancia, foram aquecidas até a temperatura ambiente.

A Figura 7 apresenta os dados da liberacéo in vitro de metformina.
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Figura 7 - Representacao da curva de ensaio in vitro metformina padréo
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O tampao utilizado no ensaio foi produzido em laboratério, da forma mais fidedigna e
pura possivel, utilizando agua milli Q, e diluindo o fosfato de sédio bi basico até total
solubilizacéo, e neutralizando seu pH com o fosfato de s6dio monobasico até atingir pH =6.8,

com agitacdo constante e controle de temperatura a 24°C.

O segundo ensaio in vitro teve além da presenca da metformina, a pseudoboemita,
cuja determinacdo da absorbancia serve para encontrar o quanto do farmaco foi adsorvido
pelo gel de pseudoboemita.
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Figura 8 - Representacao da curva de ensaio in vitro metformina + pseudoboemita
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Pode-se observar, Figura 8, que a variacdo da concentracdo é constante em funcao
do tempo, porém a variacdo dos resultados nao € linear o que sugere que a absorcao do
farmaco é algo que necessita de mais tempo do que as duas horas estabelecidas por nés
neste ensaio, ademais também pode-se constatar que quanto mais se passa o tempo, maior
€ a quantidade de farmaco liberado, com a metformina. Estes resultados obtidos nos levam a
uma conclusédo que a pseudoboemita pode necessitar mais tempo para liberar todo um certo
tipo de substancia (nesse caso o farmaco, porém poderia ser qualquer outro tipo de molécula)
resultado este bastante satisfatério uma vez que se pode estimar que a metformina deve ser
totalmente adsorvida pela pseudoboemita e entdo podera ser utilizada futuramente com mais

estudos realizados.
5. CONCLUSOES

Sintetizou-se pseudoboemita de elevada pureza. Os dados de difracdo de raios-X

mostram que existe somente uma fase presente na amostra.

A possibilidade de utilizar outros aparelhos como o potencial zeta para a andlise do
conjunto possibilitou uma maior precisdo para a obtencdo do gel para que ele fosse 0 mais
estavel e que pudesse obter uma maior area, esta capaz de adsorver melhor o farmaco para
os testes. O resultado de potencial zeta, -41,6 mV, mostra que as particulas estdo dispersas
em solucéo.

A pseudoboemita possui uma interacdo significativa sim com o farmaco, o que pode
auxiliar em uma maior adeséo ao tratamento de pacientes que possuem DM, por meio de uma

diminuicdo da posologia desses medicamentos.
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Os dados do ensaio de liberacéo in vitro mostram que a concentracdo de metformina
aumenta com o tempo mostrando que a dessorgéo da metformina promove uma concentracéo

aproximada na solucéo entre 17 e 21 mg/L.
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