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RESUMO

O céncer de mama é o tipo mais prevalente e o0 segundo que mais mata mulheres em todo
0 mundo. Possui diversos subtipos mas o tipo mais comum € o tipo luminal, caracteristico
por serreceptor de estrogénio positivo (RE+) sendo o tratamento para esse tipo de cancer
de mama baseado no uso de farmacos como o citrato de tamoxifeno (CTMX), farmaco
altamente lipossolivel com baixa solubilidade em agua e efeitos adversos nocivos,
tornando-se necessarioo uso de alternativas para melhorar a biodisponibilidade do CTMX.
Sistemas de liberacdo de farmacos sdo estratégias viaveis, como € o caso de veiculacdo em
argilominerais como a laponita (LAP), solido biocompativel com alta capacidade de
adsorcéo de farmacos, formulando sistemas hibridos nanoparticulados (SHN). O objetivo
desse estudo foi avaliar a formacéo de SHN entre o CTMX e a LAP. Foram avaliadas as
condicdes concentracdo, tempoe temperatura do processo de adsor¢do do CTMX na LAP
através de modelos matematicos deisoterma de Langmuir, Freundlich e Temkin, para
analise da influéncia da concentracdo inicialdo CTMX, cinéticos de pseudo-primeira
ordem, pseudo-segunda ordem e Elovich para analise do tempo de contato. As
caracteristicas fisico-quimicas de trés SHN (TL-1, TL-2 e TL-3) foramanalisadas através de
técnicas como difracdo de raios-x (DRX), infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR) e anélises térmicas como termogavimetria (TG) e analise térmica diferencial
(DTA). As andlises do perfil de adsorcdo mostraram que o processo de adsorcéo foi
dependente de concentracdo inicial de CTMX, com condicdes ideais para adsor¢aosendo
2350 mg L™, tempo de agitagdo 60 minutos, pH 5.5 e temperatura de 25 °C, adsorvendoao
maximo 339,37 (+11,52) mg g nessas condi¢Bes. O modelo matematico de adsorgio que
mais se adequou a ao processo foi o de Langmuir (r2 = 0,99772) indicando que 0 processo
é realizado em monocamada onde o CTMX adsorve uma molécula em cada sitio da
superficie daLAP, em duas etapas, com rapida interacdo chegando ao maximo da adsorcao
em 60 minutos seguido de uma etapa de decaimento na adsor¢ao o processo é espontaneo
e ocorre em 25 °C. Segundo as analises do DRX, o espaco basal aumenta com o aumento
da concentracdo inicial de CTMX, sendo maior no SHN TL-1 e o FTIR confirmou a
interacdo entre 0 CTMX e a LAPque foi capaz de aumentar a estabilidade térmica do
CTMX. Com isso, foi possivel adsorver o CTMX em LAP e produzir os SHN,
caracterizando-os como promissores sistemas de carreamento de farmacos, sendo
necessario novas analises para comprovar a melhora do perfilda biodisponibilidade do
CTMX nesse sistema.

Palavras-chave: tamoxifeno; laponita; adsor¢édo; sistema hibrido nanoestruturado.



ABSTRACT

Breast cancer is the most prevalent type and the second that most kills women worldwide.
It has several subtypes but the most common is the luminal, characteristic for being
estrogen receptor positive (RE+) and the treatment for this type of breast cancer is based
on the use of drugs such as tamoxifen citrate (CTMX), a highly liposoluble drug with low
solubility in waterand that has harmful adverse effects, making it necessary the use of
alternativities to improve the bioavailability of CTMX. Drug delivery systems are viable
strategies, as is the case of adsorption in clay minerals such as laponite (LAP), a solid
biocompatible with high drug adsorption capacity, formulating nanoparticulate hybrid
systems (SHN). The aim of this studywas to evaluate the formation of SHN between the
CTMX and the LAP. The concentration, time and temperature conditions of the CTMX
adsorption process in the LAP were evaluated through mathematical models of Langmuir,
Freundlich and Temkin isotherms, for analysis of the influence of the initial concentration
of CTMX, kinetics of pseudo-first order, pseudo- second order and Elovich for analysis of
the contact time. The physicochemical characteristicsof three SHN (TL-1, TL-2 and TL-3)
were analyzed using techniques such as x-ray diffraction(DRX), Fourier transform infrared
(FTIR) and thermal analyzes such as thermogavimetry ( TG)and differential thermal
analysis (DTA). The analysis of the adsorption profile showed that theadsorption process
is dependent on the initial concentration of CTMX, with ideal conditions foradsorption
being 2350 mg L™, agitation time 60 minutes, pH 5.5 and temperature of 25 °C, adsorbing
to the maximum 339.37 (+11.52) mg g under these conditions. The mathematical
adsorption model that best suited the process was that of Langmuir (r2 = 0.99772),
indicating that the process is carried out in a monolayer where one molecule of CTMX
adsorbs at each site on the surface of the LAP, in two stages, with rapid interaction reaching
the maximum adsorption in 60 minutes followed by a decay step in adsorption, the process
is spontaneous andoccurs at 25 °C. According to the DRX analyses, the basal space
increases with the increase inthe initial concentration of CTMX, being greater in the SHN
TL-1 and the FTIR confirmed theinteraction between the CTMX and the LAP that was able
to increase the thermal stability of the CTMX. With this, it was possible to adsorb CTMX
in LAP and produce SHN, characterizing them as promising drug delivery systems,
requiring further analyzes to prove theimprovement of the bioavailability profile of CTMX
in this system.

Keywords: tamoxifen; laponite.; adsorption; nanostructured hybrid system.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama € o tipo mais prevalente entre as mulheres, estima-se que para 0 ano
de 2020 houve uma incidéncia de 66.280 casos por 100.000.000 de habitantes no Brasil, e mais
especificamente 1.120 novos casos no estado da Paraiba. E o principal cancer de interesse
clinico em mulheres tendo em vista sua alta prevaléncia e taxa de mortalidade com mais de 210
mil novos casos e cerca de 60 mil mortes por ano. Por ser uma doenca heterogénea, possuindo
diversos tipos e achados clinicos, o tratamento se baseia na melhor estratégia para o tipo
especifico de cancer de mama, seja por meios mais invasivos como mastectomia ou radioterapia
nos casos mais graves, seja por meio de terapias farmacoldgicas como € o caso dos canceres
luminais que sédo identificados pela presenca de receptores estrogénicos especificos nas células
neoplésicas, onde 70% das pacientes, sdo diagnosticadas com o tipo receptor de estrogénio (RE)
positivo (AYALA et al., 2023; GIAQUINTO et al., 2022).

Para esse tipo de cancer, um dos farmacos mais utilizados na clinica médica como
primeira linha de tratamento, é o Tamoxifeno (TMX), sendo um modulador seletivo dos
receptores de estrogénio (MSRES) (INCA, 2019; INCA, 2020). E uma molécula antiestrogénica
que age como antagonistas dos receptores de estrogénio e normalmente o tratamento com esse
farmaco ocorre de 3 a 5 anos e ha riscos associados a administracdo devido a ndo seletividade
ao tecido mamario. Outro ponto negativo do TMX envolve suas propriedades fisico-quimicas
pois é classificado como farmaco classe 11, no sistema de classificacdo biofarmacéutica, ou seja,
possuindo baixa solubilidade e alta permeabilidade (CHANDANOS et al., 2008).

A solubilidade, a dissolucdo e a permeabilidade gastrointestinal sdo parametros
fundamentais paracontrolar a velocidade e o grau de absorcéo de um farmaco, nesses quesitos,
devido apropriedade hidrofébica do farmaco, a biodisponibilidade do mesmo é prejudicada
decorrentede uma ma absor¢do desse farmaco (HUH et al., 2012; SHAGUFTA; AHMAD,
2018).Portanto, uma estratégia que possa fornecer a dose necessaria do TMX ao local de acéo
por umperiodo mais longo e com menos efeitos colaterais é foco de pesquisa (MOHEBBI et al.,
2021).

Diversas sdo as estratégias que podem ser utilizadas para o manejo e resolucdo desses
problemas de solubilidade, que possam abranger vias de administracdo distintas, como,
mudancas pre-formulativas, na diminuicdo do tamanho de particula (SIGFRIDSSON;
LUNDQVIST; STRIMFORS, 2009), modificagdes do estado sélido (HUGHEY; HUANG;
WILLIAMS, 2016), formacdo de complexos com ciclodextrina (CHEIRSILP; RAKMALI,
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2016), dispersdes sdlidas (TAMBOSI et al., 2018) e/ou efeitos de formulacdo, no uso de
tensoativos (CHAUDHARI; DUGAR, 2017), aglutinantes (JAYA; RAO, 2012).

Essas estratégias podem ser utilizadas para direcionar o farmaco a alvos especificos, e
muitos nanomateriais com estruturas distintas, tém sido propostos, a exemplo desses estdo, 0s
lipossomas (AYEK; UKHERJEE, 2010), micelas (JENA; SANGAMWAR, 2016), sistemas
nanoparticulados (BARBIERI et al, 2013; EL-LEITHY; ABDEL-RASHID, 2017,
OLIVEIRA, 2014) formados por polimeros ou lipidios e hidrogéis (SHAKER; SHAKER,;
HANAFY, 2015); (SHAKER et al., 2016). Alguns desses sistemas devem ser considerados de
acordo com os métodos que sdo obtidos (ALTMEYER et al., 2016; EL-LEITHY; ABDEL-
RASHID, 2017), e sua finalidade como veiculacdo enquanto sistemas de liberacdo controlada
de farmacos para melhorar a biodisponibilidade de farmacos pouco absorvidos (CHAO et al.,
2021; SOLANKI et al., 2022).

Uma dessas estratégias é a de utilizar materiais sélidos inorganicos com alta capacidade
de adsorc&o de substancias, como os argilominerais (GHADIRI et al., 2013; TOMAS; ALVES;
RODRIGUES, 2017; WANG et al., 2013; WU et al., 2014) devido as propriedades fisicas e
quimicas especificas, como a capacidade de adsorcdo e de troca catibnica, capacidade de
entumescimento, baixo custo, versatilidade, eficacia, biocompatibilidade e diversas
propriedades multifuncionais (CAVALCANTI et al., 2019; GARCIA-VILLEN et al., 2019;
SILVA et al., 2019; SILVA et al. 2020; TRIVEDI et al., 2018).

Um exemplo claro de argilomineral altamente utilizado nos estudos de veiculagdo de
farmacos é a Laponita (LAP) do grupo das esmectitas, que pertence a subclasse dos
filossilicatos 2:1, com férmula empirica de Na0,7[(Si8Mg5,5Li0,3) 020 (OH)4], possui
tamanho reduzido, em nanodiscos de 25 nm de didmetro e 0,92 nm de altura, aproximadamente.
Possuipresenca de litio que substitui aleatoriamente magnésio na estrutura, gerando carga
negativa, esendo contrabalanceado por cargas positivas de ions sodio, localizados no espaco
entre as lamelas. Devido ao seu tamanho nanomeétrico, pode ser utilizada de forma injetavel,
uma vez que alguns estudos verificaram que a injecdo intravenosa de laponita ndo causou
toxicidade, nem mudanca detectada nos 6rgéaos, sendo completamente eliminada do corpo, ap6s
24 horas (TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2017).

Dessa forma, esse estudo tem como objetivo a formacdo de sistema hibrido
nanoestruturado (SHN) nunca antes proposto para carreamento do farmaco tamoxifeno em sua
forma de sal, o citrato de tamoxifeno (CTMX) com o argilomineral laponita bem como

caracterizar as principais propriedades fisico-quimicas desse SHN.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer de Mama

2.1.1  Epidemiologia

Segundo o site “The Global Cancer Observatory” em sua Ultima atualizacdo, aponta
que em 2020, ocorreram em todo o mundo exatos 18.094.716 de casos novos de cancer
diagnosticados, excluindo o cancer de pele ndo melanoma, e 9.894.402 de O6bitos. Sendo
diagnosticados 2.261.419 casos novos e 684.996 dbitos para o cancer de mama. No Brasil, esse
mesmo site estima que para 0 ano de 2020 ocorreram 592.212 casos novos de cancer. Quanto
ao cancer de mama, a estimativa para o ano de 2020 aponta que ocorreram 68.492 casos novos.
(GCO, 2020).

O céancer de mama é a neoplasia mais frequentemente diagnosticada em mulheres e a
segunda principal causa de mortalidade feminina por cancer a nivel global, sendo menor
somente que a taxa do cancer de pulméo, mas € a principal causa de morte por cancer entre
mulheres negras e hispanicas. Dentre os casos apresentados, aproximadamente 70% das
pacientes com cancer de mama sao positivas para o receptor de estrogénio (RE+) e 90% dessas
pacientes apresentam doenca em estagio de | a Ill, tornando-os elegiveis para tratamentos
adjuvantes (GIAQUINTO et al., 2022; PISTILLI et al., 2020; WANG et al., 2019).

O tipo histopatoldgico invasivo mais comum para o cancer de mama (observado em
mais de 90% dos casos) é o carcinoma ductal infiltrante (CDI) e o segundo mais comum (em
5% a 10% dos casos), o carcinoma lobular infiltrante (CLI). Apresentando algumas diferencas
clinicas em relacdo ao progndéstico e a histéria natural da doenca. Os CLI possuem maior
tendéncia a apresentarem-se, ao diagnostico, com doenca em ambas as mamas e com maior
frequéncia de doenga multicéntrica. A maioria dos CLI acomete mulheres mais idosas, a sua
variante classica comumente apresenta positividade para receptores hormonais (RH) e o seu
prognostico parece ser mais favoravel do que o das pacientes acometidas por CDI. As pacientes
com CLI podem apresentar doenca metastatica tardiamente para sitios caracteristicos como
meninge, periténio e trato gastrointestinal (BRASIL, 2019).

Embora o céncer de mama seja uma doenga predominantemente feminina,
aproximadamente 2.710 casos e 530 mortes (aproximadamente 1% de todos 0s casos e mortes
por céancer de mama) foram registrados em 2022 em pacientes do sexo masculino

(GIANQUINTO et al., 2022). Apesar desses indices, € evidente que o cancer de mama € uma
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doenga majoritariamente de interesse feminino, onde todas as mulheres correm o risco de
desenvolver cancer de mama; no entanto, existem varios fatores que alteram o grau de risco que
elas possuem de desenvolver a doenca. Esses fatores podem pertencer a uma das trés categorias:
genética/familiar, ambiental e estilo de vida e incluem sexo, idade, fatores genéticos, historico
familiar, ma alimentacgdo, historico pessoal de saide, falta de atividade fisica e obesidade
(YEDJOU et al., 2019).

2.1.2  Diagnostico e tratamento

O diagnostico do cancer de mama é feito de maneira histoldgica de acordo com critérios
patoldgicos padronizados. O tipo histolégico mais comum para o cancer de mama feminino é
o carcinoma de células epiteliais, que se divide em lesdes in situ e invasivas. Sendo 0s
carcinomas mais encontrados os o carcinoma ductal invasivo (50% a 75% dos pacientes),
seqguido pelo carcinoma lobular invasivo (5% a 15% dos pacientes), com carcinomas
ductais/lobulares mistos e outras histologias mais raras constituindo o restante dos casos
(WAKS; WINER, 2019).

Aproximadamente 70% de todos os canceres de mama séo classificados como subtipos
luminais, ou seja, expressam um ou ambos 0s receptores hormonais, que neste caso Sdo 0
receptor de estrogénio (RE) e o receptor de progesterona (RP), sendo essa a classificagdo mais
comumente usada para fornecer abordagens terapéuticas e prever resultados clinicos no cancer
de mama invasivo. A taxa de incidéncia de diferentes canceres de mama positivos para
receptores hormonais varia em diferentes regides do mundo, sendo maior nos paises
desenvolvidos, variando muito com a raca e a etnia (MOMENIMOVAHED; SALEHINIYA,
2019).

O tratamento para tumores do tipo positivo para receptor de hormdnio (estrogénio e/ou
progesterona), sugere terapia endocrina, seja como adjuvante a quimioterapia e/ou cirurgia ou
como tratamento adjuvante prévio a cirurgia. O tratamento com terapia hormonal oral pode
levar de 5 a 10 anos, uma vez por dia, todos os dias. Sendo utilizados principalmente duas
terapias quimioterapicas baseadas nos mecanismos de a¢do mais comuns, a modula¢do do
receptor de estrogénio (por exemplo, o citrato de tamoxifeno (CTMX)) e o inibidor dearomatase
(por exemplo, anastrozol) onde ambos os farmacos modulam a concentracdo de estrogénio que
chega a célula tumoral (STAHLSCHMIDT et al., 2019).

Pesquisadores observaram que 5 anos de terapia com CTMX para pacientes com cancer

de mama do tipo RE+ reduz a taxa de recorréncia em aproximadamente 50% nos primeiros 5
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anos apos o diagnostico em comparagdo com pacientes que ndo fazem uso de nenhuma terapia
enddcrina. O beneficio observado do TMX é proporcional ao risco associado a um determinado
tumor. Por exemplo, uma mulher com cancer de mama RE+ em estagio anatémico 111 pode ter
um risco de recorréncia de 50% em 5 anos sem terapia sistémica reduzido para 25% com 5 anos
de uso terapéutico de TMX (BRASIL, 2019; WAKS; WINER, 2019).

2.2 Tamoxifeno

O descobrimento da molécula do TMX ocorreu no final dos anos 1950, nos laboratérios
da Imperial Chemical Industries Ltda., uma divisdo farmacéutica da agora conhecida
AstraZeneca, por uma equipe com D. Richardson (quimica), M. J. K. Harper (endocrinologista
reprodutivo) e A. L. Walpole (chefe de pesquisa de reproducdo). No inicio, essa equipe estava
responsavel por desenvolver um anticoncepcional pés-sexual. Eventualmente, o TMX
(Registro no Imperial Chemical Industries (ICI) 46 474 e no Chemical Abstracts Service (CAS)
10540-29-1), um isdbmero trans antiestrogénico de um trifenil etileno substituido, foi inventado
e recebeu aprovacdo de comercializacdo como um tratamento da fertilidade, porém o farmaco
se mostrou indtil para o que havia sido desenvolvido, o que fez com que Walpole se interessasse
em explorar a aplicacdo do TMX na pesquisa e tratamento de neoplasias, tendo em vista seu
efeito nos receptores de estrdgeno. Entdo, em 1972, Walpole junto com V.C. Jordan conduziram
algumas pesquisas cientificas que levaram a reinvencao do contraceptivo que nao teve éxito no
TMX, o primeiro agente direcionado para o tratamento e prevencao de cancer de mama do
mundo (SHAGUFTA; AHMAD, 2018).

2.2.1  Caracteristicas Fisico-Quimicas do TMX

O tamoxifeno ou 2-[4-[(1Z)-1,2-difenill-buten-1-il]fenoxi]-N,N-dimetiletanamina
segundo a IUPAC, formula molecular C26H29NO e peso molecular de 371,5 g mol™ e seu logP
= 7,1, é um farmaco classificado como classe Il segundo o Sistema de Classificagcdo
Biofarmacéutica (SCB), tendo baixa solubilidade aquosa via oral e uma alta excelente
permeabilidade celular. Seu sal conjugado, o citrato de tamoxifeno (CTMX) possui uma
formula molecular C32H37NOS e peso molecular de 563,63808 g mol™* (MAZUMDAR et al.,
2018).

O farmaco CTMX possui pKa com valor de 8,8, sendo uma base fraca, e alta

lipossolubilidade (alto logP = 6,26), sendo soltvel em solventes organicos tais como etanol,
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metanol, dimetilsulféxido e dimetilformamida e muito pouco soltuvel em agua, com valor de
solubilidade de aproximadamente 0,3 mg L™ a 20 °C e em solugéo de acido cloridrico (HCI)
0,02 mol L* sendo de 0,2 mg ml™* a 37 °C. A estrutura bidimensional do CTMX esta exposta
na Figura 1 (DEHGHANI et al., 2017; EL-LEITHY; HASSAN; ABDEL-RASHID, 2019;
SREEKANTH et al., 2013).

Figura 1. Estrutura quimica bidimensional do citrato de tamoxifeno
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Fonte: Figura gerada a partir do software BioRender

2.2.2 Uso clinico e propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas do CTMX

O CTMX tem sido utilizado para finalidades clinicas distintas além da atividade
anticancerigena, incluindo atividades cicatrizantes, como um estudo realizado por Zahreddine,
R., et al (2020) verificou que o tamoxifeno acelera a cicatrizacdo endotelial do madsculo liso
através da ativacdo do RE nuclear nas células musculares lisas. Em contraste com o 17f-
estradiol que ativa 0 RE de membrana nas células endoteliais, o tamoxifeno acelera a
cicatrizacao endotelial ao direcionar o RE nuclear para as células musculares lisas. J& Mehrvarz
et al (2017), avaliou os efeitos da aplicacéo topica de tamoxifeno na cicatrizacdo de feridas de

pele queimada em 18 ratos wistar, onde a aplicacdo local de tamoxifeno aumentou a
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angiogénese e diminuiu a espessura do tecido fibrdtico, sem alteracdo da &rea de superficie
cicatricial na pele queimada, esse efeito foi causado pela inibicdo do acimulo de fibrina,
facilitando o processo de cicatrizacao, além de manter e elevar o fluxo sanguineo para a ferida
(SUNDRALINGAM et al., 2020).

Além dessas finalidades, tem sido investigadas as atividades antiflngica, antioxidante e
antiviral (especialmente atividade contra o virus da hepatite C), propriedades antiangiogénicas,
inducdo da liberacdo de célcio intracelular, estimulacdo da secrecdo do fator de crescimento
transformador beta, alteracdo das propriedades da membrana celular e inducdo de apoptose
(ALYAMI et al., 2022; DOLAN et al., 2009; WATASHI et al., 2007; WISEMAN et al., 1993).

Esse farmaco é substrato da glicoproteina-P e ndo é adequadamente absorvido no trato
gastrointestinal e nem na barreira hematoencefalica, sendo direcionado para o local de acédo por
sua afinidade com os receptores de estrogénio localizados nas glandulas mamarias e no Utero
(CRUZ et al., 2022). Caracterizado por ser um pro-farmaco, e sua atividade anticancerigena
ocorre por meio de seu metabdlito ativo, 4-hidroxitamoxifeno e seu analogo
desmetilendoxifeno, que sdo gerados pela acdo do CYP2D6 e CYP3A4/3A5 hepéticos
isoenzimas no TMX ap0s hidroxilacdo seguida de N-desmetilacdo (SHAGUFTA; AHMAD,
2018c). Sendo 0 TMX metabolizado por enzimas do citocromo P450 (CYP450), resultando na
geracdo de diferentes metabdlitos. O N-desmetiltamoxifeno (N-DMTMX) é produzido pela
acao das isoformas CYP3A4 e CYP3A5. O N-DMTMX pode, por sua vez, ser transformado
em 4-hidroxi-Ndesmetil-tamoxifeno, também denominado endoxifeno (EDX), pela acdo do
CYP2D6. Outro metabdlito importante é o 4-hidroxi-tamoxifeno, que € gerado pela acdo das
isoformas CYP2D6 e, em menor extensédo, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C19 (GAJARDO et al.,
2019; SHAGUFTA; AHMAD, 2018b).

Além disso, 0 CTMX é um modulador seletivo do receptor de estrogénio que inibe a
atividade transcricional do RE ligando-se ao mesmo. Portanto, ajuda a bloquear a proliferagéo
e induz a apoptose das células cancerigenas. No entanto, a atividade farmacoldgica do TMX
estd associada a sua capacidade de impedir a ligacdo do estrogénio nos receptores RE apos a
administracdo (Figura 2) e, portanto, 0 TMX pode bloquear a a¢do do estrogénio e prevenir 0
crescimento de células cancerigenas. Além disso, 0 TMX regula positivamente a producdo do
fator de crescimento B (TGFb), um fator que inibe o crescimento de células tumorais, e regula
negativamente o fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), um fator que estimula o

crescimento de células de cancer de mama (ALYAMI et al., 2022).
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Figura 2. Mecanismo de a¢do do tamoxifeno nas células mamaérias e endometriais
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Fonte: Adaptado de (SCHUURMAN et al., 2019).

A cadeia etoxi-metilamino lateral, é o sitio estrutural essencial necessario para a
atividade bioldgica do farmaco, tendo em vista que esse grupamento é o principal responsavel
pela atividade antiestrogénica. Qualquer alteracdo dessa cadeia pode anular ou reduzir a
atividade antiestrogénica da molécula e o composto perde sua poténcia, levando a nao efeito
desejado para o farmaco (SHAGUFTA; AHMAD, 2018c).

Em relacéo ao tratamento do cancer de mama, a dose recomendada para casos
metastaticos e da prevencao € de 10 mg duas vezes ao dia ou 20 mg uma vez ao dia por 5 anos.
A dose para estimulacdo da ovulacdo é de 5 - 40 mg duas vezes ao dia durante 4 dias, sendo
possivel o uso do CTMX com alimentos sem alteracéo da sua absor¢cdo (SHAHBAZ K, 2017).

Atualmente é o medicamento mais eficaz na reducéo de risco e também € o Unico agente
preventivo que demonstrou ser eficaz em mulheres na pré e pds-menopausa. Reduz o risco de
cancer de mama RE+ em 33%, sendo observada ndo apenas durante os 5 anos de uso da
medicacdo, mas também por pelo menos 15 anos apos a interrupgdo. Cinco anos de terapia
adjuvante com CTMX demonstraram reduzir com seguranca os riscos de 15 anos de recorréncia
e morte por cancer de mama (BRITT; CUZICK; PHILLIPS, 2020; WANG et al., 2019).

Estudos demonstraram que em baixas concentragdes, esse farmaco reprime o processo
de reparacdo celular, enquanto em concentragcdes mais altas induz a apoptose celular, por esses
fatores, ele é usado para o tratamento de todos os estagios do cancer de mama RE+ em mulheres

na pré e pds-menopausa, além do tratamento hormonal para cancer de mama masculino. Além
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disso, 0 TMX é utilizado para o tratamento do carcinoma ductal in situ e para a prevencéo do
cancer de mama em mulheres com alto risco de desenvolver a doenca (ROUHIMOGHADAM
etal., 2018; SHAGUFTA; AHMAD, 2018c).

A eliminacdo do tamoxifeno ocorre essencialmente pelas fezes, principalmente como os
metabolitos acima descritos. Essa eliminagdo ocorre em duas fases, com tempo de meia-vida
inicial de cerca de 7 h e tempo de meia-vida terminal de 7 a 11 dias (GAJARDO et al., 2019;
SHAHBAZ K, 2017)

2.2.2.1 Reacdes adversas do tratamento com CTMX

Os efeitos colaterais do TMX podem incluir sintomas da menopausa, como ondas de
calor, e uma duplicacdo do risco de trombose, embora o risco absoluto permaneca baixo,
principalmente em mulheres mais jovens. O TMX também dobra o risco de céancer de
endométrio em mulheres na pds-menopausa, embora novamente o risco absoluto seja pequeno.
Outro grande impedimento para a adesdo do uso de TMX por mulheres na pré-menopausa para
tratamentos de 5 anos é a incapacidade dos prescritores de prescrevé-lo com seguranca em
mulheres que estdo tentando engravidar, gravidas ou lactantes, tendo em vista 0s riscos serem
maiores que os beneficios, além do fato de que as mulheres precisam usar um medicamento ndo
hormonal como forma de prevenir a gravidez ao usarem o TMX (BRITT; CUZICK; PHILLIPS,
2020; MATHEW; DAVIDSON, 2015).

Assim como o TMX modula a concentracdo de estrogénio que atinge a célula tumoral,
ele também afeta as células saudaveis, levando aos efeitos colaterais mais comuns: como
sensacOes de calor repentinas, sudorese noturna e outros sintomas semelhantes aos da
menopausa, chamados de geniturinario (MOON et al., 2017; STAHLSCHMIDT et al., 2019).

Além desses efeitos adversos mais notaveis, segundo Cuzick et al. (2015), foi visto que
eventos adversos tromboembdlicos e ginecoldgicos aumentaram bastante com o uso do TMX,
porém esses efeitos foram vistos principalmente durante o periodo de tratamento. Outros efeitos
relatados com o uso prolongado do TMX foram efeitos gastricos como nauseas, vomitos e
intolerancia gastrointestinal; efeitos oculares como a retinopatia ocular, catarata e a opacidade
cornea, levando a problemas oculares graves e também foram relatados sangramento ou
corrimento vaginal, prurido vulvar, pele seca, alopecia, dor de cabeca, depressédo, confuséo,
fadiga, cdibras musculares e erupgdes cutaneas (ABU LILA et al., 2021; GAJARDO et al.,
2019).

Diversos fatores foram associados por afetarem negativamente a adesao e a persisténcia
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no tratamento com o TMX, sendo eles: idades elevadas, pouca taxa de acompanhamento com
médicos, atividade CYP2D6 mais alta, mudancas repetitivas de uma terapia para outra, além
dos efeitos colaterais do tratamento. Além disso, foram observadas diferencas significativas em
relacdo sobre a necessidade de tomar TMX entre pacientes aderentes e ndo aderentes. A
porcentagem de mulheres que abandonam ap6s um ano de tratamento foi previamente estimada
em 15 - 20%, e essa propor¢ao aumenta para aproximadamente 31 - 60% ao final de cinco anos
(CRUZ et al., 2017; HALE et al., 2020; REHNMARK et al., 2022).

Portanto, 0 sucesso terapéutico de um farmaco e seu perfil de seguranca sao
influenciados por suas propriedades fisico-quimicas e sua seletividade (GOZALI et al., 2022).
Estratégias de veiculacdo de farmacos para modificar essas propriedades buscando melhorar
esse perfil terapéutico sdo necessarias, levando a formulacdo de varios sistemas como
lipossomas (JOSE et al., 2019), nanoparticulas (ALTEMEYER, 2016) e mais recentemente a
utilizacdo de sistemas hibridos nanoestruturados (SHN) para adsorc¢do de farmacos (SILVA et
al., 2019).

2.3 Sistemas de liberacao de farmacos antineoplasicos

Com o crescente desenvolvimento dos estudos nanotecnoldgicos, os sistemas de
liberacdo de farmacos nanométricos tém desempenhado um importante papel na melhora de
propriedades fisico-quimicas de farmacos, seja no aumento da solubilidade, aumentando a
circulacdo do farmaco pelo corpo, aumentando o acimulo nos locais tumorais e reduzindo a
distribuicdo em tecidos normais, melhorando significativamente a eficacia terapéutica (CHAO
etal., 2021; ZAINAL-ABIDIN et al., 2020).

A maioria dos tratamentos quimioterapicos utilizados na clinica médica ndo possuem
uma alta especificidade de distribui¢do no tecido tumoral em comparagdo com os métodos mais
estudados de liberagdo de farmacos. Por outro lado, a administracéo direcionada de farmacos €
um conjunto de atividades que resulta no acimulo de substancias medicamentosas em uma area
especifica do corpo. Dependendo do local da doenca, essas atividades podem resultar na entrega
de um farmaco a um determinado 6rgdo, ou tipo de célula, ou mesmo a alguma organela
intracelular. O desenvolvimento de sistemas de liberacdo de farmacos especificos para tumores
livres de substancias toxicas tem sido de interesse a comunidade académica e clinica, e os
nanomateriais tém se mostrado estratégias eficazes para atingir esses objetivos (FANG et al.,
2020; HOSSEN et al., 2019; KASHKOOLI et al., 2020).

Como visto na Figura 3, os nanossistemas de liberacéo de farmacos podem atravessar o
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espaco intercelular dos vasos, chegando ao tecido tumoral alvo e permanecer nele por falta de
drenagem linfatica, levando a um acumulo no local. Os nanomateriais podem simultaneamente
melhorar a eficacia, reduzir a toxicidade e melhorar as propriedades farmacocinéticas dos
farmacos, levando a uma melhora na resposta terapéutica, maior adesao ao tratamento e maior
bem-estar para o paciente (CHAO et al., 2021; FARAMARZI et al., 2020)

Figura 3. Interacdo dos nanossistemas com tecidos tumorais
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Fonte: Adaptado de (CHAO et al., 2021).

Além disso, os sistemas de liberacdo de farmacos protegem os medicamentos da
degradacdo e depuracdo, sendo Uteis para a entrega de proteinas e novos agentes terapéuticos
diretamente nos tecidos afetados pelos tumores, como terapia genética e de modulacédo de RNA,
impedindo essas moléculas de serem excretadas pelo reticulo endoplasmatico, por exemplo
(DANG; GUAN, 2020).

Vérios sistemas nanometricos de liberacdo de farmacos contendo TMX foram
desenvolvidos podendo administrar seletivamente TMX nos alvos moleculares especificos em
tumores para reduzir efeitos toxicos e adversos desnecessarios, além de aumentar a eficacia do
TMX no tratamento do cancer de mama, os principais estudos utilizam carreadores lipidicos
(BELBEKHOUCHE et al., 2019), lipossomas (CHAO et al., 2021; DIAZ BESSONE et al.,
2019), nanocapsulas (EL-LEITHY; HASSAN; ABDEL-RASHID, 2019; GUIMARAES et al.,
2019; HALE et al., 2020) e nanoparticulas (NANKALI; SHAABANZADEH; TORBATI,
2020), utilizando de estratégias com polimeros ou lipidicas, tendo em vista a caracteristica
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lipofilica do TMX (POOVI; DAMODHARAN, 2020; SLAIHIM et al., 2019; ZAINAL-
ABIDIN et al., 2020). Porém poucos sdo os estudos que utilizaram de argilominerais para o
carreamento do TMX (SILVA et al., 2019), sendo de grande valia o estudo sobre a formulagéo

de hibridos entre argilominerais biocompativeis com 0 TMX.

2.3.1  Argilominerais esmectitas

Segundo Murali et al. (2018) argila é um depdsito de textura fina, sedimentar ou
residual. Consiste em silicato hidratado de aluminio misturado com varias impurezas. Ainda
afirmam que mineralogistas consideram a argila como um agregado ou mistura de minerais de
granulosidade fina, consistindo principalmente de argilominerais, que sdo filossilicatos
hidratados a base de Si, O, OH, H20, e que elementos como Al, Mg, Fe, K, Ca e Mg podem
participar de sua composigao.

A pesquisa sobre argilominerais comecou na déecada de 1930 onde esses sélidos séo
compostos basicamente por mindsculas substancias cristalinas de um ou mais membros de um
pequeno grupo de minerais. Quimicamente, esses minerais sdo aluminossilicatos hidratados
com outros ions metalicos (MURALI et al., 2018)

Os argilominerais sao classificados em grupos, com base nas semelhancas, composi¢do
quimica e estrutura cristalina. O grupo das esmectitas, possuem estruturas de empilhamento e
sdo constituidos por duas folhas de silicatos tetraédricas, com uma folha octaédrica, unidas entre
si por oxigénios (RAPACZ-KMITA et al., 2015; SAINZ-DIAZ et al., 2003). E caracterizado
por um alta capacidade de troca catiénica, uma boa biocompatibilidade e uma maior capacidade
de adsorcdo de moléculas. Todas essas caracteristicas resultam em uma extensa gama de
possiveis interagdes com outras moléculas, como farmacos ou polimeros. Dessa forma, tém
sido extensivamente explorados desde os tempos antigos para diversas aplicacdes entre elas,
biomédicas, como antidiarréicos, agentes anti-inflamatorios, purificagdo do sangue, reducéo de
infeccbes e cicatrizagdo de Ulceras estomacais devido a alta porosidade bem definida,
propriedades de superficie, baixa densidade, grande area de superficie, biocompatibilidade e
estabilidade térmica e quimica (KHATOON; CHU; ZHOU, 2020).

2.3.1.1 Laponita (LAP)

A LAP é um argilomineral sintético, do tipo esmectita, que consiste em uma camada

octaédrica de magnésio entre duas camadas tetraédricas de silicio. E ndo toxico, biocompativel
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em forma de disco com uma espessura de aproximadamente 1 nm e um didmetro de 25 nm e
area de superficie especifica de 370 m?.g. Tem uma alta capacidade de troca catidnica (CTC)
(80 - 150 meq por 100 g), sendo assim um material com proeminente interacdo com moléculas
carregadas. O produto resultante da sintese de LAP, € um p6 branco e fino, cuja densidade igual
a 2,53 g/cm® (ZEYNABAD; SALEHI; MAHKAM, 2017).

Esse argilomineral ocorre empilhados com formato de folhas e é notavel por seu
tamanho de particula nanométrico, como visto na Figura 4. Varios estudos demonstram que
esse material pode ser facilmente internalizado pelas células via endocitose (PEIXOTO et al.,
2021).

Figura 4. Estrutura da Laponita (A) e Imagem de Microscopia Eletrénica de Varredura
da LAP (B)

(A) (B)

Folha
tetraédrica

|

Espago
interlamelar

I

Folha

octaédrica
Fonte: Adaptado de (PEIXOTO et al., 2021)

Sua composicdo quimica é formada por SiO2, MgO, Na20 e Li20, dada pela seguinte
formula quimica Na*®’[(Si8Mg5,5Li0,3) 020(0H)4]°’. E um material carregado
negativamente (+ 0,2 — 0,6 carga por unidade) devido a substituicdo isomorfica existentes entre
os fons de magnésio (Mg?*) por ions de litio (Li*) na estrutura de rede formando uma carga
negativa na superficie que é contrabalanceada por cations como ions de sédio, na regido

interlamelar, conforme exibido na Figura 5 (KIAEE et al., 2022a).
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Figura 5. Representacdo ilustrada da estrutura da laponita, com dupla camada

tetraédrica e uma octaédrica
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Fonte: Autoria prdpria a partir do software BioRender

Diferentes tipos de Laponita® estdo prontamente disponiveis. Para fins medicinais, no
entanto, LAP® XLG (um tipo formador de gel) é o mais apropriado, pois contém baixos niveis
de metais pesados e, como tal, apresenta efeitos tdxicos diminuidos. Além disso, por possuir
uma alta area superficial e uma boa biocompatibilidade, € um excelente modelo para a adsor¢ao
e produgédo de SHN com o0 TMX (DAS et al., 2019).

Quando a LAP é dispersa em meio aquoso, a agua atinge o espaco interlamelar da LAP,
fazendo com que ela intumesca. Isso induz a dissociacdo dos fons Na* e leva a sua difusdo no
meio devido ao gradiente osmotico. A liberacdo de ions Na* leva a uma carga negativa
permanente na superficie das nanoparticulas de LAP. Essa propriedade é explorada na producéo
de sistemas de liberacdo de farmacos catiénicos, geralmente moléculas com grupos amino
protonados, que podem ser liberados em solugdes salinas aquosas formando uma estrutura
conhecida como “House of cards”, observada na Figura 6 (DAS et al., 2019; KIAEE et al.,
2022a; TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018).
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Figura 6. Estrutura e processo de interagdo da laponita ao contato com a 4gua
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Fonte: Adaptado de (TOMAS; ALVES; RODRIGUES, 2018)

Outra propriedade bastante explorada da LAP é o processo de gelificacdo da LAP que
ocorre quando ligagdes fracas se formam entre as superficies com cargas positivas e a superficie
com cargas negativas da LAP, levando a agregacao das particulas de LAP e a formacéo de um
gel. Verificou-se que o tempo de gelificacdo aumenta significativamente com a diminuicédo da
concentracdo de sal e LAP. O aumento da forca i6nica reduz a repulsdo eletrostatica entre as
particulas de LAP, o que consequentemente favorece a formacdo de agregados (DAS et al.,
2019).

A LAP foi estudada como veiculo de adsorcéo para a doxorrubicina e 0 metotrexato,
onde a associacdo so SHN resultante teve um aumento de 69 + 2 para 160 = 7 nm no espaco
interlamelar, sendo a variagio de concentragdo de metotrexato de 0,5 para 2,0 mg mL™, o que
é justificado pela propriedade de intumescimento do argilomineral (ZHENG et al., 2019).

2.4 Estudos de adsorgao

A adsorcdo é uma operacdo de transferéncia de massa, a qual estuda a habilidade de
certos solidos em concentrar na sua superficie determinadas substancias existentes em fluidos
liguidos ou gasosos, possibilitando a separacdo dos componentes desses fluidos
(NASCIMENTO et al, 2014). Varios fatores influenciam a interacdo entre
adsorbente/adsorbato, a depender das caracteristicas do adsorbente, como area superficial,

tamanho do poro, densidade, grupos funcionais na superficie e hidrofobicidade do material; e
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da natureza do adsorvato, como polaridade, tamanho da molécula, solubilidade e acidez ou
basicidade da molécula. Como fatores externos, temos as condigdes experimentais como tempo
de contato, pH, concentracdo do adsorvato, temperatura, e a natureza do solvente
(NASCIMENTO et al., 2020).

2.4.1  Isoterma de adsorgéo

Ao se colocar um material adsorvente em um meio com uma substancia adsorvivel,
ocorre o fenbmeno de adsor¢do até que o sistema chegue a um ponto onde a concentragdo do
adsorvato na fase liquida (ce) permaneca em equilibrio. Utilizando-se de uma concentragéo de
adsorvente conhecida e varias concentrac@es iniciais de adsorvato podemos desencadear esse
processo para estudo, sendo o efeito da concentracdo na adsorcéo apresentado por meio de
graficos envolvendo a capacidade de adsorcdo do sistema em equilibrio (ge) versus (ce). Essa
relagdo pode ser expressa na forma matematica e a (ge) pode ser calculada por meio do ajuste
de dados experimentais em modelos de equacgdes de isoterma. Dentre as muitas equagdes
propostas com a finalidade de elucidar a relagdo entre adsorvato e adsorvente, destaca-se as
isotermas de Langmuir, Freundlich e Temkin (AYAWEI; EBELEGI; WANKASI, 2017
CRAWFORD; QUINN, 2017; FIYADH et al., 2019).

2.4.1.1 Isoterma de Langmuir

O modelo de adsorcdo de Langmuir (LANGMUIR, 1916), que foi projetado
principalmente para descrever a adsorcao de fase gas-sélida, descreve a adsorcdo de um gas em
uma superficie sélida em monocamada, onde os sitios de adsor¢do sdo homogeneamente
distribuidos na superficie e possuem energias semelhantes levando a ligacbes mais
homogéneas. Sendo assim, a superficie do solido contém um numero definido de sitios de
adsorcdo, onde cada sitio podera adsorver somente uma molécula e ndo ha interacOes laterais
entre as moléculas adsorvidas (AZZIZIAN et al, 2018; HERALDY et al., 2016).

Este modelo é usado para quantificar e contrastar a capacidade de adsorcéo de varios
adsorventes. A isoterma de Langmuir € um modelo de isoterma de dois parametros que explica
a cobertura da superficie equilibrando as taxas relativas de adsor¢do e dessorcao (equilibrio
dindmico). A adsorcdo € proporcional a fracdo da superficie do adsorvente que esta livre,
enquanto a dessorcdo € proporcional a fracdo da superficie do adsorvente que esta coberta
(AYAWEI; EBELEGI; WANKASI, 2017).
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A equacéo (1) de isoterma de Langmuir (LANGMUIR, 1916) pode ser expressa como:

Z= (e + — )

Qe Qmax KixQmax
Em que:
Qe: quantidade do soluto adsorvido por grama de adsorvente no equilibrio (mg g*);
Qmax: capacidade méaxima de adsor¢do (mg g*);
KI: constante de interacdo adsorvato-adsorvente (L mg™?);

Ce: concentragdo do adsorvato no equilibrio (mg L™).

A construcdo 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
determinacédo (r?). A inclinagcdo da reta equivale ao 1/(KIQmax) e interceptacdo, 1/Qmax, a
partir dos quais pode-se calcular valores para os dois parametros Kl e Qmax (NASCIMENTO
et al., 2020).

2.4.1.2 Isoterma de Freundlich

O modelo de Freundlich (FREUNDLICH, 1906) corresponde a uma correlacdo
logaritmica entre a entalpia de adsorcdo e a concentracio do adsorvato. A medida que a
adsorcdo acontece, a energia de adsor¢do diminui. Empiricamente o decréscimo na energia de
adsorcdo com o aumento da cobertura superficial pelo adsorvato € devido a heterogeneidade da
superficie. Portanto a equacdo de Freundlich pode aplicar-se a superficies ndo uniformes e
considera o processo de adsorcdo em multicamadas, onde existe interacdo entre mais de um
sitio de ligacdo com a mesma molécula (NASCIMENTO et al., 2020). Apesar de ndo ter sido
proposta por ele, em virtude das contribuicdes, a equacéo (2) (FREUNDLICH, 1906) passou a

ser denominada de equacdo de Freundlich e a equacéo (3) é a correlacdo estudada.

ge = Kf x ce'/™ (2)

Log qe = LogKf +% Log ce 3)

Em que:
Kf: constante de Freundlich;

1/n: constante relacionada a heterogeneidade da superficie.
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2.4.1.3 Isoterma de Temkin

O modelo de Temkin (TEMKIN, 1979) considera as interacGes adsorvente-adsorvato
com distribuicdo uniforme das energias de ligagdo. Essa isoterma ndo se aplica a concentragdes
muito baixas ou muito elevadas e assume que o calor de adsor¢do das moléculas na camada do
adsorvente tende a decrescer de forma linear a medida que a cobertura do sélido aumenta
(AYAWEI; EBELEGI; WANKASI, 2017; NASCIMENTO et al., 2020). A equacdo que
descreve tal modelo (TEMKIN, 1979) é mostrada abaixo (4):

qe = %LnocT+(%)xlnce (4)

Em que:

oT: constante de ligagéo isotérmico de Temkin no equilibrio (L g );
bt: constante da isoterma de Temkin;

R: constante universal dos gases (8,314 J mol™* K1);

T: temperatura em kelvin (298 K).
2.4.2  Cinética de adsorcdo

Véarios modelos cinéticos lineares sdo utilizados para examinar 0 mecanismo
controlador do processo de adsorcdo, tais como reacdo quimica, controle da difusdo e
transferéncia de massa. Contudo, os modelos empregados com maior frequéncia sdo os de
pseudo-primeira ordem e de pseudo-segunda ordem (ROCHA et al., 2012; DOS SANTOS,
2019).

Para uma melhor avaliagdo do sistema de adsorgdo, € essencial estudar a cinética de
adsorcéo, que pode ser usada para prever a taxa de remocao do adsorvente no adsorvato a favor
do tempo, estabelecer a dependéncia temporal do adsorvato residual em solucdo e revelar os
mecanismos envolvidos no processo de adsor¢do. Sendo os modelos mais utilizados nesse
estudo os de pseudo-primeira ordem (LAGERGREN, 1898), pseudo-segunda ordem (HO;
MCKAY, 1999) e de Elovich (ELOVICH, 1962), cujo ajuste da determinacédo ird demonstrar
qual deles se adequa aos dados experimentais (GUO; WANG, 2019).
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2.4.2.1 Pseudo-primeira ordem

Uma analise simples da cinética de adsorcdo realizada pela equacao de pseudo-primeira
ordem (LAGERGREN, 1898), baseada na capacidade dos sélidos, onde desenvolve que a
cinética de adsorcéo é controlada por difusdo externa e independe da concentragdo do adsorvato
da fase fluida é dada pela equacédo (5) a seguir (NASCIMENTO et al., 2020; SILVA et al.,
2019)

In(Qeexp — Qt) = Qecal — K 1t (5)

Em que:

K*: constante de velocidade da pseudo-primeira ordem (min™);ge: quantidade de soluto
adsorvido no equilibrio (mg g™%);

gt: quantidade adsorvida no tempo t (mg g%);

t: tempo (min).

2.4.2.2 Pseudo-sequnda ordem

Segundo o modelo de pseudo-segunda ordem, é expresso que a taxa de adsorcdo é
dependente da quantidade da molécula adsorvida na superficie do adsorvente, da quantidade
adsorvida no estado de equilibrio e € limitada pela reacdo quimica (quimiossorcao) entre as
espécies. Sendo possivel avaliar o comportamento cinético sobre uma extensa faixa de tempo,
assumindo que o nimero de sitios na superficie do adsorvente € proporcional a taxa de adsor¢ao
dos componentes presentes no fluido (DOTTO; MCKAY, 2020; NASCIMENTO et al., 2020;
SILVA et al., 2019). A expressdo da equacao (6) (HO; MCKAY, 1999) se d& por:

T 1 1

— = + Xt (6)

QT K2Qe,cal Qe,cal

Em que:

de: quantidade de adsorvato retido no sélido no equilibrio (mg g%);

gt quantidade de adsorvato retido no tempo t (mg g%);

K?: constante de velocidade de pseudo-segunda ordem (g mg™* min™).
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2.4.2.3 Modelo de Elovich

A equacdo de Elovich foi desenvolvida inicialmente para o estudo cinético de adsor¢édo
quimica de um géas na superficie de um material sélido. Surpreendentemente essa equacédo tem
sido aplicada com sucesso na adsorcdo de diferentes espécies quimicas em meio liquido
(NASCIMENTO et al., 2020).

As suposicdes basicas do modelo de Elovich eram (1) a energia de ativacdo aumentava
com o tempo de adsorcdo e (2) a superficie do adsorvente era heterogénea. O modelo de Elovich
é¢ um modelo empirico sem significados fisicos definidos, sendo assim, esse modelo é
comumente utilizado para modelar a quimiossor¢do de gas em solido (SILVA et al., 2019;
WANG; GUO, 2020). O modelo de Elovich (ELOVICH, 1962) foi descrito pela equacao (7).

1 1
Qt= ;ln(ap)+ In (1) (7

Em que:

o: taxa de adsorcdo inicial (mg g min™);

B: constante de dessor¢do (mg g™l);

Qt: quantidade de adsorvente adsorvido por quantidade de biomassa (mg g™);

t: tempo (min).

O grafico Qt versus In(t) gera uma reta, a partir da qual se obtém os parametros a e 3

pelo coeficiente linear e angular da reta respectivamente (NASCIMENTO et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a formacdo de sistemas hibridos nanoestruturados (SHN) do farmaco citrato de
tamoxifeno (CTMX) com o argilomineral laponita (LAP) como estratégia biofarmacéutica.

3.2 Objetivos especificos

o Obter o sistema hibrido nanoestruturado de citrato de tamoxifeno e laponita;

o Avaliar a influéncia da concentracdo de TMX em solugéo na adsorcao para a formacgéo
do SHN;

o Aplicar os modelos matematicos de isoterma e cinética de adsorcdo para caracterizar
0SHN;

o Caracterizar os sistemas hibridos nanoestruturados obtidos por difracdo de raio-X,

espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier e analisetermogravimétrica;
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4 METODOLOGIA

4.1 Métodos

4.1.1  Preparacdo dos sistemas hibridos nanoparticulados

O citrato de tamoxifeno foi obtido a partir da Fagron no padrdo USP (99%) e a laponita
XLG na Aston Chemicals Ltd., apresentando padrdo farmacéutico e foi utilizada sem pré-
tratamento.

A preparacdo dos sistemas hibridos nanoparticulados CTMX/LAP foi desenvolvida a
partir de uma solucdo de diferentes concentracdes de CTMX em 30 mL de metanol (pureza de
99% adquirido por compra na Vetec) em um Erlenmeyer, sendo posteriormente pesada em
balanca analitica e adicionada 0,1 g de LAP a essa solu¢do, formando uma suspenséao
CTMX/metanol/LAP com pH (medido em pHmetro digital com ajuste com solugdes 0,1 % de
acido cloridrico (HCI) e 0,1 % de hidroxido de s6dio (NaOH), ambas compostos adquiridos na
Quimica Moderna) de 55 + 0,2. Essa suspensdo foi mantida sob agitacdo orbital com
temperatura constante de 25°C durante 60 min em um aparelho incubadora (Shaker TECNAL
TE-420) a 200 rpm, sendo ao final do processo submetida a centrifugacdo por 15 min, a 6000
rpm. O sobrenadante obtido foi utilizado para quantificacdo de TMX ap6s adsorcéo, utilizando
espectrofotbmetro UV-VIS (SHIMADZU UV-1900) a 279 nm, enquanto o sélido precipitado
foi recuperado, seco a 25°C.

O comportamento de adsor¢do foi avaliado variando as condi¢fes experimentais da
concentracdo inicial do CTMX, em uma massa especifica de LAP, de tempo de contato entre o
CTMX e a LAP e da temperatura da reacdo de adsorcao. Assim como exposto por Silva et al.,
(2019), foram consideradas as melhores condic¢des de experimentagédo aquelas que forneceram

a maior quantidade de CTMX adsorvida na LAP, a qual foi calculada com a seguinte equagéo

(8).

(Ci—Ce)xV
m

Q= (8)

Em que:
Q: quantidade adsorvida de TMX na LAP (mg g%);
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Ci e Ce: concentragdes da solu¢cdo TMX inicial e final a adsorgéo, respectivamente (mg
mLY);

V: volume da solucdo de TMX (mL);

m: massa da LAP (g).

Onde posteriormente foram feitas as analises de isoterma, cinética e termodindmica da

adsorcéo. Todos os experimentos foram realizados em triplicata.

4.1.2  Isoterma de adsorcéo

Os estudos de isoterma foram realizados avaliando-se a interacdo de uma determinada
massa de LAP (0,1 g) com diferentes concentracGes de CTMX. Inicialmente foi preparada uma
solugéo de 30 mL de CTMX/metanol nas concentragcdes aproximadas de 40; 100; 160; 340;
690; 1.000; 1.350; 1.700; 2.000; 2.300; 2.700; 3.000 e 3.300 mg L™ em um Erlenmeyer com
pH de 5,5 e parametros iguais ao de preparacdo da suspensdo CTMX/metanol/LAP. A
guantidade de CTMX adsorvido na LAP foi calculada a partir da equacao 11.

Os resultados obtidos foram aplicados em modelos matematicos de isoterma de
adsorcdo, a fim de avaliar o mecanismo de interacdo entre o farmaco e a LAP, bem como a
quantidade méaxima adsorvida pelo argilomineral. Os modelos utilizados para tal foram os de
Langmuir, Freundlich e Temkin, em suas formas lineares e ndo lineares, como mostradas nas
equacdes 1, 3 e 4, respectivamente através do software ORIGIN® 9. Sendo realizado o ajuste
matematico foi verificado por meio do coeficiente de determinacdo (R?). Todos os

experimentos foram realizados em triplicata.

4.1.2.1 Cinética de adsorcdo

Os estudos cineticos foram realizados monitorando a reagdo de adsorgdo com
concentragdo inicial aproximada do CTMX de 1660 mg L™ na formulacdo da suspenséo
CTMX/metanol/TMX a temperatura de 25 °C e pH 5.5 £ 0,2 e massa fixa de 0,1 g de LAP. A
suspensdo foi mantida sob agitacdo constante a um tempo predeterminando de 1, 3, 6, 9, 10,
30, 60, 120, 180, 240, 360, 480, 720, 1440 e 2880 min. Para tratamento dos dados, foram
utilizadas as equacdes de pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e de Elovich, ja
demonstradas anteriormente nas equacfes 5, 6 e 7 respectivamente. Todos 0s experimentos

foram realizados em triplicata.
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4.1.3  Andlise de difracdo de raios-X da laponita e do nanohibrido

As propriedades estruturais da LAP, do TMX e do SHN foram submetidas a analise por
difracdo de raios-X através de um difratbmetro XRD-6000 (Shimadzu, Kyoto, Japdo) com
varredura 3° < 26 < 70°, usando uma fonte de radiagdo de cobre Cu (Kal) com uma etapa de
varredura de 0,02 (20) e intervalo de 0,6 segundos para cada amostra. As analises foram
realizadas no Nucleo de Pesquisa e Extensdo de Combustiveis e de Materiais (NPE-LACOM)
da Universidade Federal da Paraiba (UFPB).

4.1.4  Analise de Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

A andlise espectroscopica foi realizada em espectrometro de absorcdo no infravermelho
por transformada de Fourier (FTIR), modelo 400, marca Perkin Elmer® FTIR-MIR. As
amostras foram caracterizadas empregando-se a técnica de reflexdo total atenuada (ATR), no
modo transmitancia, com resolugdo espectral de 4 cm™ e média de 64 varreduras (scans) por
espectro. A regido espectral avaliada foi de 4.000 a 650 cm™ para a LAP, parao CTMX e para
as amostras com maior concentracdao adsorvida no equilibrio (TL-1) e para as amostras em
massa fixa média de CTMX nos tempos de 60 min e 1 min (TL-2 e TL-3), respectivamente. A
analise das amostras foi executada no Laboratério de Tecnologia dos Medicamentos (LTM) da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

Analise térmica

Foram utilizadas as técnicas termoanaliticas Analise Térmica Diferencial (DTA) e
Termogravimetria (TG) para estudar a estabilidade do sistema frente a variacdo térmica. Os
dados termoanaliticos foram analisados por meio do ORIGIN® 9.

As curvas TG e de DTA da laponita e do nanohibrido foram obtidas através de
termobalangas modelo SDT Q600 (TA Instruments®, New Castle, Delaware, EUA). sob fluxo
de ar sintético de 100 mL-min e razdo de aquecimento de 10 °C min, no intervalo de 25°C a
800 °C em cadinho de alumina. Antes dos ensaios foi verificada a calibracdo do equipamento
empregando uma amostra padréo de oxalato de calcio monoidratado sob as mesmas condicGes
experimentais. As andlises foram realizadas no Laboratdrio de Anélises Térmicas do Certbio,



Departamento de Farmécia, da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Isoterma de Adsorcdo do CTMX em LAP

A andlise do efeito da adsorcéo da variacdo da concentracdo de CTMX em uma massa
fixa de LAP foi avaliado e os dados estdo expostos na Figura 7 abaixo, estando expressos 0s

valores de quantidade de farmaco adsorvido em massa fixa do argilomineral no equilibrio ge

(mg g) pela concentracio de farmaco no equilibrio ce (mg L™):

Figura 7. Gréfico da isoterma de adsor¢do do CTMX na LAP
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Ao analisar a Figura 7, vemos que a quantidade de CTMX adsorvida na superficie da
LAP foi dependente da concentracéo inicial do CTMX, cuja ge aumentou progressivamente,
atingindo valor maximo de 339,37 (+11,52) mg g%, a partir da concentragéo inicial de 2350 mg
Lt CTMX/metanol (proporgéo entre CTMX:LAP de 7:10, p:p), até alcangar um equilibrio.

E possivel destacar que a adsor¢do do CTMX na LAP é dependente da concentragao,
aumentando com o aumento da concentracdo do farmaco e atingindo um equilibrio quando n&o
existem mais sitios de ligagdo na LAP, um ponto de saturagdo. Sugere-se que esse fendmeno

esteja associado a capacidade de intumescimento do argilomineral e a propriedade de troca
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ibnica inerente do sélido (CINELLI et al., 2021; KIAEE et al., 2022b; ZHENG et al., 2019).
Para entender como o processo de adsor¢do ocorre, foi possivel analisar os dados nas

isotermas de Langmuir, Freundlich e Tenkim em seus modelos lineares (Figura 8) e nao-

lineares (Figura 9). Seus ajustes matematicos estdo observados na Tabela 1.

Figura 8. Modelos de isotermas lineares de Langmuir (A), Freundlich (B) e Temkin (C)
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Figura 9. Modelos de isotermas néo lineares de Langmuir, Freundlich e Temkin
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Tabela 1. Ajustes matematicos dos modelos lineares e ndo lineares

40

Langmuir

Linear
gmax (mg g?) Kl (10°L mg?) 2
342,61 0,02532 0,99772

N&o linear

gmax (mg g?) Kl (10° L mg™) 2
350,8721 0,0812 0,54122
Freundlich

Linear
N Kf (mg g™") (mg L*)™" 2
0,23127 2,29801 0,12197

Nao-linear
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N Kf (mg g*)(mg L) r2
2,9996 31,18982 0,45861
Temkin
Linear
bT (J mol?) aT (L mg™?) (2
1332,81144 24,8100994 0,07403
Nao-linear

bT (J mol?) aT (L mg?) (2
0,01333 0,07778 0,53575

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Como mostrado na Tabela 1, o ajuste linear dos dados mostrou maior valor de
coeficiente de determinacio (r?) para o modelo de Langmuir (0.99772), sugerindo que a
adsorcdo do CTMX na superficie da LAP ocorre de modo homogéneo, em monocamada e cada
sitio de adsorcdo interage apenas com uma molécula do farmaco, mas para afirmar que de fato
esse processo ocorra, € necessario entender a extensdo da area de superficie do argilomineral.
Ainda é possivel verificar que o calculo do parametro de equilibrio de Langmuir (KI) resultou
em 0,02 (Tabela 1), o que indica que a adsorcdo do CTMX na LAP é particularmente favoravel
(0<KI<1), com capacidade de adsorcdo relativamente alta, mesmo em condigdes de baixa
concentracédo de adsorbato na solu¢do (NASCIMENTO et al., 2020).

Assim como no estudo desenvolvido por Kevadiya (2012) que adsorveu 0 CTMX em
um nanocomposito de montmorillonita e poli-(e-caprolactona), o CTMX tem adsorcéo no pH
utilizado no estudo (5,5) pois é uma base fraca (pKa 8,8) o que implica que em pH menor que
7,0 0 CTMX esta apresentado como cations monocarregados devido a protonacdo das aminas
estruturais, sendo a faixa de pH ideal para a adsorcéo entre os pH 5,0 e 6,0 pois acima de 6,0
algumas moléculas do CTMX ja se encontram nas suas formas moleculares, sem cations livres
para a interacdo com a LAP e abaixo de 5,0 as moléculas carregadas irdo competir com 0s ions
livres H* pelos sitios de ligacdo da LAP (SILVA et al., 2019).

Também foi possivel observar um valor de capacidade méaxima de adsorcdo tedrico
ajustado pelo modelo de Langmuir em sua forma linear (342,61 mg g*) que se assemelha ao
valor experimental de 336,28 mg g, expresso na Figura 9. Essa proximidade dos resultados

corrobora o ajuste dos dados ao modelo de Langmuir aplicado, e caracterizando a adsor¢do do
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CTMX na LAP como um processo homogéneo (HU et al., 2021; PERVEEN et al., 2022).
5.2 Modelo cinético de adsor¢do do TMX em LAP

A Figura 10 exibe a quantidade de CTMX adsorvida (qt) em funcdo do tempo de
contato. Pode-se verificar que a cinética de adsorcdo do farmaco na LAP apresenta dois
momentos distintos: uma primeira etapa rapida (até 60 min), cuja gt alcancou valor de 294,67
mg g}, sequida de uma etapa de diminuicio da adsor¢io do CTMX na LAP ap0s esse periodo
(180 a 720 min), na qual a adsorcdo atingiu valor de 241,37 mg g aos 720 min. Apesar de 0s
valores seres muito proximos, pode-se sugerir que esse fato ocorra por ser atingida uma
ocupacdo maxima dos sitios de interacao até o tempo de 60 min, seguido de uma perca desta

interacdo no decorrer dos tempos adjacentes.

Figura 10. Modelo de cinética de adsorcédo
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Aplicando os modelos cinéticos de pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e
Elovich pode indicar como o processo de adsor¢do em funcéo do tempo funciona e a influéncia

do tempo nesse processo. O ajuste dos dados € apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2. Pardmetros cinéticos dos modelos de adsor¢cdo do CTMX na LAP

Pseudo-primeira ordem

ge (exp)(mg g™)  |K1(10™" min™) ge(cal)(mg g™ ) R2

t < 60min 1161,293 0,3727 1154,819 0,1608

t> 60 min 1161,293 1,385 1033,34 0,2023

Pseudo-segunda ordem

ge (exp)(mgg™) K2 (10°gmg*  [ge (cal) (Mg g1)R2

min-1)
t < 60min 1161,293 2,28 1111,256 0,1681
t> 60 min 1161,293 1,88 1034,20 0,2102
Elovich
o (10° mg g™ min)B (102 gmg?) R2
t < 60min 0,15*10°8 0,0178 0,9651
t> 60 min 8,42*10® 0,1012 0,1466

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Com base nesses dados, foi possivel observar uma maior adequacédo até os 60 minutos
ao modelo cinético de Elovich. A equacdo de Elovich assume que as superficies solidas reais
sdo energeticamente heterogéneas e que a dessorcao e as interacdes entre as espécies adsorvidas
ndo afetam substancialmente a cinética de adsor¢éo em baixa cobertura de superficie. Sugerindo
entdo que a adsorcdo do CTMX na LAP passa por um processo heterogéneo de ligacao e
interacdo molecular, onde em determinado periodo de tempo ocorre uma adsorcao mais forte,
hora uma interagdo mais fraca. Sugere também que essas interacfes ndo sdo afetadas pelas
ligacGes moleculares entre 0 CTMX e LAP em mais de uma regido (SILVA et al., 2018).

Em relacéo ao segundo processo de adsor¢édo ap0os os 60 primeiros minutos até os 2880
minutos finais ocorre um processo de decaimento entre os tempos de 60 minutos e 180 minutos
com certa constancia levando em consideracdo o desvio padréo apresentado. Esse processo se
adequa mais ao modelo cinético de pseudo-segunda ordem, o qual indica que no processo
cinético de adsorcéo ocorre uma dependéncia da quantidade do CTMX adsorvido na superficie
da LAP e a quantidade adsorvida no estado de equilibrio, indicando que nesse segundo
momento, o nimero de ligacBes e 0 processo de interacdo entre as moléculas passa a depender

da afinidade que 0o CTMX tem com a LAP ser maior do que a afinidade com o meio, levando a
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uma adsorcao mais livre em que o farmaco transita entre sitios de interacdo, corroborando com
a baixa na taxa de adsor¢do ap6s o periodo de 180 minutos (SILVA et al., 2018).

Fica caracterizado, portanto, o processo cinético de adsor¢cdo do CTMX na LAP como
um processo multietapas em que cada etapa tera uma forma de interacéo entre o farmaco com
o argilomineral, dependente ou ndo da afinidade desse farmaco pelos sitios de ligagdes

disponiveis no argilomineral.

5.3 Caracterizacao fisico-quimica dos SHN

O perfil fisico-quimico dos componentes isolados, CTMX e LAP assim como dos SHN
de maior adsorcdo (TL-1), adsorcdo média com 60 minutos de agitacdo (TL-2) e agitacdo média
com 1 minuto de agitacdo (TL-3) foram analisados através de estudos como espectroscopia de
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), difratometria de raios-x (DRX),
termogavimetria (TG) e anlise térmica diferencial (DTA).

5.3.1 Analise de Difracéo de raios — X (DRX)
A Figura 11 exibe os perfis de difragcdo de raios- X da LAP, do CTMX e de trés

preparacOes, a de maior ge (TL-1) e as de 1 min e 60 min avaliada pelo modelo cinético com

concentracdo media (TL-3 e TL-2, respectivamente).
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Figura 11. Difratogramas de raios-X das analises
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Através dos dados obtidos e dos difratrogramas apresentados na Figura 12, pode-se
analisar as principais reflexdes de interesse para a caracterizagdo do estudo. O padrdo de
reflexdo do difratograma do CTMX é caracteristico de substancias cristalinas e de acordo com
outros estudos que caracterizaram esse farmaco (SUAREZ et al., 2022). Analisando o
difratograma da LAP, foram observadas reflexdes caracteristicas desse argilomineral em 6,55,
19,71, 34,97 e 60,72° 206, correspondentes aos planos cristalinos d001, d100, d110 e d300,
respectivamente, indicando a caracteristica cristalina da LAP. Além disso, foi observado uma
reflexdo em 28,25° 26 (d005) todos essas reflexdes, sendo descritos anteriormente na literatura
(PODARU et al., 2022; SELIM et al., 2019). Porém, a reflexdo em 6,55° 206 exibe um
espacamento interlamelar de LAP de 1,349 nm, como observado em outros estudos (CAO et
al., 2018; Ll et al., 2022; XU et al., 2018).

Analisando as reflexdes dos SHN, podemos notar que o d001, exibiu um perfil coeso com
andlises anteriormente discutidas onde o SHN de TL-3 ndo teve diferenca no tamanho do
espacamento basal (apresentou 1,329 nm), provavelmente devido ao pouco tempo de contato e
de interagdo entre a LAP e o CTMX, corroborando com os dados da analise de cinética de
adsorcéo anteriormente discutida, assim como também foi possivel ver em concordancia com

essa analise que o SHN de TL-2 apresentou um aumento (espacamento basal de 1,483 nm)
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desse espacamento, sugerindo que ha moléculas de CTMX interagindo no espaco interlamelar,
causando o distanciamento entre as lamelas da LAP, demonstrando também que o tempo de
contato entre 0o CTMX e a LAP é uma variavel de interesse que afeta a quantidade de farmaco
adsorvida no argilomineral fenémeno similar ao observado por Mittal e colaboradores (2020).
O maior aumento do espagamento basal encontrado analisando os difratogramas foi do SHN
TL-1 (2,036 nm), corroborando com o observado no estudo de adsor¢éo onde se mostrousendo
0 SHN que mais adsorveu CTMX na LAP em equilibrio. Assim como observado em umestudo
com a montmorillonita, o espagamento basal aumenta com a concentracdo de moléculasde
CTMX que interagem com os sitios da LAP (KEVADIYA, 2012).

5.3.2  Anadlise de espectrofotometria de infravermelho por transformada de Fourier
A andlise de FTIR foi utilizada para identificar alteracdes na espécie organica e para
caracterizar a interacdo entre a LAP e 0 CTMX nos SHN formulados (TL-1, TL-2e TL-3),

estando apresentada na Figura 12.

Figura 12. Espectros de infravermelho do CTMX, da LAP e dos SHN
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O espectro de infravermelho do CTMX é caracteristico do farmaco, apresentando todos
as bandas caracteristicos nas bandas em 707 cm™ sendo do anel fenil, 847 cm™ sendo do
grupamento do anel aromatico, 1044 cm™ sendo da ligagdo C-N, em 1305 cm™ sendo do
grupamento metila, 1584 cm™* (curvatura amonio quaternario), 1740 cm* do grupo C=0 e 3406
cm? sendo do estiramento O-H do citrato, corroborando com a literatura (ROSTAMI;
TAFVIZI; REZA KHEIRI MANJILI, 2022; SUAREZ et al., 2022; VITTHAL BABAR et al.,
2022).

A LAP também apresentou um espectro de infravermelho caracteristico do material,
apresentando uma banda na faixa de 3642 cm™ que é indicativo de vibracdes de estiramento
dos grupos Si-OH na superficie da argila, outra banda caracteristica em 1008 cm™ indicando
grupo Si-O e em 806 cm™ caracteristico de grupo Mg-O (NINCIULEANU et al., [s.d.];
PODARU et al., 2022; SELIM et al., 2019).

Com base nos dados obtidos e na Figura 13 apresentada, pode-se analisar que 0s trés
SHN apresentaram bandas caracteristicas tanto da LAP como do CTMX, sendo observada
diferenca na intensidade das bandas, onde o nanohibrido com maior quantidade de CTMX
adsorvida (TL-1) apresentou bandas de menor intensidade, sendo indicativo da interacdo do
CTMX na regido interlamelar da LAP. As bandas caracteristicas da LAP foram encontradas
deslocadas em 3684 — 3686 cm™ para o grupamento (Si-OH), 3426 — 3428 cm™ para ligagdo
O-H, e o pico mais caracteristico que é o0 associado a ligacdo Si-O foi deslocado para 1004 cm"
! em todos os nanohibridos.

O sistema hibrido nanoparticulado de TL-3 apresentou as bandas de picos com maior
intensidade, sendo indicativo do baixo tempo de interacdo entre a LAP e 0o CTMX, ainda assim,
foi possivel observar que ainda existiu ligacdes quimicas e mudancas na posi¢cdo das bandas
dos grupamentos estruturais tanto da LAP quanto do CTMX nesse SHN, o que pode indicar
uma entrada rapida, interacdo e adsor¢do do CTMX no espagco interlamelar da LAP, interagindo
possivelmente por ligagdes de pontes de hidrogénio na regido 3684 cm™ dos SHN,
possivelmente referente a regido 3406 cm™ do CTMX, observada a variagdo da posicéo
espectral da banda (SILVA et al., 2020). Também é um possivel ponto de interacdo do CTMX
com a LAP a posicdo do amonio quaternario, sendo deslocado nos SHN de 1584 cm™ do IFA,
para 1506 — 1508 cm™. A presenca tanto dos grupamentos caracteristicos da LAP quanto dos
grupamentos com menor intensidade do CTMX sdo indicativos de que o farmaco foi adsorvido
e 0 SHN foi formado (NIKFARJAM; KOKABI, 2021; ROSTAMI; TAFVIZI; REZA KHEIRI
MANJILI, 2022; SHI et al., 2019).



48

5.3.3  Analise Termogravimétrica e Analise Térmica Diferencial
E de grande importancia analisar o perfil térmico dos SHN, para assim conhecer suas
caracteristicas térmicas que mais influenciam a estrutura da formulacéao e de seus componentes.

Os perfis térmicos de TG e DTA estdo expostos nas Figuras 13a e 13b, respectivamente.

Figura 13. a) Perfil térmico de TG e b) DTA do CTMX e da LAP
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Analisando o perfil de TG do CTMX, pode-se observar que 0 mesmo apresentou dois
processos de perda de massa, 0 primeiro evento com 32% de perda teve inicio em 143 °C e
finalizou em 195 °C, o segundo com 61% de perda que vai de 206 °C e termina em 282 °C. O
primeiro ponto esta associado ao primeiro processo de degradacdo do CTMX, o segundo
associado ao segundo processo de degradacdo do farmaco (CHEVALIER et al., 2017;
IBRAHIM et al., 2020; SILVA et al., 2020).

Em relacdo ao perfil do DTA para o CTMX, observa-se que existem trés picos
endotérmicos nas temperaturas de 144 °C, 179 °C e 279 °C, possivelmente correspondentes a
dois processos mais rapidos de desidratacdo indicando que o CTMX utilizado possuia duas
formas hidratadas, o sesquidrato e o hemihidrato (dois primeiros picos endotérmicos,
respectivamente) e uma terceira forma anidra, sendo possivel indicar que o citrato de
tamoxifeno muda para a forma hemihidratada apds a primeira desidratacdo, que ocorre em 144
°C e a para a forma anidra ap0s a segunda desidratacdo, que ocorre em 179 °C. Por fim, tem-se

a fusdo da forma anidra por volta de 279 °C, corroborando com dados apresentados
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anteriormente na literatura (KOJIMA et al., 2008).

A LAP apresentou através do seu termograma de TG uma estabilidade térmica aparente,
tendo seu primeiro processo de perda de massa préximo a 84 °C caracteristico da saida de
moléculas de H20 da amostra, se mantendo estavel por um longo periodo de aquecimento e
tendo um pequeno evento de perda de massa proximo a 733 °C, decorrente da desidroxilacdo
das camadas do argilomineral e ruptura da sua estrutura (HEGYESI et al., 2020; SELIM et al.,
2019).

Analisando o termograma do perfil derivado DTA, pode-se observar dois picos
endotérmicos, o primeiro em 64 °C e o segundo em 730 °C, que corroboram com os dados
apresentados pelo termograma do TG e indicam a perda de &gua comum para esse tipo de
argilomineral por volta de 100 °C e a degradacdo do grupamento silicato e ruptura da estrutura
apos os 700 °C (HEGYESI et al., 2020; KALKAN et al., 2022; PERARO et al., 2020).

Ainda em relacdo ao perfil térmico, a analise dos SHN (Figura 14) se faz necesséria para
entender o processo da estabilidade desses compostos e da interagdo do argilomineral com o
TMX.

Figura 14. a) Perfil térmico de TG e b) DTA dos SHN TL-1, TL-2 e TL-3
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Todos os trés SHN apresentaram o mesmo perfil de degradacédo térmico para o TG
(Figura 16a), com dois eventos de perda de massa distintos, o primeiro por volta de 60 °C,
associado a desidratacdo do SHN e coincidindo com o primeiro evento que ocorreu com a LAP
e um segundo evento proximo a 345 °C, associado ao processo de degradacao do CTMX, sendo

possivel observar o retardo desse processo ao utilizar a LAP, garantindo uma maior estabilidade
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térmica para 0 SHN do que o CTMX isolado.

Um ponto associado a mudanca no perfil térmico dos SHN é observado na quantidade
de perda de massa observado na analise onde o SHN que mais adsorveu o0 CTMX esta
relacionado ao SHN nas condic¢des de TL-1 com 4,3 % de perda de massa, 0 SHN nas condicdes
de TL-2 teve perda de massa de 6,2 % e 0 SHN de TL-3 teve a maior perda de massa no primeiro
evento, relacionada a 8,5 %. No segundo evento de massa, foi observado o mesmo perfil de
perda de massa com 17 % para TL-1 e TL-2 e 19 % para 0 SHN de TL-3. Esses dados
corroboram com todas as outras analises apresentadas anteriormente, elucidando a adsorc¢éo do
CTMX numa regido mais protegida da LAP, seu espaco interlamelar,garantindo assim uma
maior estabilidade térmica do SHN, caracterizando-o como uma alternativa para a terapéutica
do CTMX.
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6 CONCLUSAO

Foi possivel formar os sistemas hibridos nanoestruturados a partir do farmaco citrato de
tamoxifeno e da laponita. O valor maximo de adsor¢ao ¢ de 339,37 mg g e 0 ajuste matematico
que mais se adequou foi a0 modelo de Langmuir, formando uma monocamada do farmaco na
superficie do argilomineral e transitando no espaco interlamelar do mesmo. A adsorg¢do ocorre
rapidamente nos primeiros 60 min de reacdo, e as interacdes sdo energeticamente heterogéneas,
ocorrendo de forma mais forte ou mais fraca a medida em que a reacdo ocorre. Além disso o
processo é espontaneo e com o0 aumento da adsorcao proporcionalmente a energia livre de Gibbs
diminui. Nesse quesito, a maior intercalacdo com aumento do espaco interlamelar ocorre
guando ha maior concentracdo de farmaco no SHN (TL-1), ou quando o farmaco é submetido
ao tempo de reacdo de 60 minutos. A LAP demonstrou ser capaz de melhorar a estabilidade
térmica do farmaco a medida que o tempo de reacdo aumenta e a concentracdo do CTMX se
mantém constante.

Sendo assim, os SHN demonstraram ser promissores como carreadores do citrato de
tamoxifeno, demonstrando possuir capacidade de dessorcdo do farmaco o que o torna promissor
para liberacdo deste, porém ha necessidade de novos estudos futuros para a elucidagdo desta
hipotese.
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