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Objetivos

O principal objetivo deste projeto é utilizar
nanomateriais multifuncionais contendo acido
cindmico (CIN, Fig. 1) intercalado em sal basico
lamelar de zinco (layered zinc hydroxide, LZH,
Fig. 1) como carregador de curcumina (CUR,
Fig. 1). A curcumina possui atividade
antimicrobiana, anti-inflamatodria, antioxidante,
anticancer e agao regenerativa na estimulagao
da cicatrizacdo e regeneracao de lesdes [1,2]
Porém, sua baixa solubilidade em meio aquoso
€ baixa biodisponibilidade sdo desafios para seu
uso terapéutico. Para tanto, foi aprimorado o
processo de sintese do material LZH-CIN e,
posteriormente, foram avaliados parametros
experimentais como concentragdo, solvente(s),
tempo de contato e temperatura para a
incorporagéo de curcumina na matriz LZH-CIN,
gerando o material LZH-CIN-CUR.
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Figura 1. Estrutura de LZH de cloreto (a), acido
cindmico (b) e curcumina (c).

Os ensaios realizados visaram a obtengédo de
valores significativos de eficiéncia de
encapsulamento (encapsulation efficiency, EE)
e capacidade de encapsulamento (loading
capacity, LC) do ativo organico intercalado entre
as lamelas ou adsorvido nas superficies
hidrofébicas do carregador. O éxito na
preparagdo dos nanomateriais foi confirmado
pela caracterizagido por difratometria de raios X

(DRX), analise termogravimétrica (TGA),
espectroscopia vibracional no infravermelho e
Raman por transformada de Fourier (FTIR e FT-
Raman, respectivamente), analise quimica e
estabilidade térmica da curcumina em
condigdes ambientais controladas antes e apds
a imobilizagdo. A influéncia do carregador LZH-
CIN na liberagao de CUR foi investigada apos o
desenvolvimento de um método cromatografico
para quantificacdo de CUR e CIN em meio
fisioldgico simulado visando a aplicagéo topica
na pele. As curvas de liberagdo dos organicos
foram tratadas segundo modelos matematicos
de cinética de liberacao de farmacos.

Métodos e Procedimentos

A metodologia desenvolvida neste trabalho
envolveu as etapas: (1) sintese do material LZH-
CIN por precipitagdo em pH constante, conforme
metodologia aplicada para a obtengdo de
hibrido organico-LZH [3], seguido de lavagem e
secagem por liofilizagdo; (2) adsorgao de
curcumina em LZH-CIN, variando-se o tempo de
contato, concentracédo da solugéo do bioativo e
propor¢gdo  agua/solvente  organico, com
posterior centrifugacdo e secagem até
obtenc¢éo do material com curcumina (LZH-CIN-
CUR); (3) caracterizagéo dos materiais LZH-CIN
e LZH-CIN-CUR por analise quimica elementar
por combustdo (CHN), DRX, TGA, FTIR com
reflexao total atenuada (ATR), avaliagdo de
estabilidade térmica;(4) desenvolvimento e
validagdo de método para quantificagdo de CIN
e CUR por cromatografia liquida de alta
performance (HPLC); (5) obtencao dos perfis de
liberacdo de CIN e CUR in vitro em forma de
pastilha a partir do pd prensado, em meio
fisiolégico simulado sob condigbes que
mimetizam a pele humana; aplicagdo de
modelos matematicos de cinética de farmacos;
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Foi possivel obter LZH-CIN via precipitagao,
validado pelo padrdo de DRX que evidenciou
intercalacdo de CIN em arranjos mono- e
bicamada. Os espacamentos basais para cada
fase foram de 18,2 A e 23,8 A, respectivamente.
O método mais eficiente de adsorgado foi em
solugao etandlica de CUR 0,01 mol L™ durante
24 h, resultando em um LZH-CIN-CUR com LC
de 26% em de curcumina, em massa. A EE foi
de 70,5%.

A analise espectroscopica indicou a presenca
de bandas atribuidas ao grupo COO- do CIN
(1528 cm™! por exemplo), indicando que ocorre
sua desprotonacdo na intercalagdo. Observam-
se bandas carateristicas da CUR, indicando sua
presenca sem degradagdo no LZH-CIN-CUR
(1124 cm™ atribuida a vibragdes do grupo O-
CHa)[4].

O teste de estabilidade feito por 15 dias a 50°C,
nao indicou nenhuma alteragdo nos espectros
vibracionais, padrdo de DRX ou caracteristicas
organolépticas dos materiais, que séo estaveis
nestas condigoes.

Os ensaios de liberacao in vitro demonstraram
que a intercalagdo de CIN retardou em 50 % o
tempo para atingir a liberagdo maxima em
relagéo ao CIN nao intercalado;
simultaneamente, a presencga de CIN promoveu
maior liberacdo de CUR em comparacdo ao
sistema sem CIN intercalado na matriz.

Os modelos cinéticos aplicados com maior
concordancia formam os de Higuchi e
Korsmeyer—Peppas, e indicam que a liberagao
de CIN é controlada por difusdo superficial e
intraparticulas, com troca i6nica com fosfatos
em solugdo. Os dados de ICP indicaram baixa
lixiviagdo da matrizem pH 5.5, apenas 0,86% da
massa de zinco da pastilha é liberada

Em relagdo a CUR nenhum modelo descreve
satisfatoriamente a cinética de liberacdo do
LZH-CIN-CUR. Porém foi possivel observar que
ela é liberada em duas fases, como observa-se
na Fig.2. Sugere-se que até 24h acompanha a
desintercalagao do CIN e, a partir de 24h, passa
a ser impulsionada por hidrotropia e interagbes
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Figura 1: Teste de liberagao in-vitro de LZH-CIN-
CUR

Conclusoes

Este trabalho demonstrou a sintese e
caracterizagdo  bem-sucedidas de LZH
intercalados com CIN e carregados com CUR,
via método otimizado. Os ensaios de liberacao
revelaram um perfil retardado de liberagdo dos
ativos.

Estudos futuros devem concentrar-se em testes
sob condi¢des de aplicagdo cutdnea e em
ensaios bioldgicos para validar a eficacia, dessa
plataforma inovadora de drug delivery.
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