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Resumo: As estruturas das argilas de esmectitas j& sdo aplicadas para diversos fins, especialmente devido a sua
propriedade adsorvente, mas versdes sintéticas vém sendo cada vez mais estudadas para uso como matriz de
intercalacdo de farmacos de posologia oral. Foram obtidas duas amostras de esmectitas com composi¢do
mimética da cumintonita e niboita, as quais foram intercaladas com &cido nicotinico (vitamina B3), apresentando

boa resiliéncia a desidratac&o e lixiviagdo do principio ativo.
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INTRODUCAO

Na antiguidade, a medicina humana tradicional j&
usava a argila para uso tépico, especialmente com
asséptico, adstringente e adsorvente, conforme
relatos de Plinio, o Velho e do médico grego Galeno.
Nos séculos de IX a XIllII, o conceito e aplicacdo das
argilas terapéuticas ja tinha se espalhado por toda
Europa, Norte da Africa e Oriente Médio, com vérias
publicacbes sobre este tema (Hasluck, 1909;
Williams e Haydel, 2010; Macgregor, 2013).

Com o surgimento da medicina alopética no inicio do
século XI1X, o uso de argilas para fins terapéuticos foi
sendo deixado de lado, mas agora suas funcgdes
terapéuticas estdo sendo redescobertas, conduzidas
pela melhor compreensdo de suas composicdes,
estruturas e propriedades adsortivas, especialmente
as esmectitas, devido aos resultados de testes clinicos
para uso veterinario, visando o aplicagdo como
agente desintoxicacdo do organismo por aflatoxinas
(Lopes et al., 2009; Slamova et al., 2011; Hu et al.,
2012; Alam e Deng, 2017).

As argilas sintéticas sdo investigadas para diversas
aplicacdes, mas para uso em medicina tradicional, as
argilas naturais ndo sdo consideradas apropriadas,
pois 0s depdsitos possuem variantes composicionais
e contaminantes ambientais (Vaccari, 1999; Oliveira,
et al., 2003; Nicole et al., 2014; Santos, et al., 2017;
Lozano e Garcia-Verdugo, 2024).
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Versbes sintéticas com alta pureza e controle
composicional sem constituintes toxicos passaram
entdo a serem investigadas para este tipo de
aplicacdo, apresentando resultados promissores (Ito
et al., 2001; Park et al., 2008; Aguzzi et al., 2007;
Ghadiri et al., 2015. Nomicisio et al., 2023).

Argilominerais do grupo esmectita possuem um
espacamento interlamelar labil, permitindo a
desidratacéo e reidratacdo e a troca i6nica dos cations
hidratados, sendo muito aplicadas em processos de
descontaminagdo ambiental de metais pesados,
corantes e microrganismos (Rybicka et al., 1995;
Abollino et al., 2003; Srinivasan, 2011; Islam et al.,
2015; Unuabonah et al., 2018; Wang et al., 2024).

O espaco interlamelar das esmectitas vem se
mostrando capaz de proteger moléculas sensiveis a
oxidacdo e fotdlise, aumentando o tempo de
prateleira e evitando degradacdo por hidrélise acida
no estdbmago (Gropper e Smith, 2012; Borrego-
Sanchez et al., 2022). Além disso, apds dessor¢do no
trato digestivo, a matriz argilosa tem a funcdo de
atuar como agente de desintoxicacdo no tramo final
do intestino (Diaz et al., 2004; Miiller et al., 2018).

Além de serem livres de contaminantes aleatérios, as
esmectitas sintéticas possuem a vantagem de
poderem ser modificadas com micronutrientes que
atuam em sinergia com o principio ativo intercalado.
Alguns cétions metélicos facilmente incorporados as
esmectitas sdo essenciais ao metabolismo de
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vitaminas do complexo B (Vannucchi, 1983; Rubert
et al., 2017; Vannucchi et al., 2018), como magnésio
(Harder, 1972), ferro Il (Petit et al., 2017), zinco
(Pascua et al., 2010), manganés Il (Higashi et al.,
2007) e cobre Il (Khaorapapong et al., 2015).

No caso do metabolismo do &cido nicotinico, a
principal molécula da niacina (vitamina B3), o zinco
é mais importante, pois aumenta a biodisponibilidade
desta vitamina no organismo (Vannucchi e Moreno,
1989; Agte et al., 1997; Mafra e Cozzolino, 2004).

Apesar de todas as vitaminas hidrossollveis
possuirem importancia para uma vida saudavel, a
caréncia das vitaminas do complexo B possuem
efeitos crbnicos pouco perceptiveis até que um
quadro clinico muito grave se instale. Isso ocorre
porque muitos sintomas sdo comuns com disturbios
de menor gravidade, como no caso da caréncia de
vitamina B3, cujos primeiros sintomas sdo dermatites
por exposicdo ao sol, que evolui para a Pelagra, uma
doenca perigosa caracterizada por um rapido avango
de deméncia e morte (Ginnaio, 2011; Steffen, 2012;
Zempleni et al., 2013; Vannucchi et al., 2018).

A Pelagra foi uma das doencas mais devastadoras da
Europa nos séculos XVIII e XIX, causada por um
fator antinutricional associado a mudanga brusca da
dieta alimentar para o consumo quase exclusivo de
milho e derivados sem o preparo adequado. Somente
em 1935 foi descoberta a funcdo metabdlica do fator
P-P da coenzima NADP, que contém nicotinamida, a
forma reduzida do &cido nicotinico, cuja
suplementacdo foi usada para o tratamento da Pelagra
(Friedrich, 1988; Lanska, 2009; Frankenburg, 2009).

O é&cido nicotinico é absorvido em toda extensdo do
intestino delgado e circula no plasma até ser
armazenado no figado. Apesar de um pequeno
excesso ser rapidamente metabolizado e excretado
pela urina, a superdosagem tem efeitos sérios, devido
a competicdo de seus metabdlitos com o acido Urico
na excre¢do urindria, causando hiperuricemia
resisténcia insulinica (Capuzzi et al., 2000; Guyton e
Bays, 2007; Marzzoco e Torres, 2007).

Devido & dependéncia da respira¢do enzimatica com
a niacina, quanto maior o gasto energético, maior € a
demanda de niacina, nem sempre suprida pela
alimentacdo, mesmo balanceada para este propdsito.
Deste modo, atividades fisicas intensas podem levar
a deficiéncia de niacina no organismo, que s6 pode
ser corrigida com suplementacgdo (Carpenter e Levin,
1985; Gropper e Smith, 2012; Rubert et al., 2017).

A suplementacdo de niacina também é crucial para
outro grupo de risco, o das pessoas alcodlatras, pois
niveis alcodlicos altos e prolongados dificultam
absorcdo intestinal de niacina em niveis baixos,
exigindo uma suplementacdo regular (Monteiro et al.,
2004; Cozzolino & Cominetti, 2020).
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A resposta terapéutica a suplementacdo de niacina
via administracdo de acido nicotinico via oral é capaz
de diferenciar a causa dos sintomas, evidenciando se
0s sintomas sdo ou ndo por deficiéncia de vitamina
B3. Mas, se um exame adicional mostrar que ha
deficiéncia de zinco no organismo, entdo a reposi¢do
tem que ser mais intensa, pois a caréncia simultanea
de niacina e zinco aumenta o risco de evolucdo para
um quadro de Pelagra (Agte, 1997; Mafra e
Cozzolino, 2004; Vannucchi et al., 2018).

E neste contexto que o uso de um argilomineral
esmectitico contendo zinco e com potencial para
intercalar o &cido nicotinico pode contribuir com a
eficacia terapéutica da suplementacdo de niacina para
evitar a evolucdo do quadro clinico para sintomas
caracteristicos da Pelagra (Marzzoco e Torres, 2007;
Mahan et al., 2012; Cominetti e Cozzolino, 2009).

O é&cido nicotinico ¢ uma molécula com um grupo
funcional de &cido carboxilico que forma facilmente
ligacBes de hidrogénio com a superficie hidroxilada
de tetraedros das esmectitas, abrindo perspectivas de
gue este tipo de principio ativo possa ser facilmente
intercalado neste tipo de argila devido a afinidade
guimica com a superficie interlamelar (Hwang et al.,
2001; Hamdi e Srasra, 2014).

A zincossilita possui ocupacdo bimodal dos cations
divalentes, onde parte ocupa o espaco interlamelar e
pode ser lixiviado no trato gastrointestinal
facilmente. Como parte dos sitios octaédricos fica
vacante e com carga negativa, os cations hidratados
de zinco no espago interlamelar sdo atraidos pelas
lamelas. Isso mantém a estrutura estavel e com
espaco interlamelar suficiente para acomodar
moléculas organicas (Lagaly e Weiss, 1975;
Talibudeen e Goulding, 1983; Tao et al., 2023).

Grande parte dos elementos metalicos mais comuns
dos argilominerais possui reagentes aquossollveis
em pH &cido, permitindo o uso de metodologias de
sintese em meio aquoso, precipitando-os na forma de
oxidos ou hidréxidos com elevacdo de pH usando
solugdo de hidroxido de sodio. Entretanto, o reagente
de silicato aquossolivel mais comum é o
metassilicato de sddio hidratado, estvel somente em
pH elevado, forcando uma mudanca de abordagem
de sintese (Christidis e Dunham, 1997; Sinko et al.,
1998; Yurieva et al., 2001; Chao et al., 2004).

A precipitacdo de silicatos ocorre normalmente por
redugdo de pH usando &cido nitrico ou cloridrico,
com formacgdo de uma mistura de silica hidratada
com silicatos metalicos. A  homogeneidade
composicional e estrutural, entretanto, pode ser
melhorada pela digestdo dos precipitados em
temperaturas acima de 60 °C, com auxilio de agitacéo
moderada durante algumas horas (Anseau et al.,
2005; Li et al., 2024).
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Entretanto, a zincossilita ndo pode ser precipitada
guantitativamente apenas adicionando a solucdo de
nitrato de zinco sobre a solucdo de metassilicato de
sodio, pois o pH elevado da solugdo de metassilicato
leva a formacdo de um complexo aquossolivel de
tetrahidréxido de zinco Zn(OH)4, exigindo reducao
de pH para valores entre 9 e 10 para a completa
precipitagdo de todos os constituintes da zincossilita
depois de misturadas as solucdes (Keller e Matlack,
1990; Haynes et al., 2015).

As argilas sintéticas obtidas por esta metodologia
apresentam uma suspensdo com elevada carga idnica
devido aos subprodutos sollveis da sintese. Por isso,
a remocdo destes subprodutos é feita por filtracdo e
purificaclo através de lavagens sucessivas até que a
dgua do filtrado apresente condutividade minima
(Barbosa et al., 2017, Trindade et al., 2021).

Com as amostras purificadas e secas, é possivel
controlar o teor de principio ativo a ser intercalado,
permitindo a conformacdo de drdgeas com massa
ajustada para administracdo de dosagens adequadas,
conforme a necessidade diaria (Joshi et al., 2009;
Kaur e Datta, 2014).

Como o processo de dessor¢éo do &cido nicotinico e
cations de zinco do espaco interlamelar ocorrem
lentamente pela agdo de enzimas do intestino
delgado, pois matrizes de esmectita resistem bem ao
pH é&cido do estbmago. Assim, a liberacdo do &cido
nicotinico ocorre onde ele é metabolizado, sem picos
de concentracdo  plasméatica, que leva a
metabolizagdo e excre¢do, com sobrecarga dos rins e
sem armazenamento no figado (Allen et al., 2005;
Choi e Kim, 2013; Abe-Matsumoto et al., 2015).

Quando as esmectitas sdo desfolhadas no intestino
delgado, suas redes de silicatos percorrem o restante
do trato gastrintestinal e atuam como agente
adsortivo de toxinas, especialmente aflatoxinas e
cations de metais pesados (Fredenberg et al., 2011;
Ferreira et al., 2016; Trivedi et al., 2018).

MATERIAL E METODOS

Todos os reagentes utilizados neste trabalho foram de
grau analitico e os residuos gerados foram tratados
adequadamente antes da destinacdo final. A agua
destilada utilizada nos experimentos foi obtida com
um destilador do tipo Pilsen.

O metassilicato de sédio hidratado Na,SiO3;.nH,O
(Dindmica) usado na obtencdo das amostras foi
padronizado previamente por gravimetria (Mendam
et al., 2002), mostrando se tratar de um reagente com
grau de hidratacdo com valor de n = 4,4. Todos 0s
demais reagentes utilizados foram de grau analitico e
grau de hidratacdo estavel.
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A utilizacdo da forma hidratada, mesmo com
hidratacdo ndo estequiométrica permite obter uma
solucdo aquosa precursora para a precipitacdo da
estrutura esmectitica desejada, uma vez que a forma
anidra é insoltvel em agua (Haynes et al., 2015).

A preparacao das amostras se baseou no método da
precipitacdo em meio aquoso em pH bésico com uma
etapa de digestdo a 60°C durante 6 horas para
recristalizacdo  dos  precipitados, seguida de
sedimentacdo em pernoite, purificacdo e secagem em
duas etapas, com trituracdo em almofariz.

Foram obtidas duas composicbes nominais de
zincossilita, mantendo todos os parametros de sintese
inalterados, exceto a composicdo. Uma delas
envolveu a composi¢cdo mimetizada da zincossilita
natural {Zn}[Zn3,](Si4010)(OH),.nH,0, designada
ZM (Zincossilita Mimetizada), enquanto a outra
amostra inclui a insercdo de 10 mol% de aluminio
substituido a mesma porcentagem molar de silicio, de
composicdo  {Na}o4[Zn3](SizeAlp4010)(OH),.nH,0,
designada ZA (Zincossilita com Aluminio).

O procedimento envolveu a preparagdo prévia de
duas solugdes idénticas de nitrato de zinco I
hexahidratado Zn(NQs),.6H,0 (Dinadmica), uma para
cada amostra. Paralelamente, duas solugdes
diferentes de metassilicato foram preparadas, uma
somente com metassilicato de sodio Na,SiO3.nH,0
padronizado (para a amostra ZM), e outra com uma
mistura de metassilicato de sodio Na,SiOs;.nH,O
padronizado e nitrato de aluminio nonahidratado
Al(NO3)3.9H,0 (Dindmica) na propor¢do requerida
para a amostra ZA.

A solucdo mista de metassilicato e nitrato de
aluminio apresentou turvacdo devido a precipitacao
de hidréxido de aluminio AI(OH)s, ocasionado pela
reducdo de pH causada pela acidez da solucdo de
nitrato de aluminio. A turvacdo foi revertida com
gotejamento de uma solucdo de hidréxido de sodio
NaOH (Neon) concentrada (4 mol L"), levando a
formacdo do é&nion complexo tetrahidréxido de
aluminio [AI(OH)4]’, garantindo a homogeneidade de
ambos os constituintes antes da precipitacao.

Como esta etapa extra, criaria uma variante
experimental entre as amostras, além daquela
pretendida, apenas substitui¢do parcial do aluminio
no sitio tetraédrico, a mesma quantidade de solugdo
de hidréxido de sodio foi adicionada a solucédo
contendo somente metassilicato de sédio da amostra
ZM, sem que isso causasse alteragdo na solucéo.

A precipitacdo de ambas as amostras foi conduzida
adicionando-se a solugdo de nitrato de zinco em
fluxo lento sob agitacdo vigorosa até a formacdo de
um precipitado gelatinoso (Fig. 1.A). Em seguida, o
pH foi ajustado para 9,5 com adigéo de 4cido nitrico
(Synth), o volume ajustado com agua destilada para
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800 mL e foi acionado o0 aquecimento para 60 °C. Em
seguida, a agitacdo foi reduzida para permitir a
floculacédo e a suspensdo permaneceu nesta condicao
durante 6 h para recristalizagdo do precipitado.

Apds a digestdo, o aquecimento foi desligado,
mantendo a agitagdo até resfriamento para
temperatura ambiente. Os béqueres foram entdo
tapados com filme plastico e as suspensdes deixadas
em repouso por 15 h (em pernoite) para
sedimentacdo (Fig. 1.B) antes da purificacdo, feita
com filtracdo e lavagem com &gua destilada em
porcdes de 500 mL em funil de Buchner.

A cada ciclo de lavagem uma aliquota do filtrado foi
submetida a medida multiparametros de pH e
condutividade idnica, visando monitorar a remogéo
dos contra ions sollveis provenientes do processo de
sintese, especificamente excesso residual de
hidréxido de sodio e o sal solvel de nitrato de sddio
proveniente dos reagentes de partida (Fig. 1.C).

Figura 1. Imagens dos processos de obtencdo e
purificacdo das amostras: A) precipitacao,
B) sedimentacdo e C) purificagdo.

A purificagdo foi finalizada quando a condutividade
ibnica dos filtrados ficaram constantes, sendo o0s
precipitados drenados no funil (Fig. 2.A) e levados
para estufa a 60 °C por 24 h. Apds desimpregnados
do papel (Fig. 2.B) e triturados em almofariz (Fig.
2.C), as amostras foram levadas a secagem final a
100 °C por 24 h em béquer de vidro (Fig. 2.D) e
finalmente armazenadas em frasco com tampa.
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Figura 2. Imagens dos processos de secagem e
trituracdo das amostras: A) drenagem,
B) desimpregnacdo, C) trituracdo e D) secagem.

Paralelo aos testes intercalagdo de &cido nicotinico
foi conduzido um teste de reidratagéo das argilas sem
0 principio ativo. Neste procedimento, 0,5 g de cada
amostra de zincossilita foi adicionado em um béquer
de vidro contendo 25 mL de agua destilada, a qual foi
evaporada em estufa a 60 °C por 24 h. Os sedimentos
foram pulverizados com espétula plastica e foram
designados de amostras ZMH e ZAH, referentes as
amostras ZM e ZA reidratadas, respectivamente.

Este procedimento visa separar o efeito da
reidratacdo do efeito da intercalagdo nas amostras,
que foi conduzido através de solugdo aquosa de acido
nicotinico em dois diferentes teores (2% e 5%).
Assim, as massas de 0,04 g e 0,1 g de acido
nicotinico foram dissolvidas em 100 mL de agua
destilada separadamente, recebendo uma massa de
2,0 g de cada amostra de zincossilita e secando as
amostras como feito no teste de reidratacéo.

Ao final, foram obtidas quatro amostras de argilas
intercaladas de vitamina B3: duas de argila ZM, com
teores de vitamina B3 de 2 % (ZM2B3) e de 5 %
(ZM5B3) e duas de argila ZA, com 0s mesmos teores
de vitamina B3, 2 % (ZA2B3) e 5 % (ZA5B3).

Os equipamentos usados nas caracterizacdes foram
0s seguintes: multipardmetro AKSO, modelo 86505;
termobalanca da TA Instruments, com médulo TGA-
Q50, cadinhos de platina, fluxo de ar sintético de 60
mL min™ e razdo de aquecimento de 10°C min™;
difratdmetro de raios X da Siemens, modelo D5005,
radiacdo K-o de cobre filtrada com ferro, varredura
de 10 a 80 °(20), com passo de 0,02 °(20) e;
espectrometro de absor¢do no infravermelho com
transformada de Fourier da BRUKER, modelo
VERTEX 70, varredura de 2,5 a 15,0 um por 64
ciclos e resolucéo de 0,01 pm.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 3 mostra as curvas multiparametros obtidas
durante a purificacdo das amostras, onde é possivel
observar que os valores de pH ficam constantes em
torno de 7,7 somente no 8 ° ciclo (Fig. 3.A), um
patamar superior ao da agua destilada. Ja os valores
de condutividade ibnica tendem a decrescer
continuamente com os ciclos de lavagem (Fig. 3.B),
ja que a suspensdo original tem elevada carga idnica.

Para ambos os parametros had um limite de reducéo
nas argilas purificadas devido ao aumento da
solubilizacdo em pH mais préximo do neutro, pois
seus produtos de solubilidade sdo em pH basico. Por
isso, estender os ciclos de lavagem ap0s a constancia
do pH dissolve as argilas purificadas (Brezinski,
1983; Pusch e Carlsson, 1985; Keller e Matlack,
1990; Perioli et al., 2011; Barbosa et al., 2017).
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Figura 3. Controle de purificacdo pela medida dos
valores de: A) pH e B) condutividade i6nica.

E possivel observar que mesmo que as duas amostras
tenham pouca diferenca na composicéo, ha diferenca
na lixiviacdo dos residuos sollveis, pois a amostra
ZA tem reducdo mais acentuada da condutividade
ibnica que a amostra ZM até o 6° ciclo. Além disso, o
patamar de condutividade da amostra ZA também é
menor que o da amostra ZM, indicando uma
solubilidade menor em &gua destilada.
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Na Tabela 1 estdo as perdas de massa e intervalos de
temperatura, extraidos das curvas termogravimétricas
(TG/DTG) das amostras de zincossilita depois da
secagem final e trituracdo, como armazenadas
(Figura 4). As interpretacOes se baseiam em padrdes
termogravimétricos de 6xidos e hidréxidos metalicos
hidratados e argilas (Denari e Cavalheiro, 2012;
Barbosa et al. 2017; Wang e Wang, 2020).

Tabela 1. Perdas de massa e intervalos de
temperatura para as amostras de zincossilita extraidas
das curvas termogravimétricas da Figura 4.

Evento Térmi Intervalo de | Perda de massa (%)
ven rmi
ento Termico temperatura (°C) ZM ZA
Secagem residual Até 150 -5,9 -7,7
Desidratacdo do
. Del 2 -2 -
espaco interlamelar e 8 €
Desidroxilagéo De 250 a 450 -3,0 -2,6
Descarbonatacéo De 450 a 600 -0,5 -0,4
Eliminaca .
iminagdo de | Ao de 600 | -0,1 0,1
residuos oclusos
Residuo a 900 °C Em 900 87,7 85,9
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Figura 4. Analise Termogravimétrica das amostras
zincossilita apos secagem e trituragdo final.
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Ambas as amostras  apresentaram  perdas
significativas abaixo de 150 °C, o que indica que o
processo de desidratacdo do espaco interlamelar, que
normalmente  ocorre  somente acima  desta
temperatura possa ja estar ocorrendo nestas amostras.
Mas, a desidratacdo do espago interlamelar nédo
apresenta pico DTG, devido ao carater cinético, pois
depende da permeacdo de vapor d’agua pelos poros.

Como a perda de agua destas amostras ocorre com
pico DTG abaixo de 100 °C é possivel atribuir esta
perda a secagem residual das amostras. Assim, foi
possivel subdividir a curva termogravimétrica em
intervalos de temperatura de perda de massa,
normalmente observados de modo mais nitido pelas
curvas DTG deste tipo de material, como mostrado
na Tabela 1, mesmo que esta separacdo ndo seja
facilmente observada nas curvas termogravimetricas
das amostras obtidas neste trabalho.

De acordo com esta consideracdo morfoldgica, a
amostra de zincossilita modificada com aluminio
(ZA) parece reter mais umidade residual (7,7 %) do
que a amostra de zincossilita mimetizada (ZM), que
ndo contém aluminio (5,9 %), permitindo inferir
neste momento que o aluminio contribui para
formacdo de uma morfologia argilosa mais porosa,
provavelmente pela formagdo de uma suspenséo um
pouco mais gelatinosa na etapa de precipitacdo da
amostra, um fato observado experimentalmente.

Outro aspecto sutil que permite atribuir esta diferenca
de comportamento ao aspecto morfolégico é o ruido
no pico DTG da amostra ZA, normalmente
ocasionado por crepitacdo do material nos cadinhos
das termobalancas quando ha rompimento de cristais
ou de poros em aglomerados durante a saida de gases
ou vapor de &gua, criando oscilagdes nos valores de
perda de massa na curva TG que s6 podem ser
evidenciadas pela derivada a primeira das curvas TG,
mostradas nas curvas DTG.

Ja a etapa de desidratacdo do espaco interlamelar,
que ocorre normalmente sem pico DTG, mostrou que
a amostra ZA é mais hidratada, com perda de 3,3 %,
se comparada & amostra ZM, com perda de 2,8 %.
Isso significa que a amostra ZA apresenta um total de
11,0 % de perda de agua de hidratacdo, somadas
perdas nos dois primeiros eventos térmicos, enquanto
na amostra ZM, estd perda total foi de 8,7 %,
correspondendo a uma diferenca de 20 % no teor de
hidratagdo entre as amostras.

Este resultado pode estar associado a um aumento de
cations no espaco interlamelar devido a presenca de
cations de soédio sem que houvesse reducdo na
quantidade de cétions de zinco por migracdo para 0s
sitios octaédrico, quando comparado & amostra ZM,
mas também pode estar associado a fases
secundarias, geralmente silica hidratada, que sofre
desidratacdo neste mesmo intervalo de temperatura.
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Deste modo, ao observar as perdas de massa no
intervalo de temperatura de 250 a 450 °C para ambas
as amostras, que estdo associadas a perda de agua por
condensagéo de hidroxilas, observa-se que a amostra
sem aluminio (ZM) apresenta-se mais hidroxilada,
com perda de agua de 3,0 %, enquanto a amostra ZA
apresenta uma perda de agua de 2,6 % neste mesmo
evento.

Apesar das etapas de desidroxilagdo ocorrerem
normalmente como perdas mais significativas e
localizadas de &gua nas argilas do tipo hidroxidos
duplos lamelares, com picos DTG marcantes, nas
argilas de estrutura esmectiticas esta perda é menos
proeminente, as vezes, até muito sutil, como foi
observada nas amostras de zincossilita obtidas neste
trabalho (Fonseca et al., 2017; Barbosa et al. 2017).

Mas, mesmo sutil, é possivel observar que a
substituicdo parcial de aluminio no sitio tetraédrico,
que gera diferencas de cargas lamelares que imp&em
a adsor¢do de cations hidratados no espacgo
interlamelar, pode também ter causada um redugdo
na quantidade de hidroxilas superficiais, ja que as
lamelas ficam com carga parcial negativa com este
tipo de substituicdo (Fialips et al. 2000).

No intervalo de 450 a 600 °C também € observada
perda de massa nas amostras, a qual é associada a
descarbonatacdo, normalmente em argila de
hidrotalcita carbonatada com estrutura de hidréxido
duplo lamelar (Barbosa et al. 2017).

Logo, esta perda ndo era esperada, uma vez que 0
carbonato ndo é componente nominal das argilas
preparadas neste trabalho. Mas, em sistemas aquosos
com pH basico com agitacdo prolongada ocorre
absorcéo de dioxido de carbono do ambiente (Sahoo
et al, 2014), justificando a presenca deste
constituinte nas argilas e as pequenas perdas de
massa associada a ele.

Por fim, o material resultante, um Oxido misto
contendo oclusdes de carbonato e hidroxila na
estrutura sofre rearranjo por difusdo ibnica lenta
acima de 600 °C, liberando as oclusdes.

Ao observar os padrdes de difracdo de raios X para
as amostras de zincossilita ap6s secagem final a
100°C e trituradas, mostrados na Figura 5, é possivel
observar perfis de baixa cristalinidade, com uma
componente amorfa apresentando um perfil alargado
sobreposto aos picos de difracdo também alargados
entre 15 e 40 °(2-teta).

De acordo com o banco de dados de difracdo JCPDS
(2003), feita com o software Crystallographica
Search-Match, Versdo 2.1.1.1, nenhuma esmectita ou
outro filossilicato de zinco apresentou picos de
difracdo coincidentes com os padrdes de difracdo
destas amostras.
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Figura 5. Identificacéo de fases pelo banco de dados
de difracdo JCPDS (2003) dos padrdes de difracdo
das amostras de zincossilita: A) ZM e B) ZA.

A identificacdo se baseou no isomorfismo de outros
minerais quando diferem somente o magnésio é
substituido por zinco em estruturas de Oxidos e
hidroxidos. 1sso ocorre porque ambos os cations
possuem estado de oxidacdo +2 e raios idnicos
hexacoordenados idénticos (72 pm) (Shannon, 1976).
Esta ocorréncia é observada comparando, por
exemplo, as estruturas romboédricas do argilomineral
hidrotalcita de magnésio e de zinco.

A hidrotalcita de zinco Zno,57A|0'33(OH)2(C03)0’165
(PDF 48-1023) é analoga a hidrotalcita de magnésio
M90167A|0133(OH)z(CO3)01165 (PDF 89-5434), ambas de
estrutura romboédrica R-3m, diferindo pouco nos
parametros de rede (a = 3,072 A, ¢ = 22,65 A) para a
hidrotalcita de zinco e (a = 3,045 A, ¢ = 22,70 A)
para a hidrotalcita de magnésio, mas apresentam
padrdes de difracdo com picos coincidentes.

Deste modo, a identificacdo de fases foi feita
considerando  silicatos e aluminossilicatos de
magnésio e éxidos e hidroxidos, anidros e hidratados,
de magnésio, zinco, sddio e aluminio (no caso da
amostra ZA), considerando que alguns picos possam
ser de fases secundarias (Chipera e Bish, 2001). Para
isso, foram aplicadas restricbes apropriadas na busca
pelo software Crystallographica Search-Match,
retornando como resultados fases Unicas, mas
diferentes para cada amostra.
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Para a amostra ZM (Fig. 5.A), o perfil de difracdo
coincide com o do argilomineral esmectitico
cumintonita de simetria monoclinica C2/m, com
composicdo  [Mg]+(SigO,,)(OH), (PDF 72-114)
analoga a de zinco [Zn](SigO2,)(OH),. Ja na amostra
ZA (Fig. 5.B), o perfil de difracdo é coincidente com
0 do argilomineral esmectitico niboita de simetria
monoclinica C2/m, com sua composicdo
{Na}3;[Mgs]Al(Si;Al)O(CH),  (PDF  85-1477)
analoga a de zinco {Na}s[ZnzAl](Si;Al)O,,(0OH)s,.
Em ambos os casos, as amostras de zincossilita ZM e
ZA sdo menos cristalinas (picos de difracdo mais
alargados), do que as fases de referéncia.

Se a composicdo da cumintonita analoga de zinco
[Zn]+(SigO2)(OH), for normalizada para 4 sitios
tetraédricos, como mostrada na composi¢cdo nominal
da zincossilita de zinco [Zn]s(Si4O10)(OH), da
amostra ZM, isso resulta na composi¢do
[Zn]35(Si4011)(OH). Como a quantidade de zinco é
fator limitante, o excesso pode ter sido eliminado na
purificacdo, um resultado coincidente com as curvas
de condutividade i6nica desta amostra, que mostrou
um patamar superior ao da amostra ZA.

Fazendo a comparacdo da niboita andloga de zinco
{Na};[Zn;Al,](Si;Al)Ox(0OH), com a composic¢éo
nominal da zincossilita da amostra ZA
{Na}o 4[Zn]3Siz cAlp 4010(OH),, obtém-se a
composicao {Na} s[Zn; sAl](SizsAlp5)O011(OH).
Neste caso, o aluminio seria o fator limitante, mas ele
normalmente ndo é lixiviado no processo de
purificacdo, ja que seu hidréxido é o menos sollvel
dentre todos os componentes da argila.

Logo, apesar do isomorfismo, é provavel que na
estrutura de niboita de zinco, diferente da referéncia
de niboita de magnésio, o aluminio ndo ocupe o sitio
octaédrico com o zinco, ja que ha apenas 0,4 mol
dele na composicdo, ja suplantada pelo 0,5 mol no
sitio tetraédrico. Como o0s céations do espaco
interlamelar ndo afetam a estrutura das lamelas, a
composicdo da niboita de zinco é provavelmente
igual a composicdo nominal da amostra ZA.

As mesmas amostras de zincossilita também foram
analisadas por espectroscopia de absor¢do na regido
do infravermelho distante. O objetivo é observar
grupos funcionais tipicos de compostos inorganicos
baseados em Oxidos e hidroxidos metalicos
hidratados e possivelmente contendo ions carbonato
como impureza, além de observar como as bandas de
absorc¢éo variam comparativamente entre as amostras
(Lopez et al., 1997; Hossain e Ahmed et al., 2023).

Estes espectros das matrizes argilosas também
servirdo de base de comparacdo para a analise destas
amostras reidratadas e intercaladas de vitamina B3 e
as possiveis interacdes entre a matriz argilosa e o
principio ativo.
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Os espectros de absorcdo no infravermelho das
amostras de zincossilita sdo mostrados na Figura 6 e
as bandas identificadas nos espectros sdo mostradas
na Tabela 2, de acordo com dados da literatura
(Lopez et al., 1997; 2001; Padmaja et al., 2001;
Vasconcelos et al., 2012; Malisova et al., 2018).

As bandas mais intensas nos espectros de absorcéo
das duas amostras sao associadas as deformacdes da
hidroxila conjugada em O&xidos metalicos com
superficie hidroxilada, designadas 3(M’-OH-M”) e
ocorrendo entre 8,5 - 11,2 um, e da ligacdo M-O nos
octaedros de oxidos sélidos, designadas 8(MOg) €
ocorrendo entre 12,6 e 15,0 um. As demais bandas de
absorcdo sdo associadas as interacfes entre espécies
interlamelares e na superficie lamelar.

No espectro da amostra ZA, as duas bandas
associadas a estrutura lamelar sdo mais intensas, um
efeito que pode estar relacionado a maior
hidroxilagdo de superficie desta amostra, se
comparada a amostra ZM, como observado nas
analises termogravimétricas. Maior numero de
hidroxilas superficiais também contribui para uma
maior absorcdo de dioxido de carbono, o que é
visualizada pelas maiores intensidades das bandas de
estiramento assimétrico do ion carbonato em 7,3 pm,
designada v(CO3?), e sua deformacéo fora do plano
entre 11,2 e 12,3 pm, designada 8(CO3?).

Como as bandas de estiramentos da interagdo entre
carbonato e hidroxidos metélicos v(CO-HO-M) em
6,6 e 8,3 um e de estiramento assimétrico do ion
carbonato com coordenacdo bidentada a cétions
metalicos v(MCO3;), em 5,8 um ndo se alterarem
entre as amostras, é provavel que o ion carbonato na
amostra ZA esteja como espécie interlamelar
associada a agua de hidratagdo. Isso é confirmado
pelas maiores intensidades das bandas de estiramento
O-H da &gua v(OH) de 2,7 a 3,6 um e de deformacao
O-H tipo tesoura da 4gua 6(OH) em 6,1 um.

C~7BICET

Tabela 2. Bandas de absorcao na regido do
infravermelho distante identificadas nos espectros
das amostras de zincossilita mostrados na Figura 6.

~ . - x Posicao da
Notacdo Tipo de interacdo banda (um)
v(OH) Estiramento O-H da agua 2,7-3,6
v(H,0-M"") Estiramento (,)-_H da agua 34
coordenada a cation metalico
3(COy) Deformagéo axial simétrica 43

de CO,

Estiramento assimétrico do
v(MCOs,) ion carbonato com 5,8
coordenacdo bidentada

Deformagdo O-H da agua

tipo tesoura 6.1

8(0OH)

Estiramentos da interagdo
v(CO-HO-M) entre o fon carbonato e 6,6e83
hidroxidos metélicos

Estiramento assimétrico do

2
v(CO3™) fon carbonato

73

Deformagdes -OH- da
d(M’-OH-M”) | hidroxila conjugada em 8,5-11,2
Oxidos metalicos

Deformacéo fora do plano

2
3(CO5Y) do ion carbonato

11,2-12,3

Deformagéo M-O dos

e octaedros de 6xidos solidos

12,6 - 15,0

| Amostras secas a 100 °C por 24 h |

010 —— Amostra ZM
YT —— Amostra ZA " OH-M"
:

0,08 +
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0041

Absorbancia
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<
2
Q
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Comprimento de onda (um)

Figura 6. Espectros de absor¢do no infravermelho
distante das amostras de zincossilita obtidas neste
trabalho, apds secagem final a 100 °C e trituradas.
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Estas observacbes indicam que a estrutura
esmectitica da niboita de zinco presente na amostra
ZA é mais resiliente a desidratacdo do espaco
interlamelar do que a estrutura esmectitica da
cumintonita de zinco, presente na amostra ZM,
guando ambas sdo submetidas a secagem a 100 °C
por 24 h, apds trituracao.

Esta diferenca de comportamento é confirmada
quando estas amostras sdo reidratadas (Figura 7),
com a amostra ZAH se mostrando mais hidratada e
carbonatada que a amostra ZMH.

Por isso, no espectro da amostra ZMH (Figura 7.a),
h& um pequeno aumento de intensidade nas bandas
de estiramentos v(OH) e v(CO57?), associadas a agua
e presenca de ion carbonato hidratado, e um aumento
de intensidade da banda v(CO-HOM), associada a
hidroxilagdo de superficie das lamelas.

Isso indica que parte da agua absorvida acaba por
regenerar as hidroxilas superficiais, perdidas apds o
processo de secagem a 100 °C, levando o ion
carbonato a ancorar-se diretamente nas lamelas,
como mostrado pelo aumento de intensidade da
banda v(MCOs).
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[ Fidratagi da amostra 29 )| As b_apdas de absorcdo do &cido nicotinico foram
identificadas com base em dados da literatura
(Socrates, 1994; Sllverstelr),e Webster, 2000)_ e sdo
nos L I; mostradas na Tabela 6, ja o espectro obtido da
amostra sélida cristalina é mostrado na Figura 8.
1] z -~
g 00i ] E através de comparagdo das posi¢es destas bandas
g v HOMT) do &cido nicotinico que as bandas do principio ativo
3 o intercalado nas argilas foram identificadas nos
ooz J- Vit espectros mostrados na Figura 9.
000 e et bbb e e bt Tabela 3. Relagdo das bandas de absorgéo
T3 4 5 B 7 8 9 10 11 12 13 W 15 identificadas no espectro da Figura 8.
Comprimento de onda (um})
- . . ~ Posi¢do da
[ Firatagao da smosia A GAF) | Notag&o Tipo de interagéo e (o)
0121 v(OH) | Estiramento O-H de hidroxilas 3,0
ogo] L__Amesta i v(CH) Estiramentos C-H 33:36e4,1
v (C-0) |Estiramento C-O no grupo C-OH  4,9-55
o 0084
2 v(Py) Estiramentos C-C, C=C, C-N e 58062
jg 0,06 ‘ y C=N no anel piridinico ! '
< .l 8(C-H) |Deformagdes C-H foradoplano  6,7e7,1
j Deformacoes angulares C-H do
002 ) tipo torséo It
- Deformacéo angular C-O do
0% 3 4 5 6 T & 9 M0 11 12 13 14 15 8(C-OH) grupo C-O-H 8les8s
Comprimento de onda {um) .
Figura 7. Espectros de absor¢do no infravermelho 8(CO-H) Deformgfﬁg Oarglg)lmo-H do 88;9,0e9,2
distante comparativos das amostras de zincossilita -
antes e depois da reidratagdo: A) amostras ZM e s(coo) | Deformacao anguk')ar _CI)‘C'O d 956105
ZMH e B) amostras ZA e ZAH. grupo carboxifa
v(C-C) Estiramento C-C 12,1e12,4
] 1(0-H) Deformacédo O-H tipo torsdo 13,3
Qa na_amostra ZAH (Figura 7.b), h4 aumentos de Estiramento C-C em cadeia
intensidade em quase todas as bandas, mas o v(C-C), Tl 14,4e14,7
aumento de intensidade da banda &6(M’-OH-M”)
aparece associado a um deslocamento para
comprimentos de onda menores, por efeito de uma
maior quantidade de carbonato ancorado nas lamelas, \ —— vitamina B3 (niacina) |
um efeito apenas sutil na amostra ZMH, coerente =
com as diferengas de intensidades da banda v(MCO3) 012

nestas amostras.

As amostras secas a 100 °C e trituradas foram 0,091
intercaladas de niacina em duas proporcGes, com as g
amostras ZM e ZA intercaladas com 2% e 5 % de &
vitamina B3 recebendo os sufixos 2B3 e 5B3, 5 006f
respectivamente, sendo analisadas por espectroscopia §

no infravermelho. :
003+

Este espectro apenas prové informacGes acerca das
provaveis posi¢des das bandas associadas ao acido
nicotinico intercalado nas argilas, pois ha diferencas 0,00 &
nitidas no perfil das bandas, originadas de um sdlido
cristalino de referéncia, diferente da forma hidratada
no espaco interlamelar das argilas, com alteragdes de
posicionamento devido a efeitos da ancoragem nas
lamelas.

IR EEEEE TS AR FRRES FERT P PR RN
T T T T T T T T T

é 4 5 6 7 8 9 1|0 1I1 12 13 14 15
Comprimento de onda (um)
Figura 8. Espectros de absor¢do no infravermelho
distante do principio ativo &cido nicotinico (niacina)
adquirida da fabricante Exodo.
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Os espectros das amostras ZM intercaladas de
vitamina B3 em dois teores diferentes (Fig. 9.A) sdo
comparados com o da amostra ZMH, para poder
considerar também os efeitos da hidratacdo associada
a intercalagdo do principio ativo, pois ha muitas
bandas da argila hidratada presentes nas amostras
intercaladas. Mas, ha também bandas do &cido
nicotinico isolado, apesar de mais alargadas e
sobrepostas, indicando ancoragem da molécula na
superficie lamelar hidroxilada.

E interessante notar que as bandas associadas aos
grupos de &cido carboxilico do cido nicotinico, entre
8,0 e 9,2 um, praticamente desaparecem nas amostras
intercaladas, indicando que o &cido nicotinico foi
desprotonado na intercalacéo.

Por outro lado, todas as bandas associadas a cadeia
carbdnica permanecem evidentes nas amostras
intercaladas e guardam uma relacdo de intensidade
com a diferenga na proporcdo do principio ativo
intercalado, especialmente as bandas associadas as
ligacbes C-Hem 4,1 ymeem 7,6 e 7,7 um, que estdo
sobrepostas e a banda C-C, entre 12,1 e 12,4 um.

| Inlercalagdo de vitamina B3 (amastras ZM) ]

—— Amasira ZMH
- Amasira ZM2B3 . [& Mr-OH-M]
006+ | —— Amostra ZM583 -~ [EIEORAF)
.

2 \-:(‘?of-u";: :
@ 0041 :
£
o
g

0021

t 1 + t 1 t t 1 U
& T & 9 10 11 12 13 14 15
Comprimento de onda (um)

0,00 -+ t }

Intercalacio de vitamina B3 (amostras ZA) |

0124

— Amastra ZAH
Amostra ZAZB3 ! [pwoRn)
010+ | —— Amastra 24583 ; BOFORAT)
T
v [H}D-M“'JI

0,06 ThoA)

004!

Absorbancia

Fwo]

002+

0,00 <t t } } } } } 4 i } 3 3
3 4 5 B T B 2 m 1" 12 13 14 15
Comprimento de onda (pm)

Figura 9. Espectros de absor¢do no infravermelho
distante comparativos das amostras de zincossilita
hidratadas e intercaladas de &cido nicotinico em duas
proporgdes (2 e 5 %): A) amostras ZMH, ZM2B3 e
ZM5B3 e B) amostras ZAH ZA2B3 e ZA5B3.
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Os espectros de absor¢do para as amostras ZA
intercaladas com dois diferentes teores de vitamina
B3 (Fig. 9.B) também sdo comparados com o
espectro da amostra ZAH. E possivel observar os
mesmos efeitos discutidos nas amostras ZM, com
todas as bandas C-H e C-C da cadeia carbénica do
principio  cristalino  aparecendo na  amostra
intercalada, enquanto as bandas de acido carboxilico
do &cido nicotinico, entre 8,0 e 9,2 pm, desaparecem.

No entanto, as bandas associadas ao principio ativo
intercalado aparecem com mais ganho de intensidade
do que nas amostras ZM, nas mesmas proporcoes de
principio ativo intercalado. Isso pode ter relacdo com
a posicdo de intercalacdo, ja que quando os principios
ativos se localizam predominantemente no espaco
interlamelar, as suas bandas de absor¢do ndo séo
evidenciadas no espectro das amostras intercaladas.

De qualquer modo, isso pode estar relacionado a
saturacdo do espago interlamelar nas proporc¢des
intercalados, sendo possivel que estas estruturas
comportem apenas uma menor quantidade de niacina
no espaco interlamelar e grande parte seja absorvida
nos poros abertos das argilas ainda solubilizado em
agua de pH basico devido ao produto de solubilidade
das argilas hidroxiladas (Elhalil et al., 2018; Borrego-
Sanchez, et al., 2002).

CONCLUSAO

As estruturas esmectiticas formadas utilizando o
método de precipitacdo com variacdo de pH e
recristalizacdo  baseadas na composicdo de
zincossilita e sua modificagdo com aluminio nédo
resultaram nas estruturas pretendidas, provavelmente
por que a zincossilita natural requer parametros
diferenciados para ser formada na natureza.

Apesar das composi¢Ges nominais de zincossilita das
amostras ZM e ZA terem se cristalizado como fases
cumintonita e niboita, respectivamente, as argilas
apresentaram boa capacidade de hidratacdo do
espaco interlamelar e de intercalacdo de 4&cido
nicotinico, abrindo novas perspectivas para 0 uso
destas argilas como matrizes para intercalacdo desta
vitamina ou de outras hidrossolUveis, com as demais
vitaminas do complexo B e até a vitamina C e até
outros farmacos que apresentem caracteristicas
similares, do ponto de vista quimico e fisico-quimico.

Foi possivel observar por andlise termogravimétrica
gue ambas as amostras sdo resilientes a desidratacao
do espaco interlamelar e a desidroxilacdo, pois a
auséncia de picos definidos nas curvas DTG indica
um processo lento de liberagdo de agua do espaco
interlamelar, especialmente a fase niboita da amostra
ZA, como confirmado pelas caracterizacbes por
espectroscopia de absorcao no infravermelho.
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