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RESUMO 

Antibióticos são drogas utilizadas no mundo todo para diversos fins, como tratamento de 

animais e humanos, complemento na alimentação animal e usos diversos na aquicultura. O 

problema é que a maioria dessas drogas se torna instável quando exposta a radiação o que pode 

levar ao surgimento de produtos nocivos, que podem resultar em sérios transtornos, dessa forma 

faz se necessário a busca por formas de contornar estes problemas. Uma possibilidade seria 

analisar a formação de produtos híbridos formados pelo antibiótico incorporado em argilas, 

argilas são materiais naturais com propriedades físico-químicas favoráveis para diversas 

aplicações, a capacidade de reflexão da radiação solar bem como a presença de canais ou 

lamelas pode ser responsável pela fotoproteção do fármaco quando incorporados em sua 

estrutura,  porém sua estabilidade por luz ainda é pouco estudada. O objetivo deste trabalho foi 

investigar a fotoestabilidade do antibiótico cloridrato de tetraciclina (TC) incorporado nas 

argilas fibrosas e lamelares. No capítulo 1 apresentou-se uma revisão sobre a utilização das 

argilas na fotodegradação e fotoestabilidade de fármacos. O Capítulos 2, por sua vez, apresenta 

os resultados e discussões da pesquisa realizada sobre a utilização de argilas fibrosas e lamelares 

na foto estabilidade do cloridrato de tetraciclina analisando como as estruturas dessas argilas 

podem influenciar na estabilidade do fármaco. Conclui-se que em todos os sistemas avaliados, 

a tetraciclina incorporada nas argilas lamelares foram mais propicias a fotoestabilidade, sendo 

que o hibrido tetraciclina/saponita apresentou maior estabilidade em relação aos outros 

sistemas, tornando-se em um material promissor no sentido de promover a fotoproteção ao 

fármaco.  

 

 

 

Palavras-Chaves: Fotoestabilidade, Drogas, Hibridos 
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ABSTRACT 

 

Antibiotics are drugs used worldwide for various purposes, such as animal and 

human treatment, feed supplement and various uses in aquaculture. The problem is that most 

of these drugs become unstable when exposed to radiation which can lead to the emergence of 

harmful products, which can result in serious disorders, so if necessary the search for ways to 

get around these problems.  One possibility would be to analyze the formation of hybrid 

products formed by the antibiotic incorporated in clays, clays are natural materials with 

favorable physicochemical properties for diverse applications, the solar radiation reflection 

capacity as well as the presence of channels or lamellae can be responsible for the 

photoprotection of the drug when incorporated in its structure, but its stability by light is still 

little studied. The objective of this work was to investigate the photostability of the antibiotic 

tetracycline hydrochloride (TC) incorporated in the fibrous and lamellar clays. In the chapter 1 

presented a review on the use of clays in photodegradation and photostability of drugs. The 

chapters 2, on the other hand, presents the results and discussions of the research carried out on 

the use of fibrous and lamellar clays in the photo stability of tetracycline hydrochloride 

analyzing how the structures of these clays can influence the stability of the drug. It is concluded 

that in all the evaluated systems, the tetracycline incorporated in the lamellar clays were more 

propitious to photostability, and the tetracycline / saponite hybrid presented greater stability in 

relation to the other systems, becoming a promising material in the sense of promoting the 

photoprotection to the drug 

 

 

 

Key-words:  Photostability, Drugs, Hybrids 
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1 INTRODUÇÃO 

A fotodegradação de um fármaco é a decomposição e a consequente quebra da 

molécula em fragmentos de menor peso molecular. É decorrente da absorção da luz (solar ou 

artificial) e leva, invariavelmente, à inatividade terapêutica do fármaco (Albini e Fasani, 1998; 

Tønnesen, 2004). 

A capacidade de um fármaco sofrer ou não reações de degradação indesejáveis está 

diretamente relacionada à capacidade desse composto em absorver um fóton de energia. Perdas 

de medicamentos por decomposição após absorção de luz fazem com que a estabilidade 

fotoquímica de fármacos seja investigada, de forma a minimizar não somente os gastos 

financeiros associados, como também os riscos à saúde (Tonessen, 2004) 

As razões para a determinação da estabilidade de produtos farmacêuticos 

fundamentam-se, entre outras, na preocupação com a saúde pública. Kommanaboyina e Rhodes 

(1999), relatam a importância da avaliação da estabilidade farmacêutica, pois a perda da 

estabilidade de um medicamento pode está diretamente relacionada com a perda do efeito 

terapêutico ou com a formação de produtos de degradação tóxicos. 

Os antibióticos são compostos químicos que foram usados desde que descobertos 

por Sir Alexander Fleming, como remédio para infecções, inflamações e doenças diversas. 

Desde então, o uso de antibióticos na medicina humana e veterinária tornou-se uma prática 

terapêutica comum que levou ao consumo elevado consequentemente acarretando problemas 

decorrente desse consumo (Manzetti and Ghisi, 2014). 

Muitas drogas amplamente utilizadas, como antibióticos (tetraciclinas, 

fluoroquinolonas, sulfonamidas, etc.), anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), drogas 

cardiovasculares, diuréticos, drogas antidiabéticas, antidepressivos, antipsicóticos, anti-
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histamínicos, agentes de pele e outros podem desencadear reações de fotossensibilidade, que 

tambem, podem ser classificadas fototóxicas ou fotoalérgicas. (Ambrogi et al, 2014) 

Segundo Tonessen (2001), fármacos sensíveis à luz podem ser afetados pela luz 

solar (especialmente radiação ultravioleta) e por fonte de luz artificial (lâmpada fluorescente). 

A exposição inadequada à luz pode levar à fotodegradação da substância ativa, podendo formar 

um produto inativo, mas também pode alterar propriedades físico-químicas como alteração na 

coloração do produto.   

De forma geral, por se tratar de um material inorgânico com elevada capacidade de 

reflexão de radiação luminosa, argilas apresentam elevada estabilidade fotoquímica. Por tanto, 

podem ser empregadas como materiais capazes de inibir ou retardar reações de fotodegradação 

sem que ocorram alterações na morfologia de suas partículas (Muro-Suñé et al, 2005; El-Nahhal  

et al, 1999). 

As argilas possuem elevada área superficial contendo também outras características 

importantes como capacidade de troca iônica, propriedades reológicas favoráveis, atoxicidade 

e baixa reatividade química que têm impulsionado o uso de argilominerais em formulações 

farmacêuticas (Dong et al, 2014; Carretero, 2002; Carretero e Pozo, 2010). O interesse em seu 

uso vem ganhando força devido à busca por materiais que não agridem o meio ambiente quando 

descartados, à abundância das reservas mundiais e ao seu baixo preço. (Bergaya; Theng; 

Lagaly, 2006.) 

Estudos têm relatado que as argilas podem ser empregadas não somente em 

tratamentos dermatológicos, mas como protetor gástrico já que possuem ação antiácida e anti-

inflamatória (Gamoudi e Srasra, 2017; Viseras e Lopez-Galindo, 1999; Park et al, 2008; Tateo 

et al 2006).  

 Apesar de as argilas já terem ampla gama de utilização na área farmacêutica, e suas 

características interessantes para este fim seu uso como fator de fotoestabilidade ainda é pouco 
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estudado. Nesta perspectiva, a presente dissertação apresenta uma breve revisão sobre o uso de 

argilas na fotodegradaão e fotoestabilidade de fármacos no primeiro capítulo e no segundo 

capítulo é reportado a o Estudo da Fotoestabilidade do cloridrato de tetraciclina incorporada 

nas argilas fibrosas (Palygorskita e Sepiolita) e lamelares (VHS e Saponita) sob luz UV 

comparando como as estruturas de cada tipo de argila pode influenciar na fotoestabilidade do 

fármaco. 
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RESUMO 

Argilas são materiais naturais com propriedades físico-químicas favoráveis ao uso em diversas 

aplicações. Nesse artigo de revisão é dado ênfase ao uso de argila na fotoproteção e 

fotodegradação de fármacos. A capacidade de reflexão da radiação solar bem como a presença 

de canais ou lamelas é responsável pela fotoproteção do fármaco quando incorporados na 

estrutura. A presença de substâncias capazes de iniciar a degradação de substâncias no meio 

também concede às argilas a possibilidade de serem utilizadas como fotocatalisadores.  

Todavia, a literatura relata extensivamente o uso de argilominerais como uma importante matriz 

para imobilização de óxidos semicondutores com ação fotocatalítica, melhorando a eficiência 

do processo de fotodegradação.  

 

Palavras-chave: Argila, fármaco, degradação, estabilidade. 
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ABSTRACT 

 

Clays are natural materials with physicochemical properties favorable to use in 

various applications. In this review article emphasis is given to the use of clay in 

photoprotection and photodegradation of drugs. The ability of solar radiation reflection as well 

as the presence of channels or lamellae is responsible for photoprotection of the drug when 

incorporated into the structure. The presence of substances capable of initiating the degradation 

of substances in the medium also gives the clays the possibility of being used as photocatalysts. 

However, the literature reports extensively the use of clay minerals as an important matrix for 

the immobilization of semiconductor oxides with photocatalytic action, improving the 

efficiency of the photodegradation process. 

 

 

 

 

 

Keywords: Clay, drug, degradation, stability 
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1 INTRODUÇÃO 

Argilas são materiais de origem natural e abundante que possuem elevada área 

superficial. Outras características importantes como capacidade de troca iônica, propriedades 

reológicas favoráveis, atoxicidadde e baixa reatividade química têm impulsionado o uso de 

argilominerais em formulações farmacêuticas (Dong et al, 2014; Carretero, 2002; Carretero e 

Pozo, 2010).  

Minerais como argilas são utilizados na indústria farmacêutica tanto como agentes de 

propriedades terapêuticas como excipientes, tendo em vista a sua boa disponibilidade, 

atoxicidade, capacidade adsortiva e elevada área superficial (Carretero e Pozo, 2009; Ngulube 

et al 2017). Estudos têm relatado que as argilas podem ser empregadas não somente em 

tratamentos dermatológicos, mas como protetor gástrico já que possuem ação antiácida e anti-

inflamatória (Gamoudi e Srasra , 2017; Viseras e Lopez-Galindo, 1999; Park et al, 2008; Tateo 

et al 2006). Esmectita, palygorskita, caulinita, montmorilonita e sepiolita são exemplos de 

argilominerais que podem ser encontrados em formulações farmacêuticas, muito embora 

possam apresentar aplicações terapêuticas diferentes (Carretero, 2002; Carretero e Pozo, 2010). 

Apesar da estrutura favorável à dispersão de radiação eletromagnética, argilas também 

podem ser utilizadas em processos de fotodegradação. Muito embora a área superficial 

avantajada seja favorável à imobilização de substâncias que catalisam uma reação de 

degradação, trabalhos relatam que substâncias presentes na argila podem favorecer a 

fotodegradação de outras espécies (Liu et al, 2008; Ambrogi et al, 2014, Ngulube et al, 2017). 

Nessa perspectiva, esse trabalho tem como objetivo apresentar uma revisão sobre o uso de 

argilas na fotoproteção ou fotodegradação de fármacos. 
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2  ARGILA E FOTOESTABILIDADE DE FÁRMACOS 

A capacidade de um fármaco sofrer ou não reações de degradação indesejáveis está 

diretamente relacionada à capacidade desse composto em absorver um fóton de energia. Perdas 

de medicamentos por decomposição após absorção de luz fazem com que a estabilidade 

fotoquímica de fármacos seja investigada, de forma a minimizar não somente os gastos 

financeiros associados, como também os riscos à saúde (Tonessen, 2004) 

De forma geral, por se tratar de um material inorgânico com elevada capacidade de 

reflexão de radiação luminosa, argilas apresentam elevada estabilidade fotoquímica. Por tanto, 

podem ser empregadas como materiais capazes de inibir ou retardar reações de fotodegradação 

sem que ocorram alterações na morfologia de suas partículas (Muro-Suñé et al, 2005; El-Nahhal  

et al, 1999).  

Montmorilonita tem sido relatada como uma matriz capaz de promover a 

fotoestabilidade de substâncias intercaldas em sua estrutura. Investigações do efeito desse 

mineral na estabilidade de piroxicam e fenotiazina (composto orgânico presente em drogas 

antipsicóticas e anti-histamínicas) têm revelado bons resultados de fotoestabilização (Ambrogi, 

Nocchetti e Latterini, 2014; Ambrogi et al 2012). De acordo com os pesquisadores, a 

montmorilonita é capaz de alterar a fotofísica do fármaco prometazina diminuindo assim os 

efeitos negativos da radiação, inclusive quando associado a um gel, tal como numa formulação 

(Ambrogi, Nocchetti e Latterini, 2014).  

A fotoproteção de nifedipina também foi observada quando a mesma foi incorporada à 

estrutura da montmorilonita (Marques et al, 2014). Segundo os autores, o fármaco consegue 

adentrar as lamelas da argila, conforme mostra a Figura 1, e manter-se estável durante pelo 

menos 18 meses. É importante ressaltar que o processo de intercalação/inclusão é capaz de 
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diminuir a fração de luz visível absorvida pela droga e, consequentemente, inibir reações de 

fotodegradação (Ambrogi et al, 2012).  

 

Figura 1- Representação esquemática da possível disposição da nifedipina na estrutura da 

montmorilonita. 

(Marques et al, 2014) 

 

A literatura também relata o uso de nanotubos de haloísita como um material carreador 

de fármaco capaz de acrescentar-lhe fotoestabilidade significativa, isso porque os nanotubos de 

haloísita são capazes de proteger as moléculas de nifedipina da luz (Yendluria et al, 2017).  

 

3 ARGILAS E FOTODEGRADAÇÃO DE FÁRMACOS 

O uso intenso de drogas tanto para tratamentos de humanos quanto para tratamento 

de uso veterinário tem causados diversos problemas ambientais, pois infelizmente é comum 

encontrar resíduos destas drogas no meio aquático ou no solo além de contaminar alimentos 

produzidos na agricultura pela exposição a águas contaminadas (Antón-Herrero et al 2018, 

Awfa et al, 2018; Conde-Cid et al, 2018; Yun et al, 2018). 

Em águas residuais e efluentes industriais, fármacos são considerados como 

poluentes emergentes. Nesse sentido, muitos pesquisadores têm direcionado o foco de seus 

trabalhos para a descontaminação desses locais. Dentre os mais variados processos de 

remediação e controle de poluentes, estão os Processos Oxidativos Avançados (POA’S) cuja 
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finalidade é promover a mineralização completa das substâncias tóxicas ou recalcitrantes 

presentes no meio (Herney-Ramirez, Vicente e Madeira, 2010). Os processos oxidativos 

avançados estão baseados na geração do radical hidroxila (OH) conhecido por ser fortemente 

oxidante (Daneshvar, Salari,Khatae, 2003).  

A literatura tem relatado o estudo fotolítico de vários fármacos das mais variadas 

classes como analgésicos, anti-inflamatórios e antibióticos (Lv et al, 2014; Matamoros, 

Albaigés e Bayona, 2009, Packer et al, 2003). Alguns fármacos, como é o caso dos antibióticos, 

quando descartados de forma inadequada, proporcionam riscos à saúde humana tendo em vista 

a possibilidade de resistência biológica por parte dos microoganismos. Além disso, é importante 

ressaltar os riscos associados ao desenvolvimento de problemas de saúde graves, como é o caso 

das tetraciclinas (Mahamallik, Saha e Pal, 2015; Auerbach, Seyfried e Mcmahon, 2007).  

As reações que ocorrem quando um medicamento é exposto à luminosidade ainda 

são pouco esclarecidas, muito embora a degradação de fármacos por luz possa favorecer a 

obtenção de compostos intermediários com grau de toxicidade elevado, comprometendo até 

mesmo a ação medicamentosa (Melo et al, 2009; Niu et al, 2013; Mboula et al, 2012).  

Estudos têm demonstrado a suscetibilidade à degradação por luz de tetraciclina em 

meio aquoso em virtude da formação de espécies radicalares oxigenadas (Oka et al, 1989; 

Beliakova et al, 2003; Verma et al, 2007; Chen et al, 2008). Um estudo mecanístico sobre o 

comportamento dessa mesma substância quando irradiada em solução aquosa, revelou a forte 

dependência do oxigênio na degradação dessa molécula (Davies et al, 1979). Nesse caso, 

Davies e Colaboradores (1979) propuseram a reação preferencial da TC com o oxigênio 

presente no meio já que o íon nitrogênio presente na estrutura da molécula do fármaco atua 

como supressor de oxigênio singlete (Davies et al, 1979; Hasty et al, 1972).  

Sem dúvida, a luz exerce influência direta na estabilidade de muitas substâncias. 

Miller e Zepp (1979) em seus estudos sobre a influência de suspensões de argilas na 
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fotodegradação de poluentes observaram que as partículas de argilas estavam diretamente 

relacionadas ao aumento na taxa de degradação (Miller e Zepp, 1979). 

Ferro é um dos elementos que ocorre comumente na estrutura de argilominerais e 

que, por tanto, pode estar associado à fotodegradação de substâncias presentes no meio. A 

montmorilonita KSF é um exemplo de argilomineral rico em ferro e que vem sendo explorada 

como material com capacidade fotolítica satisfatória, isso porque o ferro livre presente nessa 

estrutura é capaz de induzir a formação de radicais hidroxilas quando na presença de luz (Liu 

et al, 2008). O mecanismo das reações envolvidas é semelhante a um processo foto-fenton em 

que, a absorção de um fóton de energia pela espécie Fe3+ promove a formação de Fe2+ e radical 

hidroxila (Liu, Zhang e Wu, 2010).  

O efeito de suspensões de Montmorilonita KSF também foi investigado na presença 

de paracetamol por Liu e Colaboradores (2010). Assim como esperado, a argila em suspensão 

foi capaz de iniciar a degradação do fármaco em solução, contudo, em concentrações mais 

elevadas, ocorre efeito de agregação das partículas de argila e pode interferir na eficiência do 

processo de fotodegradação (Liu et al, 2010). Outro trabalho mostrou a ação degradativa da 

atapulgita em soluções de hidrocortisona devido à presença de ferro na estrutura da argila 

(Cornejo et al, 1980). 

A ação catalítica de argilas está relacionada à presença de ferro na estrutura do 

argilomineral. Nesse sentido, nem toda argila facilita a degradação direta de poluentes. 

Contudo, a elevada area superficial, já relatada anteriormente, faz com que argilominerais 

possam agir de forma indireta na degradação de muitas substâncias, já que permitem a 

imobilização de moléculas na sua superfície. O efeito da radiação solar em fluoroquinolonas 

(FQ) como marbofloxacina e enrofloxacina adsorvidas em montomorilonita e caulina foi 

estudado recentemente (Sturini et al, 2015). De acordo com o trabalho, os fármacos foram 

degradados após mais de 100 horas de irradiação, muito embora os efeitos tenham sido mais 
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pronunciados nas amostras adsorvidas em caolinita. Por se tratar de um material resistente 

fototermicamente, a degradação do material aconteceu unicamente nas moléculas de fármaco 

devido os processos fotoquímicos apresentados no esquema da Figura 2.  

 

Figura 2. Mecanismo de degradação por luz de Fluoroquinolonas suportadas em argila. 

Fonte: Sturini et al, 2015 

  

 

Resultados promissores também foram observados na degradação dessas mesmas 

fluoroquinolas, mas dessa vez adsorvidas em sepiolita. Os resultados demonstram a degradação 

acima de 90% desses fármacos em cerca de 50 horas após exposição à luz solar natural sem que 

houvesse perda da matriz do argilomineral (Sturini et al, 2016). 

Nanocompósitos à base de ferro e laponita também foram reportados na literatura 

como material eficiente para a degradação de Ciprofloxacina, isso na presença de H2O2 e 

submetido à radiação UV, onde a degradação completa desse fármaco é alcançada após 30 

minutos de reação (Bobu et al, 2008). Cloisite® foi utilizada como suporte para TiO2 dopado 

com zircônio no intuito de promover a degradação de analgésico fenazona em radiação solar 

(Belver, Bedia e Rodriguez, 2017). O estudo cinético à cerca da eficiência do material 

sintetizado revelou que a fotodegradação ocorreu independentemente da concentração do 

analgésico. Os valores da constante de velocidade das reações de degradação investigados 
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foram superiores a outros processos envolvendo radiação UV combinado com a ação de 

peróxidos e persulfatos (Belver, Bedia e Rodriguez, 2017; Tan et al, 2013).  

Argilas também são consideradas excelentes suportes catalíticos e a utilização desse 

material para aprimorar os processos de fotocatálise têm sido apresentado como forma de 

contornar as dificuldades inerentes uso de catalisadores em suspensão (Daneshvar  et al, 2003; 

Habib et al, 2012; Wang et al, 2008; Stathatos  et al, 2012; Patil et al, 2015; Du et al, 2015).  As 

argilas naturais paligorskita, sepiolita, bentonita, montmorilonita e caulinita já foram reportadas 

na literatura como suporte fotocatalítico para degradação de contaminantes diversos (Stathatos 

et al, 2012; Kutlakova et al, 2011; Patil et al, 2015; Du et al, 2015; Carriazo et al, 2010). 

 Recentemente, a argila comercial cloisite foi utilizada como suporte para TiO2 

dopado com zircônio na degradação de fenazona (Belver, Bedia e Rodriguez, 

2017).Semelhantemente, Chong e Colaboradores ao avaliarem a degradação de Carbamazepina 

na presença de TiO2 imobilizado em caolinita em um sistema de fotorreator sequencial também 

obtiveram bons resultados (Chong et al, 2011). 

 

4. CONCLUSÃO  

• Argilas são materiais com elevada área superficial e que permite a retenção de fármacos na 

sua estrutura. 

• A estrutura em camadas das argilas minimiza os efeitos da radiação em fármacos adsorvidos 

promovendo a fotoproteção destes quando o compósito formado encontra-se no estado 

sólido. 

• A degradação de fármacos também pode ocorrer na presença de argilas. Em geral, aquelas 

que contêm maior teor de ferro são capazes de induzir a fotodegradação por meio de 

processos Foto-Fenton. 

• Argilas minerais podem atuar como suporte de óxidos semicondutores para a degradação 

de diversas substâncias 
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CAPÍTULO 2: FOTOESTABILIDADE DO CLORIDRATO DE TETRACICLINA 

INCORPORADA EM ARGILAS FIBROSAS E LAMELARES SOB LUZ UV 
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RESUMO 

A tetraciclina é um antibiótico utilizado mundialmente, porém é baixa sua estabilidade a luz, e 

as maneiras para contornar esse problema ainda são pouco estudadas. Argilas são materiais 

naturais com propriedades físico-químicas favoráveis para diversas aplicações, a capacidade de 

reflexão da radiação solar bem como a presença de canais ou lamelas pode ser responsável pela 

fotoproteção do fármaco quando incorporados em sua estrutura. O objetivo deste trabalho foi 

investigar a fotoestabilidade do antibiótico tetraciclina incorporado em: Argilas fibrosas 

(Palygorskita Sepiolita) e lamelares (VHS, Saponita), analisando quais as estruturas mais 

favoráveis a esse fim.  A adsorção de cada sistema foi realizada usando 2 g de argila em 2 g L-

1 de fármaco sob agitação em uma hora de reação. Os testes de estabilidade de luz foram 

realizados usando uma lâmpada 125 W sem bulbo como fonte de radiação UV por até 200 h. O 

monitoramento da fotoestabilidade foi realizado através da análise elementar, análise 

termogravimétrica TG/DTG e da difração de raios X (DRX). A análise elementar confirmou a 

incorporação do cloridrato de tetraciclina nas argilas, as análises termogravimétricas 

evidenciaram diferenças nos perfis de degradação térmica apenas nas argilas fibrosas, com uma 

perda de massa menor para os sistemas irradiados, no caso das argilas lamelares, em especial 

nos sistemas TC/Sap irradiados e não irradiados, não houve alteração nos perfis de degradação 

térmica sugerindo que a quantidade de fármaco não foi alterada pela radiação, concordando 

com a análise elementar.  Os resultados de DRX apresentaram alteração nos planos 

cristalográficos das amostras nos sistemas TC/argilas em função do tempo de irradiação, sendo 

que o sistema TC/Sap apresentou a menor variação dos planos cristalográficos, indicando sua 

estabilidade sob luz UV. Em todos os sistemas avaliados, as argilas lamelares apresentaram  

maior fotoestabilidade, em especial o sistema TC/Sap, o que pode ser atribuído a estrutura das 
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argilas lamelares e sua maior capacidade de troca catiônica em comparação com as argilas 

fibrosas .  

Keywords: Radiação, Antibiótico e Proteção. 
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ABSTRACT 

The tetracycline is an antibiotic used worldwide, but its light stability is low, and the ways to 

get around this problem are still poorly studied. Clays are natural materials with favorable 

physicochemical properties for various applications, the ability to reflect solar radiation as well 

as the presence of channels or lamellae may be responsible for the photoprotection of the drug 

when incorporated into its structure. The objective of this work was to investigate the 

photostability of the tetracycline antibiotic incorporated in: Fibrous clays (Palygorskita 

Sepiolite) and lamellar clays (VHS, Saponite), analyzing which structures are most favorable 

for this purpose. The adsorption of each system was performed using 2 g of clay in 2 g L-1 of 

drug under agitation in one hour of reaction. Light stability tests were performed using a 

bulbless 125 W lamp as a source of UV radiation for up to 200 h. The photostability was 

monitored through elemental analysis, TG / DTG and x-ray diffraction (XRD) analysis. The 

elemental analysis confirmed the incorporation of tetracycline hydrochloride in the clays, the 

thermogravimetric analysis evidenced differences in the thermal degradation profiles only in 

the fibrous clays, with a smaller mass loss for the irradiated systems, in the case of lamellar 

clays, especially in the TC systems / Sap, there was no change in the thermal degradation 

profiles suggesting that the amount of drug was not altered by the radiation, agreeing with the 

elemental analysis. The XRD results showed changes in the crystallographic planes of the 

samples in the TC / clays systems as a function of the irradiation time, and the TC/Sap system 

showed the lowest variation of the crystallographic planes, indicating their stability under UV 

light. In all the evaluated systems, the lamellar clays presented greater photostability, especially 

the TC/Sap system, which can be attributed to the structure of the lamellar clays and their 

greater capacity of cation exchange in comparison with the fibrous clays 

Keywords: Radiation, Antibiotic and Protection. 
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1. INTRODUÇÃO 

Uma das famílias de antibióticos mais utilizados são as tetraciclinas devido ao seu 

custo relativamente baixo e ampla gama de atividade antimicrobiana contra infecções causadas 

por bactérias, por parasitas e protozoários (Chopra and Roberts, 2001). Estudos clínicos 

demonstraram que essa classe é capaz de inibir a atividade de enzimas e promover a absorção 

óssea, além de poder ser utilizada no tratamento auxiliar de alguns tumores (Cervini et al, 2016). 

O cloridrato de tetraciclina (TC), pertencente a essa classe de antibiótico, é amplamente 

utilizado para tratamento de febre, infecções bacterianas da pele, intestino, trato respiratório e 

urinário (Zyoud et al, 2017). Adicionalmente, TC é utilizada na medicina veterinária e na 

aquicultura como aditivo para ração de crescimento de bovinos suínos e aves (López Peñalver 

et al,2013). 

No entanto, as tetraciclinas são um grupo de medicamentos que podem causar 

reações fotoirritação originadas pela absorção de energia, as quais são responsáveis pelas 

reações fotoquímicas. Essas reações podem causar problemas como a fotossensibilidade que é 

uma reação adversa cutânea decorrente da aplicação tópica ou administração sistêmica de certos 

químicos ou drogas e, ao mesmo tempo, a exposição aos raios ultravioleta ou luz visível (Rok 

et al, 2018; Goetze et al., 2017).  

A fotólise destas drogas pode representar a degradação destes compostos no meio 

ambiente, por outro lado, a luz pode provocar reações que permitam a formação de fotoprodutos 

(Mboula et al, 2012; Niu et al, 2013). No caso de tratamentos médicos, a exposição de fármacos 

e ativos cosméticos a luz visível e/ou UV é inevitável, principalmente após aplicação tópica do 

produto, o qual pode causar reações fototóxicas (Monteiro et al., 2016), portanto a baixa 

fotoestabilidade pode inviabilizar o uso de muitas destas substâncias (Shah et al., 2007). Devido 

a esta problemática, tem se buscado alternativas de métodos que tornem as drogas mais 
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resistentes a radiação para aumentar segurança, prazo de validade e manter sua eficiência 

(Ambrogi et al, 2012). 

Novos materiais podem contribuir para o aumento da fotoestabilidade do fármaco 

e contribuir com a redução de custos associados a fotodegradação (Allain et al, 2016) e aumento 

do tempo de prateleira (Ambrogi et al, 2014).  Dentre estes materiais destaca-se os minerais 

como argilas que são utilizados na indústria farmacêutica tanto como agentes de propriedades 

terapêuticas como excipientes, tendo em vista a sua boa disponibilidade, atoxicidade, 

capacidade adsortiva e elevada área superficial (Carretero e Pozo, 2009; Ngulube et al 2017). 

O uso vem atraindo interesse devido à busca por materiais que não agridem o meio ambiente 

quando descartados, à abundância das reservas mundiais e ao seu baixo preço (Bergaya; Theng; 

Lagaly, 2006). 

Argilas são materiais de origem natural e abundante que possuem elevada área 

superficial e outras características importantes como capacidade de troca iônica, propriedades 

reológicas favoráveis e baixa reatividade química o que têm impulsionado o uso de 

argilominerais em formulações farmacêuticas (Dong et al, 2014). Palygorskita, caulinita, 

montmorilonita e sepiolita são exemplos que podem ser encontrados em formulações 

farmacêutica como protetores gastrointestinais (Ali  et al, 2018; Chen et al, 2010), antidiarreicos 

(Gamoudi e Srasra, 2017), protetores dermatológicos (Pusch, 2014; Desideri et al, 2016), 

anestésicos e anti-inflamatório (Viseras et al, 2010) e entre outras, muito embora possam 

apresentar aplicações terapêuticas diferentes (Carretero, 2002; Carretero e Pozo, 2010). 

A montmorillonita tem sido relatada como uma matriz capaz de promover a 

fotoestabilidade de substâncias intercaladas em sua estrutura. É importante ressaltar que o 

processo de intercalação ou de adsorção é capaz de diminuir a fração de luz visível absorvida 

pela droga e, consequentemente, inibir reações de fotodegradação (Ambrogi et al, 2012).  

Devido a estrutura favorável à dispersão de radiação eletromagnética, as argilas podem ser 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169131717302417#bbb0030
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utilizadas nos processos de fotoestabilidade, embora a área superficial seja favorável à 

imobilização de substâncias que catalisam uma reação de degradação (Liu et al, 2008; Ambrogi 

et al, 2014, Ngulube et al, 2017).   

O processo de adsorção pode contribuir para a estabilidade de fármaco, pois, é 

capaz de promover a fotoestabilidade, como relatado por Marques e colaboradores (2014) que 

observaram a fotoproteção da nifedipina incorporada à estrutura da montmorilonita. Segundo 

os autores, o fármaco consegue adentrar as lamelas da argila e manter-se estável durante pelo 

menos 18 meses.  A literatura também relata o uso de nanotubos de haloísita como um material 

carreador de fármaco capaz de acrescentar uma fotoestabilidade significativa, isso porque os 

nanotubos de halloísita são capazes de proteger as moléculas de nifedipina da luz (Yendluria et 

al, 2017). Além disso, a incorporação de fármacos em argilas, ou seja, a formação de um 

material híbrido entre fármacos e argilas, oferece as características interessantes como liberação 

controlada e sustentada, melhor solubilidade em água e até mesmo entrega protetora e 

direcionada (Yang et al, 2016), estabilidade térmica, redução do dano ulcerativo, dentre outras 

(Rodrigues et al, 2013).  

Deste modo, tendo em vista que vasta gama de utilização de argilas para a 

incorporação de drogas e que a estabilidade de fármacos expostos à radiação UV seja um fato 

pouco estudado, o objetivo deste trabalho foi investigar a fotoestabilidade do antibiótico 

cloridrato de tetraciclina (TC) incorporado em argilas fibrosas (Palygorskita e Sepiolita) e 

lamelares (VHS e Saponita) expostos a radiação UV. 
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2. MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1. Materiais 

Para execução do trabalho foi utilizado o fármaco comercial Cloridrato de 

Tetraciclina (TC), adquirido da Synth (fórmula química C22H24N2O8 e a massa molar 444,435 

g mol-1).  

Argilas de grau farmacéutico: 

• Montmorillonita: Veegum® HS, (VHS) Purified Bentonite NF, Adquirida da 

Vanderbilt minerals LLC (USA). 

• Saponita: Veegum® (Magnesium Aluminum Silicate NF Type IA), Adquirida 

da Vanderbilt minerals LLC (USA). 

• Palygorskita: Pharmasorb® Colloidal, Adquirida da  Basf (Germany). 

• Sepiolita:  Adquirida da Tolsa (Spain). 

• Água destilada 

Usadas sem purificação prévia. 

2.2 Procedimento Experimental 

2.2.1 Testes de adsorção 

Para a incorporação do fármaco nas argilas seguiu-se método proposto por Aguzzi 

e colaboradores (2014). Primeiramente, foi preparada uma solução de TC de 2.0 g L-1 usando 

água destilada sob temperatura de 25 ºC (± 1). Em seguida foram adicionados 100 mg de argila 

em tubos de polipropileno e misturados com 50 mL da solução de TC, os quais foram agitados 

em agitador Vortex durante 5 min e posteriormente em uma mesa agitadora durante 1 hora com 

temperatura de 25 ºC (± 1) e velocidade de 136 rpm (±1). 
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Os adsorventes foram separados por centrifugação a 5000 rpm por 10 min. As 

concentrações finais dos sobrenadantes de TC remanescentes foram determinadas por 

espectrofotometria na faixa do visível. 

 As medidas de absorbância foram realizadas no comprimento de onda máximo de 

absorção da TC (λ = 359 nm). A linearidade e o intervalo foram determinados usando uma 

curva analítica, usando soluções de concentrações de 3,9 mg L-1 a 43,0 mg L-1 as quais 

produziram linearidade ótima (R2 > 0.999). Os experimentos foram feitos em triplicatas e 

replicatas. 

A quantidade do fármaco TC adsorvida foi calculada pela aplicação da equação (1). 

 

                                                                 (1) 

 

Onde qe é a quantidade adsorvida do fármaco pelo adsorvente (mg g-1), C0 e Cf são 

correspondentes as concentrações inicial e final do fármaco, respectivamente (mg L-1), m é a 

massa do adsorvente (g) e V é o volume da solução do fármaco em contato com o adsorvente 

(L). 

Para facilitar o entendimento foi denominado neste trabalho que tetraciclina 

incorporada em argila como TC/argila ou seja, TC/VHS (TC incorporada em VHS), TC/Sap 

(TC incorporada em Saponita), TC/Pal (TC incorporada em Palygorskita) ou TC/Sep (TC 

incorporada em Sepiolita).  
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2.2.2 Ensaios de fotoestabilidade 

As amostras obtidas de acordo com o procedimento de adsorção descrito (seção 

2.2.1) foram centrifugadas e secas em estufa à temperatura de 40 ºC (±1). A quantidade de 2.0 

g de cada material, TC/argila, foi colocado em placas de Petri de vidro (∅ 8.5 cm, profundidade 

2 cm) para obter uma camada (espessura abaixo de 1-2 mm). As amostras foram expostas a 

lâmpada de vapor de mercúrio (125 W) sem bulbo como fonte de radiação UV, cuja intensidade 

foi monitorada por um radiômetro, para todas as irradiações por até 200 h. Amostras foram 

retiradas em tempos pré-determinados e posteriormente foram realizadas as análises e 

caracterização dos materiais. 

2.2.3. Caracterização 

 A espectrofotometria na faixa do visível foi realizada usando um espectrofotômetro 

UV-Vis modelo CARY 300, a intensidade da radiação foi monitorada por um Radiômetro 

(Hanna, HI 97500), 6.00±0.02 W m-2, a análise elementar foi realizada no aparelho Perkin-

Elmer, modelo PE 2400. A análise termogravimétrica das amostras foram realizadas no 

equipamento SDT Q600 V20.9 Build 20 modelo DSC-TGA Standard, utilizando-se cerca de 

9.44 mg de amostra em cadinho de alumina, sob atmosfera de argônio, fluxo de 100 mL min-1, 

taxa de 2 °C min-1 e aquecido até 1000 °C. Os difratogramas de raios-X foram obtidos pelo 

método do pó em um difratômetro da SHIMADZU DRX-6000 com radiação Cu-Kα (λ = 1.5406 

Å) usando uma de potencial no tubo de 40 KV e uma corrente elétrica de 30 mA, faixa de 

varredura 2θ = 5° a 75° e velocidade de 2° min-1.   Os tamanhos dos cristalitos foram calculados 

pelo método de Le Bail (aplicando a fórmula de Scherrer) usando o software Topas 6 da Bruker.  
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3. Resultados e discussão  

3.1 Testes de adsorção  

Tabela 1: Quantidade de fármaco adsorvido (qe) para cada argila. 

Clay qe (mg.g-1) 

VHS 354± 17 

Sap 338 ± 17 

 Pal 270 ± 17 

Sep 202± 34 

 

Os resultados das quantidades adsorvidas mostraram que as argilas de morfologia 

lamelar (VHS e Saponita) apresentaram maior capacidade de adsorção de tetraciclina em 

comparação com as argilas de morfologia fibrosa (Palygorskita e sepiolita). Os valores estão 

descritos na tabela 1. Os resultados são semelhantes aos já relatados na literatura (Antón-

Herrero et al 2018; Parolo et al 2008; Changa et al 2009). 

Os valores mais elevados para as argilas lamelares já era esperado devido ao dos 

minerais do tipo esmectita, tais como montmorilonita (VHS)  e Saponita (Sap) são do tipo 2:1 

com carga de camada negativa entre 0,2 e 0,6 por meia unidade de célula, devido à substituição 

isomórfica de alguns íons locais, as folhas de argila têm uma carga de superfície negativa e são 

naturalmente encontradas empilhadas umas sobre as outras, com íons carregados positivamente 

intercalados entre as camadas, esse fato dá origem à carga da camada negativa e sua 

distribuição, E assim, a carga negativa da camada gerada pode ser compensada pelos cátions 

intercalados estabilizados entre as camadas. Os cátions são geralmente trocáveis, o que facilita 
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a reação de intercalação do tipo troca iônica. Esses cátions podem ser trocados por outros de 

tamanhos maiores também (Ambrogi et al, 2014; Yang et al, 2016). 

As argilas fibrosas Paligorskita e Sepiolita, também contêm uma folha tetraédrica 

bidimensional contínua semelhante às outras argilas, mas possuem folhas octaédricas 

descontínuas e discretas (Brigatti et al, 2013), Tais minerais mostram átomos apicais de 

oxigênio apontando ao longo das direções opostas, formando padrões semelhantes a fitas e 

canais retangulares ao longo da direção do eixo x. A sepiolita possui três cadeias simples ligadas 

a piroxênios, enquanto a paligorsquita contém duas cadeias ligadas. O espaçamento entre dois 

planos adjacentes de átomo de oxigênio basal é de cerca de 0,65 nm, e os canais assim formados 

contêm íons hidrônio, um pequeno número de cátions trocáveis e quantidade variável de água 

zeolítica (Yang et al, 2016), e que as faz terem menor capacidade de adsorção. 

3.2 Análise elementar  

A análise elementar é uma técnica que permite determinar a quantidade de um 

elemento num determinado composto. Todos os resultados de análise elementar das argilas 

Montmorilonita, Saponita, Palygorskita e Sepiolita e para todos os sistemas TC/argilas 

irradiadas e não irradiadas foram expressas em percentuais de carbono na Tabela 4. 

 

Tabela 2: Percentuais de carbono (C), da tetraciclina (TC) das argilas VHS, Saponita (Sap), 

palygorskita (Pal) e Sepiolita (Sep), e para todos os sistemas tetraciclina incorporadas em 

argilas irradiadas por e não irradiadas. 

Amostra C (%) 

TC 54,68 ± 0,028 

VHS 0,18 ± 0,021 

TC/VHS 0h 16,18 ± 0,678 
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TC/VHS 200h 15,45 ± 0,410 

Sap 0,485 ± 0,007 

TC/Sap 0h 17,13 ± 0,325 

TC/Sap 200h 16,98 ± 0,141 

Pal 0,92 ± 0,042 

TC/Pal 0h 11,05 ± 0,014 

TC/Pal 200h 10,32 ± 0,028 

Sep 0,4 ± 0,014 

TC/Sep 0h 6,42 ± 0,162 

TC/Sep 200h 5,37 ± 0,494 

 

O teor de carbono é proveniente da tetraciclina. Então, a partir da % C foi possível 

estimar qual argila incorporou de forma mais eficiente o fármaco a sua estrutura (Etcheverry et 

al, 2017; Noichan, Khaorapapong & Moosophon, 2017; Eili et al, 2015). Através destes 

resultados, foi possível perceber que há um aumento significativo nos percentuais de carbono 

em todos os sistemas TC/argila em comparação com as argilas puras. Esse aumento indicou 

que a tetraciclina foi incorporada às estruturas de todas as argilas com sucesso. Além disso, os 

resultados indicaram que as argilas de morfologia lamelar (VHS e Sap) foram as que 

incorporaram uma maior quantidade do fármaco, uma vez que as quantidades de carbono nos 

sistemas contendo essas argilas foram maiores do que nos sistemas que continham argilas 

fibrosas, como já relatado as argilas lamelares possuem uma maior capacidade de troca 

catiônica.  Da análise da porcentagem de carbono também foi possível estimar que as argilas 

lamelares VHS e Sap exerceram fotoproteção ao fármaco, possivelmente está incorporação 

ocorreu no espaço interlamelar dessas argilas, visto que a diminuição percentual do carbono foi 
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relativamente baixa entre os sistemas irradiados e não irradiados em especial o sistema TC/Sap 

que teve a menor variação percentual. 

3.3 Análise térmica 

Com a finalidade de averiguar a estabilidade térmica dos sistemas estudados antes 

e após a fotodegradação e identificar qualitativamente o efeito da fotodegradação do fármaco 

sobre os sistemas, estudou-se os seus perfis de degradação térmica expostos nas curvas TGA e 

DTG, ilustradas nas Figura 3, 4, 5, 6 e 7, bem como as variações de massas e as temperaturas 

máximas de decomposição dos sistemas (Tabela 5).  

Figura 3. Curvas de TG /DTG da amostra de TC. 

  

0 200 400 600 800 1000

40

50

60

70

80

90

100

0 200 400 600 800 1000

-0,2

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

Temperature (°C)

 M
a
s
s
a
 (

%
)

 TC

D
e

ri
v
.m

a
s
s
a
 (

%
/°

C
)

195 °C 

214,63 °C 

264,14 °C

457,75 °C

 

A curva termogravimétrica do cloridrato de tetraciclina apresentado na Figura 3 

mostra que a tetraciclina é termicamente estável até aproximadamente 195 °C e as perdas de 

massa ocorreram em três etapas consecutivas e três picos característicos de máxima 
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decomposição. O primeiro evento a TC perdeu 27,25% de massa com pico máximo de DTG 

em 214.63 °C. Este evento é relacionado com a liberação de moléculas de água por desidratação 

além da liberação de ácido isociânico, amônia e dióxido de carbono. O segundo evento de 

decomposição térmica, pico de DTG observado a 264.14 °C, mostrou a degradação de 11.89% 

de perda de massa.  Esta etapa é relacionada à liberação de HCl, dimetilamina, CO2 e amônia. 

Por último, o terceiro evento, com pico de DTG a 458.75 °C, com perda de massa de 18,11%, 

correspondeu ao metano e à amônia remanescente (Cervini et al, 2016; Chang et al, 2009). 

A Figura 3 apresenta os resultados das análises TGA e DTG da argila VHS pura e 

dos sistemas TC/VHS 0 h e TC/VHS 200 h. A partir destas curvas observou-se que os derivados 

TC/VHS 0 h e TC/VHS 200 h foram decompostos em quatro eventos de perda de massa e o seu 

precursor, a argila VHS pura, em três eventos. No primeiro evento, entre 40 e 70 ºC, 

correspondeu à remoção de água superficial desses sistemas (Chang et al, 2009; Chen et al, 

2017; Zhu et al, 2017; Borrego-Sánchez et al, 2018). Foi possível perceber que o sistema 

TC/VHS 200 h possuiu um menor pico de DTG nessa etapa. Isto está relacionado à menor 

quantidade de água existente neste sistema devido às 200 h de irradiação sofrida. O novo pico 

que apareceu nos sistemas TC/VHS 0 h e TC/VHS 200 h, em aproximadamente 270 °C, pode 

ser atribuído ao fármaco incorporado à estrutura da argila (Aguzzi et al, 2014). Conforme visto 

através dos testes de adsorção, a argila VHS foi uma das mais eficientes na adsorção do 

fármaco. Essa eficiência é relacionada à morfologia lamelar dessa argila e sua capacidade de 

trocar cátions (Lv et al, 2017).  Este comportamento justifica o acentuado pico de DTG neste 

evento para esses dois sistemas. Após a adsorção da TC foi observado um aumento na 

estabilidade térmica, pois o pico máximo de decomposição da tetraciclina pura ocorreu em 

temperatura inferior (214 ºC) ao do fármaco ligado à estrutura da argila (≅270 ºC) (Aguzzi et 

al, 2014).  Este comportamento pode estar relacionado com a conformação estrutural do 
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fármaco e da argila, sugerindo a ocorrência da intercalação ou interação na superfície interna 

e/ou externa da argila (Trigueiro, et al. 2018). 

 

Figura 4. Curvas TG / DTG das amostras de VHS e TC/VHS irradiados e não irradiados. 
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A argila Saponita e os materiais resultantes de sua incorporação com o cloridrato 

de tetraciclina, irradiados e não irradiados (Fig. 4), apresentaram padrões de curvas TG 

semelhante à argila VHS e seus derivados. O primeiro evento se relacionou a desidratação 

superficial da argila pura e dos sistemas TC/argila (Su et al, 2016). Nesses materiais, a 

incorporação do fármaco também gerou, um novo pico máximo de DTG durante a degradação. 

Este pico, em aproximadamente 280 °C, é relacionado à incorporação do fármaco à argila (Liu 

et al, 2017). Através destas curvas foi possível perceber que a irradiação por 200 h não afetou 

o TC incorporado à estrutura da argila, já que não houve discrepância na variação de massa 
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neste evento para os sistemas irradiados e não irradiados. De forma semelhante, o TC 

incorporado nos sistemas TC/VHS 0 h e TC/VHS 200 h também não foram afetadas. 

 

Figura 5. Curvas TG / DTG das amostras de Sap e TC/Sap irradiados e não irradiados. 
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Paligorsquita e sepiolita são minerais de argila fibrosa que ocorrem naturalmente. 

A natureza descontínua da folha octaédrica permite a formação de nanoporos tipo canal que são 

preenchidos completamente por água zeolítica à temperatura ambiente (Brigatti et al, 2013). A 

água na estrutura da paligorskita é muito semelhante à da sepiolita. A desidratação dessas 

argilas ocorre em duas, a primeira representando a fuga de água livre, tanto de superfícies 

externas como de dentro dos canais. E o segundo representando a água ligada, Um outro pico 

endotérmico representando o escape de OH e a destruição total da rede, este é imediatamente 

seguido, acima por um pico exotérmico agudo representando o calor liberado na formação de 

uma nova fase de cristalização (Földvári, 2011) 
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Figura 6. Curvas de TG /DTG das amostras de Pal e TC/Pal irradiados e não irradiados. 
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As curvas TGA e DTG da palygorskita pura e dos sistemas TC/Pal 0 h e irradiadas 

por 200 h estão ilustradas na Figura 6. Tanto para a Pal quanto para TC/Pal 0 h e TC/Pal 200 h 

o primeiro evento de degradação se relacionou à perda de água (Kuuluvainen et al, 2014; Carazo 

et al, 2018). A maior perda de massa para o sistema TC/Pal 0 h (5,72 %) evidenciou uma maior 

quantidade de água em comparação com os demais sistemas. O segundo e o terceiro evento de 

perda de massa estão relacionados à degradação do fármaco. Foi possível perceber uma 

diminuição na variação de perda de massa do sistema TC/Pal 0 h para o sistema TC/Pal 200 h, 

indicando a ocorrência de fotodegradação do fármaco com a irradiação. O TC provavelmente 

sofreu fotodegradação porque ficou adsorvida na superfície externa da argila (Chang et al, 

2009). 
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Figura 7. Curvas TG / DTG das amostras de Sep e TC/Sep irradiados e não irradiados. 
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As curvas TGA e DTG da sepiolita e de seus sistemas não irradiados TC/Sep 0 h e 

irradiados TC/Sep 200h, ilustradas na Figura 7, evidenciaram o que foi relatado anteriormente 

a sepiolita e a palygorskita apresentam perfis de degradação térmicas semelhantes (ambas são 

argilas fibrosas) (Kuuluvainen et al, 2014).  

Tabela 3: Temperaturas Máximas de decomposição e variação da massa em porcentagem nos 

estágios 1°, 2°, 3° e 4° para TC, VHS, Saponita, Palygorskita e Sepiolita, e para todos os 

sistemas TC/argila irradiados e não irradiados. 

Amostras Temperaturas Máximas 

de decomposição (°C) 

 Variação da massa (%) Resíduo 

depois de 

1000 ° C 1º 2º 3º 4º 1º 2º 3º 4º 

TC 214,63 264,14 458,75 - 27,25 11,89 18,11 - 42,72 

VHS 68,50 619,23 821,70 - 1,08 4,35 1,22 - 93,39 

TC/VHS 0h 53,17 269,60 525,54 976,04 2,48 11,57 6,80 4,57 74,52 
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TC/VHS 200h 43,39 274,87 520,64 947,03 1,84 12,01 7,70 5,60 72,79 

Sap 55,99 589,80 849,08 - 2,21 4,61 2,62 - 90,56 

TC/Sap 0 h 58,52 283,58 537,69 953,32 2,33 10,57 7,01 4,08 75,96 

TC/Sap 200 h 54,86 282,07 531,38 989,79 2,25 10,38 6,88 4,25 76,17 

Pal 54,79 159,02 396,15 575,54 1,78 3,36 5,28 3,75 85,74 

TC/Pal 0h 55,69 170,53 277,98 887,10 5,72 5,04 12,89 4,44 71,76 

TC/Pal 200 h 59,91 174,00 355,43 896,90 4,31 5,60 11,94 4,05 74,02 

Sep 46,03 235,04 450,28 750,97 1,63 3,29 3,78 4,60 86,69 

TC/Sep 0h 48,84 171,28 246,07 753,25 6,60 2,15 8,53 4,64 77,88 

TC/Sep 200h 48,88 204,21 335,20 748,65 4,40 5,21 6,44 4,57 79,21 

 

Na Tabela 3 pode-se perceber que em todos os eventos dos materiais incorporados 

ao fármaco existe uma maior variação no percentual de massa degradada em comparação com 

as argilas puras, além de um menor resíduo. Isso pode ser justificado pelo sucesso da 

incorporação do fármaco às estruturas das argilas, porque considerando-se uma mesma 

quantidade de amostra para a realização das análises, a quantidade de argila existente nas 

amostras dos sistemas argila/TC são menores do que nas amostras contendo apenas argila, uma 

vez que o fármaco estaria incorporado nas lamelas/fibras das argilas. Dessa forma, a quantidade 

de resíduo se torna menor pois o resíduo seria constituído basicamente pelos constituintes da 

argila que não se degradaram até à temperatura máxima utilizada para realização das análises 

térmicas (1000 °C). Observa-se ainda que ocorreu maior variação de resíduo nos sistemas com 

argilas lamelares do que nos sistemas com argilas fibrosas indicando que aquelas incorporaram 

maior quantidade de tetraciclina do que estas. Nas Figuras 3, 4, 5, 6 e 7 ainda foi possível 
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perceber que os perfis das curvas TGA de todos os sistemas TC/argilas foram diferentes das 

argilas puras, corroborando com a incorporação do fármaco à estrutura das argilas utilizadas. 

 

3.4 DRX 

O efeito da radiação na estrutura cristalina das argilas foi investigado por meio da 

difração de raios X. As Figuras 8 a 11 apresentam os DRX dos sistemas das argilas VHS, 

Saponita, Palygosrkita e Sepiolita, respectivamente.  

Figura 8 – Padrão de DRX da argila VHS: (A) refere-se a VHS e os demais são 

referentes aos sistemas TC/VHS, em função do tempo de exposição à radiação UV 0 h (B), 

25  h (C), 55  h (D), 100 h (E) e 200 h (F), respectivamente. 

 

A partir da Figura 8 (A) foi possível observar as reflexões típicas da argila VHS em 2θ = 7.28°; 

19.92°; 22.0°; 28.52°; 35.14°, 54.12°; 62.04°, referentes aos planos cristalinos (0 0 1), (1 1 0), 

(1 0 0), (0 0 4), (2 2 0), (3 1 0), (3 3 0), respectivamente, como relatado por Li e colaboradores 

(2016). Os padrões de DRX mostram claramente que a irradiação provocou um deslocamento 

de todos os picos para ângulos inferiores, por exemplo, 8.52°; 20.2°; 22.2°; 62.2° do sistema 
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TC/VHS em tempo 0 h de irradiação (Fig. 8B) para 8.36°; 19.94°; 21.94°; 61.96° do sistema 

exposto a 200 h de radiação UV (Fig. 8F). Este comportamento pode ser explicado 

considerando que a radiação causa uma diminuição na intensidade dos picos sugerindo 

interação com o fármaco, causada pela desordem nas lamelas da argila (Sturini, 2015). 

Tabela 4. Valores dos espaçamentos interplanares para amostras de VHS sem o fármaco e 

amostras de TC/VHS em diferentes tempos de irradiação. 

 

Amostras Ângulos  d / Å 

VHS 7,28° 12,14 

19,92° 4,45 

22° 4,04 

8,52° 1.49 

62,04° 4,39 

TC/VHS  0 h 8,52° 10,37 

20,2° 4,39 

22,2° 4,00 

62,2° 1,49 

TC/VHS 25 h 8,22° 10,75 

19,82° 4,47 

21,84° 4,06 

61,94° 1,49 

TC/VHS 200 h 8,36° 10,57 

19,94° 4,45 

21,94° 4,05 
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61,96° 1,49 

 

Os valores dos espaçamentos entre os planos foram calculados pela equação de 

Bragg (2dsenθ = nλ) e estão listados na tabela 4. Como resultado da interação com o fármaco, 

os padrões de difração de VHS (Figura 8) mostraram alterações e evidenciaram mudanças 

representativas em algumas reflexões. Em particular, as reflexões correspondentes aos planos 

(0 0 1), (1 1 0), (1 0 0), (0 0 4) e (3 3 0) deslocam-se para ângulos superiores, sendo que o pico 

correspondente ao plano (0 0 4) desaparece após a interação com o fármaco (Fig.8B) indicando 

uma possível esfoliação parcial ou delaminação (Trigueiro et al, 2018). As alterações nos 

espaços intercalares resultantes na VHS sugerem a inclusão das moléculas do fármaco no 

espaço interlamelar da argila (Borrego-Sánchez, et al 2017). Para Sturini e seus colaboradores 

(2016) a redução do espaçamento interplanar observado na interação do fármaco com a argila 

está correlacionado com a remoção parcial de moléculas de água durante a troca entre cátions 

intercalares e moléculas. 

Tabela 5. Dados das estruturas das argilas puras e dos sistemas TC/argila em diferentes tempos 

de irradiação. 

 

Amostras 

 

a (Å) b(Å) c (Å) Volume da 

célula (Å3) 

Tamanho 

do 

cristalito 

(nm) 

 

VHS 5,197(3) 9,290(7) 12,840(9) 614,7(7) 10,4 

TC/ VHS 0 h 5,200(6) 7,912(9) 9,905(12) 402,7(8) 7,21 

TC/ VHS 25 h 5,192(7) 7,907(10) 9,889(14) 401,5(9) 8,18 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1010603014004791#tbl0005
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TC/ VHS 55 h 5,200(4) 7,907(7) 9,900(8) 402,4(6) 8,5 

TC/ VHS 100 h 5,206(4) 7,924(6) 9,901(8) 404,0(5) 8,2 

TC/ VHS 200 h 5,199(4) 7,916(7) 9,879(9) 402,1(6) 8,13 

 
     

Sap 5,844(17) 10,44(3) 26,91(8) 1628(8) 3,54 

TC/Sap 0 h 5,689(10) 9,99(2) 26,80(5) 1511(5) 5,02 

TC/Sap 25 h 5,671(11) 9,91(2) 26,27(5) 1460(5) 5,01 

TC/Sap 55 h 5,747(13) 9,37(2) 26,18(6) 1393(5) 4,19 

TC/Sap100 h 5,681(12) 9,98(2) 26,73(6) 1501(6) 4,98 

TC/Sap200 h 5,743(11) 9,45(2) 26,37(5) 1414(5) 4,64 

      

Pal 12,780(6) 17,854(8) 5,252(3) 1193,5(10) 16,9 

TC/Pal 0 h 12,813(8) 17,809(11) 5,251(4) 1192,3(14) 13,7 

TC/Pal 25 h 12,853(6) 17,853(8) 5,252(3) 1199,6(11) 14,5 

TC/Pal 55 h 12,860(6) 17,847(7) 5,247(3) 1199,2(10) 14,2 

TC/Pal 100 h 12.,821(5) 17,861(7) 5,254(2) 1197,8(8) 11,50 

TC/Pal 200 h 12,805(6) 17,854(8) 5,255(2) 1195,9(9) 11,51 

      

Sep 13,501(3) 27,033(7) 5,2577(10) 1918,9(7) 11,74 

TC/Sep 0 h 13,628(12) 27,24(2) 5,283(4) 1961(3) 8,75 

TC/Sep 25 h 13,521(4) 27,060(9) 5,2644(15) 1926,0(11) 11,07 

TC/Sep 55 h 13,507(3) 27,017(7) 5,2660(11) 1921,6(8) 11,34 

TC/ Sep 100 h 13,519(3) 27,035(7) 5,2598(12) 1922,4(8) 10,91 

TC/ Sep 200 h 13,596(9) 27,26(2) 5,275(3) 1955(2) 9,40 
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Em geral, existe uma tendência dos tamanhos de cristalitos da VHS crescerem em 

função do tempo de exposição da radiação. O tamanho do cristalito da VHS pura foi em torno 

de 10.4 nm e quando incorporada com TC, ou seja, TC/VHS, o tamanho foi de 7.21 nm e 

quando exposta a 200h de irradiação o tamanho foi para 8.13 nm, e o volume da célula unitária 

também segue essa tendência, como mostrado na tabela 5. 

 

Figura 9.  Padrão de DRX da argila Saponita: (A) refere-se a Sap e as demais são referentes 

aos sistemas TC/Sap, em função do tempo de exposição à radiação UV 0 h (B), 25  h (C), 55  h 

(D), 100 h (E) e 200 h (F), respectivamente. 

 

 

Os padrões de DRX das amostras da argila Saponita e dos sistemas TC/Sap, Figura 

9, mostra que houve alteração entre o difratograma da argila sem o fármaco e o sistema 

TC/argila, sugerindo uma possível interação entre o fármaco e a argila (Fig. 9B). Por outro lado, 

nos sistemas TC/ Sap em diferentes tempos de irradiação (Fig. 9C-9F) não foi possível observar 
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este mesmo comportamento. Os cálculos dos parâmetros da estrutura, tabela 5, mostram um 

crescimento nos tamanhos dos cristalitos nos sistemas TC/ Sap irradiados em comparação com 

a argila pura. O tamanho dos cristalitos da Saponita sem TC foi em torno de 3.54 nm e no 

sistema TC/ Sap aumentou para 5.02 nm, porém na presença de 200 h irradiação o valor foi de 

4.64 nm. A diminuição nos tamanhos dos cristalitos dos sistemas irradiados e não irradiados foi 

em torno de 7.57%, isto pode indicar que a maior parte do sistema não foi alterado pela radiação 

corroborando com o observado na análise da porcentagem de carbono e nos perfis de 

degradação térmica.  

 

Figura 10. Padrão de DRX da argila Palygorskita: (A) refere-se a Pal e as demais são referentes 

aos sistemas TC/Pal, em função do tempo de exposição à radiação UV, 0 h (B), 25  h (C), 55  h 

(D), 100 h (E) e 200 h (F), respectivamente. 

 

A palygorskita (Pal), Figura 10, apresentou as reflexões típicas em 2θ = 8.36°; 

14.02°; 16.54°; 20.00°; 28.12°; 28.88°; 33.60°, os quais correspondem aos planos cristalinos (1 
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1 0), (2 0 0), (1 3 0), (0 4 0), (4 0 0), (2 2 1), concordando com a literatura (Xavier, et al. 2016; 

2007; Zhu, et al. 2016). Uma análise mais detalhada mostrou que na amostra de Palygorskita 

estavam presentes as fases minerais (Palygorskita, Quartz e Calcite). Os difratogramas 

evidenciaram que em 2θ = 8.36°, correspondente a plano (1 1 0), não houve deslocamentos dos 

picos característicos da Pal em função da presença de fármaco ou na presença da radiação. As 

alterações nas intensidades foram observadas em algumas reflexões como a em 2θ = 10º, a qual 

aparece após a incorporação do fármaco na argila (Fig. 10B-10D) e desaparece com a irradiação 

(Fig. 10E-F). Este mesmo comportamento ocorre na reflexão 2θ = 29.4, atribuída a calcita, 

diminui após a adsorção do fármaco (Fig. 10B) e desaparece totalmente com a exposição a luz 

UV (Fig. 10B-10D). A reflexão 2θ = 24º ocorre um aumento na intensidade (Fig. 10B) devido 

a incorporação de TC, porém diminui conforme o tempo de exposição (Fig. 10C-10F). A 

invariabilidade das posições dos picos principais da Pal, e do sistema TC/Pal irradiados e não 

irradiados sugerem que a acomodação do fármaco na Pal esteja preferencialmente na superfície 

externa (Chang et al 2009) corroborando com os resultados da TG. A análise das 

microsestruturas da argila sem o fármaco e dos sistemas TC/Pal em diferentes tempos de 

irradiação mostraram que a incorporação do TC na argila Pal causou uma diminuição nos 

tamanhos dos cristalitos, e esta diminuição torna-se mais acentuada em função do tempo de 

exposição à radiação UV. O tamanho dos cristalitos para a argila sem fármaco foi em torno de 

16.9 nm, após a incorporação do fármaco diminuindo para 13.7 nm e após 200 h de radiação o 

tamanho foi 11.51 nm, como mostrado na Tabela 5. 
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Figura 11. Padrão de DRX da argila Sepiolita: (A) refere-se a Sep e as demais são referentes 

aos sistemas TC/Sep, em função do tempos de exposição à radiação UV: 0 h (B), 25  h (C), 

55  h (D), 100 h (E) e 200 h (F), respectivamente. 

 

 

No caso dos sistemas com Sepiolita, Figura 11, é verificado que não há diferenças 

significativas após a adsorção do TC (Fig. 11B) ou após as 200 h de exposição da irradiação 

(Fig. 11 F). Observa-se apenas alteração na intensidade de algumas reflexões, porém sem 

deslocamento na posição dos picos. Estes resultados estão de acordo com Borrego-Sáncheza e 

colaboradores (2017), e que corroboram com o estudo de Sturini e colaboradores (2016). Este 

comportamento supõe que a maior parte das moléculas do fármaco são adsorvidas na superfície 

do material e não entram nos canais da estrutura do material. Analisando os parâmetros 

estruturais, observa-se que a incorporação do fármaco provocou um decréscimo no tamanho 

dos cristalitos e um aumento no volume da célula.  Quando este sistema foi exposto a irradiação 

UV, houve aumento no tamanho do cristalito e a diminuição no volume da célula, como 

mostrado na tabela 5. 
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4 CONCLUSÃO 

A incorporação de TC nas fibrosas (Palygorskita e Sepiolita) e lamelares (VHS e 

Saponita) foi realizada com sucesso e posteriormente expostos sob luz UV. As argilas de 

morfologia lamelar por consequência de sua estrutura e capacidade de troca catiônica obtiveram 

uma maior capacidade de incorporação e fotoproteção do TC em comparação com as de 

morfologia fibrosa, fato que foi confirmado pela análise elementar.  As análises 

termogravimétricas evidenciaram o TC incorporado nas argilas lamelares, principalmente o 

sistema TC/Sap, mostrando que não existe diferença entre os sistemas irradiados e não 

irradiados sob luz UV confirmando o observado na análise elementar. As análises de DRX 

também confirmaram este comportamento de fotoestabilidade nas argilas lamelares, em 

especial o sistema TC/Sap, tornando esse sistema um material promissor para a fotoproteção e 

fotoestabilidade do cloridrato de tetraciclina.   
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