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Resumo 

  

A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa, concebida 

como a maior causa de demência entre idosos com idade acima de 65 anos, que 

acarreta a perda de funções cognitivas, como memória e orientação. A DA, apesar de 

ter sido amplamente investigada nas últimas décadas, ainda é fonte de grandes 

questionamentos e incógnitas. Seu caráter neurodegenerativo, além de desenvolver 

sintomas irreversíveis, assola um número significativo de pessoas. Pacientes com DA 

leve a moderada são candidatos adequados para terapia com inibidores da 

colinesterase, como donepezil e rivastigmina, que foram aprovados pela Food and 

Drug Administration (FDA). Os fármacos utilizados no tratamento da DA apresentam 

uma ampla gama de efeitos adversos, o que implica na necessidade de novos 

fármacos que sejam eficazes terapeuticamente e que exibam menos efeitos. Dentre 

as classes de compostos a serem utilizados no contexto do desenvolvimento de 

fármacos, há um destaque para as tiossemicarbazonas (TSC), as quais têm sido 

extensivamente investigadas pelo nosso grupo de pesquisa e para as quais há um 

perfil farmacodinâmico relevante no contexto do desenvolvimento de materiais com 

propriedades úteis ao tratamento da DA. Portanto, o presente trabalho propõe a 

avaliação in silico de TSC para as quais foram investigados seus perfis 

farmacocinético e toxicológico ADMET (Absorção, Distribuição, Metabolismo, 

Excreção e Toxicidade). Metodologicamente a pesquisa se sustenta nos pilares 

contemporâneos da área, para a qual foram combinadas investigações teóricas, por 

meio de plataformas digitais tais como SwissADME. Após a avaliação das 

propriedades, foi selecionado o composto mais promissor na aplicação do tratamento 

de DA, para o encapsulamento em hidrogel de alginato/carragenana e sua liberação 

em fluídos gastrointestinais simulados. O mecanismo de liberação envolve o pH do 

meio e o acompanhamento da efetivação da entrega do composto no meio desejado 

é através do ensaio UV-Vis. Através dos espectros foi possível determinar a liberação 

da TSC na simulação ao meio gastrointestinal (pH 0,9 e 6,6), 29% e 87% 

respectivamente, o que encorajam novas pesquisas para verificar o potencial desse 

composto no desenvolvimento de fármacos com propriedades anti-DA. 

 

Palavras-chave: Hidrogel; Doença de Alzheimer; Tiossemicarbazona. 

  



ABSTRACT 

 

The Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease, conceived as 

the biggest cause of dementia among elderly people, from the age of 65 years and 

forward, with symptoms like cognitive functions lost, as memory and orientation. The 

AD, despite the high number of investigations in the last decades, it still a source of 

huge questions. The neurodegenerative aspect, besides to developing irreversible 

symptoms, also reach a great number of people. AD’s patients with moderate 

symptoms are therapy candidates with cholinesterase inhibitors, as donepezil and 

rivastigmine that are Food and Drug Administration (FDA) approved. Unfortunately, 

the drugs that are used on the AD’s treatment presents various adverse effects, which 

implies that there is a need of more effective new drugs, with less effects. Among the 

compound’s classes in the drug development context, there is a focus in the 

thiosemicarbazones that are being extensively investigated by our research team, for 

which has a relevant pharmacodynamic profile in the development of useful properties 

materials to AD’s treatment. Therefore, the present project proposes the 

thiosemicarbazones evaluation in silico, which the pharmacodynamic profile and 

toxicological were investigated through ADMET (absorption, distribution, metabolism, 

excretion, and toxicity). The methodology sustains in the area contemporary pillars, 

which it was combined theoretical investigations through digital platforms as 

SwissADME. After the property’s evaluation, it was selected the most promising 

compound to the application of AD’s treatment, to go forward to the hydrogel 

encapsulation with alginate/carrageenan and your release, simulated gastrointestinal 

fluids. The release mechanism involves the environment pH and the detection of your 

delivery was through UV-Vis rehearsal. The specters allowed to see that the 

compound was effectively release in the gastrointestinal fluid simulation (pH 0,9 and 

6,6), 29% and 87% respectively, which encourage further research to verify the 

potential of this compound in the development of drugs with anti-AD properties. 

 
Keywords: Hydrogel; Alzheimer's disease; Thiosemicarbazones. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Os avanços tecnológicos, decorrentes de pesquisas realizadas nos últimos 

anos, permitiram que houvesse mais aprofundamento em muitos estudos sobre 

mecanismos fisiológicos, consequentemente, também houve muitas descobertas de 

compostos e materiais que reagem beneficamente no organismo humano. Estas 

pesquisas dinamizaram o processo de descoberta de fármacos e permitiram uma 

quantidade de inovações terapêuticas significativas nos últimos anos, resultando em 

melhorias imensas na qualidade de vida da população mundial (GUIDO, 

ANDRICOPULO, 2008).  

O processo de estudos de moléculas com potencial medicinal necessita de 

estratégias que permitam uma análise de possíveis alvos e das interações que 

possam racionalizar os mecanismos que envolvem o reconhecimento molecular entre 

ligantes e receptores, de modo a   fornecer o grau de potência, afinidade e seletividade 

da molécula com o sistema biológico (GUIDO, ANDRICOPULO, 2008). Conforme há 

avanços nos estudos dessa área, mais detalhadas são as informações obtidas, mais 

dados são conhecidos e mais previsíveis são as reações em organismos, 

possibilitando a interação do potencial e relevância de compostos desde fases iniciais 

(SALUM, 2007). 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa sendo a causa 

mais comum de demência em idosos (DE FALCO et al, 2016; ALAGIAKRISHNAN, 

BHANJI, KURIAN, 2013). Entre os aspectos que caracterizam a DA está o fato de ser 

uma desordem crônica, degenerativa e progressiva, isto é, seus sintomas pioram com 

o tempo, além de serem irreversíveis. Entre os sintomas estão a significativa perda 

de memória, e então, a perda cognitiva. Consequentemente, afeta gravemente o 

comportamento social do indivíduo e com o passar do tempo e a progressão da 

doença, não apenas as habilidades sociais se encontram prejudicadas, mas as 

funções físicas também, isto é, o paciente se torna quase que integralmente 

dependente de cuidados especiais (TOBBIN et al, 2021).  

Apesar de haver um número significativo de pesquisas em desenvolvimento 

relacionados a DA, ainda não há tratamentos efetivos em vias de fato, apenas 

alternativos e paliativos. Nos Estados Unidos foram aprovados pela FDA (do inglês: 

Food and Drug Administration) alguns fármacos para o tratamento da DA:  donepezil, 

galantamina, rivastigmina e rivastigmina. Entretanto, esses fármacos têm graves 
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efeitos adversos, incentivando a continuação e crescimento de estudos voltados para 

o desenvolvimento de novos fármacos (TOBBIN et al, 2021). Dentre as classes de 

compostos a serem utilizados no contexto desse desenvolvimento, há um destaque 

para as tiossemicarbazonas (TSC), as quais têm sido extensivamente investigadas 

pelo nosso grupo de pesquisa e para as quais há um perfil farmacodinâmico relevante 

no contexto do desenvolvimento de materiais com propriedades úteis ao tratamento 

da DA. Trabalhos desenvolvidos pelo grupo como investigações de estudos quânticos 

e modelagem molecular de TSC para tratamento da doença de Chagas, por exemplo, 

entre outros.  

E para maior a eficácia da função do composto escolhido, uma área que vem 

sendo muito trabalhada é a liberação controlada do fármaco, que além de garantir a 

ação e eficácia do composto, também está sendo avaliado um maior tempo de ação, 

maior segurança e menores evidências tóxicas. Para que isso ocorra sem efeitos 

adversos, são avaliados uma variedade de materiais e técnicas de veículo do 

composto, menor quantidade de doses e melhor direcionamento do fármaco em si, 

havendo uma possibilidade muito maior de atingir o alvo desejado (VELLOSO, 2008). 

Para este trabalho, com o objetivo de liberação do fármaco, chama-se a 

atenção uma vertente bastante explorada nessa área, os hidrogéis, com característica 

de intumescência e solubilidade, essas matrizes sofrem desgaste ou alguma reação 

com o meio que são expostas, no caso, na etapa em que foi planejada a liberação do 

fármaco, que é dissolvido no meio e então são incentivados a agir. Ou seja, a matriz 

polimérica que envolve o composto e o transporta pelo organismo é o hidrogel sem 

que haja efeitos nocivos e aumentando a aplicabilidade do fármaco (PEDROSA, 

2013). Outra forma de avaliar a escolha pelo hidrogel, é o seu comportamento no 

organismo, por ter elevada absorção de solventes, em especial, a água, podendo ser 

até 99% da sua composição, fornece a semelhança físico-química, juntamente com a 

sua propriedade de biocompatibilidade, da matriz polimérica com o meio em que está. 

Garantindo assim, um transporte e liberação efetiva no organismo humano, sem que 

manifeste nenhum efeito adverso (MONTEIRO, 2014).  

 Portanto, o objetivo dessa pesquisa é realizar uma triagem inicial das TSC in 

silico com a ferramenta ADMET (Absorção, Distribuição, Metabolismo, Excreção e 

Toxicidade), traçando seu perfil toxicológico e farmacocinético. Após a triagem, a TSC 

com os perfis ADMET mais promissores foi submetida a estudos de encapsulação 

com encapsulamento do composto com hidrogel por sua biocompatibilidade e 
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atoxicidade, para as quais foram realizados estudos cinéticos envolvendo a sua 

liberação no organismo.  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

  

Selecionar através do perfil ADMET in silico, um composto do tipo TSC mais 

promissor ao tratamento da DA, realizar o seu encapsulamento com hidrogel e 

verificar a sua liberação em fluidos gastrointestinais. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

● Avaliar, utilizando metodologias in silico, o perfil farmacocinético e toxicológico 

de uma série de TSC; 

● Selecionar o composto com perfil farmacocinético mais favorável a um 

candidato ao desenvolvimento de fármacos para o tratamento da DA; 

● Avaliar a encapsulação do composto mais promissor em hidrogel de 

alginato/carragenana e sua liberação em fluídos gastrointestinais simulados; 
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

3.1 HIDROGEL 

 

 O tratamento para a Doença de Alzheimer vem sendo amplamente estudado 

nas últimas décadas, porém, também é um fator a considerar a forma de 

administração desses compostos sendo desenvolvidos. Um dos formatos que estão 

sendo explorados para alcançar a região de ação do fármaco é a entrega seletiva do 

composto, onde por meio de administração oral é absorvido na região gastrointestinal 

e alcançando o cérebro posteriormente. Havendo, então, necessidade de um estudo 

tanto farmacocinético, avaliando os obstáculos que esse método oferece, como o 

próprio metabolismo, e o material que tem o papel de encapsular, transportar e liberar 

o fármaco (CUNHA, 2015). Focando sempre no meio menos incômodo de administrar 

fármacos conforme o paciente apresenta sintomas que podem interferir no seu 

consumo. 

O sistema de liberação controlada de fármacos (SLC) é um aspecto que faz 

parte da investigação da aplicação de um novo composto, é um mecanismo que 

envolve multidisciplinaridade. Ao avanço dessa área, veio a exploração de novas 

tecnologias que envolvessem eficácia de aplicação dos fármacos, diversidade em 

técnicas de encapsulamento, maior proteção e estabilidade, menores custos e 

técnicas de ocultação de sabores indesejáveis (VELLOSO, 2008).  

Os polímeros vêm sendo a base de muitas evoluções na história recente da 

tecnologia, e justamente por causa de suas numerosas características, os polímeros 

possibilitam diversas aplicações que antes não eram fáceis de elaborar por ausência 

de um material tão versátil (PEDROSA, 2013). Na área da química medicinal e o 

desenvolvimento de novos fármacos, muitos alvos se tornaram mais fáceis de 

alcançar pelas propriedades que os polímeros oferecem. Como por exemplo, o 

mecanismo de ter como função o envolvimento físico sobre o composto, estando 

disperso sobre a matriz polimérica, e através de reações químicas e físicas sobre o 

material, há a liberação do fármaco dentro do organismo, ou seja, suas características 

podem fornecer reações que favorecem a efetividade do composto atingir o alvo, ou 

pelo menos liberar o fármaco em uma etapa que favoreça a sua atividade (PEDROSA, 

2013).  
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Entre as grandes vantagens do estudo da liberação do fármaco estão, como já 

citado anteriormente, a eficácia da função do composto liberado, maior tempo de 

ação, maior segurança e menores evidências tóxicas, variedade dos materiais e 

técnicas de veículo do composto, menor quantidade de doses e melhor 

direcionamento do fármaco em si, havendo uma possibilidade muito maior de atingir 

o alvo desejado (VELLOSO, 2008). Os polímeros mais procurados nesse papel 

seriam aqueles que se apresentam biocompatíveis, inertes, isto é, reagirem apenas 

com que é necessário e planejado, com propriedades mecânicas resistentes que 

possam possibilitar o transporte dos compostos, mecanismos simples de 

síntese/fabricação, remoção do organismo e administração do fármaco (VELLOSO, 

2008). Os biopolímeros, além de terem a funcionalidade de se decompor por 

determinadas reações, enzimáticas, por exemplo, como necessário na aplicação de 

liberação de fármaco, também têm outras vantagens, como a fonte renovável 

(MONTEIRO, 2014).  

Com o objetivo de liberação do fármaco onde ele pode agir mais efetivamente, 

uma vertente bastante explorada são os hidrogéis, com característica de 

intumescência e solubilidade, formam matrizes hidrofílicas, sendo os mais comuns 

derivados de celulose e polissacarídeos. Então, essas matrizes sofrem desgaste ou 

alguma reação com o meio que são expostas, no caso, na etapa em que foi planejada 

a liberação do fármaco, que é dissolvido no meio e então são incentivados a agir 

(PEDROSA, 2013). Outra forma de avaliar a escolha é o seu comportamento no 

organismo, por ter elevada absorção de solventes, em especial, a água, podendo ser 

até 99% da sua composição, fornece a semelhança físico-química, juntamente com a 

sua propriedade de biocompatibilidade, da matriz polimérica com o meio em que está. 

Garantindo assim, um transporte e liberação efetiva no organismo humano, sem que 

manifeste nenhum efeito adverso (MONTEIRO, 2014).  

Os hidrogéis são formados por reticulações, ou rede tridimensional, que podem 

ser produzidos a partir de colágeno e algas, por exemplo. Sua estrutura de rede 

permite uma alta capacidade de reter água, devido aos grupos hidrofílicos como –OH 

e -CONH2 (SILVA, 2020). Esses materiais têm elevada biocompatibilidade, grande 

parte devido a sua retenção de água, que se assemelha à estrutura da sua fonte. 

Além de agregar no aspecto biológico, também acrescenta nas propriedades 

mecânicas (MONTEIRO, 2014). As ligações cruzadas presentes nos hidrogéis 

fornecem um comportamento elástico e viscoelástico, sendo orientadas suas 
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estruturas predominantemente rígidas ou elásticas através da polarização do meio 

(SILVA, 2020). Isto é, suas propriedades e comportamentos mecânicos, físicos e 

químicos estão diretamente relacionados a densidade, ou quantidade, de ligações 

cruzadas, a reticulação do hidrogel formado. Consequentemente, a taxa de liberação 

da carga contida no hidrogel também depende do grau de reticulação (MONTEIRO, 

2014).  

O intumescimento se deve a capacidade das reticulações reterem um volume 

significativo, suportando uma carga de moléculas sem que rompa. Essa capacidade 

também está diretamente ligada a densidade, ou o grau de reticulação. E não apenas 

as suas propriedades mecânicas têm interferência direta com essa densidade de 

ligações, como também a taxa de degradação do material. E entre os mecanismos 

que fomentam a degradação estão as reações de hidrólise, de dissolução e 

enzimática (MONTEIRO, 2014).  

Entre os materiais que são utilizados na produção de hidrogéis, os 

polissacarídeos são muito utilizados. O alginato de sódio, que é um copolímero linear 

que pode ser obtido através de alga marrom ou bactérias, composto por ácido α-L-

gulurônico e β-D-manurônico e ligações glicosídicas (VELLOSO, 2008; SILVA, 2015). 

Sua síntese determina a estrutura de formação de blocos do copolímero, sendo 

distribuídos diferentemente como mostra a Figura 6 (SILVA, 2020). O alginato de 

sódio tem sua formação como hidrogel quase espontânea, com elevada viscosidade, 

suas propriedades mais atrativas, principalmente em estágio inicial de escolha do 

polímero para aplicação na área farmacêutica, é sua biocompatibilidade, 

biodegradabilidade e baixa toxicidade (SILVA, 2015).  
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Figura 1 - Estrutura química do alginato, bloco M é o ácido β-D-manurônico e o 
bloco G é o ácido α-L-gulurônico, onde tem-se as organizações MM (A), GG (B) e 

MG (C) 

 

Fonte: Silva (2020). 

 

Um dos fatores que chama a atenção na classe de hidrogéis é a sua 

capacidade de adsorver. Por esse mesmo motivo, a possibilidade de trabalhar na 

manipulação de suas propriedades através de adições de outros materiais se torna 

destaque no estudo da sua possível aplicação. Um candidato a contribuir à 

composição é o -carragenana, um polissacarídeo, com as propriedades básicas para 

aplicação na área medicinal como biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixa 

toxicidade. É derivado de algas e tem grupos superficiais aniônicos (DUMAN et al, 

2020). Carragenana (CG) é um grupo de moléculas de elevada massa molar com 

enxofre em sua composição, o que fornece seu caráter aniônico, mais 

especificamente, composto pelas unidades D-galactose, 3,6-anhidro-galactose 

juntamente com α-1,3 e β-1,4-glicosídeo (ZIA et al, 2017). Sua fonte são as algas 

vermelhas, da família Rhodophycea e entre os gêneros mais comuns está a 

Kappaphycus, dando origem a kappa-carragenana, ou -carragenana (kC), (ZIA et al, 

2017). O -carragenana tem como papel gelificante e estabilizante a partir da 

presença de cátions, tendo sua estrutura química linear. O mecanismo da interação 

eletrostática entre o ânion do sulfato presente no -carragenana e o cátion da outra 

solução, é considerado de caráter físico. Isto é, determina propriedades do hidrogel, 
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como sua textura, grau de retenção, entre outros, através de concentrações dos 

compostos na solução (LIU, OMER, OUYANG, 2018).  

 

Figura 2 - Estrutura química do kappa-carragenana. 

 

Fonte: Duman et al (2020). 

 

 Uma das maneiras utilizadas na produção, são os chamados de beads. Os 

beads têm uma forma esférica quando formados devido às interações iônicas entre 

os grupos ionizáveis presentes nos polímeros, apresentando uma estrutura polimérica 

em rede. Seu comportamento varia entre algo mais gelatinoso a algo mais rígido, 

dependendo, é claro, da sua composição e grau de reticulação (SILVA, 2020). 

 O mecanismo de criação dos beads é através da mistura controlada de uma 

solução à outra, acarretando a geração de hidrogéis em formato esférico quando as 

soluções entram em contato, por meio de gotas. Esse é o momento que inicia a 

formação da reticulação (SILVA, 2020). A reticulação em si pode ser definida como a 

ligação entre cadeias poliméricas, que ocorre através da interação entre cargas 

presentes nessas cadeias com a presença de um reticulante (MIHAILA et al, 2013). 

 A gelificação ocorre basicamente em duas fases, sendo que a primeira 

consiste na formação de uma mistura helicoidal em temperatura mais elevada, e 

então, o grupo sulfato, que é carregado negativamente, presente na -carragenana é 

neutralizado pela carga positiva do íon Ca2+ do CaCl2.  A rede tridimensional, ou 

reticulação, ocorre posteriormente, com a diminuição da temperatura (SARIYER et 

al., 2020). O CaCl2 é um dos agentes reticulantes mais utilizados nesses casos, para 

a formação de hidrogéis, onde a intenção é formar uma estrutura segura o suficiente 

para encapsular um fármaco, mas que possa liberá-lo em determinadas condições 

(SILVA, 2020). Com o papel de formar o entrelaçamento entre as moléculas, o agente 

reticulante é responsável pelo grau dessa reticulação formada, dependendo 

diretamente de sua concentração (PEDROSA, 2013). 

O alginato de sódio tem sua viscosidade modificada conforme a alteração do 

pH do meio. Portanto, o mecanismo de liberação do que está contendo no hidrogel 
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depende do pH, havendo uma faixa de atuação como transporte e proteção para o 

fármaco e outra faixa em que o material é desfeito e degradado, liberando o composto 

(SILVA, K., 2015). O meio em que altera a interação das ligações químicas do hidrogel 

estão diretamente relacionadas com o comportamento mecânico dos beads. A 

alteração do meio para um pH mais neutro aumenta ainda mais o potencial de 

intumescimento, consequentemente, diminuindo sua estabilidade, relaxando ou 

esticando as reticulações. Logo, com o aumento da instabilidade, a criação ou o 

crescimento de porosidades ou vacâncias e as reticulações sendo desfeitas, o 

composto que estava armazenado dentro das esferas são liberados no meio 

(SARIYER et al., 2020).  

 

3.2 DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

 A DA é uma doença neurodegenerativa, uma patologia que os estudos 

apontam como sendo a causa mais comum de demência em idosos (DE FALCO et 

al, 2016; ALAGIAKRISHNAN, BHANJI, KURIAN, 2013). As doenças 

neurodegenerativas, por sua vez, são definidas como patologias que têm neurônios 

destruídos, deteriorando a função cognitiva do cérebro de modo irreversível, 

ocasionando progressivamente a perda da função do sistema nervoso e, 

consequentemente, a progressão da doença leva à incapacitação do indivíduo (DE 

FALCO et al, 2016). É estimado que existam em torno de 50 milhões de pessoas que 

sofrem de DA atualmente. É calculada uma média de 10 milhões de novos casos 

anualmente no cenário mundial. Analisando as estatísticas 7,1 % idosos de mais de 

65 anos de idade, apresentam doenças degenerativas, dos quais 55% são causados 

por DA. No Brasil hoje, existem aproximadamente 1,2 milhões de pessoas 

diagnosticadas com DA (TOBBIN et al, 2021). 

 A DA foi estudada pelo alemão Alois Alzheimer, um psiquiatra clínico que 

começou sua carreira médica em 1888, focado nos estudos sobre o cérebro humano 

e que se especializou em neuropatologia (LIMA, 2020). Muitos pesquisadores da 

época já estavam cientes sobre pacientes que apresentavam condições 

comportamentais que eram conhecidas como demência senil, comumente associada 

com o envelhecimento. As pessoas que apresentavam tal quadro, se sua família não 

tinha condições para oferecer cuidados especiais, eram enviadas a asilos ou hospitais 

psiquiátricos, locais onde ocorreram os estudos que identificaram e definiram a DA 
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(ENGEL, 2019). Ponto marcante dos registros iniciais da DA foi em 1901, a primeira 

paciente relatada, Auguste Deter, de 51 anos. Os sintomas descritos por seu marido 

eram de esquecimentos, delírios, agressividade e instabilidade no humor (ENGEL, 

2019; LIMA, 2020). Então foram solicitados exames gerais e neurológicos na 

paciente, ambos os casos estavam normais. Após descartar outras possíveis doenças 

e condições, começou-se o estudo mais aprofundado, classificando os sintomas, 

como senilidade relacionada com perda de células neuronais (cerebrais e das 

glândulas linfáticas) (LIMA, 2020). Quando a paciente veio a falecer em 1907, 

Alzheimer solicitou o cérebro para entender melhor o comportamento de Auguste. A 

autópsia mostrou quantidade significativa de novelos neurofibilares dentro de células 

nervosas e placas senis (proteína beta-amiloide) ao meio dos neurônios (ENGEL, 

2019). Após suas observações do caso, Alzheimer palestrou no 37º Congresso de 

Psiquiatria do Sudoeste da Alemanha, porém não houve nenhum interesse da 

comunidade acadêmica em relação às condições apresentadas por Auguste (LIMA, 

2020). Alzheimer veio a falecer em 1915, seu colega Emil Kraepelin batizou a 

condição em sua homenagem em 1910 no Livro de Psiquiatria, com a intenção de 

mostrar a diferença da senilidade causada pela idade avançada por processo natural 

e a patológica. Entretanto, a doença continuou discreta na pauta da comunidade 

científica por décadas desde então, retornando a ser observada apenas quando o 

número de incidência começou a ser preocupante (ENGEL, 2019; LIMA, 2020).  

 Apoiada pela estatística, a população da faixa etária mais avançada tende a 

crescer, por diversos motivos sociais atuais, e por isso algumas preocupações vêm à 

tona por haver consequências e novos cenários perante uma população com um 

número cada vez maior de idosos. Uma dessas situações é o aumento, também, das 

doenças, como as doenças neurodegenerativas, a demência, por exemplo 

(APRAHAMIAN, MARTINELLI, YASSUDA, 2008). Desde que foi identificada, a DA 

dentro da esfera da demência é a mais comum e que vem crescendo em casos, 

chamando a atenção mundial, incentivando muitas pesquisas a serem desenvolvidas, 

na área medicinal e em outras áreas, como o segmento social (ENGEL, 2019). A 

demência prejudica seriamente o comportamento da pessoa afetada pela DA, 

necessitando de cuidados especiais que vão agravando com o tempo. A degradação 

gradual atinge tanto em aspecto físico quanto sociais e mentais, e consequentemente, 

surgem preocupações com as pessoas que sofrem com DA, transformando em um 
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problema social que tende a crescer cada vez mais com o aumento da população 

idosa (DADALTO, CAVALCANTE, 2021).  

Entre os aspectos que caracterizam a DA está o fato de ser uma desordem 

crônica, como já citado antes, degenerativa e progressiva. Com o passar do tempo e 

a progressão da doença, não apenas as habilidades sociais se encontram 

prejudicadas, a doença desenvolve perda das funções físicas também, isto é, o 

paciente se torna quase que integralmente dependente de cuidados especiais. A 

expectativa de vida do paciente desde o início da manifestação dos sintomas é de 10 

a 12 anos (TOBBIN et al, 2021). 

 Fisiologicamente o que se observa é a presença significativa de placas senis, 

perda neuronal e novelos neurofibrilares. Conforme houve avanços nos estudos sobre 

DA, notou-se um acúmulo significativo de proteína β-amilóide entres as próprias 

placas senis. Abordagens teóricas indicam que o acúmulo da proteína ocasiona a 

formação das placas e também, o acúmulo de proteína tau hiperfosforilada nos 

novelos neurofibrilares (SMITH, 1999; TOBBIN et al, 2021). Continuam havendo, 

cada vez mais, pesquisas sobre o mecanismo que ocasiona o desenvolvimento da 

atrofia neural por ser possíveis meios para desenvolver, não apenas novos 

compostos para tratamento terapêutico da doença, mas também para 

desenvolvimento de marcadores para diagnosticá-la, já que esse processo ainda é 

muito subjetivo (CAVALCANTI, ENGELHARDT, 2012). Para melhor visualização do 

efeito da doença no cérebro, a Figura 1 apresenta a atrofia cortical ocasionada pela 

morte neuronal e o crescimento do tamanho dos sulcos e ventrículos cerebrais nas 

áreas hipocampais, ocorrendo então, a diminuição progressiva das funções cognitivas 

e motoras e demais sintomas (SOUZA, SANTOS, SILVA, 2021). 
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Figura 3 - A primeira imagem é de um cérebro saudável e a segunda é de um 
cérebro com DA. 

 

Fonte: Souza, Santos, Silva (2021). 

 

 Através dos anos foram feitos muitos estudos sobre causas e tratamentos de 

DA, e dentro dessa esfera tem-se alguns fatores como genética e agentes etiológicos 

que chamam a atenção, justamente por serem possíveis chaves para grandes 

descobertas. Entre os casos diagnosticados, 33% são registrados como resultado de 

herança genética, esses mesmos casos tendem a manifestar sintomas 

precocemente. Outros fatores também foram associados à doença, como diabetes e 

doença cardiovascular (TOBBIN et al, 2021).  

Os estudos para tratamento da DA consistem em fármacos que possam inibir 

colinesterases, consequentemente, aumentando a efetividade da acetilcolina, 

desviando a toxicidade do glutamato (TOBBIN et al, 2021). Apesar de haver um 

número significativo de pesquisas em desenvolvimento relacionados a DA, ainda não 

há tratamentos efetivos em vias de fato, apenas alternativas e paliativos. Nos Estados 

Unidos foram aprovados pela FDA (do inglês: Food and Drug Administration) alguns 

fármacos para o tratamento da DA, donepezil, galantamina, rivastigmina e 

rivastigmina. Entretanto, esses fármacos têm efeitos adversos, incentivando a 

continuação e crescimento de estudos voltados para novos compostos (TOBBIN et 

al, 2021). Dentre as classes de compostos a serem utilizados no contexto do 

desenvolvimento de fármacos, há um destaque para as TSC, as quais têm sido 

extensivamente investigadas pelo nosso grupo de pesquisa e para as quais há um 
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perfil farmacodinâmico relevante no contexto do desenvolvimento de materiais com 

propriedades úteis ao tratamento da DA.  

 

 

3.3 QUÍMICA MEDICINAL NA MODERNIDADE 

 

A descoberta e o desenvolvimento de um novo composto envolvem algumas 

etapas, que por essência, têm algumas áreas fundamentais para o seu avanço, como 

por exemplo a tecnologia, a inovação e investimentos em pesquisa e desenvolvimento 

(P&D) (GUIDO, ANDRICOPULO, 2008). O processo de desenvolvimento de um 

composto para aplicação na área da saúde pode ser definido no quadro geral em 

duas grandes fases, pré-clínica e clínica. A primeira fase se concentra em análises 

detalhadas sobre as moléculas investigadas, suas estruturas, suas propriedades, 

suas reações e potencialidades. Em resumo se trata de sua identificação e 

otimização. A segunda fase se concentra na validação das informações que a 

primeira fase proporcionou (GUIDO, ANDRICOPULO, 2008). 

Juntamente com a evolução da tecnologia, também veio, seja por 

consequência das novas ferramentas ou o incentivo para elas serem criadas, novos 

métodos para identificar possíveis compostos para tratamentos, curas ou biomateriais 

que auxiliam na saúde humana (TERSTAPPEN, REGGIANI, 2001). O objeto desses 

estudos são biomoléculas e elas são estudadas e validadas com determinados 

objetivos, seja tratamento de sintomas, cura para doenças, melhorias do bem-estar, 

entre outros (TERSTAPPEN, REGGIANI, 2001). A química medicinal aborda o estudo 

de diversas áreas para que haja pesquisas completas sobre essas moléculas, 

envolvendo o aspecto de outras especialidades para que seja construído um conjunto 

de dados o mais completo possível. As etapas da pesquisa envolvem a descoberta 

ou seleção dos compostos a serem estudados, o desenvolvimento que inclui a análise 

de potencialidade do bioativo, a identificação de suas reações no organismo, entre 

outros, e então, seguir para seletividade e validação dos mesmos (GUIDO, 

ANDRICOPULO, 2008). 

A partir de uma coleção de dados que indicam a possibilidade de interações 

benéficas, os próximos passos, normalmente, são as validações de suas reações em 

algo mais próximo possível do organismo humano antes de ser testado no ser 

humano em vias de fato. Modelos são utilizados, como em laboratórios com 
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procedimentos que imitam o organismo, método chamado de in vitro, e então modelos 

como os animais. Após as análises positivas, o estudo se encaminha para a etapa do 

próprio experimento em humanos, que é a validação definitiva, onde as reações 

adversas são consideradas em diversos cenários com outras possíveis variáveis, 

conhecido como método in vivo (TERSTAPPEN, REGGIANI, 2001). 

Os métodos in silico estão sendo possíveis justamente a partir do avanço 

tecnológico que possibilitou outros métodos de avaliação de compostos para 

desenvolvimento de novos fármacos. Nesses métodos são simuladas as interações 

de moléculas com o organismo, através de banco de dados que tem informações de 

propriedades farmacocinéticas, físico-químicas e do metabolismo. Portanto, a técnica 

in silico é o motivo de diversos avanços tecnológicos na área de desenvolvimento de 

fármacos retornando com pesquisas de mais curto prazo que as tradicionais, mais 

econômicas e mais eficientes por haver a eliminação de diversos compostos em 

estágios iniciais, ou melhor, oferece maior seletividade (PELKONEN, TURPEINEN, 

RAUNIO, 2011; SHAKER et al, 2021).  

Para que o andamento do estudo ocorra de forma eficaz é determinada a 

estratégia que vai ser aplicada anteriormente ao início das etapas em si. Algumas 

estratégias que estão em ascensão são ferramentas como triagem virtual, ou VS (do 

inglês: virtual screening), triagens biológicas automatizadas em larga escala, ou HTS 

(do inglês: high-throughput screening), relações qualitativas entre estrutura química e 

atividade, ou QSAR (do inglês: quantitative structure-activity relationships) (GUIDO, 

ANDRICOPULO, 2008). 

Na primeira etapa, no início de toda a pesquisa, a avaliação é feita então 

através de modelagem molecular, existindo variadas técnicas (BORGES, 2018). 

Quando é estudado a fundo a estrutura tridimensional (3D) é avaliado o complexo em 

si do ligante/receptor, então é analisada o potencial de ação do composto (BORGES, 

2018).  

Existem duas técnicas bastante utilizadas, planejamento baseado na estrutura 

ligante, ou LBDD (do inglês: ligand-based drug design) e planejamento baseado na 

estrutura do receptor, ou SBDD (do inglês: structure-based drug design) (GUIDO, 

ANDRICOPULO, 2008). Esses métodos utilizam o modelo 3D da molécula para 

estudar suas interações, ou seja, sua potencialidade de ação. O SBDD tem algumas 

estratégias conhecidas como o estudo da dinâmica molecular, ou MD (do inglês: 

molecular dynamics) e docagem molecular (do inglês: molecular docking) (FERREIRA 
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et al, 2015). O modelo 3D é formulado através de dados obtidos em ensaios de 

Ressonância Magnética Nuclear (RMN), cristalografia de raios X e modelagem por 

homologia (GUIDO, ANDRICOPULO, 2008). A partir dessas imagens é estudada a 

conformação, os mecanismos de interação e reação entre ligante e receptor, o 

bioativo e uma enzima, por exemplo. Então, é avaliado o comportamento 

estereoquímico e a eletrostática entre as estruturas é possível determinar a 

efetividade da ação desejada, o tratamento terapêutico, as influências físico-químicas 

(GUIDO, ANDRICOPULO, 2008; VERLI, 2014; FERREIRA et al, 2015). Nesse 

mapeamento são identificadas características como porosidades, vacâncias, fendas, 

em geral, sua topologia (FERREIRA et al, 2015).  

O desenvolvimento do estudo pende bastante para como a molécula se 

comporta no organismo humano, independente de qual é o receptor alvo. Justamente 

por sempre envolver o metabolismo, por exemplo, o composto sempre é avaliado o 

comportamento perante o cenário das demais atividades do corpo, estudando-se os 

fenômenos envolvidos e determinando parâmetros necessários para haver a ingestão 

do composto e desempenho da sua função (GUIDO, ANDRICOPULO, 2008). 

Portanto, o processo de avaliação de um composto inicia-se com a avaliação da 

molécula, o grau de potencialidade a determinada aplicação, ou seja, o quão 

promissora aquela molécula pode ser. Após uma avaliação da sua relevância à 

específico alvo estudado, a sua capacidade reativa no processo fisiológico em 

questão, segue-se para mais uma avaliação mais minuciosa, começando o processo 

de afunilamento de parâmetros (SALUM, 2007).  

Então, é investigada a capacidade da molécula de fato reagir ao alvo estudado, 

estabelecendo a primeira etapa de seletividade através da resposta esperada no 

cenário da doença ou anomalia que está sendo examinada. A seletividade é avaliada 

por meio das propriedades biológicas, assim como sua potencialidade (SALUM, 

2007). A identificação das moléculas é determinada pela avaliação de diversos fatores 

visando a melhor perspectiva no cenário do alvo estudado, algumas das propriedades 

levantadas são afinidade, biodisponibilidade, toxidez (GUIDO, ANDRICOPULO, 

2008). Dessa forma, é construído um perfil que contribui com uma coleção de 

compostos que tem como intuito direcionar a fase de pré-clínica como um meio de 

aumentar a efetividade da escolha dos compostos a serem explorados nas próximas 

etapas da pesquisa (SALUM, 2007).  
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As ferramentas computacionais são utilizadas para auxiliar na avaliação do 

comportamento de um conjunto de compostos selecionados para a aplicação e 

estudo, e com a ajuda de um banco de dados que fornece informações sobre 

propriedades das moléculas, como propriedades farmacocinéticas e físico-químicas, 

é possível otimizar os parâmetros de seleção de compostos que seguirão nas demais 

etapas do estudo como uma forma de triagem mais efetiva e econômica (SALUM, 

2007). Uma das ferramentas que obtém uma quantidade considerável de informações 

qualitativas de moléculas é o ADME (Absorção, Distribuição, Metabolismo e 

Excreção). O perfil de propriedades farmacocinéticas fornecido pelo ADME informa o 

comportamento, ou melhor, a interação em diversos aspectos ligados desde a 

administração do fármaco até a sua excreção (ROSA et al, 2022). 

Quando já existem informações disponíveis sobre o material, é uma forma de 

eliminar etapas que seriam feitas antigamente, demandando menos tempo, 

otimizando a fase de conhecer sobre as moléculas e suas características, diminuindo 

os ensaios necessários para isso, ou seja, diminuindo os gastos também. Além disso, 

maior é a assertividade e seletividade dos compostos a serem necessárias validações 

nas etapas seguintes (SALUM, 2007). 

Para análise do perfil ADME, atualmente já existem alguns softwares que 

auxiliam nas análises, como pkCSM, SwissADME, ADMETLab e Osiris (ROSA et al, 

2021). Para esse estudo foi utilizado o SwissADME para os quais serão apresentadas 

maiores informações detalhadas dos parâmetros avaliados. 

 

 

3.3.1 Swiss Adme 

 

A análise de compostos pela ferramenta ADME (Absorção, Distribuição, 

Metabolismo e Excreção) diminuiu consideravelmente as falhas que ocorrem em 

etapas mais avançadas de pesquisas por novos fármacos, consequentemente, 

aumentando a eficiência dos compostos que são liberados para o mercado (DAINA, 

ZOETE, 2016). Alguns dos aspectos que adianta muito o desenvolvimento do estudo 

é a forma como será administrado o composto, a bioviabilidade do método oral, por 

exemplo, a dose que alcançará a circulação sanguínea, absorção gastrointestinal, 

entre outros, são propriedades que podem ser avaliadas pela ferramenta ADME e que 

ao serem já consideradas no estágio inicial otimizam muitas validações em outras 
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etapas, além de evitar muitos problemas que surgem ao longo do caminho (DAINA, 

ZOETE, 2016).  

O software Swiss ADME vem do Instituto Swiss de Bioinformática, ou SIB (do 

inglês: Swiss Institute of Bioinformatics), disponível no link http://www.swissadme.ch/. 

É uma página que é utilizada para fornecer informações (Figura 2), ou perfis, 

individuais de compostos, contendo uma molécula avaliada e seus valores de suas 

propriedades através do que é chamado de SMILES (do inglês: simplified molecular 

input line entry system), ou sistema molecular simplificado de entrada em linha que é 

basicamente uma notação da estrutura química (MT et al, 2020; FERREIRA et al, 

2021).  

 

Figura 4 - Página do SwissADME com as propriedades da molécula avaliada. 

 

Fonte: Autora. 

 

A primeira parte das informações fornece a estrutura química em formato 2D, 

juntamente com o radar da bioviabilidade da molécula que tem a indicação de seis 

propriedades físico-químicas: tamanho da molécula (size), insolubilidade (insolu), 
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polaridade (polar), instauração (insatu), flexibilidade (flex) e lipofilicidade (lipo), como 

mostra a Figura 3 (DAINA, MICHIELIN, ZOETE, 2017).  Também é fornecido 

propriedades mais gerais da molécula, como sua fórmula química, massa molecular, 

que pode indicar absorção do composto, área de superfície polar topológica, TPSA 

(do inglês: topological polar surface area) e a indicação do transporte molecular 

passivo entre membranas, e outras propriedades (ROSA et al, 2022).  

 

Figura 5 - Radar de bioviabilidade. 

 

Fonte: Autora. 

 

A seção sobre os valores de lipofilicidade vem do coeficiente de partição entre 

água e n-octanol, apresentando estimativas de log PO/W que advêm de variados 

métodos computacionais (DAINA, MICHIELIN, ZOETE, 2017; BORGES, 2018). Entre 

os valores fornecidos estão fatores de correção (XLogP3), energia livre de solvatação 

(iLogP) e fragmentação da molécula, método atomístico (WLogP), entre outros 

(BORGES, 2018). O aspecto de estudar a lipofilicidade é diretamente ligado a 

permeabilidade e solubilidade da substância, então através da razão da concentração 

da fase aquosa e fase orgânica, isto é, água e n-octanol, sendo assim determinado o 

grau de hidrofobia de cada átomo da molécula (ROSA et al, 2022). 

A solubilidade na água é apresentada pelos valores de log S, sendo que S 

representa a concentração da molécula em mol/L. As faixas indicam o estado de 

solubilidade do composto, valores maiores que 0 são considerados altamente 

solúveis, entre -2 e 0 é classificado como muito solúvel, entre -4 e -2 é solúvel, entre 

-6 e -4 é moderadamente solúvel e entre -10 e -6 é considerado pouco solúvel 
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(PINHEIRO SEGUNDO, 2020; OLIVEIRA, 2020). Existem três modelos que são 

calculados na solubilidade, ESOL, ALI e SILICOS-IT. Nos dois primeiros casos, suas 

equações se diferem da equação geral de solubilidade considerada tradicional, não 

considerando o ponto de fusão (OLIVEIRA, 2020).  

 A Farmacocinética apresenta os valores relacionados ao metabolismo, ou 

reações enzimáticas, mais especificamente sobre sua reação no fígado, através do 

estudo do citocromo CYP450, conhecido por ser uma família de monoxigenases 

(ROSA et al, 2022). O metabolismo hepático envolve reações de biotransformações 

que tem como intuito a hidrossolubilidade do composto, ou seja, mais polares, 

justamente para favorecer a sua eliminação. Essas reações são divididas em duas 

fases, a primeira induz reações de hidrólise, oxidação ou redução. Então, é analisada 

a possibilidade de a molécula causar inibição através da interação com isoformas da 

família, CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4 (MARTINS, 2021; ROSA 

et al, 2022). Entre as isoformas presentes, CYP3A4, CYP2D6 e CYP2C9 são os 

principais destaques geradores dessas reações, especialmente a CYP3A4 que é 

responsável por 50% dos metabolismos de fármacos (ROSA et al, 2022). Porém, a 

indicação de suas inibições pode causar problemas como efeitos nocivos, tóxicos, 

que é ocasionado devido ao acúmulo do fármaco, ou seus produtos, no organismo, 

ou seja, consequência da falta de eficiência da eliminação do composto e seus 

metabólicos (SOUZA, OLIVEIRA, 2022). Entre as interações possíveis com a família 

CYP450 estão as reações esperadas do fármaco com a isoforma formando produtos 

mais favoráveis a eliminação, inibidores que produzem complexos que dificultam ou 

impedem completamente o metabolismo do composto, e os indutores que são 

ligantes que incentivam a produção da enzima CYP, e consequentemente, aumenta-

se o metabolismo do composto (ROSA et al, 2022). A eliminação do fármaco ingerido, 

quando reage conforme o esperado com alguma isoenzimas citadas, transformando 

em um produto que metaboliza no organismo, pode ser excretado de variadas formas, 

seja através de vias renais (urina), ou outras vias, através dos pulmões, por exemplo. 

 Existem algumas formas de excreção ser efetiva, mas o mais importante é 

estudar se de fato haverá a biotransformação do composto para que haja as reações 

necessárias para que o produto possa ser eliminado do organismo (ROSA et al, 

2022). Outro fator que é essencial para a excreção do fármaco é a Glicoproteína P 

(P-gp), a indicação da sua inibição, ou substrato, é evidência que pode haver 

problemas na eliminação do fármaco. O P-gp é uma proteína que está presente na 
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membrana celular de órgãos como pâncreas, intestino, rim, fígado, cérebro e 

placenta, e é responsável pelo transporte ativo de substâncias para fora da célula 

(SALES, 2023). Isto é, sua função é o transporte transmembranar como uma barreira 

biológica que pode eliminar toxinas e xenobióticos (MATTOS, 2022). Quando positivo 

o substrato, a molécula tem baixa biodisponibilidade, evidenciando atividade MDR, 

conhecido como fenômenos de resistência a múltiplos fármacos (SALES, 2023). 

 A tabela de valores nomeada Druglikeness, apresenta alguns aspectos de 

viabilidade da utilização da molécula, e para isso utiliza alguns parâmetros que certos 

autores determinaram para avaliar a biodisponibilidade oral da molécula (MARTINS, 

2021; ROSA et al, 2022). 

Quanto aos parâmetros, um dos considerados mais importantes é a regra de 

Lipinski, conhecida como a regra dos cinco, que examina a atividade da bioviabilidade 

oral dos compostos, definindo o alcance e as probabilidades do uso oral através da 

relação das propriedades físico-químicas dos compostos e a seus parâmetros 

farmacocinéticos (DAINA, MICHIELIN, ZOETE, 2017). Sob as regras dos cinco são 

estabelecidos parâmetros estruturais essenciais para determinar o que é chamado de 

perfil biodisponibilidade oral. O perfil é construído através da avaliação de absorção 

e a permeabilidade dos compostos, entre as regras estão massa molar menor ou igual 

a 500 g/mol, área de superfície polar menor ou igual 140 Å2, coeficiente de partição 

octanol-água menor ou igual a 5, número de grupos receptores e doadores de ligação 

hidrogênio, menores ou igual a 10 e 5 respectivamente (BELTRAME, ROMERO, 

ROMERO, 2013). Violando os números das margens determinadas pelas regras de 

Lipinski há problema vinculado à biodisponibilidade da molécula avaliada 

(BELTRAME, ROMERO, ROMERO, 2013).  

 Outro autor que determinou a relação entre parâmetros para avaliar a 

biodisponibilidade da molécula é o Veber, ele considera o comportamento e a 

influência do volume e rigidez através da contagem de ligações rotacionais e da área 

de superfície polar topológica (TPSA), essas propriedades permitem que seja 

possível estimar a interação e permeabilidade da molécula a partir de sua estrutura 

química. Os parâmetros determinados por Veber foram TPSA menor que 140 Å2 e 

uma contagem de ligações rotacionais menor que 10 (MARTINS, 2021).  

Também são abordados os parâmetros do autor Ghose, que delimita a massa 

molecular entre 160 e 480 g/mol, número de átomos entre 20 e 70, refratividade 

molecular entre 40 e 130 e o WLogP entre -0,4 e 5,6. Muegge limita os parâmetros 
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de massa molecular entre 200 e 600 g/mol, TPSA menor ou igual 150 Å2, WLogP 

entre -2 e 5, número de carbonos maior que 4, número de anéis menor ou igual a 

sete, entre outros valores. E por fim, Egan determinou as margens dos parâmetros 

da molécula para uma boa bioavaliabilidade do WLogP menor ou igual a 5,88 e o 

TPSA menor ou igual a 131,6 Å2 (RESENDE, 2022). 

Outro fator apresentado nos valores apresentados na farmacocinética a 

permeabilidade da barreira hematoencefálica, BBB (do inglês: blood-brain barrier), 

também é possível observar na imagem do BOILED-Egg, que é a relação entre BBB 

e HIA, a absorção gastrointestinal (do inglês: human gastrointestinal absorption), 

como é possível observar na Figura 4, onde a região amarela indica BBB e a branca, 

HIA. Nesta imagem é possível visualizar um perfil toxicocinético a partir desses dois 

parâmetros essenciais para a análise do composto, a imagem é construída pelas 

propriedades físico-químicas WLogP e TPSA, isto é, lipofilicidade e polaridade 

aparente (FERREIRA et al, 2021; ROSA et al, 2022).  

 

Figura 6 - Imagem do BOILED-Egg de uma molécula analisada, onde a região 
branca é indicação da absorção gastrointestinal (HIA) e a região amarelo 

permeabilidade da barreira hematoencefálica (BBB). 

 

Fonte: Autora. 
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A seção que denota alguns parâmetros da Química Medicinal tem como intuito 

reconhecer potenciais problemas através da avaliação de fragmentos da molécula. 

Como, por exemplo, o parâmetro PAINS (do inglês: pan assay interference 

compounds) que consiste em identificar os casos em que o composto pode reagir de 

tal forma que seja um falso positivo, descartando as moléculas que possam aparentar 

potencial, porém suas reações não são como eficazes na função que foi desenvolvida 

(SILVA, 2022).  

Dentre as classes de compostos a serem utilizados no contexto do 

desenvolvimento de fármacos, há um destaque para as TSC, as quais têm sido 

extensivamente investigadas pelo nosso grupo de pesquisa e para as quais há um 

perfil farmacodinâmico relevante no contexto do desenvolvimento de materiais com 

propriedades úteis ao tratamento da DA. 

 

 

3.4 TIOSSEMICARBAZONAS  

  

 As tiossemicarbazonas (TSC) vêm sendo amplamente estudadas por 

alguns fatores na área da química medicinal, especialmente, na química medicinal 

inorgânica. Isso vem ocorrendo devido a capacidade quelante das TSC, assim como 

seu papel de coordenação em mecanismos bioquímicos e sua versatilidade na 

aplicação farmacológica (BERALDO, 2004). Justamente por essa amplitude de 

adaptações, há um leque muito grande de aplicações envolvendo atividades 

biológicas para as TSC, como atividades: antifúngica, antibacteriana, antitumoral, 

antiviral e antimaláricas (COSTA, 2020). 

 As TSC são compostos orgânicos com vastos estudos sobre suas possíveis 

aplicações, das quais estão se tornando cada vez mais amplas, e igualmente 

interessantes. A presença de enxofre e nitrogênio em sua composição, garantem 

interações químicas fortes e interessantes entre íons metálicos. Por pertencer à 

família das iminas, são considerados como base de Schiff (SILVA, 2013). A Figura 5 

apresenta sua fórmula geral. 
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Figura 7 - Fórmula química geral das tiossemicarbazonas. 

 

Fonte: Silva (2013). 

 

 Com relação aos aspectos sintéticos das TSC, existe uma variabilidade de 

obtenção de propriedades, para os quais há diversas aplicações e variações 

metodológicas (COSTA, 2020). A classe desses compostos é conhecida por 

importantes aplicações biológicas, justamente por causa das mudanças estruturais 

possíveis. Portanto, está surgindo estudos sobre as TSC na área de novos fármacos 

com foco na sua capacidade estrutural tem a oferecer (SILVA, 2013). Além de serem 

intermediários versáteis, as reações para sua obtenção geralmente têm processo de 

custo baixo, bons rendimentos e elevada quimiosseletividade (PERONDI, 2018). 

As TSC são obtidas por reações de condensação entre cetonas e aldeídos 

(BITTENCOURT, 2016). Geralmente sua síntese envolve isotiocianatos e hidrazinas, 

mas há alternativas de reações, como hidrazina e ácidos tiocarbamoiltioglicólicos 

(ARAUJO, 2016). 

Os estudos sobre os compostos de TSC e semicarbazonas apresentam ação 

de inibição sobre as enzimas, seja por complexação com metais ou por reações de 

oxi-redução. Outro fator que influencia muito na atenção desse composto para 

aplicação na saúde é a sua significativa baixa toxicidade (ARAUJO, 2016). Também 

vem apresentando indícios promissores agindo em doenças como malária. Mais 

recentemente, observa-se a oportunidade de estudos mais aprofundados, ainda 

abordando o mecanismo de inibição, em terapias anticâncer, por exemplo, já que 

foram apresentadas pesquisas que apresentaram evidências positivas das TSC neste 

papel (SENS et al., 2018). Portanto, devido as suas propriedades de versatilidade e 

adaptações em diversos mecanismos biológicos, é importante conhecer e estudar as 

TSC. 
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4. MATERIAIS E METODOLOGIA 

 

4.1 MATERIAIS 

 

A solução polimérica foi composta por 2% (m/v) de alginato de sódio com 0,5% 

(m/v) de -carragenana. O agente reticulando utilizado para formar o hidrogel foi 

cloreto de cálcio (CaCl2), na concentração de 1% (m/v). O composto escolhido após 

análise via in silica foi o composto FI-1, que foi diluído em etanol absoluto para haver 

sua mistura com a solução polimérica. 

Para simular os cenários gastrointestinais, foram utilizadas as soluções 

tampões SGF (Simulated Gastric Fluid) com valor de pH 0,9 simulando o fluido 

gástrico, e SIF (Simulated Intestinal Fluid) com valor de pH 6,6 simulando o fluido 

intestinal. 

 

4.2 PREVISÃO DE CARACTERÍSTICAS ADMET  

 

As predições de características ADMET foram realizadas por meio da 

plataforma virtual SwissADME, de forma online e gratuita. Nesse site, foram obtidos 

os parâmetros mais promissores para candidatos a fármacos quanto às propriedades 

físico-químicas, administração oral, lipofilicidade, solubilidade, farmacocinética e 

outros. Estes resultados também foram analisados pelas regras de Lipinski e suas 

expansões. Essas regras foram usadas como um parâmetro para a avaliação das 

violações das propriedades físico-químicas das moléculas propostas para essa 

triagem virtual, bem como para otimizar a posterior proposição de novos substituintes 

para esta série de TSC. 

 

4.3 PREPARAÇÃO DA SOLUÇÃO DO POLÍMERO 

 

A preparação da solução polimérica consistiu em uma solução aquosa (50mL) 

de alginato de sódio com -carragenana. A solução ficou sob agitação por 24h a 60ºC 

com intuito de garantir homogeneização. Após esse tempo, separadamente, foi 

solubilizado 1 mg do composto escolhido, FI-1, em 1 mL de etanol absoluto. Em 

seguida, essa solução com o composto foi adicionada à solução polimérica que ficou 
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sob agitação por 1h a 60ºC, novamente, para garantir uma homogeneização. Após, a 

solução polimérica com o composto foi retirada do aquecimento até que a temperatura 

estivesse estabilizada na temperatura ambiente. 

Então, separadamente da solução polimérica junto com o composto, foi 

preparada outra solução aquosa de 100 mL com o agente reticulante, cloreto de cálcio 

(CaCl2), que também foi agitada para sua homogeneização. Em temperatura 

ambiente, a solução polimérica com o composto (50 mL) foi adicionada gota-a-gota à 

solução de CaCl2 (100 mL) em constante agitação, como mostra a Figura 8. 

Imediatamente após a adição da solução polimérica à solução com o cloreto de cálcio, 

formaram-se os hidrogéis esféricos que ficaram em agitação por 2 h para atingir sua 

estabilidade.  

 

Figura 8 - Preparação de hidrogéis. 

 

Fonte: Autora. 
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 Passadas as 2 horas para a reticulação completa, os hidrogéis foram lavados 

com 500 mL água deionizada para retirar o excesso de CaCl2. Os hidrogéis foram 

distribuídos em placas petri e deixadas para secar em temperatura ambiente por 6 

dias, como mostra a Figura 9, após a secagem sua aparência é de cristais que são 

denominados beads.  

 

Figura 9 - Hidrogéis distribuídos em placa petri para secagem. A imagem da 
esquerda antes de secagem e imagem à direita, após a secagem. 

  

Fonte: Autora. 

  

 

4.4 CINÉTICA DE LIBERAÇÃO DO COMPOSTO FI-1 

 

 A liberação do composto FI-1, o composto selecionado, foi realizada em um 

fluído gástrico simulado (SGF, do inglês: Simulated Gastric Fluid) com valor de pH 0,9 

e em um fluído intestinal simulado (SIF, do inglês: Simulated Intestinal Fluid) com 

valor de pH 6,6.  

A cinética de liberação foi acompanhada em um espectrofotômetro de UV-Vis 

1800 da marca Shimadzu. Primeiramente, foi feito um espectro para determinar o 

comprimento de onda em que o composto FI-1 apresentou absorção máxima. O 

composto FI-1 apresentou um máximo de absorção em λ = 310 nm. Esse valor, então, 

é a referência para acompanhar a sua liberação. 

Antes de efetuado o experimento sobre a liberação do fármaco em função do 

tempo, foram feitos dois outros procedimentos. Um para determinar valores da massa 
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dos beads e do composto contido neles. E o outro para determinar a curva de 

calibração.  

Primeiro, para haver o conhecimento das massas, foi preparada em uma 

solução de 5 mL da solução tampão (SGF e SIF) contendo 5 beads, isto é, 8 mg de 

beads. A partir das curvas de calibração, a concentração do FI-1 determinado foi de 

0,28 μg por mg de beads. Constatando uniformidade na massa dos beads e com 

esses valores registrados, foi possível calcular a concentração do composto nos 

beads e a sua liberação no meio. 

Então, foi necessário determinar as curvas de calibração do meio SGF e SIF 

para que os cálculos da liberação do fármaco fossem realizados. E para isso, foi 

medida a intensidade de absorção UV-Vis em função da concentração do composto 

quando adicionados em 10 μL em 3 mL da solução tampão (SGF e SIF) que estava 

na cubeta. É possível observar a medições dos espectros na Figura 10 em suas 

intensidades das absorções máximas, a 310 nm, em função da concentração do 

composto. 

 

Figura 10 - Espectros de UV-VIS nas soluções tampões SGF e SIF com volumes 
diferentes da solução com o composto FI-1. 

 

Fonte: Autora. 

 

Com a concentração da solução do composto FI-1 dissolvido em etanol 

absoluto conhecida, 0,1 mg/mL, volumes adicionados conhecidos, volume da solução 

tampão conhecido, foi possível calcular as equações de reta de cada caso. A 

equações da reta (1) e (2) são das soluções tampão SGF e SIF, respectivamente. E 

seus coeficientes de determinação (R2) são 99,973% e 99,959%, respectivamente. É 

possível observar os gráficos das curvas de calibração no Apêndice. 
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y =  −0,0044 +  0,10716 x       (1) 

y =  −0,00263 +  0,12253 x       (2) 

    

O experimento da liberação do fármaco em função do tempo foi realizado em 

quatro recipientes (os dois simulados e suas respectivas duplicatas), onde foram 

colocados exatos 20 beads para haver massas semelhantes entre eles.  Havendo em 

média 34 mg de beads dentro de cada recipiente, foram adicionados em cada um 

deles 15 mL de cada fluído simulado. Dois recipientes, cada um contendo 15 mL da 

solução SGF e dois com 15 mL da solução SIF.   

A fim de acompanhar a liberação do composto no meio do fluido, em intervalos 

de tempo, foram retiradas alíquotas de 0,5 mL da amostra para medição no 

espectrofotômetro, avaliando a presença do pico da absorção em 310 nm, isto é, a 

presença do composto no meio. A cada retirada o mesmo volume de fluído simulado 

foi adicionado, para os cálculos de liberação essas diluições foram corrigidas. Os 

intervalos foram avaliados, inicialmente, com 15, 30, 60, 120 (2 horas), 180 (3 horas), 

240 (4 horas) e 300 minutos (5 horas). Então seguiu-se para o intervalo de 1200 e 

1320 (20 e 22 horas) e finalizou com o acompanhamento de 1440 minutos (24 horas).  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

5.1 ESTUDOS ADME 

 

 A primeira etapa do trabalho foi a análise na plataforma SwissADME, na qual 

foram inseridas as estruturas químicas das TSC investigadas neste trabalho. Na 

Figura 11 é possível ver as estruturas químicas de todos os compostos analisados, 

denominados de FI-1 ao FI-16. 

 

Figura 11 - Estrutura química dos compostos analisados. 

 

Fonte: Autora. 
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 As propriedades físico-químicas apresentadas na Tabela 1 serviram para 

outras análises apresentadas mais à frente, como a estimativa de absorção do 

composto através do valor da massa molecular e o tamanho da área de superfície da 

molécula, ou melhor, TPSA (ROSA et al., 2022). Portanto, é possível visualizar entre 

eles quais dos compostos têm maior facilidade de penetração em membranas, por 

exemplo, pela área de superfície, já que, com exceção dos FI-1 e FI-2, que estão 

abaixo de 300 g/mol, e os FI-7 e FI-9, que estão acima de 355 g/mol, todos os demais 

estão em uma faixa aproximada. Esta propriedade é analisada em outros parâmetros 

conforme valores já estabelecidos pela literatura, que serão discutidos mais à frente.  

 

Tabela 1 - Propriedades físico-químicas dos compostos analisados. 

 

Fonte: Autora. 

 

 A Tabela 2 apresenta a solubilidade em água dos compostos, indicando 

indiretamente o seu grau de polaridade e afinidade com possíveis fluídos do 

organismo, podendo auxiliar no metabolismo, por exemplo. Porém, qualquer grau de 

solubilidade com a água pode ser um parâmetro que pode prejudicar possíveis 

sínteses de encapsulamento para liberação de fármaco, já que a água é um solvente 

bastante utilizado. 
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Tabela 2 - Faixas de solubilidade em água dos compostos analisados. 

 

Fonte: Autora. 

 

 Então, é possível constatar que os compostos FI-7, FI-10, FI-11, e FI-12 têm 

baixas solubilidades em água, enquanto os FI-1, FI-2, FI-4, FI-5, FI-6, FI-8, FI-9, FI-

13, FI-14 e FI-16 têm a solubilidades razoável, e por fim, o FI-3 tem uma solubilidade 

considerável em água. 

 A Tabela 3 nos fornece a avaliação de cada composto conforme cada autor 

nomeado determinou seus parâmetros para bioaviabilidade oral, definindo o alcance 

e as probabilidades do uso oral através da relação das propriedades físico-químicas 

dos compostos e a seus parâmetros farmacocinéticos (DAINA, MICHIELIN, ZOETE, 

2017). As regras de Lipinski, por exemplo, avaliam as faixas de massa molar, área de 

superfície polar, coeficiente de partição octanol-água e número de grupos receptores 

e doadores de ligação hidrogênio. Seus valores devem ficar menores ou igual a 500 

g/mol, 140 Å2, 5, 10 e 5, respectivamente (BELTRAME, ROMERO, ROMERO, 2013). 

Todos os componentes demonstram ótima receptividade oral por não apresentarem 

discrepâncias nestes parâmetros delimitados por Lipinski, Ghose, Veber e Egan. 

Porém, há uma indicação de violação, o composto FI-1, a um parâmetro de Muegge 

que delimita os parâmetros de massa molecular (200 a 600 g/mol), TPSA (menor ou 

igual 150 Å2) e o parâmetro que indicou alteração de avaliação, WLogP (-2 a 5), entre 

outros valores avaliados (RESENDE, 2022). Os valores de log PO/W são determinados 
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por métodos computacionais com relação do eficiente de partição entre água e n-

octanol, analisando a lipofilicidade (DAINA, MICHIELIN, ZOETE, 2017; BORGES, 

2018). Através da razão da concentração da fase aquosa e fase orgânica, isto é, água 

e n-octanol, determinando o grau de hidrofobia da molécula, diretamente ligado a 

permeabilidade e solubilidade da substância (ROSA et al, 2022). O valor não deveria 

superar 5, porém o valor apresentado pelo composto é 5,09. Uma faixa de alteração 

que não é tão significativa, ou seja, não atraiu a atenção para possível problema na 

bioviabilidade oral do composto. Especialmente, se não houve violação as regras de 

Lipinski que é a referência nessa avaliação (DAINA, MICHIELIN, ZOETE, 2017). 

 

Tabela 3 – Indicações de alguma violação das faixas determinadas por Lipinski, 
Ghose, Veber, Egan e Muegge, apontando a bioviabilidade do composto. 

 

Fonte: Autora. 

 

 A Tabela 4 demonstra os compostos que podem vir apresentar potenciais 

problemas, mais especificamente reagindo de tal forma que seja um falso positivo, 

descartando as moléculas que possam aparentar potencial, porém suas reações não 

são como eficazes na função que foi desenvolvida. Esse método usa a avaliação de 

fragmentos da molécula que possam causar o falso positivo (SILVA, 2022). Nesse 

caso, os compostos FI-8 e FI-11 apresentaram fragmentos de suas respectivas 

moléculas que podem apresentar esse cenário de falso positivo. 
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Tabela 4 – Indicações de alerta sobre reações falsas positivas (PAINS). 

 

Fonte: Autora. 

 

 A Figura 12 mostra uma forma de mapeamento do grau das propriedades 

físico-químicas: tamanho da molécula, solubilidade, polaridade, saturação, 

flexibilidade e lipofilicidade. Esse parecer visual facilita a dinâmica da molécula, 

avaliando esses aspectos básicos, mas que podem fornecer muitas informações 

sobre diversos outros aspectos e desempenhos, como as moléculas podem ser 

trabalhadas em aspecto de maleabilidade e polaridade, por exemplo. É possível 

observar múltiplos perfis dos compostos, isto é, comportamentos diferentes das 

moléculas. Por isso são necessários diversos parâmetros em múltiplos cenários para 

que se possa conhecer todas as possíveis reações e efeitos que podem vir a ter no 

organismo. Através desses mapas, é possível observar alguns fatores que podem ser 

aprimorados futuramente para melhor desempenho no organismo, como elevada 

insaturação indicando rigidez da molécula, havendo a possibilidade de trabalhar com 

ligações simples, torná-la mais maleável, por exemplo. 
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Figura 12 - Gráficos indicando o grau das propriedades de solubilidade, polaridade, 
saturação, tamanho da molécula, flexibilidade e lipofilicidade. 

 

Fonte: Autora. 

 

A Tabela 5 apresenta as propriedades farmacocinética de absorção 

gastrointestinal (GI), permeabilidade da barreira hematoencefálica (BBB) e 

Glicoproteína P (P-gp). A inibição, ou substrato, a Glicoproteína P (P-gp) é evidência 

que pode haver problemas na excreção do fármaco. Presente na membrana celular 

de órgãos como pâncreas e fígado, é responsável pelo transporte ativo de 

substâncias para fora da célula e nenhum dos compostos apresenta inibição da P-gp 

(SALES, 2023). 

É bem aparente a afinidade dos compostos com o meio gastrointestinal, além 

da média, indicando elevada eficiência de interação com essa região no organismo. 

Inclusive, é um dado de destaque que selecionou o meio em que os experimentos de 

liberação de fármaco foram analisados com atenção. 

E, por fim, o parâmetro mais importante desse trabalho, a absorção dos 

compostos na região do cérebro, onde ocorre a doença degenerativa e alvo do 
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fármaco, a DA. Entre todos os dados levantados a seleção primária e prioritária é a 

permeabilidade da barreira hematoencefálica (BBB). Os compostos promissores para 

exercer a função terapêutica na DA são FI-1, FI-2 e FI-4. 

 

Tabela 5 - Propriedades farmacocinética de absorção gastrointestinal (GI), 
permeabilidade da barreira hematoencefálica (BBB) e Glicoproteína P (P-gp). 

 

Fonte: Autora. 

 

 A Tebela 6 apresenta quais compostos inibem as isoformas da família, 

CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4. Essas reações estão 

relacionadas ao metabolismo, mais especificamente sobre sua reação no fígado, 

através do estudo do citocromo CYP450, conhecido por ser uma família de 

monoxigenases (ROSA et al, 2022). As suas inibições podem indicar problemas como 

efeitos nocivos, tóxicos, que ocorrem por causa do acúmulo do fármaco no organismo 

(SOUZA, OLIVEIRA, 2022). Os inibidores produzem complexos que dificultam ou 

impedem completamente o metabolismo do composto, enquanto os compostos não 

inibidores são ligantes que incentivam a produção da enzima CYP, e 

consequentemente, aumenta-se o metabolismo do composto (ROSA et al, 2022). 

Existe uma atenção maior à isoforma CYP3A4 que é responsável por 50% dos 

metabolismos de fármacos (ROSA et al, 2022). Os compostos FI-1, FI-3, FI-5, FI-8, 

FI-9 e FI-15 não são inibidores de CYP3A4 indicando o metabolismo deles quando 
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encontrados em organismos. A eliminação do fármaco é um parâmetro de extrema 

importância na avaliação de um novo composto, tanto quanto a análise de sua 

funcionalidade ao alvo. Por isso foi um dos fatores decisivos na seleção dos 

compostos para os estudos seguintes.  

 

Tabela 6 - Tabela indicando as propriedades farmacocinética da inibição das 
isoenzimas da família do citocromo CYP450. 

 

Fonte: Autora. 

 

Como visto anteriormente, o BOILED-Egg é um gráfico que estima a 

permeabilidade da barreira hematoencefálica (BBB) e da absorção gastrointestinal 

(HIA), sendo a primeira representada pela região amarela e a segunda pela região 

branca. Ao analisar as estimativas da lista de compostos selecionados para este 

trabalho, é possível observar que alguns têm alcance em ambos os parâmetros na 

Figura 13, por haver o intuito de absorção da molécula na região do intestino e a 

doença de Alzheimer atingir a região cefálica, é necessário atingir ambas as regiões. 

As moléculas FI-1, FI-2 e FI-4 apresentam essa premissa de haver absorções tanto 

em meio de tecido cerebral quanto gastrointestinal. 
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Figura 13 - BOILED-Egg dos compostos analisados, indicando a permeabilidade da 
barreira hematoencefálica, BBB (região amarela) e absorção gastrointestinal, G 

(região branca). 

 

Fonte: Autora. 

 

 Portanto, a seleção teve como prioridade o aspecto de possibilidade de ação 

no tecido encefálico, justamente pelo alvo de tratamento ser uma doença que age nas 

funções neurais. A função terapêutica do composto deve ter ação no cérebro e para 

isso o composto deve ter a capacidade de agir e permear a barreira hematoencefálica 

(BBB). Partindo da seleção dos compostos que interagem com a barreira 

hematoencefálica, foram selecionados os compostos FI-1, FI-2 e FI-4. E apenas após 

a garantia da ação na região em que o tratamento é proposto é que se deu 

continuidade com as demais análises. Sem haver inibições P-gp, indicação de 

absorção gastrointestinal, sem alertas de PAINS, os três casos demonstram ótima 

bioviabilidade. Entre eles foi analisado a inibição da enzima CYP, responsável por 

uma parte importante sobre o metabolismo, mais especificamente à isoforma CYP3A4 

que é responsável por 50% dos metabolismos de fármacos (ROSA et al, 2022). Por 

ter uma probabilidade grande de sucesso de metabolismo quando não apresenta 

inibição, a seleção propôs a escolha do composto FI-1. Ao apresentar as 
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propriedades mais promissoras, o FI-1 seguiu para o estudo da possibilidade de 

encapsulamento. 

 

5.2 LIBERAÇÃO DO COMPOSTO FI-1 

 

 Ao selecionar o composto FI-1, é possível observar sua baixa toxicidade 

traçada pelo perfil levantado pela ferramenta ADMET, um fator que chama a atenção 

é a sua bioviabilidade. Por demonstrar absorção tanto na região do cérebro quanto 

intestinal, foi trabalhada e estudada uma possibilidade de transporte e liberação de 

fármaco. Com o objetivo da liberação do fármaco onde ele possa agir efetivamente, 

um material bastante explorado são os hidrogéis. Sua propriedade de intumescência 

e solubilidade, formam matrizes hidrofílicas, sendo os mais comuns derivados de 

celulose e polissacarídeos. Então, essas matrizes sofrem erosão com o meio que são 

expostas, no caso, na etapa em que foi planejada liberação do fármaco, que é 

dissolvido no meio e então forçado a agir (PEDROSA, 2013). 

 Pelo composto apresentar um grau, apesar de moderado, de solubilidade em 

água, a escolha do material responsável pelo encapsulamento do fármaco foi um 

pouco mais limitada. A água é comumente utilizada no processo de síntese de 

polímeros, como hidrogéis. Então, foi optado por um material que o processo de 

síntese fosse utilizado o mínimo possível do fluxo de água para não haver o risco de 

solubilizar o composto nela, resultando no seu descarte indesejado. 

 O projeto estudou dois cenários onde um meio se encontra em uma faixa de 

pH ácido (solução tampão SGF) enquanto o outro em pH neutro (solução tampão 

SIF). Como já discutido anteriormente, a solução polimérica alginato de sódio e -

carragenana tem um comportamento de relaxação das reticulações com o aumento 

de potencial de inchamento em uma faixa de pH neutro (SARIYER et al., 2020). 

Portanto, o planejado é a liberação do composto em meio neutro para maior eficiência 

de aplicação sobre o tratamento. Após o acompanhamento do comportamento dos 

beads em suas respectivas soluções tampões em função do tempo, foi analisado a 

presença do composto FI-1 no meio, isto é, fora dos beads. 

A Figura 14 demonstra a mudança visual dos beads após ser condicionado ao 

meio ácido, com pH 0,9 após 2 horas. 
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Figura 14 - Mudança visual dos beads após ser condicionado ao meio com pH 0,9 
após 2 horas. 

 

Fonte: Autora. 

 

A Figura 15 demonstra a mudança visual dos beads após ser condicionado ao 

meio neutro, com pH 6,6 após 2 horas. 

 

Figura 15 - Mudança visual dos beads após ser condicionado ao meio com pH 6,6 
após 2 horas. 

 

Fonte: Autora. 
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 Portanto, é visível a mudança dos beads nas diferentes condições em que 

estão inseridos, assim como é visível a diferença entre esses dois cenários. Onde o 

primeiro caso, o material está mais compacto, ou sólido. Enquanto o segundo caso 

há uma expansão das esferas, mudança na cor e menor compactação do material. 

Na Figura 16, os dois casos estão lado a lado para maior comparação dos seus 

aspectos visuais, após 2 horas nas soluções tampão.  

 

Figura 16 - Aparente reações dos beads nos meios SIF (esquerda) e SGF (direita) 

 

Fonte: Autora. 

 

 No caso do SGF, meio ácido, que simula o estomago, os beads ainda tem 

alguma mudança de seu aspecto original, dos cristais secos da Figura 9 até o que é 

possível observar nas Figuras 14 e 16. Além de apresentar absorção, mesmo que 

mínima, no comprimento de onda 310 nm. Para determinar a porcentagem de 

intumescimento, foram pesados os beads em estado original, sem contato com a 

solução tampão e após 24 horas de contato. No cenário SGF (pH 0,9), houve 69% de 
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intumescimento em relação a sua massa original. No cenário SIF (pH 6,6) houve mais 

de 3000% de intumescimento em relação a sua massa original. 

Na Figura 17, é possível analisar alguma liberação do fármaco, porém a 

intensidade detectada foi mínima e seu comportamento em função do tempo é quase 

constante. 

 

Figura 17 - Curva de liberação do fármaco no meio SGF. 

 

Fonte: Autora. 

 

As análises são feitas em relação com a intensidade de absorção máxima em 

310 nm em cada medida feita em determinados períodos em que os beads foram 

expostos ao meio, e assim determinar a porcentagem liberada. Isto é, em todos os 

períodos que foram retirados os 0,5 mL do meio foi detectado uma certa concentração 

do composto ao meio em função do tempo em que os beads estavam expostos a 

solução tampão em questão. É válido citar que nesse acompanhamento também foi 

observado que não houve discrepâncias no comportamento do pico de absorção, ou 

seja, não houve nenhum indício de descolamento da faixa avaliada, 310 nm. 



56 
 

A partir dessa massa obtida, da equação da reta, das absorções máximas 

registradas, juntamente com a correção de diluição do experimento, foi possível 

calcular a porcentagem de liberação do fármaco como está mostrando no gráfico da 

Figura 17. A liberação total é de 29% do composto FI-1 e 69% de intumescimento de 

seus beads. 

No caso do SGF, a falta de compactação após um período, ou o baixo grau de 

reticulações, pode ser devido à alguns fatores, como as concentrações da solução 

polimérica ou contração do agente reticulante. O processo envolveu a adição, gota-

a-gota, da solução com o composto estudado misturado com a solução polimérica, 

isto é, alginato de sódio e -carragenana, à solução com o agente reticulante, 

formando os beads. A solução polimérica em questão vem sendo estudada por sua 

estabilidade e capacidade de absorção de água. Inserida na característica de 

estabilidade está a baixa formação de porosidade, estruturas que podem 

comprometer no comportamento mecânico e químico do material, prejudicando o seu 

desempenho no carregamento de fármacos (KANEHIRA, 2022).  

A liberação do composto em meio ácido pode ocasionar a protonação do 

composto. A TSC, no estudo in silico demonstrou reações promissoras com relação 

à sua liberação e absorção gastrointestinal. Porém, em meio ácido ela pode sofrer 

protonação em seu nitrogênio (N-1) em pH menor que 4 (TENÓRIO et al., 2005). 

 Na Figura 18, o comportamento da curva de liberação do fármaco na solução 

SIF é bem diferente e mais dinâmico que da solução SGF.  
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Figura 18 - Curva de liberação do fármaco no meio SIF. 

 

Fonte: Autora. 

 

 No gráfico é possível observar um comportamento crescente nos primeiros 400 

minutos até que se estabiliza a curva no mesmo nível de absorção medidos. Isto é, 

as primeiras horas do hidrogel e o composto no meio intestinal, há uma gradual 

liberação do fármaco até a sua estabilidade. Ao intumescer os beads no meio SIF há 

maior liberação do composto para o meio, aumentando sua concentração com o 

tempo.  

 Utilizando o mesmo método de cálculo de liberação de fármaco em SGF, o SIF 

apresentou intensidade da absorção em 310 nm mais significativas.  A liberação total 

é de 87% do composto FI-1. 

O composto foi liberado 29% da sua totalidade quando em meio ácido, porém, 

pelo fármaco ter um aspecto de absorção intestinal significativos vistos no estudo in 

silico, é possível concluir que os 87% do composto foi liberado no local desejado onde 

há maior probabilidade de efetividade da ação do fármaco, além da ação metabólica. 

Portanto, existe ainda a necessidade de aprimorar o material onde há o transporte e 
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liberação do fármaco com o objetivo de haver maior assertividade no alvo de 

dispersão e ação do composto.   
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6. CONCLUSÕES 

 

 O estudo in silico dos compostos escolhidos inicialmente apresentou diversas 

propriedades, desde as mais básicas como as físico-químicas até as relacionadas as 

reações no organismo, fornecendo possíveis cenários. Apesar da série de TSC 

apresentar caráter quase de baixa tóxico, boa biodisponibilidade oral e metabolismo, 

a propriedades prioritária nesse projeto é a sua interação com o cérebro devido a DA. 

Por isso a seleção se resumiu aos compostos FI-1, FI-2 e FI-4 que são permeáveis a 

barreira hematoencefálica (BBB). A partir disso, analisando as propriedades 

metabólicas e absorção gastrointestinal (GI), foi selecionado, por fim, o composto FI-

1 para seguir com o experimento de encapsulamento e liberação de fármaco. 

O acompanhamento do experimento da liberação do fármaco sobre o meio 

através de medições de intensidade do espectro UV-Vis, onde o ponto máximo de 

absorção do composto FI-1 é a 310 nm, foi possível analisar um comportamento 

crescente até a estabilidade dos beads em meio de pH 6,6 (SIF), registrando 87% do 

composto no meio em 24 horas e mais de 3000% de intumescimento. Enquanto no 

meio ácido (SGF) houve uma porcentagem menor porcentagem de intumescimento e 

de liberação do composto, 69% e 29%, respectivamente. 

Com os resultados foi observada a necessidade de outras tentativas de 

formulação, modificando concentrações, por exemplo, das soluções poliméricas e do 

agente reticulante. Além de ser uma possibilidade o acompanhamento com mais 

períodos, adicionando mais informações a curva de liberação do fármaco (SIF). Há 

estudos que indicam outros agentes reticulantes que podem fornecer maior 

estabilidade do hidrogel, em destaque está o cloreto de potássio (KCl), portanto, 

existe a possibilidade de maior controle na liberação do fármaco no meio ácido, por 

exemplo (SARIYER et al., 2020).  

Apesar de apresentar alguns pontos que podem ser aprimorados, houve uma 

quantia de resultados que permitiu a avaliação bastante completa do comportamento 

do composto, sua toxicidade, seu transporte, liberação e metabolismo no organismo. 

Dessa maneira, este trabalho proporcionou a avaliação do perfil ADMET de uma série 

de TSC e a investigação do perfil de liberação em fluídos gastrointestinais do 

composto com perfil farmacocinético mais adequado, impulsionando novas pesquisas 

de extrema necessidade no processo de desenvolvimento de um candidato ao 

tratamento da DA.  
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Apêndice – Gráficos das curvas de calibração 

 

Figura 19 - Curva de calibração no meio SGF. 

 

Fonte: Autora. 

 

Figura 20 - Curva de calibração no meio SIF. 

 

Fonte: Autora. 
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