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RESUMO

As redes Metalorganicas (MOFs) tém sido empregadas na veiculagdo de
farmacos, permitindo a criagdo de um novo caminho para a difusdo dessas
substancias bioativas, além de fornecer maior protecdo, melhor transporte e
entrega de diversos farmacos no organismo. As MOFs s&o compostos de
coordenacdo que se destacam na area de nanotecnologia, por serem
materiais altamente porosos, apresentarem elevada area superficial,
versatilidade para funcionalizagdo, dentre outras peculiaridades. Neste
cenario, é fundamental a sua utilizagao para o advento de um novo sistema de
liberacdo de farmacos, o que conduz ao desenvolvimento de abordagens
originais no ambito da inovacéo terapéutica. Partindo desta otica, o objetivo
deste trabalho foi utilizar estas redes de coordenacgao na liberagao controlada
de farmacos, tendo como foco as areas de inflamacéao e cancer. Para o estudo
da incorporagéo dos farmacos ibuprofeno (IBU) e doxorrubicina (DOXO), tanto
na Zeolite Imidazolate Framework-8 (ZIF-8) quanto na [Zn(BDC)(H>0),] n, foi
utilizado o método de difusdo. A determinacdo quantitativa dos farmacos
incorporados, bem como a concentragdo dos mesmos, foram determinadas
por espectrofotometria no UV-Vis. A incorporacdo dos farmacos e o
comportamento dos materiais propostos foram confirmados por
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, microscopia eletrénica
de varredura, difracdo de raios-X, analise termogravimétrica, espectroscopia
de luminescéncia e espectroscopia fotoelétrica de raios-X. Na ZIF-8 foram
incorporados 41% e 99% do ibuprofeno e da doxorrubicina, respectivamente.
Ja na [Zn(BDC)(H20);] n, foram incorporados 44% e 92% dos mesmos
farmacos. Quanto ao perfil de liberagdo dos farmacos foi demonstrado que a
doxorrubicina apresentou uma taxa de liberagdo lenta, quando comparado
com outros sistemas. Avaliacdo citotoxica através do meétodo MTT,
demonstrou bons resultados antineoplasicos do sistema DOXO-ZIF-8,
apresentando valores de ICsp que variaram de 0,79 a 14,96 ug/mL, frente a 3
linhagens de células tumorais, sendo mais ativo para linhagem de pulmao.
Sugerimos assim, o desenvolvimento de um sistema de liberagcdo a base de
MOFs.

Palavras chave: MOFs, sistemas de liberacdo de farmacos, cancer,
inflamacao.
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ABSTRACT

The networks Metalorganicas (MOFs) have been used in the placement of drugs,
allowing the creation of a new pathway for the diffusion of these bioactive
substances, in addition to providing greater protection, better transport and delivery
of various drugs in the body. The MOFs are composed of coordination that excel in
the area of nanotechnology, materials to be highly porous, high surface area present,
versatility for functionalization, among other peculiarities. In this scenario, it is
fundamental to their use for the advent of a new drug delivery system, which leads to
the development of novel approaches in the context of therapeutic innovation. From
this perspective, the objective of this study was to use these networks for
coordination in controlled drug delivery, focusing on the areas of inflammation and
cancer. To study the incorporation of drugs ibuprofen (IBU) and doxorubicin
(paradox), both in Imidazolate Zeolite Framework-8 (ZIF-8) as in [Zn (BDC) (H20) 2]
n, was used diffusion method. Quantitative determination of the incorporated drugs
and the concentration thereof were determined by UV-Vis spectrophotometry. The
incorporation of drugs and behavior of the proposed materials were confirmed by
vibrational spectroscopy in the infrared, scanning electron microscopy, X-ray
diffraction, thermal analysis, spectroscopy and luminescence spectroscopy
photoelectric X-ray. In ZIF-8 were incorporated into 41% and 99% of ibuprofen and
doxorubicin, respectively. In the [Zn (BDC) (H20) 2] n, were incorporated into 44%
and 92% of the same drugs. As to drug release profile was shown that doxorubicin
showed a slower release rate as compared with other systems. Cytotoxicity by MTT
method showed good results antineoplastic system paradox-ZIF-8, with IC50 values
ranging from 0.79 to 14.96 ug / mL, compared to three tumor cell lines, being more
active strain lung. We suggest therefore the development of a delivery system the
base of MOFs.

Keywords: MOFs, drug delivery systems, cancer, inflammation.
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E inegavel que a pesquisa e o desenvolvimento na busca de novos farmacos
estdo em ascensdo, entretanto para um grande numero de ativos, quase que
rotineiramente, sdo necessarias revisdes e discussdes sobre a devida qualidade,
pois ainda é observada a ineficiéncia por parte destes, além do que os seus usuarios
se queixam de seus efeitos indesejados no organismo — nauseas, vomitos, diarréia,
toxicidade, dentre outros, inerentes a sua utilizacdo em concentracbes elevadas.
Com essas limitagcdes, diferentes estratégias estdo sendo desenvolvidas,
estimulando a comunidade cientifica a buscar, incessantemente, abordagens mais
atuais e eficazes aos insumos terapéuticos, visando tanto inovacdes quanto o
melhoramento de farmacos vigentes.

Novas tecnologias para testes de biomarcadores, de formulagao especial, de
drogas promotoras e efetoras, proteonémica, metabolémicas e tantos outros saberes
sdo os principais enfoques[1]. No entanto, a nanotecnologia € um dos campos das
ciéncias aplicadas que vem se destacando, pois utiliza materiais, dispositivos e
sistemas em escala nanométrica, seja a nivel de atomos, moléculas e estruturas
supramoleculares, controlando-os de acordo com o interesse desejado [2]. Este
campo vem proporcionando impactos significativos na area de carreamento de
farmacos, aperfeicoando e reafirmando as ciéncias farmacéuticas, pois proporciona
a modificacdo da cinética, distribuicdo e liberagcdo dos ativos. Na area de cancer
estes estudos tém sido bastante confirmados, a nanotecnologia das terapias
combinadas explora diferentes materiais — dendrimeros, micelas poliméricas,
nanoparticulas ceramicas, nanoparticulas magnéticas, nanoparticulas de ouro, entre
outros - para que estes protejam o farmaco da destruicdo pelo sistema imune,
fazendo com que o mesmo permaneca por um periodo de tempo maior na corrente
sanguinea, e com isso favorega a sua disponibilidade no alvo celular, reduzindo a
toxicidade e os efeitos adversos associados a agao convencional [3].

Dentre os diversos nanomateriais, os polimeros de coordenacdo, chamados
Metal Organic Frameworks (MOFs), vem apresentando resultados satisfatérios para
carreamento de farmacos, visto que ha possibilidades de modificar e funcionalizar
sua superficie para garantir estabilidade e biocompatibilidade, e ainda serem

adaptados ao seu hdspede, especificamente [4].



Assim, podemos observar a gama de possibilidades para identificar novos
sistemas que assegurem melhor eficacia e reducdo de toxicidade apresentadas
pelos farmacos vigentes, conduzindo ao desenvolvimento de novas abordagens no
ambito da inovacao terapéutica.

No presente trabalho foi dado enfoque a incorporagao de dois farmacos, um
anti-inflamatério e um antineoplasico, em polimeros de coordenacao. Esta escolha
foi estabelecida em virtude de determinados processos inflamatorios promoverem
agravantes condigdes patoldgicas, e do tratamento do cancer exigir uma seletividade
para as células tumorais, poupando células sadias. Além do que, ja foi comprovado
que podem ser processos relacionados, o0 que possivelmente, possibilitara

elucidagdes e melhoramentos relacionados a ambas as patologias [5].
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1.1) Interconectividade: Inflamacgao e cancer

Os processos inflamatérios vém despertando em muitos grupos de pesquisas
um grande interesse, em virtude das condigdes patologicas que podem subsidiar,
como asma crOnica, artrite reumatodide, esclerose multipla, osteoartrite, lupus
eritematoso e psoriase. A inflamacéo € a maneira como o corpo lida com infecgdes e
danos nos tecidos, tendo como objetivos localizar a regido agredida, eliminar o
agente agressor e remover os tecidos degenerados, preparando a area lesada para
reparacao [6]. Entretanto, tém sido confirmados diversos casos em que esta
resposta do organismo escapa aos mecanismos de controle, desencadeando as
desordens inflamatérias mencionadas acima. O evento passa a ganhar
caracteristicas sistémicas, podendo se auto-perpetuar e provocar a disfungdo de
diversos 6rgaos e sistemas, podendo culminar no cancer [7].

Todo este processo € composto por quatro componentes importantes: indutor
da inflamagao (agente flogistico), sensores bioldgicos que detectam a inflamacgao,
mediadores da inflamagcdo e o&rgdos ou tecidos alvos. A atuagdo destes
componentes envolvem varios eventos celulares e vasculares dinamicos, bem
coordenados que dependem da chegada de leucdcitos inflamatérios para o local da
lesao.

Ha uma complexa variedade de células (neutrdfilos, macréfagos e células
mononucleares), e diversas moléculas inflamatorias, tais como prostaglandinas
(PGs), o oxido nitrico (NO), citocinas proé-inflamatérias como fator de necrose
tumoral a (TNF-a), interleucina 1 (IL-1), interleucina 12 (IL-12), interferon y (IFN-y), e
quimiocinas. Os neutrofilos sdo as primeiras células a migrarem para o foco

inflamado [8]. A figura 01 apresenta de uma forma esquematica esta abordagem.



Figura 01: Componentes das vias inflamatérias.
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Fonte: R. Medzhitov, Cell 2010, 140, 771-776. Fator de necrose tumoral (TNF), Interleucina 1
€ 6 (IL-1 e IL-6), Tol-like receptor (TLR), quimiocina ligante 2 (CCL2), Interleucina 8 (CXCLS8).

A estratégia de tratamento para doencas inflamatérias envolve,
principalmente, interrupgdo da sintese ou acdo de histamina, serotonina,
anafilotoxicinas, leucotrienos, prostaglandinas, fator de agregacao plaquetaria dentre
outros, que sdo as substancias com procedéncias e fungdes proprias na mediacao
da inflamacdo. Elas conduzem resposta a lesdo e modificacbes estruturais,
baseando-se na existéncia de receptores especificos, com conformagédo espacial
particular capaz de desencadear o0s processos que conduzem a resposta
imunoldgica [9].

Dentre os farmacos utilizados em disturbios inflamatérios, os anti-
inflamatorios n&o esterdides (AINEs) se destacam, apesar de apresentarem
complicagbes significativas (ulceras e hemorragias) em todo o trato gastroduodenal,
desde o esbfago até o reto[10]. A reducéo ou eliminagdo destes danos vem sendo
avaliados por meio da reducéo da dose destes ativos[11]. Os AINEs apresentam trés
tipos principais de efeitos: anti-inflamatério, analgésico e antipirético. De uma
maneira geral, todos estes afeitos resultam da inibicdo da enzima ciclooxigenase, e
consequentemente das substancias as quais intermedeia sintese - prostaglandinas e
tromboxanos - mediadores lipidicos sintetizados por muitas células, em detrimento
de algum estimulo quimico ou mecénico[12].

O ibuprofeno € um dos farmacos pertencentes ao grupo dos AINEs,
amplamente utilizado, inserido no sub-grupo dos derivados do acido propidnico, sua
formula estrutural esta exibida na figura 02. E geralmente bem tolerado, mas podera

apresentar alguns efeitos adversos como dor de cabega, dor de estbmago, vomitos,



diarréia, ulceras no estdmago e duodeno [13]. Assim, € necessario um planejamento
para tentar minimizar estes efeitos indesejaveis e potencializar a sua agao anti-
inflamataria.

Avancgos sédo, frequentemente, observados na compreensdo subjacente a
fisiopatologia das condi¢des inflamatdrias e no advento de muitos medicamentos,
mas pouco tem sido feito para identificacdo de terapias significativamente

adequadas.

Figura 02: Formulagdo em comprimidos do farmaco ibuprofeno (A) e suas férmulas estrutural
(B) e espacial (C).
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Fonte: Autoria propria

Assim como as patologias inflamatérias, ou de forma até mais agravante, o
cancer € uma doenca, notoriamente, dificil de tratar [14]. A incidéncia de cancer no
mundo vem aumentando de forma significativa nos ultimos anos, e segundo a UICC
(International Union Against Cancer) estima-se que em 2020, havera 15 milhdes de
novos casos, dos quais 53% serao constatados nos paises em desenvolvimento,
incluindo o Brasil, o que configura, um dos mais importantes problemas de saude
publica mundial[15].

Para o entendimento da fisiopatologia do cancer é necessario o conhecimento
da cinética celular, um evento em que é composto pelas etapas G1(a célula se
prepara para a sintese do DNA); S (a célula sintetiza e duplica o DNA) G2 (possui
numero de cromossomos duplicados) M (prepara-se para a duplicagdo do nucleo,
dividindo-se em duas células idénticas) e GO (célula encontra-se em repouso,
apresentando menor atividade metabdlica). A duracdo de cada fase citada é
variavel, mas os processos ocorridos no interior das células sao iguais para todas
elas. A ocorréncia de fendbmenos de mutacao, aneuploidia e amplificagdes genéticas

neste processo, condiciona uma maior ou menor instabilidade genémica, que pode



ser crucial nos processos iniciais da carcinogénese (formagdo do cancer), como
consequéncia de aneuploidia e amplificagdes genéticas, dai o cancer ou neoplasia,
este ultimo termo € uma forma mais branda de se considerar este disturbio
patolégico. O céancer pode ser originado espontaneamente, ou por agentes
carcinogénicos, sejam de origem fisica, quimica ou bioldgica. A figura 03 enfatiza as
etapas da carcinogénese.

Figura 03: As etapas da carcinogénese
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Uma dos medicamentos mais empregados na oncologia médica € o cloridrato
de doxorrubicina, designado para matar as células tumorais, no entanto, geralmente
também apresenta toxicidades [16]. O cloridrato de doxorrubicina (DOXO) (figura 04)
€ uma droga antineoplasica que faz parte da classe das antraciclinas, foi
naturalmente produzida a partir de bactérias da espécie Streptomyces peucetius
[17]. De modo geral, o mecanismo de agao das drogas desta classe inclui interagdes
com o acido desoxirribonucléico (DNA), por meio da intercalagdo entre os pares de
bases dos acidos nucléicos [18]. A sua administracdo pode ser realizada de modo
intravesical ou intravenosa. Segundo estudos, quando se opta por esta ultima forma,
ha uma rapida queda dos niveis plasmaticos, acompanhada por uma lenta excre¢ao
urinaria e biliar [19]. O que motiva para o desenvolvimento de uma forma terapéutica
alternativa da DOXO.

Apesar do seu potencial, a DOXO apresenta uma agao inespecifica,
acompanhada de efeitos colaterais, tais como cardiotoxicidade e mielossupresséao
[20]. No entanto, diversos trabalhos vém sendo desenvolvidos, chamando a atengao
para os danos hepaticos causados por este farmaco, que podem esta relacionados,

assim como a cardiotoxicidade, com a dose administrada limitante a dose cumulativa



maxima [21]. Varios estudos atribuem que estes efeitos adversos estao relacionados
a geracao de radicais livres, logo apos o farmaco ser metabolizado [22]. Vale
salientar que a DOXO tem atividade antineoplasica significativa frente a diversos
tipos de tumores humanos [23].

Formas alternativas da doxorrubicina tém sido aprovadas pelo Food and Drug
Administration (FDA), com o intuito de eliminar seus efeitos adversos, como é o caso
do Dexrazoxane, comercialmente conhecido Zinecard®. Este foi desenvolvido para
reducdo da incidéncia e severidade da cardiotoxicidade associada a administracao
da DOXO. Seu mecanismo de agao atua reduzindo os ions metalicos complexados
com antraciclinas, e consequentemente diminui a formacdo de radicais perdxidos
[24]. Entretanto, no ano de 2009, o FDA advertiu o seu uso em pacientes
pediatricos, pois dois importantes estudos constataram o aparecimento de
malignidades secundarias e leucemia mieldide aguda nos referidos pacientes,
decorrente do uso da Dexrazoxane [25]. Outra opcéo € a doxorrubicina lipossomal
peguilada (Doxil), a qual foi desenvolvida pela empresa Johnson & Johnson, tendo
como nome comercial Caelyx. Este promove administragao da doxorrubicina em um
orgao ou tecido especifico, de forma quantitativa e seletiva por meio do efeito EPR
(sigla em inglés que significa permeabilidade e retencdo aumentadas). [26]. Da
mesma forma que estes exemplos, diferentes abordagens estdo sendo exploradas,
mas todas com o intuito de reduzir os efeitos adversos da doxorrubicina e preservar
a sua acao antitumoral [27].

Figura 04: Formulagdo do cloridrato da doxorrubicina peguilado lipossomal (superior
esquerda), férmula estrutural da doxorrubicina (superior direita) e Formulagdo do cloridrato de
doxorrubicina (inferior direita).

Fonte: Autoria propria



Conforme apresentado, a inflamacdo e o cancer se tratam de processos
diferentes, cada qual com suas caracteristicas e elementos inerentes, no entanto
desde o século XIX comegaram as tentativas para elucidagao da relacdo de causa e
efeito entre a exposicao a fatores cancerigenos e a inflamagao cronica [28]. Todavia,
foi a partir deste século, por meio de estudos moleculares e celulares, que
pesquisadores israelenses afirmaram que a relacado entre uma inflamacgao cronica e
o0 aparecimento do cancer, estdo direcionados a "NF-kappa B" ou NF-kB (fator
nuclear k beta), proteina caracteristica da inflamagéo e frequentemente encontrada
nos tumores [29]. Com esta descoberta surge a esperanga em desenvolver

melhores tratamentos para combater o cancer.

1.2) Incorporacgéo de farmacos

A incorporacao de farmacos em particulas poliméricas biodegradaveis € um
dos muitos processos que aumentam significativa e controladamente a liberagédo de
farmacos, bem como os protegem de degragao precoce. A incorporagao de multiplos
famacos em micro e nanocapsulas tém atraido grande interesse para aplicagdes
biomédicas, uma vez que pode induzir efeitos terapéuticos sinérgicos [27c, 30]. Um
método utilizado € o aprisionamento de difusédo fickniana, em que o principio ativo,
inicialmente, é dissolvido num solvente adequado, e, posteriormente, o material
hospedeiro € adicionado ao sistema, de modo que o processo de difusao ocorra.
Apds o tempo estabelecido por este processo, o sistema é centrifugado, o
sobrenadante utilizado para a analise desejado, e, finalmente, o material &
submetido a secagem. Recentemente, Horcajada et al. utilizando este método de
incorporacdao, demonstraram a eficacia de incorporacdo do farmaco ibuprofeno
MOFs MIL-100, MIL-110, MIL-53 (Cr) e MIL-53 (Fe) [31].

O sucesso na incorporacao de farmacos esta atrelado a uma analise prévia e
atenciosa do material hospedeiro. Este deve ser selecionado em funcido das
propriedades fisicas e quimicas do agente ativo, da aplicacdo pretendida e do
método utilizado para formar o sistema material/farmaco [32]. Em adicdo, é
interessante que o encapsulante apresente baixa viscosidade em concentracdes
elevadas e seja de facil manipulagdo durante o processo; possua baixa
higroscopicidade, para facilitar a manipulagao e evitar aglomeracéao; seja reativo com

o material a ser encapsulado; tenha habilidade de selar e segurar o material ativo
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dentro da estrutura da capsula; libere completamente o solvente ou outros materiais
utilizados durante o processo de encapsulagao; proporcione maxima protecido ao
material ativo contra condi¢gbes adversas, tais como luz, pH, oxigénio e ingredientes
reativos; seja soluvel em solventes comumente usados; possua as propriedades
desejadas de liberagdo do material ativo; ndo apresente sabor desagradavel no caso
de consumo oral; e seja econémico [33]. A Figura 05 mostra as caracteristicas

desejadas para que um material carreador de farmaco.

Figura 05: Caracteristicas que um material candidato a carreador de farmacos deve
apresentar.
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Fonte: Autoria propria

1.3) Nanoparticulas associadas a liberagdo de farmacos

O campo da quimica supramolecular, a qual € conhecida como a quimica
além da molécula, é considerado importante ao se pensar em desenvolver sistemas
de liberacédo de farmacos. A quimica supramolecular trata-se da quimica de ligagéo
intermolecular, referente a estrutura e fungcdo de entidades formadas pela
associacdo de duas ou mais espécies quimicas [34]. Assim, se torna muito
interessante propor o melhoramento de farmacos a partir da sintese de compostos

simples que sejam “hospedeiros”, capazes de se comportarem como receptores
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bioldgicos [35]. A maioria dos hospedeiros sintéticos apresenta certa flexibilidade
que permite um “ajuste” [36].

O reconhecimento estrutural segue o principio da complementariedade, em
que o “hospedeiro” deve possuir sitios de interacbes que possibilitem,
cooperativamente, o contato e a atragao dos sitios de interacdo do “convidado”, sem
gerar fortes repulsdes nao-ligantes [37]. Além dos requisitos mencionados, um
material ao ser idealizado como um sistema carreador de farmacos depende da sua
biodegradabilidade, sua biocompatibilidade, mecanismos de absorgao e de liberagao
do farmaco, independente dos fatores locais do tecido e do farmaco [37], métodos
de caracterizacao fisico-quimica, além de uma visao sobre o arranjo molecular de
drogas em dispersao sélida [38]. A previsdo da capacidade de estoque do ativo a ser
armazenado, a cinética e a meia-vida do ativo, a determinacéo do fluxo de liberacéo,
a velocidade de difusdo (concentragao local) e o periodo de tempo de liberagéo
(tempo de tratamento) devem também ser considerados. Essas caracteristicas
cinéticas que podem ser controladas ou moduladas dependem do tamanho e do
peso molecular do agente ativo, do mecanismo de liberagdo e dos seus fatores de
influéncia, por exemplo, a porosidade do material. A modulagdo € obtida pela
variacdo de fatores internos (mudanca de pH) ou externos (efeitos fisicos e
quimicos) [39].

O seguimento desta abordagem é interessante, visto que das diversas
tecnologias que vem sendo avaliadas como estratégias de tratamento para o cancer
e inflamagao, raras sao as que chegam ao mercado. Este quadro ¢ justificado pela
quantidade pequena de farmaco que conseguem incorporar ou adsorver em
determinada nanoparticula, e também por estes sistemas exibirem uma liberagao
rapida do farmaco. Por um motivo ou outro, a consequéncia é que a atividade
bioldgica prevista ndao é alcancada e os efeitos de toxicidade ou efeitos secundarios
adversos se instalam [40]. Para evitar estes problemas, polimeros biodegradaveis
sao utilizados para o recobrimento das nanoparticulas, com intuito de exibirem
opsonizacado natural no organismo, bem como sao submetidos a funcionalizagéo
para serem direcionados especificamente para o alvo de agao [27b, 41].

Uma ampla variedade de sistemas carreadores de farmacos tem sido objeto
de investigacdo na area da industria farmacéutica (figura 06), designados para
controlar a exposigao do farmaco, ao longo do tempo; auxiliar a passagem do

farmaco pelas barreiras fisioldgicas; proteger o farmaco da sua rapida eliminacgéao;
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destinar o farmaco para o local de agao, evitando que o mesmo atinja outras partes
do corpo; e aumentar a adesdo do paciente, por reduzir a frequéncia de
administragcdo [42]. Entre estes incluem sistemas poliméricos baseados em
lipossomas, niossomas, dendrimeros, ciclodextrinas, zedlitas mesoporosos, redes
metalorgénicas (Metal Organic Frameworks - MOFs) e outros materiais
mesoporosos. Alguns destes exemplos estdo ilustrados na figura 06 [43]. Estes
sistemas podem atuar através de trés mecanismos primarios: difusdo, erosédo e
sistemas ativados por solventes. Vale salientar que estes eventos podem ocorrer
associadamente. Na difusdo, o farmaco encapsulado por uma membrana polimérica
ou suspendido numa matriz polimérica, se dissolve e se difunde para fora do
polimero. Na erosdo, como no método de difus&o, o farmaco € contido na membrana
ou matriz polimérica, o polimero € degradado naturalmente, liberando entdo o
farmaco. Nos sistemas ativados por solvente sdo utilizadas membranas
semipermeaveis, contendo um pequeno orificio € uma alta concentracdo de um
farmaco, causando a entrada da agua (fluidos biolégicos) pela membrana, dessa
maneira forcando a saida do farmaco pelo orificio por causa do aumento de pressao
interna [44].

Figura 06: Alguns sistemas carreadores de farmacos.
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Dentre os poucos nanodispositivos terapéuticos em uso clinico, tem-se o
Doxil ® (doxorrubucina), a atividade antitumoral do Acido Usnico - 6 Alora ®,
Decapeptyl TM, ProstapTM, dentre outros [45]. As pesquisas mais recentes na area
farmacéutica tém desenvolvido novas formas de transporte de farmacos, na tentativa
de corrigir limitagdes apresentadas pelas vigentes (alta toxicidade e diversos efeitos
colaterais), e com isso buscar atingir maximos efeitos terapéuticos.

O sucesso desses sistemas de liberacdo de farmacos € alcancado nao
somente pela farmacodindmica adequada da molécula, mas, também, pela
manutencgao da dose efetiva do farmaco nos locais de agao. A maioria dos farmacos,
com destaque para aqueles estruturalmente especificos, tem uma faixa de
concentragcédo que define os niveis de seguranga e eficacia, mostrados na figura 07.
Concentragdes abaixo ou acima dessa faixa podem causar ineficiéncia do
tratamento, além de graves efeitos toxicos ou sintomas anteriormente néao

evidenciados [46].
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As terapias de nanoparticulas como Abraxane e Doxil, e a iniciativa das

referidas pesquisas, ilustram a for¢a desta abordagem.

Figura 07: Concentragdo de um farmaco modelo no sangue (a) dosagem tradicional, concentragcbes
oscilantes do farmaco (curva sdlida seguida da pontilhada) (b) dosagem com liberagéo controlada,
doses multiplas do farmaco em intervalos regulares (linha sélida seguida da pontilhada).

_ [ Faixa toxica J

MCT

D
K .
v

- —  —p— o — —

_ [ Faixa terapéutica

.
"

=
]
m

- _ Faixa
subterapéutica

Concentragao plasmatica

Tempo

Fonte: J. S. R. A. S. M. J. Rathbone, in Advances in Delivery Science and Technology, Vol. XllII, 2012,
p. 592. MCT = Minima Concentragao Téxica; MCE = Minima Concentracao Terapéutica.

LIPOSSOMAS

Os lipossomas foram definidos por Alec Bangham et al, como associacdes
coloidais de lipidios anfipaticos, que se organizam espontaneamente em estruturas
fechadas, tipo concha esférica [47]. Essas estruturas caracterizam-se por apresentar
um volume aquoso central, circundado por uma ou varias lamelas concéntricas,
formando particulas unilamelares ou multilamelares, com didmetros variaveis, a
depender do método de preparacdo . Gracas a essas caracteristicas, substancias
farmacologicamente ativas podem ser incorporadas, seja no compartimento aquoso
interno  (substéncias hidrossoluveis), seja nas membranas dos lipossomas
(substancias lipofilicas ou anfifilicas) [49].

Os lipossomas tém sido estudados para este fim, por serem biodegradaveis,
ndo-toxicos e ndo imunogénicos, além de atuarem como modelos celulares de

membrana e adjuvantes imunoldgicos em vacinas, por apresentarem caracteristicas
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relevantes para aplicacbes farmacéuticas, pois sao biocompativeis, alvos
especificos in vivo, controlados, possuem faixas de tamanho diferentes e sdo mais
facilmente caracterizados [50]. Entretanto, ao ser iniciada sua utilizagdo como
carreadores de farmacos, apresentavam resultados insatisfatérios, tendo em vista
sua instabilidade fisico-quimica e biolégica, bem como pela sua baixa eficiéncia na
encapsulacao de farmacos [51].

Visando a melhora deste quadro, Urbinati et al (2010) compararam a
capacidade de lipossomas peguilado em transportar trés classes de inibidores de
histonas desacetilases (CG1521, PXD101 e TSA), uma nova classe de agentes
antitumorais que induzem hiperacetilagcao de histonas e inibem a proliferacao de
células tumorais, por interrupg¢ao do ciclo celular, diferenciagao celular e apoptose.
Os sistemas foram caracterizados, biolégico e fisico-quimicamente, e em seguida
avaliada a sua toxicidade para varias linhagens de células cancerigenas de mama
humano, tanto as dotadas do receptor de estrégeno-positivos (ER-positivos), quanto
as dotadas do receptor de estrégeno-negativos (ER-negativos), resultando na
efetividade dos lipossomas peguilados para inibirem as histonas desacetilases. Os
sistemas demonstraram ser eficientes em estudo in vivo, gracas ao bom
desempenho como um sistema de entrega adequado, e capaz de proteger a droga

de seu metabolismo rapido, apos administragéo intravenosa [52)].

DENDRIMEROS

Os dendrimeros, do grego dedron que significa arvore, sao polimeros bem
distintos dos tradicionais, sdo auto-organizados, com estrutura tridimensional regular
e ramificada, de tamanhos variados (1 a 100 nm). Encontram-se constituidos por um
espacgo central, no qual se podem encapsular varias espécies quimicas; outra
estrutura, na qual sdo encontradas camadas internas de unidade repetitivas, o que
possibilita o fornecimento de espacos flexiveis residentes nos espacos vazios; e por
grupos funcionais periféricos, dando condigbes para estabelecer diversas
funcionalidades quimicas [53].

Para avaliagdo antitumoral, Etrych et al (2011) conjugaram o farmaco
doxorrubicina com o dendrimero N-(2-Hidroxipropil) metacrilamida (HPMA),
constatando consideravel estabilidade deste material em solucédo tampéo, pH 7,4, e

liberacdo da doxorrubicina tanto em condigdes moderadamente acidas ou na
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presenca de enzima lisossomal catepsina B. Estes resultados foram satisfatoérios,
tendo em vista as similares condigdes no local do tumor [54] . Em outro estudo, Zhu
et al (2010) avaliaram a acado citotoxica do farmaco doxorrubicina conjugado ao
dendrimero Poliamidoamina (PAMAM), através de um estudo in vitro, frente ao
melanoma B16, constatando ser mais eficiente na inibicdo dessas células do que a
doxorrubicina livre, ou seja, sozinha, uma vez que foi constatada uma grande

concentragédo de doxorrubicina livre nas células tumorais [55].

CICLODEXTRINAS

As ciclodextrinas s&do oligossacarideos ciclicos tridimensionais, em forma de
copo de cerca de 1 nm de altura, com alto numero de hidroxilas, o que lhes confere
uma boa solubilidade em agua. Sao formadas por unidades de glicose unidas
através de ligagbes a-1,4, originados da degradacdo do amido pelas enzimas
glicosiltransferases. Por apresentar cavidade interna com didmetro variando entre 5,
7 e 9 A para ao-, B- e y-ciclodextrina e hidrofébica, servem bem para solubilizar
drogas lipossoluveis [56].

As ciclosdextrinas sao conhecidas por melhorarem a solubilidade e
estabilidade de farmacos, sendo por isso muito importantes em aplicagcbes
bioldégicas. Uma caracteristica a contribuir, ainda mais, para esa aplicabilidade € a
capacidade em formar complexos relativamente ndo especificos, com uma grande
variedade de substratos, sendo a principal condicdo a adaptagcdo do substrato a
cavidade, ainda que parcialmente [57].

Nesse ambito, ciclodextrinas sdo desenvolvidas com intuito de aumentar a
solubilidade de farmacos e cedé-los continuamente em niveis elevados e
controlados [43a, 58]. A capacidade de retengcdo de um farmaco em células tumorais
tem sido alcangada com sucesso. Tal feito foi possivel por meio da incorporagao do
complexo ciclodextrina e doxorrubicina em lipossomas peguilados. Foi observado
que as cavidades do complexo apresentaram alta afinidade pelos farmacos, o que
resultou numa alta taxa de incorporagdo, bem como num melhor controle na
liberacdo da doxorrubicina. Estudos in vitro constataram a potencializacdo do
material preparado, visto que a sua atividade antitumoral foi mais pronunciada que o
sistema de lipossomas com doxorrubicina apenas [59]. Recentemente, nanoesferas

de ciclodextrinas com quitosana foram preparadas por formagao in situ. A este
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sistema incorporou-se o farmaco doxorrubicina, que ao ser avaliado, por meio de
estudo in vitro, observou-se que o referido farmaco foi liberado de forma
efetivamente sustentada, apresentando citotoxicidade significativa frente as células
HelLa (Carcinoma epidermdide do colo de utero) [60].

Em adigdo, ciclodextrinas sao descritas como novos adjuvantes

quimicamente estaveis que aumentam a biodisponibilidade ocular de farmacos [61].

REDES METALORGANICAS — MOFs

Uma das abordagens promissoras para o desenvolvimento de drogas que
possuam propriedades farmacocinéticas ideais € a utilizacdo de nanomateriais.
Estes tém sido testados tanto in vitro quanto in vivo, para fins de diagnostico e
terapia. Resultados tém sido reportados nos estudos de Huxford et al (2010),
quando desenvolveram a incorporagao e a liberacdo de agentes bioativos ligados a
nanoMOF-101(Fe) [43f]. Dentro deste contexto, alguns grupos de pesquisa, nos
ultimos 5 anos, tém se dedicado intensamente ao desenvolvimento de biomateriais,
partindo das redes de coordenacdo ou MOFs. Estes compostos tem recebido
bastante atencdo, devido as suas caracteristicas: cristalinidade bem definida,
elevada area superficial, estabilidade cinética e termodindmica, alta porosidade,
baixa densidade e mais recentemente funcionalidade quimica ajustavel,
vislumbrando 6timas propriedades terapéuticas [43f, 62].

O primeiro grupo de MOFs a ser investigado como sistema em transporte de
drogas foi o Materials of Institut Lavoisier (MIL), tendo como pesquisadores pioneiros
Férey e colaboradores [63]. Um dos trabalhos iniciais tratou de incorporar o farmaco
o ibuprofeno, visto que a MOF MIL-101 apresentava grandes cavidades. Na intengéo
de estudar a interacdo do mesmo farmaco com diferentes MOFs, Horcajada e
colaboradores em 2006, estudaram as MOFs de cromo, a MIL-100 e a MIL-101 [64].
Nesse trabalho foi observado que houve diferenca na adsorcéo do referido farmaco,
devido a diferenga nos tamanhos dos poros, resultado da presencga de ligantes
diferentes nas redes. Nos trabalhos seguintes, foram utilizadas mais duas MOFs,
MIL-53(Cr) e MIL-53(Fe) para adsor¢édo e liberagdo controlada in vitro, de
ibuprofeno. Os resultados obtidos indicaram que a quantidade de droga inserida na

rede foi a mesma, indicando que o metal utilizado em cada rede hibrida nao
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influenciou a adsorgéo do farmaco, ja que as duas MOFs sao formadas pelo mesmo
ligante, variando apenas o metal [65].

Diversos trabalhos tém sido desenvolvidos com abordagens semelhantes,
demonstrando que estes materiais exibem uma liberacdo de farmacos de forma
sustentada, ndo sao téxicos, e sao citotoxicos contra algumas linhagens de células
tumorais [66]. Existe um método alternativo para liberagdo de quantidades
consideraveis de farmacos, o mesmo consiste em desenvolver uma Bio-MOF com
base no farmaco em questdo, no ligante orgénico e de sua liberagdo através da
degradacdo da MOF em si. Em adigao utilizam-se metais bioativos, como Ag, Zn,
Ca, Mn, Gd, Fe, na intencdo de se introduzir propriedades terapéuticas adicionais
[66d]. Entretanto, outros estudos tém revelado as vantagens em funcionalizar
ligantes organicos [62, 67]. Diante de tantas vantagens, Taylor-Pashow et al (2009)
demonstraram a incorporagao de um fluoréforo organico (acido 2-aminotereftalico) e
um farmaco antineoplasico (cisplatina), através de modificacbes covalentes a
nanoMOFs de carboxilato de ferro da estrutura MIL-101 revestidas com silica. O
potencial deste material como um sistema de nano-entrega em imagens Opticas e
terapia antineoplasica foram avaliadas por estudo in vitro. Observou-se um aumento
no tamanho dos poros da estrutura MIL-101 e uma efetiva atividade citotoxica frente
as ceélulas HT-29 (carcinoma de célon — humano) [68].

O nosso grupo de pesquisa — Grupo Terras Raras - vem sintetizando e
caracterizando novas redes de coordenacdo. Em 2010, Lima e colaboradores
sintetizaram uma MOF inédita, Cu3[CgH4(COO)g]2-12H,0, com o propdsito de utiliza-
la como um sistema de carreamento de drogas, onde o farmaco em questéao foi o 5-
fluoroacil [31c]. Santos e colaboradores, no mesmo ano, incorporaram o farmaco
anti-inflamatério e analgésico — ibuprofeno - na Zeolitic Imidalzolate Framewoks (ZIF-
8), obtendo resultados satisfatérios quanto a toxicidade do sistema, o que revela um
requisito favoravel para ser utilizado como um biomaterial [69]. A interacdo de
farmacos com compostos supramoleculares tais como, MOFs, representa um
aspecto importante na pesquisa biomédica e em tecnologia farmacéutica, visto que
suas implicagdes bioldgicas interferem no perfil de biodisponibilidade ou modificam a
estabilidade de grande numero de compostos de uso terapéutico.

Dentro desse contexto, as MOFs s&o consideradas promissoras, uma vez que
as mesmas apresentam baixa toxicidade no organismo e sao biocompativeis [70].

Mas o sucesso da aplicagdo de MOFs para carrear farmacos dependera,



19

fundamentalmente, da eficiéncia em modificar e funcionalizar as suas superficies,
tornando-as mais estaveis e garantindo funcionalidade especifica.

A ZIF-8 é um material pertencente a uma subclasse de MOFs, que tem
emergido como um novo tipo de material poroso, possuidor de propriedades
assumidas tanto pelas MOFs quanto pelas zedlitas: microporosidade, elevada area
superficial, estabilidade cinética [71]. (ver figura 08). No entanto, a caracteristica
predominante da ZIF-8 € o que diz respeito a sua estabilidade hidrotérmica e
térmica, até cerca de 400°C. Possui ainda, alguns diferenciais em relacdo as
zedlitas, pois apresenta poros acessiveis com aberturas de 3,4 A e uma cavidade
central de 11,6 A, além de vantagens estruturais e energéticas que contribuem para
o desenvolvimento de um carreador de farmacos [72].

Recentemente, ZIF-8 tem se mostrado um excelente material de suporte
terapéutico, bem como encapsulador de uma quantidade substancial da droga
fluorouracil, mostrando ser estavel em condi¢des organicas importantes, com valores
de pH diferentes. Assim, tanto em ambientes neutro (fisiologica), ou acido (células
cancerosas) atua como um veiculo eficiente de farmacos [73]. Existem outros
estudos alcancando efeitos semelhantes, a cafeina foi encapsulada na ZIF-8 por
meétodos in situ e ex situ de encapsulagao, o que demonstra as vantagens quanto a
quantidade encapsulada, bem como o seu tempo de sustentacéo [72a]. Apesar das
pesquisas citadas, existe uma necessidade de utilizar a ZIF-8 de uma forma mais
eficaz e inovadora, impondo mais credibilidade como um veiculo eficiente de

farmacos ou substancias bioativas.
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Figura 08: Estrutura cristalogréafica da ZIF-8, ilustrando o sitio de coordenagéo do ion Zn*? (NC =
numero de coordenagao) (A). Estrutura ilustrando a cavidade da ZIF-8 (B).

Fonte: W. Zhou, Wu H., Udovic T. J., Rush J. J., and Yildirim T. , J. Phys. Chem. A 2008,
112, 12602-12606.

Por outro lado, a MOF [Zn(BDC)(H20)2] n € um material lamelar com uma
organizagao em camadas bem definidas, podendo ser desenvolvida sob a forma 1, 2
ou 3D, conforme esquematiza a figura 09. Em nosso laboratério foi sintetizada a
forma 1D, sendo um dos intuitos utiliza-lo para adsor¢do de farmacos [74]. O
trabalho pioneiro nesta area estudou a incorporacdo do farmaco antitumoral 6-
mercaptopurina, em diferentes proporcdes. Os sistemas foram testados em ensaios
antitumorais in vitro e in vivo, e apresentaram atividade de inibicado do crescimento
tumoral, bem como foi realizada a avaliagao histolégica dos 6rgaos dos animais, nao
sendo observadas alteragbes histologicas graves [75]. Mais recentemente,
realizamos um estudo utilizando a técnica de docking molecular para prever a
interacdo de um conjunto de farmacos relevantes com a MOF [Zn(BDC)(H20),] n.
Neste estudo, esta técnica corroborou para melhores conclusdes dos resultados
experimentais [76].

Destacando as caracteristicas peculiares da [Zn(BDC)(H20);] n, é
interessante ressaltar que o espaco existente entre os baricentros de duas lamelas
adjacentes, ou do inicio de uma lamela até o inicio da lamela seguinte € conhecido

como espagamento basal. A distancia entre duas lamelas adjacentes é denominada
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cavidade ou espaco interlamelar. E neste espaco, que pode ocorrer a intercalacdo
de uma espécie quimica de interesse [77]. Além dos atributos favoraveis desta MOF

para atuagcao como carreador de farmaco, existe o fato de que nao é observado na

literatura estudo como o aqui proposto, a seguir.

Figura 09: Estrutura da MOF [Zn(BDC)(H,0),] n. em 1(A), 2 (B) e 3 dimensbdes (C). Estrutura
supramolecular da mesma molécula, destacando os empacotamentos T1-1r (poliedros cinzas) e as

ligacbes de hidrogénio (regido ampliada) (D).
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Com base em limitacdes apresentadas por diversas nanoparticulas em carrear

farmacos, o presente trabalho almeja:

2.1) Objetivo geral

Avaliar o potencial de redes metalorganicas (MOFs) como carreadores de

farmacos.

2.2) Objetivos especificos

e Realizar estudos experimentais das incorporacbes dos farmacos IBU e
DOXO, de forma independente, nas MOFs ZIF-8 e [Zn(BDC)(H20).]n;

e Caracterizar as incorporagdes dos farmacos, através de diferentes métodos
de analise — espectroscopia vibracional na regido do infravermelho,
espectroscopia de absorgdo na regido do UV-Vis, espectroscopia de
fotoluminescéncia, microscopia eletronica de varredura, difracdo de raios-X,
analise termogravimétrica e microscopia confocal,

e Avaliar a viabilidade de macrofagos, frente aos materiais ZIF-8, IBU-ZIF-8 e
IBU;

e Avaliar, in vitro, a dissolugado dos farmacos incorporados as MOFs;

e Avaliar a atividade citotdéxica dos sistemas DOXO-ZIF-8 e DOXO-ZnBDC,
através do método do MTT;

e Avaliar a toxicidade aguda tanto das MOFs ZIF-8 e [Zn(BDC)(H20);]n, quanto
dos materiais preparados, em camundongos albino Swiss, bem como o perfil
histologico de orgéos vitais destes animais;



Zn(BDC)(H,0),]n

CAPITULO 3: PREPARAGAOE
CARACTERIZAGAO DOS MATERIAIS
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3.1) MATERIAL E METODOS

Neste capitulo sdo abordadas todas as metodologias experimentais utilizadas,

mas antes séo elencados os reagentes utilizados:

e Solventes: etanol P.A (Dinamica), Agua ultrapura (Millipore Corporation);

e MOFs: Z1200 (Sigma) e [Zn(BDC)(H20),] n [Sintetizada por [74]];

e Substancias hdspedes: Sal de ibuprofeno (PM: 228 g/mol, Sigma) e Cloridrato
de doxorrubicina (PM: 580 g/mol, Bérgamo). E importante salientar que na
formulagdo deste produto, sdo encontrados apenas 17% do farmaco

(doxorrubicina), o restante corresponde a excipientes, sobretudo lactose.

3.2) METODOS EXPERIMENTAIS

3.2.1) INCORPORAGAO DOS FARMACOS

Para as incorporagdes dos farmacos foram obedecidas as etapas descritas na
figura 10. Inicialmente, em um baldo de fundo redondo foram dissolvidos 300 mg do
farmaco IBU (etanol) ou do cloridrato de doxorrubicina (agua ultrapura). Uma vez
dissolvido as substancias hospedes, foram adicionados 100 mg de MOF,
previamente pulverizada, e o sistema foi submetido a agitagdo. Apos o periodo em
agitacdo, o sobrenadante foi coletado para determinagdo da concentragdao do
farmaco (UV-Vis) e o precipitado obtido foi submetido a lavagens sucessivas com o
designado solvente, objetivando retirar o excesso de farmaco que nao foi adsorvido
pela MOF. Essa etapa foi imprescindivel para se estabelecer a melhor condigao para
ocorréncia da adsorgao, levando-se em consideragao o periodo de agitacdo do
sistema.

A proporcao dos reagentes utilizados foi de 3(farmaco):1(MOF) em massa. O
procedimento empregado foi realizado de acordo com o de Horcajada e
colaboradores [31a], que utilizaram 300 mg de farmaco, 100 mg de MOF e 10 mL do
solvente designado. Este método de incorporacao foi realizado em ftriplicata, em
diferentes periodos de agitacédo (1 dia, 3 dias e 7 dias), para determinar o melhor

tempo de incorporacdo. Foram realizadas incorporagdes tanto do IBU quanto da
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DOXO na ZIF-8 e na Zn(BDC)(H2O);] n. Estes sistemas foram submetidos a
agitagdo, sendo protegidos da luz, conforme apresentado na figura 10, pois se
tratam de farmacos fotossensiveis.

Contudo, apo6s as referidas etapas, o material foi submetido a secagem, a
temperatura ambiente, e conduzido para as etapas posteriores de caracterizagao, e
finalmente destinados aos ensaios biolégicos.

Figura 10: llustracdo das incorporagbes dos farmacos IBU e DOXO, nas MOFs ZIF-8 e
[Zn(BDC)(H20),] n (A); sistema em agitacdo, protegido da luminosidade (B).

100 mg da Mistura em
MOE agitacao, por
3 dias
A
" P
o %
B

Sistema em agitacdo

Fonte: Autoria propria
3.2.2) PERFIL DE INCORPORAGAO DOS FARMACOS
Nesta etapa, foi dada a devida atencédo para serem obtidas as quantidades

dos farmacos incorporadas nas MOFs. Para isso, inicialmente, foram preparadas

solucdes estoques tanto do IBU quanto do cloridrato de doxorrubicina, em seus
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respectivos solventes, e, a partir destas solucdes, foram preparadas outras solugdes
em diferentes concentragdes, dispostas na tabela 01. A intencao na realizagcao deste
procedimento seria a obtencdo das curvas de calibracdo, referentes aos trés
sistemas em estudo. Assim, graficos de concentragao versus resposta (absorbancia)
puderam ser determinados, disponibilizando uma equacgao da reta.

Para realizacdo destas analises, foram considerados os comprimentos de
onda apresentados na tabela 01. Entretanto, foram considerados dois comprimentos
de onda diferentes: 485 nm para o sistema ZIF-8 e 232 nm para o sistema
[Zn(BDC)(H20)2] n, para elaboragdo da curva da DOXO. A utilizagdo deste ultimo
comprimento de onda, deveu-se ao fato da [Zn(BDC)(H.0),] n absorver na mesma
regido anteriormente considerada deste farmaco (485 nm).

Tabela 01: Concentragdes das solugdes dos farmacos, utilizadas para obtencdo das
respectivas curvas de calibragéo, voltadas aos sistemas em que foram incorporados.

FARMACOS
Ibuprofeno Doxorrubicina Doxorrubicina
(ZIF-8 e [Zn(BDC)(H,0),] n) (ZIF-8) (Zn(BDC)(H,0);] n)

A= 220 nm A= 485 nm A= 232 nm

0,2 0,5 0,1

0,5 1,0 0,5

Concentragées 0,6 2,1 1,0
estabelecidas 0,7 3,1 1,5
C(10™Mm) 0,8 4,1 2,0
0,9 5,6 2,5

1,4 7,0 2,7

1,5 8,3 -

3.2.3) AVALIACAO DA LIBERAGAO DOS FARMACOS

Através do aparato desenvolvido em nosso laboratério (Figura 11), os
materiais em estudo, designados IBU-ZIF-8, DOXO-ZIF-8, DOXO-ZnBDC e IBU-
ZnBDC, foram submetidos em meio de dissolugao contendo 437 mL de PBS 0,01 M
(pH 7,4), a 37,5 £ 0,5°C, velocidade de agitagdo de 96 r.p.m., até completa liberagao

ou no maximo 48 horas do inicio dos ensaios. E importante salientar que estas
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condigbes estdo condizentes com a via de administragdo (intravenosa) proposta
para administracao dos materiais.

Para preparacéo das pastilhas MOF-farmaco a serem imersas na solucéo de
PBS, 27 mg dos sistemas foram comprimidos em prensa hidraulica utilizando-se
uma forga de compressao de 3 toneladas (equivalente & 5445,16 kgf/cm?), durante 2
minutos.

O volume coletado para cada aliquota foi de 2 mL do meio de dissolucdo, o
mesmo era, a medida que analisado, reposto para manutencdo da concentracdo do
meio. As amostras foram coletadas, filtradas e analisadas em um espectrofotdmetro,
durante 48 horas. Posteriormente, ainda houve monitoramento até se completar 30
dias. A quantidade de farmaco liberada foi determinada a partir de uma curva padrao
realizada com o referido farmaco, em diferentes concentragcbes, levando em
consideracgao o total de farmaco encapsulado na ZIF-8 e a quantidade liberada em
cada tempo de analise. Assim, foram consideradas as absorbancias em 220 nm
(IBU-ZIF-8 e IBU-ZnBDC), em 232 nm (DOXO- ZnBDC) e em 485 nm (DOXO-ZIF-
8).

Figura 11: Aparato utilizado para o ensaio de liberagdo dos farmacos, a partir das respectivas
MOFs, em solucéo.
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A cinética de liberacdo do farmaco em uma formulacdo € um parametro
determinante na quantificagdo do farmaco dissolvido, na velocidade de liberagao e

nos possiveis problemas que possam ocorrer durante sua dissolugao.

3.3) TECNICAS DE CARACTERIZAGAO

A depender do enfoque adotado, existem varias definicbes para
caracterizagado de materiais na literatura. Sob a 6ptica da Engenharia e Ciéncias de
Materiais podemos conceituar: “Descricao dos aspectos de composig¢ao e estrutura
dos materiais, dentro de um contexto de relevancia para um processo, produto ou
propriedade em particular” [78].

Atencao as diversas solicitagdes dos sistemas vivos deve ser considerada,
pois os biomateriais estdo em contato direto com estes, seja através de funcdes
estruturais de sustentagao, seja através de respostas bioquimicas e fisico-quimicas
complexas, tais como resposta imunoldgica, trombogenicidade, adsor¢cédo de
macromoléculas, resposta inflamatéria, histocompatibilidade, osteoconducéo,
dentre outras. A caracterizagdo adequada das interagdes do sistema biomaterial-
tecido, requer as avaliacbes das quatro entidades distintas: superficie, recobrimento,
interface e volume (“bulk”).

Em sintese, as técnicas de caracterizagao deverao ser determinadas de modo
a alcancar a avaliagcdo completa do sistema biomaterial-organismo vivo. Desta
forma, foram empregadas espectroscopia vibracional na regido do infravermelho,
microscopia  eletrbnica de  varredura, microscopia confocal, analise

termogravimétrica, espectroscopia de fotoluminescéncia, e difratometria de raios-x.
3.3.1) ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

A espectroscopia de infravermelho vibracional na regido do infravermelho foi
empregada para caracterizar os grupos funcionais tipicos das MOFs e da
incorporagao dos farmacos, nas matrizes ja citadas.

As analises na regido do infravermelho (4000-400 cm™) foram realizadas na
Central Analitica do Departamento de Quimica Fundamental da Universidade

Federal de Pernambuco. As amostras foram preparadas através da técnica de
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pastilhas de KBr, e em seguida utilizou-se um espectrémetro Bruker modelo IFS-66,
que mostrou bandas de absor¢cdo caracteristicas da vibragcdo molecular das
amostras em estudo. Os resultados foram analisados pelo programa Spectroscopic
Software OPUS da Bruker.

3.3.2) MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

O microscopio eletrdnico de varredura € a ferramenta ideal para identificar o
habito dos materiais em estudo, visto que por meio de imagens tridimensionais com
alta resolucao e possibilidade de ampliagcdo de até 300.000 vezes, proporciona
analises apuradas de suas morfologias [79].

Para inicio das analises, as amostras foram previamente fixadas a um pedaco
de fita duplaface de carbono, apoiadas sobre uma placa de metal em vacuo, e em
seguida revestidas com uma pelicula de ouro de 15 nm de espessura através do uso
de um metalizador, modelo Sputter Coater SCD 050 Baltec. Esta etapa foi
necessaria para tornar a amostra um material condutor, possibilitando a emissao de
elétrons, os quais s&o os responsaveis pela formagado da imagem que é construida
em sequéncia no tempo, a medida que o material é varrido. O microscopio utilizado
foi o Scanning Eletron Microscopy JSM — 5900 Jeol, acoplado ao EDS Vantage,

Thermo/Noran Instruments.

3.3.3) ANALISE TERMOGRAVIMETRICA

A termogravimetria é uma técnica de analise térmica em que a variagdo da
massa da amostra, perda ou ganho, €& determinada como uma fungdo da
temperatura e/ou tempo enquanto a amostra € submetida a uma programacéao
controlada de temperatura. Esta técnica possibilita conhecer detalhadamente as
alteracbes que o aquecimento pode provocar na massa das substancias [80].
Permite estabelecer a faixa de temperatura em que as mesmas adquirem
composicao quimica definida ou as temperaturas em que comegam a se decompor,
bem como para acompanhar o andamento de reag¢des de desidratagao, oxidacgao,
decomposicéo, etc.

Assim, as curvas termogravimétricas dos materiais preparados foram obtidas

usando o equipamento Shimadzu, modelo 50 WS, do Laboratério de Materiais
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Vitreos e Nanodispositivos Fotdnicos, do Departamento de Quimica Fundamental da
UFPE, bem como o Q50 Thermogravimetric da TA Instruments, do Laboratério de
Polimeros, do Departamento de Quimica da Universidade Federal do Ceara. Para a
realizacdo das analises foram utilizados 10 mg de cada amostra, as quais
mantiveram-se sob atmosfera de nitrogénio (50 mL/min), em uma faixa de
temperatura de 25 a 900 °C, usando cadinho de platina, sob a taxa de aquecimento
de 10°C/min.

3.3.4) DIFRATOMETRIA DE RAIOS-X

Assim como a técnica anterior, a difracao de raios X assume muitas fungdes
nas analises farmacéuticas, € uma poderosa ferramenta que permite alta precisao
nos resultados quantitativos e qualitativos de misturas sodlidas cristalinas [81]. Para a
realizacao da difratometria de Raios X de p¢ foi utilizado o difratbmetro da Siemens,
modelo D5000, do Departamento de Fisica da Universidade Federal de
Pernambuco. A emissao utilizada foi a de cobre, sob as condigdes de 40 KV e 40
mA. O intervalo de analise foi estabelecido através do método passo a passo, sendo
de 26 entre 5 e 50°, com D26 de 0,01°, fenda Soller de 2,5° de divergéncia, fenda de
espalhamento de 0,5° e fenda de recepgao de 0,6 mm. Para o refinamento pelo
método de Rietveld foi usado o programa GSAS [82]. A orientagao preferencial foi
corrigida pelo modelo dos esféricos harmdnicos descrito por Jarvinen [83]. E, para o
ajuste do perfil dos picos de difragao foi usada a fungdo de Thompson-Cox-Hastings

modificada por Young e Desai [84].

3.3.5) ESPECTROSCOPIA DE FLUORESCENCIA

Para analisar a fluorescéncia dos materiais foi utilizado a espectrofluorimetria
e sua técnica complementar, a espectroscopia de absor¢do. As analises foram
realizadas no Laboratorio de Espectroscopia |, do Departamento de Quimica
Fundamenta-UFPE, com o equipamento HORIBA Jobin Yvon, FluoroLog - Modular
Spectrofluorometer. As medidas foram realizadas com as amostras em estado

solido, usando intervalos de 200-600 nm para excitacdo e de 400-700 nm para



emissao. Em relacéo as fendas, foram utilizadas as de 2 nm e 1 nm, para excitagao

e emissao, respectivamente.

3.3.6) ESPECTROSCOPIA UV-Vis

Na intencdo de determinar a concentragdo dos farmacos incorporados aos
sistemas, os espectros de absor¢do das amostras em concentragées da ordem de
10 mol/L, foram obtidos com a utilizagdo do Espectrometro de feixe simples Cary
50/ Varian, o qual opera com a lampada de xendnio, instalado nas dependéncias do
Laboratdrio de Eletrossintese Organica, do Departamento de Quimica Fundamental

- UFPE. As curvas de calibragao obtidas por esta técnica estdo apresentadas na

figura 12.

Figura 12: Curvas analiticas referentes aos farmacos IBU (A - ZIF-8 e Zn(BDC)(H,0),) e DOXO (B -

ZIF-8 e C - [Zn(BDC)(H.O),] n)].
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Através dos espectros de absorgdo na regido do UV-Vis foi possivel

determinar a concentracdo dos farmacos em estudo, uma vez que as MOFs nao

absorvem na mesma regido que os mesmos, haja vista que estes materiais sao

insoluveis em agua e em solventes organicos. Dessa forma, a partir da construgao

das curvas de calibragdo dos farmacos, disponiveis na figura 12, foram obtidas as

respectivas equacdes das retas, que possibilitaram o calculo para determinagao da

concentracdo dos farmacos IBU e DOXO incorporados tanto na ZIF-8, quanto na
[Zn(BDC)(H20)2] n (tabela 02).
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3.4) RESULTADOS

3.4.1) ESPECTROSCOPIA UV-Vis, PERFIL DE INCORPORAGAO E LIBERACAO
DOS FARMACOS

Com relagdo a incorporacdo dos farmacos, com base em observacdes
macroscopicas, foram visualizadas coloracdes diferentes entre as incorporacdes
realizadas na ZIF-8 e na [Zn(BDC)(H20);] n, em se tratando da DOXO. Assim, como
observado nas figuras 13A e 13C, o sistema DOXO-ZIF-8 apresentou uma coloragao
roxa, enquanto que o sistema DOXO-ZnBDC apresentou uma coloragdo rosa,
respectivamente. O que evidencia a formagao de complexos.

Este comportamento pode ser atribuido a uma interacdo héspede-hospedeiro,
conforme dados obtidos através de docking molecular, realizado sob a colaboragao
da professora Thereza Soares do Departamento de Quimica, da Universidade
Federal de Pernambuco. Os resultados desta investigagdo referente ao sistema
DOXO-ZIF-8, se encontram no apéndice 7.2.2 deste trabalho [85]. Em conjunto com
a caracterizacado experimental apresentada mais adiante, os calculos sugerem que a
DOXO interage, preferencialmente, com a superficie da MOF, ao invés do seu
interior, cujo didmetro de entrada é, pelo menos, metade do tamanho do menor eixo
do farmaco [85].

De forma distinta, as incorporagdes com o farmaco IBU (figuras 13B e 13D)
nao apresentaram mudanga de cor, ao fim do processo. Entretanto, num outro
trabalho, estudos semelhantes de docking molecular foram realizados, corroborando
para elucidacdo dos tipos de interacdo entre o farmaco ibuprofeno e a MOF
[Zn(BDC)(H20)2]n [76]. A técnica de docking vem contribuir fortemente nesta area,
pois antes da realizagdo dos estudos experimentais, pudemos selecionar os
farmacos que possuem afinidades com tais MOFs. Os resultados podem ser

visualizados no apéndice 7.2.1 deste trabalho [76].
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Figura 13: Representagbes das incorporagbes DOXO-ZIF-8 (A), IBU-ZIF-8 (B), DOXO-
ZnBDC (C) e IBU-ZnBDC (D). Nas placas maiores sdo observados os resultados macroscopicos, com
base na mudanca de cor, das incorporagdes, em quanto que nas placas menores estdo dispostos os
reagentes independentes (MOF e farmaco, respectivamente).

A) DOX0-ZIF-3  B)IBU-ZIF-8 C)DOX0-ZnBDC D) 18U-ZnBDC

Fonte: Autoria propria

Através dos espectros de absorgdo na regido do UV-Vis foi determinado o
comprimento de onda de absorgédo do IBU e da DOXO, sendo verificadas bandas de
absor¢cdao em 220 nm e 485 nm, respectivamente (figura 12). Assim, foi possivel
determinar a concentragdo dos farmacos em estudo, uma vez que as MOFs néao
absorvem na mesma regido que os mesmos, haja vista que estes materiais s&o
insoluveis em agua e em solventes organicos. Dessa forma, a partir da construgao
das curvas de calibragdo dos farmacos, disponiveis na figura 12, foram obtidas as
respectivas equagdes das retas, que possibilitaram o calculo para determinagao da
concentracdo dos farmacos IBU e DOXO incorporados tanto na ZIF-8, quanto na
[Zn(BDC)(H20),] n (tabela 02).

Tabela 02: Quantidade do farmaco ibuprofeno e do medicamento cloridrato de doxorrubicina,

incorporados nas MOFs.

UV-Vis UV-Vis

(g farmacol/g ZIF-8) (g farmaco/g Zn(BDC)(H20)2]n)
ibuprofeno 1,260 1,335

Cloridrato de 2,970 2,750

doxorrubicina
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Com base ainda na tabela 02, é importante salientar que na quantidade de
DOXO incorporada incluem-se os excipientes, pois se trata, como ja mencionada
anteriormente, de um produto comercial. Assim, na formulagdo do rubidox (cloridrato
de doxorrubicina) contém 0,05 g de doxorrubicina.

Apo6s obter como absorbancia o valor de 0,280 e a equacdo da reta, a
quantidade incorporada a MOF p&de ser determinada, por diferengca em relagao a
quantidade utilizada para preparacdao do material. Assim, com a referida
absorbancia, o peso molecular do medicamento (580 g/mol) e volume de 0,020 L, foi
encotrado o valor de 0,04971 g do DOXO incorporada por grama de MOF ZIF-8,
levando em consideragao apenas o valor do principio ativo (0,05 g).

A partir dos resultados, observamos que a DOXO foi incorporado, de forma
significativa, tanto na ZIF-8 quanto na [Zn(BDC)(H20),] n. Na literatura encontramos
uma quantidade muito superior do farmaco 5-fluorouracil no sistema ZIF-8, (0,660 g
de 5-fluorouracil por grama de ZIF-8). Isto pode ser justificado quando se leva em
consideragao o tamnho dos farmacos em questdo. O tamano do 5-fluorouracilo (5,42
x 4,50 x 0,00 A) &€ muito menor em relagdo ao da DOXO (14,64 x 10,02 x 6,90 A).
Com base nesta informagao, € provavel que o primeiro esteja incorporado no interior
dos poros da MOF, enquanto que o segundo esteja apenas na superficie da
MOF[73]. Segundo os estudos de simulagdo de docking molecular, a incorporagao
da DOXO resulta da interacdo com ion metalico Zn** das MOFs. Em meio aos
resultados acredita-se que esta interagao ocorra a partir da substituicao de grupos
imidazolatos por moléculas de agua, as quais atuariam como elos entre a DOXO e o
cation Zn®* tetraédrico [85]. Em adi¢do, é sabido que o tamanho e o volume
adequados dos poros tornam os materiais porosos promissores para a incorporagao
e posterior liberacdo de uma variedade de moléculas bioativas [86].

Um exemplo de sucesso na incorporacao de farmaco é relatado pelo grupo de
Férey [87], o qual obteve 73 e 70% de ibuprofeno adsorvido em suas MOFs, MIL-
53(Cr) e MIL-53(Fe), respectivamente. A diferenga de adsor¢édo em relagdo aos
nossos resultados pode ser atribuida ao fato destas MOFs apresentarem um
tamanho de poros superiores. No presente trabalho, optamos por sistemas que
contenham ions Zn®** por serem fundamentais no bom funcionamento dos
organismos vivos, pois atuam como cofatores estruturais e cataliticos de muitas

enzimas, resultando na modulagao das vias de sinalizacao celular [88].
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Conforme os resultados da tabela 01, constatamos uma melhor incorporagao
do DOXO, em ambas as MOFs estudadas. No entanto, aos estudos seguintes foi
dada a exclusiva atencdo ao sistema DOXO-ZIF-8, pelo fato da ZIF-8 demonstrar
melhor perfil para alcangar o propdsito deste trabalho. As informacgdes referentes a
este perfil serdo abordadas mais adiante.

Para o estudo de liberagdo do farmaco DOXO (ver figura 14), a
espectroscopia UV-Vis foi utilizada para mensurar a quantidade liberada do mesmo
em PBS, pH 7,4. Vale salientar que, nestas condi¢des, a ZIF-8 tem garantido sua
estabilidade, bem como a DOXO [73]. A espectroscopia UV-Vis revelou-se
adequada, visto que apresentou um limite de quantificacdo de farmaco bem utilizado
em sistemas matriciais. Barboza e colaboradores desenvolveram e validaram uma
metodologia analitica de dissolugdo. Os seus resultados demonstraram que a
metodologia analitica por espectroscopia UV-Vis é considerada especifica, linear,
precisa, exata e robusta, sendo adequada para avaliagao de farmacos em matrizes

hidrofilicas, bem como aplicavel aos testes de dissolugao [89].
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Figura 14: Representagao grafica da quantidade de farmaco liberado da ZIF-8, em 30 dias. A linha
vermelha apresentada no grafico, correspondente a quantidade total de farmaco incorporado a ZIF-8
(A). Representacao esquemadtica da DOXO sendo liberada, de forma sustentavel, pelo sistema
DOXO-ZIF-8, em células HL-60 (B).
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Fonte: Autoria propria

Apesar dos sistemas de liberacdo controlada de farmacos serem
programados para ter uma liberagdo constante, eles ndo garantem uma
concentracado plasmatica constante, entretanto conseguem fornecer uma liberagao
sustentada, ou bimodal. Este tipo de liberacéo € caracterizado por lenta liberagéo na
fase inicial, seguido por aumento na liberagdo na fase posterior [90]. Ha outro tipo de

liberacdo, o qual foi o primeiro modelo proposto, chamado liberagcdo de ordem zero,
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em que a liberagao do farmaco ocorre de forma lenta e constante, a fim de minimizar
oscilagdes da concentracao do farmaco no sangue [42].

Os resultados obtidos neste trabalho foram semelhantes ao exposto acima,
onde na figura 14 pode ser observada a quantidade de doxorrubicina liberada em
funcdo do tempo. Nas primeiras 48 horas, foram liberados 13% do total incorporado
a ZIF-8. Este efeito de liberagao inicial lento pode referir-se a possibilidade das
moléculas deste farmaco de estarem adsorvidas na superficie interna dos poros da
ZIF-8, ou tratar-se de interactes fortes entre os fons Zn?* da ZIF-8 e a doxorrubicina,
que podem ser estabelecidas de formas variadas, pois como ja foi mencionado, na
ZIF-8 ha existéncia de dois sitios distintos para o ion Zn®*, um com coordenagao
tetraédrica e outro com coordenagdo octaédrica (figura 08). Estes resultados
mostram que a ZIF-8 possui um padrdo de ordem zero, semelhante ao perfil de
liberacdo anteriormente relatado para o sistema de ibuprofeno-MIL-100, o qual
depende da natureza do metal presente na MOF utilizada para a incorporacgao [31a].
Ainda analisando a figura 14, é observado que a liberagdo da DOXO, por 30 dias,
obedece ao mesmo comportamento, onde 66% do farmaco foram liberados.
Diferente dos resultados apresentados por Imaz et al, os quais revelam que esferas
metal-organicas (DOX/Zn(bix) realiza a liberagdo de 80% da DOXO, em 8 horas
[91].Nosso resultado é considerado excelente, quando comparado também, a
liberacdo da DOXO da MIL-100, a qual libera 100% deste farmaco em 14 dias [92].
Ainda centrados em nossos resultados, € importante destacar que a DOXO ao ser
liberada ndo mais apresenta a coloragdo roxa do sistema, volta a apresentar a
coloragdo alaranjada de origem, ou seja, aquela observada antes deste ser
incorporado na ZIF-8. Para elucidar este comportamento estudos tedricos de
reatividade da DOXO estdo sendo realizados em conjunto, com o professor Nivan,
da Universidade Federal de Sergipe, com intuito de analisar evidéncias sobre a
existéncia de mais de um tautdmero no meio reacional de incorporagdo da DOXO na
ZIF-8; possivel presenca de mais de um tautdbmero que influenciem a reatividade da
DOXO; efeito da solvatagao no equilibrio tautométrico e o estudo de estabilidade
relativa de DOXO desprotonada.

Contudo, a liberagdao da DOXO mediada pelo mecanismo de desorgéo, além
de reduzir os efeitos adversos da DOXO, sobretudo a cardiotoxicidade, pode
proporcionar melhoras quanto a sua meia-vida curta, baixa biodisponibilidade em

meios bioldgicos e baixa permeabilidade celular [93]. Além de promover a protecao
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deste farmaco frente aos demais componentes da sua formulacdo, e tornar o
esquema posologico simplificado com menor administragdo de ativo, privando o

paciente dos seus efeitos adversos.

3.4.2) ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO

3.4.2.1) Sistema DOXO-ZIF-8

Na figura 15 s&o visualizados os espectros de infravermelho relacionados a
incorporacao DOXO-ZIF-8.

Figura 15: Espectros de infravermelho referentes a incorporacdo do farmaco DOXO: a) ZIF-8, b)
DOXO c) Sistema DOXO-ZIF-8. A= Férmula estrutural da ZIF-8, B= Formula estrutural do cloridrato
de doxorrubicina.
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Na figura 15a, constatamos em 3135, 2962 e 2930 cm™' estiramento de C-H
de compostos aromaticos, deformacao axial assimétrica e estiramento de C-H de

alifatico referente ao anel imidazol, respectivamente. Em 1670 cm™ é observada a
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banda do estiramento de C=C. Enquanto que as bandas de absor¢do C-N sao
observadas na regiao de 1100 a 1400 cm™. Finalizando, ainda é observado em 422
cm” o modo de estiramento Zn-N [94]. Estas atribuicdes estdo de acordo com Park
et al, 2006 [72b].

Em andlise ao sistema DOXO-ZIF-8 (figura 15c), os picos da DOXO e da ZIF-
8 na incorporacdo nao sao favorecidos, devido a sobreposicdo dos mesmos.
Entretanto, podemos sugerir a presenga do farmaco em quest&do, em virtude de em
3441 cm™ haver a ocorréncia de uma deformac&o axial da ligagdo N-H, em 2936 cm’
! a deformacgao axial de C-H, em 1635 cm™ a deformacéo axial da ligacdo CO e em
1000 a 1260 cm™ a absorgdo associada ao estiramento do grupamento alcool [94].
Na regido entre 675 e 900, ha uma deformacéo fora do plano do grupo O-H, que
também foi relatada por Chouhan et al [95]. Através destes resultados, a possivel
incorporacdo da DOXO na ZIF-8 é corroborada pela mudanca de coloragdo nos
cristais da ZIF-8, que inicialmente eram incolores e passaram a apresentar a
coloracédo roxa. Em adigéo, resultados de modelagem molecular sugerem que a
DOXO pode interagir, fortemente, com a superficie (fenédmeno de adsorc¢do) da ZIF-
8 [85]. Ainda, podem ser descartados possiveis casos de ligagdes quimicas, pelo
fato da nao existéncia de novas bandas de absorcdo. Entretanto, esta afirmativa

deve ser corroborada por um estudo de deconvolugao, na regido 500-1500 cm™
3.4.2.2 ) Sistema DOXO-ZnBDC

No sistema [Zn(BDC)(H20),] n (figura 16a), em 3245 cm™ é apresentada uma
larga deformagédo axial de O-H, identifica-se também, facilmente, o sinal
caracteristico da carbonila, uma deformacédo axial de C=0 em 1579 cm™. E, em
1367 cm™ a deformacao angular no plano C-0-H [94].

Neste sistema, a incorporacdo da DOXO pode ser interpretada de forma
semelhante ao sistema DOXO-ZIF-8, visto que n&o foram observados picos
referentes a DOXO no [Zn(BDC)(H20);] n, devido a possiveis sobreposi¢cbes. Da
mesma forma que o sistema anterior, € valido um estudo de deconvolugao, para
melhores esclarecimentos.

Contudo, foi observada a mudanga de coloragdo dos cristais, que

anteriormente eram incolores, passaram a apresentar coloragao rosa.
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Figura 16: Espectros de infravermelho: a) [Zn(BDC)(H,0),] n, b) DOXO e c) sistema DOXO-ZnBDC.

A= Estrutural da [Zn(BDC)(H20),] n (poliedro de coordenagao), B= Férmula estrutural do cloridrato de
doxorrubicina.
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A partir da secdo seguinte, o trabalho sera destinado ao estudo, apenas, do
sistema DOXO-ZIF-8. Este planejamento atendeu ao critério mediado pelos estudos
bioldgicos, os quais serdao conferidos no capitulo 3. Nele serdo apresentados os

resultados que tornam o sistema escolhido um forte candidato a um agente
terapéutico.
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3.4.3) ANALISE TERMOGRAVIMETRICA (TGA)

3.4.3.1) Sistema DOXO-ZIF-8

De acordo com a figura 17, a qual corresponde ao material ZIF-8, é possivel
observar na regiao entre 370-620°C, a ocorréncia de dois eventos, que indicam a
decomposicédo do imidazolato, parte organica deste material (perda de 62%). E, na
regidao de 620 a 900°C é observado apenas, a presenga de Oxido de zinco,
correspondendo a uma porcentagem de 37%. Estes dados estao de acordo com os
obtidos por Ordonez et al (2010) [96].

Figura 17: Curva TG da [Zn(CsHeN,),] (ZIF-8).
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De acordo com a literatura, moléculas de agua de hidratagéo sao liberadas
em torno de 100°C. Dessa forma, baseando-se nos dados termogravimétricos da
figura 18, sugere-se a liberacdo de moléculas de aguas de hidratacao, referente ao
primeiro evento que ocorre na regiao entre 80-150°C (1,77%). Em seguida, séo
observados quatro eventos simultdneos que ocorrem na regiao entre 160-460°C, os
quais podem ser associados a decomposigao da molécula Cz7H29NO11HCI (79,11%).
Ainda podemos perceber uma de suas caracteristicas importantes, a sua
estabilidade térmica até 400°C, o que € concordante a resultados encontrados na
literatura [97].
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Figura 18: Curva TG/ DTG da DOXO.

110

1 —TGA
100 —DTGA

90

80-.
70-.
60-.
50-.
40
30-.

Perda de massa (%)

20

104

+r>r
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Temperatura (°C)

Os dados termogravimétricos referentes ao sistema DOXO-ZIF-8 mostram
quatro eventos de perda de massa (%), em faixas de temperatura que variam de 80-
100, 190-390 e 390-620°C (figura 19). O primeiro evento € relacionado a perda de
moléculas de agua de hidratagcédo, as quais interagem com os poros da ZIF-8. O
segundo evento é caracteristico das moléculas pertencentes a DOXO, visto que o
perfil de decomposicao da ZIF-8 ndo demonstrou perda de massa nesta regiao
térmica. O terceiro evento corresponde a decomposicdo simultdnea da DOXO e da
ZIF-8, seguida da carbonizagdo do material. Como resultado desta ultima perda,

tem-se 6xido de zinco residual (ZnO) (37 e 21%, respectivamente).
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Figura 19: Curva TG/ DTG do DOXO-ZIF-8.
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3.4.4) MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

A partir das fotomicrografias, observa-se a ZIF-8 com tamanhos variados de
particulas de modo aglomerado, as quais possuem um diametro médio de cerca de
200 nm (figura 20B), tamanho coerente aos revelados por Ma.J.C. Ordonez et al [96].
De forma distinta, na figura 20A observamos cristais de DOXO, porém bem maiores
que os da ZIF-8. E, como resultado da incorporacdo (DOXO-ZIF-8), foram obtidos
nanoparticulas cristalinas com tamanho aproximado de 300 nm, o qual € estimado
também por analise de DRX (fotomicrografia 20C).

Figura 20: Fotomicrografias eletrbnicas de varredura referentes as amostras DOXO (A), ZIF-8 (B) e
DOXO-ZIF-8 (C).
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