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RESUMO: OBJETIVO. Realizar levantamento bibliografico acerca da utilizacdo de
imidazolatos zeoliticos (ZIF-8) como sistemas de liberacdo de farmacos. METODOLOGIA.
Foi realizada uma revisdo de literatura, qualitativa, onde foram avaliados artigos selecionados
no periodo entre 2020 e 2023, por meio de levantamento bibliografico, utilizando-se como base
de dados a Biblioteca Virtual em Saude (BVS) do Ministério da Saude. A pesquisa foi realizada
utilizando-se os descritores: Portadores de Farmacos, Estruturas Metal-organicas e Sistemas de
Liberagdo em portugués, inglés e espanhol. RESULTADOS. Como resultado, foram
encontrados 300 artigos cientificos, no entanto, apés a aplicacdo dos critérios de incluséo e
excluséo, foram selecionados 16 artigos. Em geral, a maioria dos estudos apresentou como
resultados uma melhora na biodisponibilidade, eficiéncia de encapsulamento e entrega
direcionada do farmaco, sendo a principal classe os quimioterapicos. CONCLUSAO. Diante
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do exposto, notou-se que embora as diversas inovagdes encontradas tenham demonstrado
terapias eficientes, em sua maioria, 0s estudos encontram-se ainda em fase in vitro ou in vivo,
com poucos estudos em fase clinica, necessitando ainda de maiores avangos para a sua insergao
no mercado.

PALAVRAS-CHAVE: Portadores de Farmacos; Estruturas Metal-organicas; Sistemas de
Liberacéo.

ABSTRACT: OBJECTIVE. Carry out bibliographical research on the use of Zeolitic
imidazolates (ZIF-8) as drug delivery systems. METHODOLOGY. A qualitative literature
review was carried out, where selected articles were evaluated in the period between 2020 and
2023, through a bibliographic survey, using the Virtual Health Library (VHL) of the Ministry
of Health as a database. The research was carried out using the descriptors: Drug Carriers,
Metal-Organic Frameworks and Drug Delivery Systems in Portuguese, English and Spanish.
RESULTS. As a result, 300 scientific articles were found, however, after applying the inclusion
and exclusion criteria, 16 articles were selected. In general, most studies showed results of an
improvement in bioavailability, encapsulation efficiency and targeted delivery of the drug,
being the main class of chemotherapy drugs. CONCLUSION. In view of the above, it was
noted that although the various innovations discovered have demonstrated efficient therapies,
most of the studies are still in the in vitro or in vivo phase, with few studies in the clinical phase,
requiring further advances for the its insertion into the market.

KEYWORDS: Drug Carriers; Metal-Organic Frameworks; Drug Delivery System.

1. INTRODUCAO

Os medicamentos sdo produtos farmacéuticos que possuem em sua COmposi¢do o
farmaco (principio ativo) e excipientes, com a finalidade de diagndstico, cura, tratamento e
profilaxia. A associacao da substancia ativa com outros materiais € importante porque o produto
final necessita ser associado com agentes que possuam fungdes como: solubilizantes,
espessantes, conservantes, emulsificantes, modificadores da dissolucdo, “melhoradores” da
compressibilidade e caracteristicas organolépticas, como o sabor do farmaco, tornando possivel
a producdo de diversas preparacdes ou formas farmacéuticas, para que o farmaco possa ser
liberado e forneca uma resposta terapéutica desejada (Aulton et al., 2016). Nesse sentido, a
formulacdo dos medicamentos pode ser melhorada, através da inclusdo de complexos sistemas
de liberacéo, conhecido como Drug Delivery Systems (DDS), que utilizam a nanotecnologia
como uma ferramenta para construgdo de nanossistemas para liberacdo controlada de farmacos
(Sun et al., 2020), pois estes apresentam como vantagem a longa residéncia da droga, maior
biodisponibilidade, menor frequéncia de dosagem e consequente melhora da adesdo, aumento
da especificidade e seletividade, diminuicdo da toxicidade e outros (Adepu et al., 2021; Chen
etal. etal., 2021; De Moura Ferraz, 2021).
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As Estruturas Metalorganicas (MOFs) sdo compostas por um material hibrido
organico-inorganico, e, por sua vez, ganham grande espaco na &rea médica, biomédica e
farmacéutica, pois apresentam diversas vantagens em comparacao com outros DDS, devido as
suas caracteristicas de flexibilidade em combinar componentes organicos e inorganicos,
proporcionando a realizacdo de modificagcBes quimicas do processo de sintese, e também, por
possuirem uma estrutura cristalina definida (Wang et al., 2020; Yan et al., 2020). A propriedade
altamente porosa retrata o seu grande uso, pois a modificacdo relacionada ao tamanho dos poros
permite a inclusdo de diferentes substancias na estrutura. As MOFs oferecem também uma
versatilidade relacionada a composi¢do quimica, direcionando a maior variedade de mudancas
superficiais, em area e outros (Yusuf et al., 2022). Devido a essa possibilidade de alteracdes,
uma vasta gama de MOFs ja foram desenvolvidas, pois oferecem um design flexivel para a
aplicacdo desejada, um exemplo disso é a visto que mudancas na superficie é de grande
interesse e utilidade em entrega de farmacos (Sun et al. et al., 2020). Além disso, as MOFs
apresentam alta porosidade, facilitando o empacotamento de cargas, grandes areas de
superficie, o que melhora a eficiéncia de carregamento de substancias ativas, assim como,
apresentam facil funcionalizacdo, boa biocompatibilidade, solubilidade em &gua e
biodegradabilidade, favorecendo a eficécia na entrega do medicamento no organismo (Wang et
al., 2020; Yusuf et al., 2022).

A Estrutura de Imidazolato Zeolitico (ZIF-8) é uma das estruturas metalorganicas com
atual interesse, pois a sua producdo com material inorganico zinco (Zn) e o organico
dimetilimidazol (figura 1) ganham destaque por apresentar compatibilidade com a fisiologia
humana em baixa concentracdo, visto que 0 Zn esta presente no sistema imunol6gico e nervoso
e 0 imidazol é componente do aminoacido essencial histidina (De Moura Ferraz et al., 2021,
Yan et al., 2020).

Figura 1 — Representagdo da Estrutura do Imidazolato Zeolitico (ZIF-8).

Znoz

Fonte: Autores, 2023.
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Além disso, a ZIF-8 apresenta alta estabilidade térmica, hidrotérmica, quimica e em
solucBes aquosas neutras, como também possui potencial de degradacdo sensivel ao ambiente
acido, o que a torna um importante componente para formulacdes com caracteristica de resposta
em pH determinado (AlNeyadi et al., 2020; Lei et al., 2020). A ZIF-8, no quesito sintese, pode
ser obtida com facilidade, pois podem ser produzidas em temperatura ambiente no intervalo de
aproximados 5 minutos (Yan et al., 2020).

Dessa maneira, com 0 avanco da nanotecnologia e o vasto potencial de utilizacdo da
ZIF-8, nota-se a importancia de explanar sobre as atualizacdes sobre o tema no ambito
farmacéutico, visto que é essencial desenvolver a cada dia melhores DDS, visando o
melhoramento da adesdo terapéutica do paciente, consequente, por exemplo, da diminuicdo dos
efeitos adversos e frequéncia de doses, como citado anteriormente (Aulton et al., 2016; Chen et
al., 2021; De Moura Ferraz et al., 2021). Nesse contexto, o0 artigo teve como objetivo realizar
um estudo de revisdo de literatura qualitativa sobre a atual aplicacdo de estruturas
metalorganicas (MOFs), em especifico da estrutura ZIF-8, empregadas como sistemas de

liberacdo de farmacos.

2. MATERIAIS E METODOS

O estudo consistiu na realizacdo de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo de
literatura, com foco qualitativo, onde foram avaliados 83 artigos selecionados por meio de
levantamento bibliogréafico realizado na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) do Ministério da
Saude. Para selecdo dos artigos a serem analisados foram utilizados como descritores os termos:
Portadores de Farmacos OR Drug Carriers OR Portadores de Farmaco; AND Estruturas
Metalorganicas OR Estructuras Metalorganicas OR Metal-Organic Frameworks; AND
Sistemas de Liberacdo de Medicamentos OR Sistemas de Liberacion de Medicamentos OR
Drug Delivery Systems. Além disso, foram aplicados os filtros: texto completo; base de dados
Medline; inglés; periodo de 2020 a 2023; e, por fim, assuntos principais (Portadores de
Farmacos e Sistemas de Liberacdo de Medicamentos). Apos a filtragem, foi realizada a leitura
dos resumos para o descarte dos artigos de reviséo e incluséo apenas dos que tratavam sobre a

utiliza¢do de “ZIF-8 para entrega de fArmacos”.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
A pesquisa realizada com os descritores especificados resultou em 300 artigos

cientificos, no entanto, apos a aplicacéo dos critérios de incluséo e exclusao foi obtido um total

de 16 artigos, que tratavam da aplicacdo da ZIF-8 para entrega de farmacos. A figura 2
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representa as etapas realizadas no processo de selegéo e a tabela 1 apresenta os resultados finais

obtidos.
No contexto geral, foi observado que 46 artigos tratavam da associacdo MOF/farmaco

e ndo pertenciam a estudos de revisdo, sendo a ZIF-8 a estrutura metalica mais recorrente nesses
estudos e a Doxorrubicina (DOX), farmaco antineoplasico, apareceu em 26 artigos dos 46
previamente analisados. Dentre os artigos envolvendo ZIF-8 e farmacos da classe de
quimioterapicos permaneceu ocupando o primeiro lugar entre as associacdes, Visto que
apresentam caracteristicas como biodisponibilidade reduzida, baixa solubilidade e estabilidade.
Ainda, foi possivel observar outros estudos utilizando-se antiprotozoarios, antidiabéticos e

antirretrovirais.

Figura 2 - Fluxograma referente as etapas de inclusdo e exclusdo dos artigos.

ARTIGOS CIENTIFICOS

DESCRITORES:

"Portadores de Farmacos" OR "Drug Carriers" OR "Portadores de Farmacos"
AND "Estruturas Metalorganicas" OR "Estructuras Metalorganicas" OR
"Metal-Organic Frameworks" AND
"Sistemas de Liberagio de Medicamentos” OR "Sistemas de Libera”

BASE DE DADOS:
Medline

}7 2020 - 2023

300 achados

., Critérios de inclusio: | Critério de exclusio:
Utilizagao de ZIF-8 para entrega de Artigos de revisdo
farmacos

16 selecionados

Fonte: Autores, 2023.

Tabela 1 - Resumo da associacdo ZIF-8/farmaco resultantes dos artigos selecionados.

Farmacos entregues Aplicacéo MOF Referéncia
HP-ZIF-8 Wei, 2022
DSF@Z-NPs Chen, 2021
ZIF-8 Yan, 2020
. Fe-MOF@ZIF-8 Gao, 2020
Doxorrubicina .
ZIF-8 Qin, 2020
L ZIF-8 Guo, 2020
Q”'m"(’)terap'c ZIF-8 Lei, 2020
NZIF-L Song, 2020
Doxorrubicina e Protoporfirina 1X ZDZP@PP Ren, 2020
5-Fluoruracil e cafeina ZIF-8 Proenza, 2020
Paclitaxel MIL-101 e ZIF-8 Dizaji, 2020
Diidroartemisinina ZIF-8 Li, 2020
Mitoxantrona ZIF-8 Zwou, 2021
Benznidazol Antlpr(())tozoérl ZIF-8 De Moura Ferraz, 2021
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)

61 (k%

Agonista pirimidina GLP-1 Antidiabético ZIF-8 Al-Neyadi, 2020
Efavirenz Antirretroviral ZIF-8 Tabosa, 2020

Fonte: Autores, 2023.

Sistemas Metalorganicos (MOFs)

Os nanossistemas, em sua amplitude, sdo uma ferramenta que possibilita maior
eficiéncia terapéutica do que sistemas convencionais de entrega de farmacos, visto que sdo
capazes de reduzir os efeitos adversos e aumentar a biodisponibilidade do farmaco na corrente
sanguinea (Wei et al., 2022). Existe diversos sistemas aplicados na area farmacéutica, sendo
alguns deles: nanossistemas sensiveis a estimulos, nanomateriais poliméricos, nanogéis,
nanossistemas inorganicos, nanocarreadores lipidicos, nanocristais, nanoparticulas eletrofiadas,
estruturas metalorganicas, entre outros (Chen et al., 2021).

Os Sistemas Metalorganicos (MOFs) ou os Polimeros de Coordenagédo Porosos, como
também sdo chamados, tornam-se atrativos a area farmacéutica devido as suas caracteristicas,
dentre elas a alta area superficial, a grande quantidade de poros, sendo esses de diametro e
formato ajustaveis, assim como a composi¢do quimica da superficie externa, onde podem ser
incluidos grupos funcionais, como grupos aminos e carboxilicos que modificam as
caracteristicas hidrofobica e hidrofilica, influenciando, consequentemente, na propriedade de
captacdo de outras substancias, como farmacos (Lawson et al., 2021; Qi et al., 2023; Sun et al.,
2020). Além disso, é importante destacar que as ligacfes formadas se apresentam com forca
intermediéria, tornando as MOFs biodegradaveis (Qi et al., 2023), de modo a cooperar com a
preservacdo ambiental.

Essas estruturas, por sua vez, sdo formadas a partir da automontagem de ions metalicos
e ligantes orgéanicos polidentados formando uma estrutura com alto potencial para entrega de
farmacos, devido a obtencdo de uma estrutura micro ou mesoporosa (Qi et al., 2023; Sun et al.,
2020). A formacdo das MOFs segue uma sequéncia de etapas, na qual a primeira delas é a unido
do ion metélico com o ligante orgéanico, como ja mencionado. A proxima etapa é a fase de
construcdo secundaria, local de associagdo de um ion e varios ligantes, e estabelecimento do
local coordenativamente ndo saturado que ird servir como percursor para O crescimento
estrutural. Essa construgcdo secundaria € tida como o ponto de partida para a terceira etapa da
formacéo final das MOFs, pois a unido dessas estruturas formadas gera uma estrutura complexa
com a presenca de poros (estrutura interna). Por fim, a quarta etapa de formacao € chamada de

morfoldgica, que consiste apenas na definigdo e identificagdo das caracteristicas referentes a

tamanho, forma, orientacgdo e outros, obtidos como resultado final da sintese (Qi et al., 2023).
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As MOFs podem ser modificadas no quesito estrutural e funcional, por meio de
alteracOes sintéticas (Qi et al., 2023). A partir disso sdo produzidas, principalmente, por
métodos de sintese solvotérmica e sintese ndo solvotérmica. A sintese solvotérmica, uma das
mais utilizadas, é empregada devido a sua simplicidade, conveniéncia de uso, cristalinidade e
alto rendimento. Entretanto, o principal parametro dessa mistura de reacéo é a temperatura, ou
seja, a reacdo ocorre em um recipiente fechado acima do ponto de ebulicdo do solvente sob
pressdo autdgena, por isso essa caracteristica é o que a diferencia da sintese ndo solvotérmica,
visto que, essa acontece abaixo ou no ponto de ebuli¢cdo do solvente sob pressdo ambiente.
Além dessas sinteses, alguns métodos ndo tradicionais sdo feitos por micro-ondas, por
sonicagdo, por moagem mecanica e por eletroquimica (Lawson et al., 2021).

As diferentes formas de fabricacdo fornecem caracteristicas individuais de tamanho,
estrutura, capacidade de carga, perfil de liberacdo de substancias e estabilidade de terapéutica
biomolecular, por exemplo (Lawson et al., 2023). Ja é evidenciado por outros autores que a
alteracdo do tamanho das particulas para a escala nano formando as nano-MOFs, podem agir
como nanocarreadores eficientes para fornecer agentes para imagem, quimioterapia, terapia
fototérmica ou terapia fotodindmica (Sun et al., 2020). Entretanto, as MOFS, devido as
caracteristicas morfoestruturais finais ou o local de descoberta podem ser nomeadas de
diferentes formas, como: MOF-2, MOF-72, UiO-67, IRMOF-8, MIL-88, HKUST-1, MOP-1 e
ZIF-8 (Yusuf et al., 2021).

Dessa maneira, em virtude da alta variabilidade, € necessario realizar testes
confirmatdrios, como: a Difracdo de Raios X (DRX) de pd, para a confirmacdo da estrutura
cristalina antes e depois da exposicdo a diferentes solventes; Analises Termogravimétricas
(TGA) que verifica a estabilidade estrutural; Espectrofotometria com Transformada de Fourier
(FTIR) que identifica as ligacBes estabelecidas; Teste da Adsorcdo de Nitrogénio, para
determinacdo das caracteristicas da estrutura porosa; Microscopia Eletrénica de Varredura
(MEV) e Microscopia Eletronica de Transmissdo (MET) que constata a morfologia das
particulas sintetizadas (Lawson et al., 2021); e outros.

Aplicacdo de Imidazolato Zeolitico (ZIF-8) como sistema de liberacdo de farmaco

O Imidazolato Zeolitico (ZIF-8) é um nanocarreador, faz parte da subclasse da
Estrutura Metalorganica (MOF), e vem sendo bastante estudado pelos autores como ja relatado,
por ser promissor devido as suas vantagens na sua aplicabilidade para entrega de farmacos. A

estrutura € composta pelo ion zinco e dimetilimidazol e apresenta caracteristicas de

biosseguranca, auséncia de toxicidade e biocompatibilidade, sendo, portanto, um alvo para
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administracdo de farmacos (Sun et al., 2020; Yan et al., 2020). Além disso, possui propriedades
que sdo de grande interesse cientifico, como a microporosidade, alta area superficial,
estabilidade cinética e facilidade de sintese (De Moura Ferraz et al., 2021). No entanto, a ZIF-
8 sofre de baixa afinidade com drogas ndo ricas em eletricidade, pois ndo possui grupos
funcionais de superficie e sdo instaveis em ambientes acidos, porém essa ultima caracteristica
pode ser convertida em vantagem, ao realizar aplicagéo proposital (Yan et al., 2020).

Na revisdo realizada, dentre os 16 artigos selecionados, 10 artigos abordaram,
especificamente, a liberagdo controlada de farmacos, principalmente de quimioterapicos,
antidiabéticos e antirretrovirais. Por outro lado, o artigo de Yan et al. (2020) retrata além da
entrega controlada, a formacao de um pré-farmaco e a aplicagdo da caracteristica da ZIF-8 em
ser sensivel ao pH em ambientes acidos nos tumores cancerigenos. A aplicacdo envolvendo o
quesito pH também é relatado por outros autores.

A doxorrubicina (DOX) € um medicamento antineoplasico de amplo espectro, sendo
utilizado em tumores primarios e metastases 6sseas (Xue et al., 2021). Seu mecanismo de acao
esta relacionado aos &cidos nucleicos, inibindo a proliferacdo celular ao provocar desequilibrio
nas sinteses de RNA e DNA (Yan et al., 2020). No estudo de Wei e colaboradores (2022) foi
relatada a sintetizacdo de ZIF-8 através da secagem por pulverizacdo para a entrega controlado
do farmaco DOX. Os autores demonstraram que a particula gerada (DOX@HP-ZIF-8)
conseguiu realizar o carreamento de 79%, como também descreveram a eficacia terapéutica,
contribuindo para evolucdo dos sistemas de liberacdo envolvendo a ZIF-8.

Nos estudos de Yuping Chen, et al., (2021) foram desenvolvidas nanoparticulas (NPs)
de ZIF-8 com fibroina de seda (SF), uma biomacromolécula que induz a nucleacdo biomimética
de compostos inorganicos, carregadas com o antineoplasico DOX, e a SF favoreceu a nucleagédo
da ZIF-8 gerando nanoparticulas estruturas em nucleo-shell, formando os DSF@Z-NP. Os
resultados mostraram que os DSF@Z-NPs poderiam ser absorvidos e induzir a apoptose celular
in vivo em células cancerosas, devido a dissolucdo da ZIF-8 no ambiente acido, logo, o tumor
poderia ser inibido e uma nova terapéutica contra o cancer poderia ser estabelecida.

Ja no estudo de Xue et al., (2021) foi sintetizado um novo sistema de entrega de droga
direcionada a metastases 0sseas, utilizando nitrato de zinco hexahidratado de dimetilimidazol
para a formacdo da Estrutura de Imidazolato Zeolitico (ZIF-8) e a substancia alendronato para
formagé@o do complexo AIn-MOF e a DOX foi encapsulada, formando AIn-MOF@DOX. O
estudo foi realizado em camundongo com metastases dsseas de cancer de mama e apresentaram

resultados positivos, demonstrando que AIn-MOF@DOX poderia matar células tumorais, sem
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que afetasse as células normais de outros tecidos, pois atinge rapidamente concentracdes altas
nas metastases 0sseas, além de diminuir as reacfes adversas causadas pela DOX.

Ainda, outro estudo relacionado a unido de ZIF-8 e DOX, foi realizado por Qin e
colaboradores (2020) nele, portanto, foram preparadas, previamente, particulas fluorescentes
de ZIF-8 (FZIF-8) e moléculas de DOX associadas a um polimero impresso (MIP), para
formacdo da nanoparticula FZIF-8/DOX-MIP. Como resultado, foi descrito uma maior
capacidade de letalidade as células MCF-7 em relacdo a outras nanoparticulas ja estudadas, e
também foi relatado que a associacdo pode ser utilizada como mecanismo de diagndstico,
devido & fluorescéncia.

Nos estudos de Gao e colaboradores (2020), foi encapsulado a DOX em ZIF-8 para
entrega do farmaco em ambientes tumorais, porém utilizando um transportador de farmacos de
“chave dupla e fechadura”, formando Fe-MOF@ZIF-8, sendo ZIF-8 o primeiro bloqueio, para
encapsular a catalase (CAT). Assim, com estimulos de pH &cido das células cancerigenas, a
primeira chave é aberta e a CAT é liberada. Enquanto Fe-MOF foi utilizado como nucleo, sendo
0 segundo bloqueio para carregar a DOX que foi liberada devido a degradacdo do bloqueio,
também, por estimulos do pH. Esse modelo buscou melhorar a eficiéncia do tratamento,
utilizando os transportadores de DOX e CAT. O transportador desenvolvido foi capaz, portanto,
de melhorar a liberacdo do medicamento, gerando uma potencializacdo do efeito
anticancerigeno.

Ren e colaboradores (2020) descreveram sobre a aplicacdo de uma nanoplataforma
multifuncional (ZDZP@PP) para fornecer melhores opcdes ao tratamento de tumores sélidos.
No estudo, foram realizados testes encapsulando da DOX e o fotossensibilizador protoporfirina
IX, independentemente, objetivando uma liberacdo em dois estagios e foi comprovada a melhor
eficAcia do tratamento quando comparadas a outras linhas, como a quimioterapia ou
fotodinamica isoladas. Em outro estudo a DOX foi incorporada a ZIF-8 e o complexo (ZIF-
8/DOX) foi modificado com polidopamina, ions de manganés e polietilenoglicol, gerando ZIF-
8/DMPP. O desenvolvimento do projeto teve como objetivo a obtencdo de uma elevada
capacidade de carga e eficacia terapéutica no sentido de quimio-fototérmica e ressonancia
magnética dual-modal. Desse modo, foi obtido 18,9% de capacidade de carga e observada a
degradacédo dependente do pH, além disso, a melhora da liberagdo devido ao efeito fototérmico
tambem foi descrita.

Song e colaboradores (2020) desenvolveram MOF em forma de folha 2D utilizando

2-metilimidazol e ions de zinco, obtendo-se a ZIF-L em nanoescala (N-ZIF-L), sendo esse

citocompativel, podendo ser endocitado, 0 que o torna um étimo transportador de carga. A
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NZIF-L atuou como carregador de DOX e 4,4'-(1,2-difenilvinil)-1,2-di-(acido fenilcarboxilico)
(TCPE), formando a DOX@NZIF-L e TCPE@NZIF-L. Nesse sentido, foram obtidos
resultados positivos, porque a N-ZIF-L foi um excelente transportador para administracao de
farmaco, visto que a DOX@NZIF-L se mostrou promissora para matar células cancerigenas, e
para geracdo de imagens, no ambito da aplicacdo da TCPE@NZIF-L.

Por fim, dentre os estudos que retratam a DOX, o estudo de Yan et. al., (2020)
diferentemente dos outros estudos apresentados, utilizou a estratégia de entrega do
medicamento DOX pela sua transformacdo em pro-farmaco (anidrido cis-aconitico-
doxorrubicina, CAD) sensivel ao pH carregada em ZIF-8, juntamente ao acido folico, a fim de
direcionar as células tumorais, pelo processo mineralizagdo. Esse novo modelo fornece
melhores condicBes de afinidade do farmaco com a ZIF-8, além de diminuir a sua toxicidade,
assim como a cardiotoxicidade da DOX. Foi observado como resultados que o acido folico
mediou a captacdo dos seus receptores no tumor, favorecendo a seletividade tumoral e, assim,
a CAD@ZIF-8-FA diminuiu de maneira significativa o crescimento do tumor, liberando a DOX
de maneira controlada.

Ainda no &mbito dos quimioterapicos, no estudo de Proenza et al. (2020) foi realizado
a partir dos farmacos 5-fluorouracil e cafeina com associacao as particulas de ZIF-8, porém foi
utilizado o modelo ZIF-8P, que apresentou baixa concordancia quantitativa com os resultados
experimentais, visto que ndo descreveu 0s processos reais de sor¢do. Por outro lado, a utilizacéo
de ZIF-8S resultou em sorcdo de CAF em estreita concordancia com o carregamento
experimental da solucdo de metanol e a liberacdo do farmaco na agua. Para o 5FU, as
simulagdes computacionais forneceram acordos qualitativos, o que sugere que 0s potenciais de
interacdo sorvente-5FU devem ser melhorados. A abordagem desenvolvida é simples e geral
gue pode ser prontamente aplicada a um grande nimero de sorventes MOF e de moléculas que
nao conseguem acessar 0S poros internos.

Além de quimioterapicos foram reportados estudos que utilizaram antiprotozoarios,
como no estudo de De Moura Ferraz e colaboradores (2021), no qual foi desenvolvido um
sistema de liberacdo de farmaco utilizando o benznidazol (BNZ) transportado por ZIF-8, a fim
de proporcionar uma modulacdo do farmaco sensivel ao pH, para o tratamento possivel da
doenca de Chagas, almejando a possibilidade de melhorar as caracteristicas do farmaco, como
a sua solubilidade em meio aquoso e, por consequéncia, a sua biodisponibilidade. Como
resultado obtido, o fA&rmaco apresentou boa incorporacdo na ZIF-8 e os ensaios de dissolugdo

in vitro demonstraram que em pH 7,6 o BNZ-ZIF-8 libera o farmaco de maneira mais

controlada (corrente sanguinea), quando comparado em pH 4,5 que libera o farmaco mais
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répido (celulas infectadas), sendo assim, o farmaco seria liberado seletivamente em meios
acidos, diminuindo os efeitos indesejados.

Trabalhos evolvendo antidiabético, como o de Al-Neyadi et al. (2020), retrata o
encapsulamento do agonista pirimidina GLP-1 em ZIF-8 revestido com alginato. A
associacdo com alginato, nesse caso, foi utilizada visando uma liberacdo de medicamento mais
répida em pH bésico, superando a degradacdo em pH &cido. O estudo concluiu que ao utilizar
esse DDS foi possivel obter maior estabilidade e uma liberagdo controlada do farmaco,
melhorando a biodisponibilidade da substancia.

Outro estudo é o que envolve a utilizacdo do efavirenz, antirretroviral utilizado na
terapia anti-HIV, que apresenta como caracteristicas de obstaculo a baixa solubilidade e a alta
permeabilidade. Assim sendo, foi desenvolvido um sistema sensivel ao pH com ZIF-8
proporcionando uma liberacdo de 95% do farmaco em 24h em pH 4,5 (Tabosa et al., 2020).

Tratando-se de antibidticos, pode-se citar estudos utilizando a vancomicina, como o
trabalho de Huang et. al., (2021), no qual foram desenvolvidas nanoparticulas utilizando nitrato
de prata e 2-metilimidazol formando a estrutura Ag-MOF carregando o farmaco vancomicina
(Vanc) camufladas por membrana plaquetaria (PLT) formando a nanoparticula PLT@AgQ-
MOF-Vanc para tratar infec¢fes causadas por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.
E sabido que a prata tem um poder antibacteriano natural, utilizado, principalmente, em
microorganismos que desenvolveram resisténcia a alguns antibioticos. Foi demonstrado nos
resultados gque a nanoparticulas de PLT@Ag-MOF-Vanc apresentou alta taxa de carregamento
e encapsulamento, conseguindo inibir o crescimento do MRSA in vitro, obtendo resultados
melhores do que quando foi utilizada apenas a vancomicina, sendo assim, Ag-MOF aumenta a
capacidade antibacteriana da VVanc, podendo reduzir a sua dosagem. Além disso, os estudos in
vivo demonstraram baixa toxicidade e boa biocompatibilidade, apds a administracdo na veia da

cauda dos camundongos.

4, CONSIDERAC}()ES FINAIS

Nos Sistemas Metalorganicos (MOFs) foram mais observadas a aplicacdo de
Imidazolato Zeolitico (ZIF-8), como estrutura para liberacdo de farmaco, pois apresentam
caracteristicas que sdo de grande interesse cientifico, como a microporosidade, alta area
superficial, estabilidade cinética e facilidade de sintese. Foi observado que diversas classes de
farmacos podem ser introduzidas nas estruturas MOFs, sendo os quimioterapicos os mais

aplicados, dentre eles, a DOX foi relatada com mais frequéncia nos estudos selecionados. Para

a classe de antiprotozoarios, antiretrovirais e antidiabéticos, foram observados estudos com
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BNZ, efavirenz e GLP-1, respectivamente. E, relacionado a classe de antibidticos foram
observados estudos relatando a incorporacdo da vancomicina em estruturas de ZIF-8. No
contexto geral, a incorporacdo de farmacos a estruturas de MOFs melhoram a
biodisponibilidade, promovem uma entrega direcionada, contribuindo para a reducdo dos
efeitos adversos e toxicidade da terapia. Diante do exposto, notou-se que embora as diversas
inovagdes encontradas tenham demonstrado terapias eficientes, em sua maioria, 0S estudos
encontram-se ainda em fase in vitro ou in vivo, com poucos estudos em fase clinica,

necessitando ainda de maiores avangos para a sua insercdo no mercado.
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