UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
INSTITUTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

JOCEMIRLLA MARTA CORREIA TAVARES DINIZ

SINTESE E CARACTERIZACAO DE NANOESTRUTURAS DE

IMIDAZOLATOS ZEOLITICOS (ZIF-8) ) COM DAP

Maceio
2024



JOCEMIRLLA MARTA CORREIA TAVARES DINIZ

SINTESE E CARACTERIZACAO DE NANOESTRUTURAS DE
IMIDAZOLATOS ZEOLITICOS (ZIF-8) ) COM DAP

Defesa de Mestrado apresentada ao
Programa de POs-Graduagdo em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal de
Alagoas, como requisito parcial para
obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas.

Orientador: Prof. Dr. Irinaldo Diniz
Coorientadora: Prof®. Dr® Luise Lopes
Chaves.

Macei6

2024



Catalogacgao na Fonte
Universidade Federal de Alagoas
Biblioteca Central

Divisao de Tratamento Técnico
Bibliotecario: Marcelino de Carvalho Freitas Neto — CRB-4 — 1767

D585s

Diniz, Jocemirlla Marta Correia Tavares.
Sintese e caracterizagdo de nanoestruturas de imidazolatos zeoliticos (ZIF-8) ) com

DAP / Jocemirlla Marta Correia Tavares Diniz. — 2024.
60 f. : il. color.

Orientador: Irinaldo Diniz.
Co-orientadora: Luise Lopes Chaves.
Dissertacdo (Mestrado em Farmdcia) — Universidade Federal de Alagoas. Instituto de

Ciéncias Farmacéuticas. Maceio, 2024.
Bibliografia: f. 55-60.

1. Dapsona. 2. Estruturas Metalorganicas. 3. Nanoestruturas. 4. Sistemas de
liberacdo de farmacos. 1. Titulo.

CDU: 615.33




o

| @

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS =

{ 4 INSTITUTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
M PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

Q

a

FA

=

1. Ata de defesa de dissertagao

Aos quatro dias do més abril de 2024, as dez horas, reuniu-se, via videoconferéncia, através do link:
a banca examinadora composta pelas docentes doutoras, Camila Braga Dornelas e Amanda
Damasceno Ledo, para o Exame de Defesa da dissertacao intitulada: “Obten¢ao de Nanoparticulas
baseadas em Estruturas Metal-Organicas (MOFS) com Dapsona para tratamento da
Hanseniase,” elaboradora pela mestranda Jocemirlla Marta Correia da Silva, regularmente
matriculada no programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas, nivel mestrado, sob a
orientacdo do Prof. Dr. Irinaldo Diniz Brasilio Junior, e coorientacdo da Profa. Dra. Luise Lopes
Chaves. Em seguida, reunidos em sess&o secreta as 11:20 horas, os examinadores consideram a

dissertagéo ( X ) APROVADA OU ( ) APROVADA COM RESTRICAO, emitindo o seguinte parecer:

A candidata demonstrou evolucéo entre o periodo de qualificacdo e defesa, acatando as sugestdes

propostas pela banca, tendo ciéncia e que precisa ainda fazer correcbes para entrega do documento
final.

Nada mais havendo a tratar, a sessao foi encerrada as 11:35 horas e eu, Daniel de Brito Ricarte,
Secretario do PPGCF, Mestrado, lavrei a presente ata que segue assinada pela Banca Examinadora e
pela Mestranda.

Maceid, 04 de abril de 2024

Documente assinado digitalmente

Presidente (Orientador): Prof. Dr. Irinaldo Diniz Brasilio Junior g _b e a0 oR

Data: 04/04/2024 14:13:18-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Documento assinado digitalmente

LUISE LOPES CHAVES
Data: 04/04/2024 11:41:35-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Coorientadora: Profa. Dra. Luise Lopes Chaves b

Documento assinado digitalmente

CAMILA BRAGA DORNELAS

Examinadora Interna: Profa. Dra. Camila Braga Dorelas -b Data: 04/04/2024 11:46:06-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Documente assinado digitalmente

AMANDA DAMASCENO LEAO

Examinadora Externa: Profa. Dra. Amanda Damasceno Ledo 9 °b Data: 05/04/2024 08:37:21-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Mestranda: Jocemirlla Marta Correia da Silva bocumento assinado digitaimente

b JOCEMIRLLA MARTA CORREIA TAVARES DINIZ
g L Data: 04/04/2024 14:20:30-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br



AGRADECIMENTOS

Com profunda gratiddo, expresso meu agradecimento a Deus e a minha mée,
Maria Jucélia (in memoriam). Sua dedicacgdo, esfor¢co e amor foram fundamentais na
minha formacdo. Ela sempre me incentivou a buscar o conhecimento e se orgulhava ao
saber que eu seria a primeira da familia a ingressar no mestrado académico. Agradeco
por tudo que fez por mim e por sua presenca constante durante os 28 anos da minha
vida.

Estendo minha gratiddo a minha familia, especialmente as minhas irmés Julia,
Geovana e Jucemirta, que sempre me compreenderam e apoiaram. Agradeco também ao
meu amado esposo Alex, que esteve ao meu lado, me ajudando a superar desafios,
enfrentar todo o processo e, principalmente, a ndo desistir.

Agradeco a minha psicéloga, Maria Alice, pelo amparo e cuidado durante um
periodo tdo conturbado e dificil. Ela me ajudou a entender que os problemas nem
sempre estdo em mim. Sou grata & minha amiga Tayna, que me incentivou a me
inscrever no processo seletivo do mestrado, e aos meus amigos Maria Clara, Charla,
Cadu e Livia, que sempre estiveram dispostos a ouvir meus desabafos.

Expresso minha gratiddo a FAPEAL pela bolsa que me foi concedida,
permitindo que eu permanecesse na universidade e auxiliando a mim e as minhas irmas
em um momento tao dificil.

Agradeco aos meus professores e orientadores, as minhas colegas de projeto
Natalia, Livia, Jéssica e Mylena, e a banca, que contribuiram para a melhoria do meu
trabalho.

Agradeco a UFAL, ao laboratério TECNANO, aos institutos de Farmécia,
Quimica, Fisica e a UFPE por terem contribuido para a minha pesquisa. Agradeco

também ao técnico da pds-graduacao do ICF, Daniel, que sempre foi solicito comigo.



RESUMO

A hanseniase ¢ uma doenga endémica em alguns paises, incluindo o Brasil, seu
tratamento atual ¢ através da poliquimioterapia, que pode ser complexo e causar efeitos
adversos. Algumas técnicas tem sido estudadas para melhorar sua biodisponiblidade,
com o uso da nanotecnologia, ja que a DAP ¢ um farmaco de baixa solubilidade. O uso
de Estruturas Metal-organicas (MOF), especificamente a estrutura de imidazolato
zeolitico (ZIF-8) tem se mostrado promissoras para a administragdo ¢ liberagdo
controlada de farmaco e este trabalho teve como objetivo desenvolver um sistema
nanoestruturado baseado em ZIF-8 como sistema de liberagao de dapsona (DAP), sendo
a DAP carregada de forma in situ na nanoestrutura de ZIF-8, a temperatura ambiente em
meio aquoso. Tanto ZIF-8 quanto o DAP@ZIF-8 foram caracterizados usando varias
ferramentas de caracterizacdo, como: difracdo de raios X (DRX), termogravimetria
(TG), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), doseamento, tamanho de particula,
indice de polidispersdo (PDI), potencial zeta, microscopia eletrénica de transmissao
(MET). Através dos difratogramas, foram identificados padrdes correspondentes a ZIF-
8 e DAP@ZIF-8 , confirmando a integridade estrutural e a pureza de fase das das
nanoestruturas, micrografias MET de ZIF-8 e DAP@ZIF-8 mostraram nanocristais
hexagonais bem desenvolvidas e distribui¢cdo uniforme. O encapsulamento de DAP foi
confirmado por estudos de espectroscopia UV-Visivel e FTIR, e resultou em uma
diminuicdo no tamanho médio da particula e de seu potencial zeta, preservando a
morfologia hexagonal. Os estudos comprovaram o potencial do ZIF-8 para ser usado
como carreador para entrega controlada de DAP. No entanto faz-se necessaria mais
investigacOes para aprimoramento de futuras aplicagdes utilizando tal sistema.

Palavras-chaves: DAP, Estruturas Metal-organicas, Nanoestruturas, sistemas de
liberacdo de farmacos



ABSTRACT

Leprosy is an endemic disease in some countries, including Brazil. Its current treatment
Is through polychemotherapy, which can be complex and cause adverse effects. Some
techniques have been studied to improve its bioavailability, with the use of
nanotechnology, since DAP is a drug with low solubility. The use of Metal-Organic
Frameworks (MOF), specifically the zeolitic imidazolate structure (ZIF-8) has shown
promise for the administration and controlled release of drugs. This work aimed to
develop a nanostructured system based on ZIF-8 as a dapsone (DAP) delivery system,
with DAP being loaded in situ into the ZIF-8 nanostructure, at room temperature in
aqueous medium. Both ZIF-8 and DAP@ZIF-8 were characterized using various
characterization tools, such as: X-ray diffraction (XRD), thermogravimetry (TG),
Differential Scanning Calorimetry (DSC), assay, particle size, polydispersity index
(PDI), zeta potential, and transmission electron microscopy (TEM). Through the
diffractograms, patterns corresponding to ZIF-8 and DAP@ZIF-8 were identified,
confirming the structural integrity and phase purity of the nanostructures. TEM
micrographs of ZIF-8 and DAP@ZIF-8 showed well-developed hexagonal nanocrystals
and uniform distribution. The encapsulation of DAP was confirmed by UV-Visible and
FTIR spectroscopy studies, and resulted in a decrease in the average particle size and
zeta potential, preserving the hexagonal morphology. The studies proved the potential
of ZIF-8 to be used as a carrier for controlled delivery of DAP. However, further
research is needed to improve future applications using such a system.

Keywords: DAP, Metal-organic structures, Nanostructures, Drug delivery systems
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1. INTRODUCAO

A hanseniase, também denominada “lepra”, é uma doenca cronica
infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium leprae, um bacilo de crescimento
intracelular demorado, que pode ser transmitido através de uma pessoa infectada pelas
secrecdes nasais. A presenca da bactéria na pele ocasiona manifestagdes dermatoldgicas
como manchas brancas ou avermelhadas, perda da sensibilidade e fraqueza muscular,
podendo ser incapacitante e permanente em alguns casos. A doenga continua sendo um
problema de salde publica, pois ainda € considerada endémica em alguns paises
tropicais em desenvolvimento, sendo o Brasil um dos paises com maior nimero de
casos, perdendo apenas para a India (CHAVES et al. 2020; BARBIERI et al. 2022;
BRASIL, 2022).

O tratamento atual indicado pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) é a
poliquimioterapia (PQT), que é constituida pela associacdo de trés medicamentos (DAP,
clofazimina e rifampicina), disponibilizados pelo Servico Unico de Saude (SUS). A
PQT é de fundamental importancia, pois evita a resisténcia medicamentosa do bacilo;
mas, apesar da sua eficacia, muitos pacientes consideram o tratamento complexo pelo
numero de doses diarias administradas e por seus efeitos adversos causados pela baixa
solubilidade dos farmacos envolvidos (BRASIL, 2022; GOULART et al. 2022).

Diante disso, a nanotecnologia € uma alternativa viavel para a melhoria da
biodisponibilidade de medicamentos pouco solUveis em agua, como a DAP, sendo um
fator de mudanga positivo para problemas relacionados & baixa solubilidade e/ou
permeabilidade de farmacos, contribuindo, consequentemente, para a reducdo de efeitos
colaterais relacionados e podendo oferecer uma maior eficicia da terapia
medicamentosa. Portanto, a associacdo do farmaco DAP, utilizado atualmente no
tratamento da hanseniase, incorporada em nanoestruturas € vista como melhoria e
otimizacdo do tratamento da doenca. A introducdo de nanoestruturas pode reduzir a
intensidade do efeito de liberacdo de medicamentos, aumentar a estabilidade do farmaco
e proporcionar uma liberacdo controlada, além da diminuicdo da toxicidade
(FERREIRA, RANGEL, 2009; YIN et al. 2022). A DAP foi incorporada em
nanossistemas poliméricos como o Eudragit EL-100 e em estruturas metal-organicas
como a MIL-Fe (53), alcancando carregamentos de farmaco de 23,5% e 27,6%,
respectivamente. Esses avancos sugerem que o uso de nanossistemas podem melhorar a
administracdo da DAP (CHAVES et al. 2017; YADAV et al. 2023).
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Nos ultimos tempos, as estruturas metal-organicas (Metal-Organic Framework -
MOF), tém tido grande importéncia nos campos de pesquisa. As MOF s&o estruturas
cristalinas altamente porosas, compostas por ions metalicos e ligantes organicos que se
automontam para formar uma estrutura de rede porosa. Sdo conhecidas por suas
propriedades Unicas, como alta porosidade, alta capacidade de carga e estabilidade
térmica. Essas propriedades as tornam adequadas para uma variedade de aplicacOes
incluindo separacdo, encapsulamento, administracdo e liberacdo controlada de
medicamentos (KAUR et al. 2017; BAO, WEI e FU, 2022).

Entre as MOF, a estrutura zeolitica de imidazolato-8 (ZIF-8 - Zeolitic Imidazole
Framework-8), formada por metais de coordenacdo tetraédricos conectados a ligantes
imidazdlicos tém obtido destaque, pois sdo nanocarregadores propicios devido as suas
notaveis caracteristicas intrinsecas, como excelente capacidade de carga de
medicamentos, sintese descomplicada, boa biocompatibilidade e responsividade ao pH
(potencial de Hidrogénio) (MITTAL, GANDHI e ROY, 2022).

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi o desenvolvimento de um sistema
nanoestruturado como carregador da DAP para o tratamento da hanseniase baseado em
ZIF-8. Os nanossistemas carregadores de medicamentos podem ser adaptados para
modular a liberacdo dos farmacos de baixa solubilidade, reduzindo a sua toxidade e
protegendo o farmaco do metabolismo direcionado para as células, tecidos e

compartimentos, aprimorando o tratamento farmacoldgico.

12



2. OBJETIVOS

2.1.  Objetivo geral

e Sintetizar e caracterizar nanoestruturas de imidazolatos zeoliticos (ZIF-8)
carregadas com DAP.

2.2  Objetivos especificos

. Avaliar o método de sintese de imidazolatos zeoliticos (ZIF-8) com DAP
(DAP@ZIF-8) por método in situ;

o Otimizar o grau de capacidade de carregamento da DAP do sistema
obtido através de parametros de sintese;

o Determinar capacidade de carregamento de DAP@ZIF-8

. Caracterizar ZIF-8 e DAP@ZIF-8 através de analises morfoldgicas,
térmicas e espectroscopicas como difracdo de raios X (DRX), termogravimetria (TG),
Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), doseamento, tamanho de particula, indice
de polidispersdo (PDI), potencial zeta, microscopia eletronica de transmissdo (MET)

13



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Etiologia da doenca

A hanseniase, também conhecida como Bacilo de Hansen, ¢ uma doenca tropical
infecciosa causada pelo Mycobacterium leprae, um bacilo gram-positivo alcool-acido-
resistente. E classificada como uma doenga cronica que pode ocasionar manifestagdes
dermatoldgicas e histopatologicas, e que ¢ transmitida por meio das vias respiratorias ao
ter contato prolongado com uma pessoa infectada que estd sem tratamento, por meio de
goticulas de saliva eliminadas durante a fala (BRASIL, 2022). As manifestacdes clinicas
da doenca estdo correlacionadas a resposta imunologica de cada hospedeiro, causando
danos principalmente na pele e no sistema nervoso central, sendo o ser humano seu
hospedeiro principal (AZEVEDO et al. 2017; FROES JUNIOR, SOTTO e TRINDADE,
2022).

E considerada uma doenca tropical negligenciada (DTN) que possui tempo de
evolucdo lento, ocasionando geralmente um diagndstico tardio, pois seus sintomas
podem demorar de dois meses a 10 anos ou mais para surgirem, resultando no aumento
da transmissdo, podendo causar danos irreversiveis (BARBIERI et al. 2022). E tida
também como uma enfermidade granulomatosa e de alta endemicidade principalmente
nos paises tropicais subdesenvolvidos e em desenvolvimento, representando um
problema de satde publica (PROPERCIO et al. 2021).

Apesar de terem sido estabelecidas medidas que reduziram o numero de casos
nos Ultimos anos, a hanseniase ainda é endémica em algumas zonas especificas (SILVA
et al. 2020). A OMS registrou no ano de 2019 mais de duzentos mil novos casos de
hanseniase, sendo que cerca de 80% deles ocorreram na India, Indonésia e Brasil, com o
Brasil ocupando o segundo lugar na relacdo de paises com maior nimero de casos no
mundo (PIRES et al. 2021; BRASIL, 2022).

A suspeicdo dessa patologia € feita em pessoas portando os seguintes sinais e
sintomas: presenca de lesdes cutaneas avermelhadas ou com hipopigmentacéo, alteragédo
sensorial nessas lesdes, espessamento de nervos periféricos, edema ou nédulos na face
ou na orelha, e dorméncia ou formigamento de méaos/pés (BRASIL, 2022).

O diagnéstico inicial da doenca é clinico, onde sera avaliada a condicéo
dermatoneuroldgica do paciente através de testes sensoriais, palpacdo de nervos,
condigdes de forga motora, entre outros. Exames complementares como bidpsia de pele,

baciloscopia, exame histopatoldgico, testes laboratoriais, ultrassonografia e ressonancia
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magnética podem ser solicitados para identificacdo de lesdes neurais (HANSENIASE,
2023).

3.2. Tratamento atual

O tratamento para combater a hanseniase se da pela adocdo da
poliquimioterapia, que se baseia na combinagdo de trés antimicrobianos: rifampicina,
DAP e clofazimina, sendo disponibilizada de forma gratuita e provocando uma reducéo
de 99% da carga global da doenca. E indicada pela OMS desde a década de 80 e, se
administrada no curso inicial da doenga, consegue evitar a maior parte das complicacdes
associadas. O periodo de tratamento pode variar de acordo com a forma da hanseniase,
levando cerca de seis meses para a forma paucibacilar e 12 meses para a forma
multibacilar (PEREZ-MOLINA et al. 2020; BARBIERI et al. 2022; BRASIL, 2022).

A PQT causa a morte bacilar, tornando possivel a cura da doenca e
impossibilitando a sua transmissdo. E muito eficiente na reducio da prevaléncia, mas
ndo da incidéncia da hanseniase (LASTORIA et al. 2018; SERRANO-COLL et al.
2021).

3.2.1 Clofazimina

A clofazimina (CLZ) é um farmaco com atividade antibidtica e anti-
inflamatdria, pertencente a classe das riminofenazinas (BAIK e ROSANIA, 2012; LI et
al. 2016). Apos administracdo oral, apenas cerca de 40% € absorvido pelo organismo
devido a sua baixissima solubilidade (logP > 7). A alta lipofilia da CLZ leva ao
acumulo no organismo, apresentando tempo de meia vida de 70 dias, transformando as
células do organismo em reservatorios do farmaco. Além disso, o uso da CLZ produz
efeitos colaterais como pele amarelada ou avermelhada, dor abdominal e
cardiotoxicidade (LI et al. 2016). A baixa solubilidade da CLZ pode estar relacionada,
mais especificamente, com alta toxicidade do farmaco (BAIK e ROSANIA, 2012).
Apbs administrado, o pH fisioldgico e 0 meio aquoso dos fluidos intestinais levam a
precipitacdo da CLZ, e a formacdo de cristais intracelulares (NUNES, SILVA e
CHAVES, 2016). Este fenbmeno podera estar correlacionado com os efeitos
indesejados apds administracdo e consequente abandono do tratamento (YOON et al.
2015).
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3.2.2 Rifampicina

A rifampicina é um composto semissintético derivado da rifamicina, um
antibiotico macrociclico sofisticado que bloqueia a producdo de &cido ribonucleico
(RNA) em uma variedade extensa de microrganismos nocivos. Este medicamento, cujo
componente ativo foi descoberto em 1957, é gerado de forma natural pela bactéria
Amycolatopsis mediterranei. Inicialmente, a rifampicina foi introduzida como um
medicamento antituberculose crucial em 1966, e com o tempo, suas aplicagdes foram
gradualmente expandidas. E um antibidtico essencial no combate & tuberculose e a
hanseniase, além de ser eficaz contra infecgcdes osteoarticulares e endocardite infecciosa
causada por estafilococos. Seu alcance de agdo abrange bactérias gram-positivas e
gram-negativas, com destaque para bactérias que se multiplicam intracelularmente,
como as micobactérias humanas. Possui uma excelente biodisponibilidade quando
administrada por via oral, no entanto, a absorcdo do antibiético € diminuida se for
ingerido junto com alimentos. Por esse motivo, é recomendado que seja administrado
em suspensdo oral, pelo menos 30 minutos antes das refei¢oes.

A rifampicina é geralmente bem tolerada em doses de 10 mg/kg/dia, mas pode
ser menos toleravel em doses mais elevadas, e a intolerancia digestiva pode, por vezes,
exigir a suspensdo do tratamento. E comum observar um aumento moderado da
bilirrubina e das transaminases no inicio do tratamento, mas geralmente é temporario.
Contudo, pode ocorrer hepatite grave, o que justifica a necessidade de monitorizacao
regular da funcdo hepatica durante todo o periodo de tratamento (DUTERTRE,
MARTIN-BLONDEL e MARCHOU, 2017).

3.2.3 Dapsona

A DAP ¢ um farmaco bacteriostitico com a¢@o na inibicdo de uma enzima que
faz parte da biossintese do folato no M. leprae. DAP, com férmula molecular
C12H12N202S e massa molar de 248,30 g/mol, é caracterizada como um pad cristalino de
cor branca, inodoro e sensivel a luz, com pKa 2.41, pKb 13,0 e seu ponto de fusédo varia
de 175-181° C. E uma amina aromética e pertence a familia das sulfonas, sendo
derivado sintético da diaminosulfona, apresentando similaridade com outras
sulfonamidas com o grupamento quimico sulfonil, o qual ¢ essencial tanto para a sua
atividade biologica, como para o surgimento de efeitos adversos. A figura 1 mostra a

estrutura quimica da DAP.
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Figura 1. Férmula estrutural da DAP

\ 7/

H2N NH2

Fonte: Tiwari et al. (2018).

Esse farmaco vem sendo utilizado para uso médico ha mais de 70 anos e possui
acdo anti-inflamatoéria e antimicrobiana, tendo uso significativo no tratamento da
hanseniase, devido a sua acdo bacteriostatica. Em decorréncia das suas caracteristicas
anti-inflamatorias, pode conferir acdo preventiva em enfermidades associadas a
deméncia e também tem sido usada off-label no tratamento de doengas de pele
infecciosas (CHAVES et al. 2015; DA ROCHA et al. 2023; MARINHO, 2023). Na
década de 80, a DAP era o inico farmaco usado no tratamento da hanseniase, porém seu
uso prolongado, ou de forma inadequada, levava a resisténcia medicamentosa durante o
uso da monoterapia.

Apesar do seu extenso efeito terapéutico, a DAP apresenta baixa solubilidade, é
quase insoltvel em agua (0.284 mg/ml), razoavelmente soltvel em etanol, solavel em
acetona e metanol, e prontamente soluvel em &cidos minerais diluidos, sendo
classificada como farmaco de classe II, de acordo com o Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica. Os farmacos integrantes da classe II possuem baixa solubilidade em
agua, o que limita sua absor¢do e acarreta problemas de biodisponibilidade, podendo
levar a reduc¢ao da eficacia do medicamento ou aumentar o risco de toxicidade. A baixa
solubilidade do farmaco pode ser um dos fatores que levam ao seu acumulo no
organismo. DAP tende a acumular-se principalmente na pele, e especialmente nos
musculos, figado e rins (CHAVES et al. 2017; WU et al. 2022; MARINHO, 2023).

Os efeitos adversos relacionados ao uso de DAP variam desde problemas
digestivos como ndusea, vomito, estomatites e dor epigdstrica até a ocorréncia de
hepatites toxicas, ictericia colestatica, reacdes de fotossensibilidade cutanea e psicose.
Esses sintomas ficaram conhecidos como "sindrome da sulfona". Sintomas mais severos
como linfadenopatia, metahemoglobinemia, anemia hemolitica e linfocitose com
linfocitos atipicos podem ocorrem, embora sejam menos frequentes (SENER et al.

2006; OLIVEIRA et al. 2014).
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Um grande entrave na industria farmacéutica ¢ encontrar alternativas para
melhorar a solubilidade de farmacos em meio aquoso, ja que a grande maioria sdo
produzidos para uso oral na forma sdlida. Entdo, elaborar métodos para melhor

dissolugdo e absorgao oral desses farmacos sdo importantes.

3.3. Problemas relacionados a terapia

Apesar da ampla disponibilizacdo da poliquimioterapia, o longo periodo de
tratamento ¢ um dos principais fatores relacionados ao abandono ou nao adesdo do
tratamento por parte do doente, além das possiveis complicacdes resultantes das reagdes
hansénicas (DUTHIE et al. 2020). Ademais, os farmacos envolvidos na terapia geram
efeitos adversos que afetam o bem-estar do paciente (GOULART et al. 2022). Tais
efeitos estdo relacionados com a baixa solubilidade dos firmacos usados no tratamento
que sdo propensos ao acumulo no organismo (BAIK e ROSANIA, 2012; CHAVES et al.
2017). Outrossim, pode haver risco de interagdo medicamentosa, caso o paciente faca

uso de outros tipos de medicamentos além da PQT (PIRES et al. 2021).

3.4. Estratégias alternativas

O interesse por sistemas que aprimorassem a distribuicdo e liberacao de
medicamentos comecou mediante observacdes acerca do mecanismo de agdo padrao,
onde somente uma pequena parcela atinge o tecido alvo e a maior parte é espalhada por
outros tecidos, metabolizada ou eliminada. Ainda assim, a conquista de um sistema
verdadeiramente eficiente aconteceu apenas no comego do século XX, com um modelo
lipossomal, sugerido por Paul Ehrlich.

A procura constante por sistemas de liberagdo de farmacos ou DDS (Drug
Delivery Systems), ¢ devido aos beneficios relacionados, pois ao manter a concentracao
do medicamento na faixa terap€utica por um periodo mais longo sdo necessarias doses
menores, aumentando, assim, a efetividade e reduzindo possiveis efeitos adversos. Os
sistemas de transporte sdo criados pela interacdo entre firmacos e materiais compativeis
com o organismo. Eles transportam e liberam o medicamento no tecido desejado,
assegurando especificidade, controlando a liberagdo e, consequentemente, a
concentragdo no corpo (FELIX, 2019).

A procura por terapias para novas e antigas doencas persiste € novas tecnologias
estdo sendo criadas para aprimorar o transporte e as caracteristicas dos farmacos Como

exemplos dessas tecnologias, temos os pro-fairmacos, lipossomas, biopolimeros,
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nanoestruturas, ciclodextrinas e, mais recentemente, redes de coordenacao ou estruturas
metal-organicas (MOF). Além do objetivo de aprimorar a biodisponibilidade de
moléculas usadas em terapias para varias doencgas, esses sistemas tém como meta
principal reduzir os efeitos adversos de medicamentos ja em uso e, com isso, melhorar o
bem estar dos pacientes em tratamento (ALVES, 2016).

A nanotecnologia vem sendo muito utilizada na entrega de farmacos. O uso de
nanoestruturas como carreadores de farmacos pouco soliveis cresceu extensivamente,
visando o aumento da sua biodisponibilidade no organismo. Reduzir o tamanho de
particulas para a escala nanométrica permite um aumento consideravel em sua area
superficial (DA ROCHA et al. 2023). Dessa forma, a associagdo de nanossistemas aos
farmacos ¢ atribuida ao melhoramento do controle de liberagdo, maior estabilidade e
diminui¢do da toxicidade de tais farmacos, além de fornecer maior protecao ao
medicamento contra a degradagdo no organismo (THAKUR et al. 2016; KAUR et al.
2017; REGIS, SILVA e GUEDES, 2021).

A tecnologia de liberacdo controlada de medicamentos oferece algumas
vantagens em relacdo as formas de dosagem tradicionais, pois esses sistemas de entrega
proporcionam maior seguranga, eficicia, toxicidade diminuida, maior aderéncia e
comodidade ao paciente ao manter a concentracdo do medicamento constante na faixa
terap€utica por um periodo estendido, utilizando-se de uma Unica dose. Nesses sistemas,
o medicamento estd associado a um transportador, que tem a funcdo de superar as
propriedades fisico-quimicas restritivas dos medicamentos encapsulados, aprimorando,
assim, a farmacodinamica, farmacocinética e os efeitos toxicoldgicos dos mesmos
(ALVES, 2016). Na tabela 2 ¢ possivel observar os diferentes tipos de nanocarreadores
e algumas de suas funcdes.

Nos dias atuais, varios estudos estdo sendo realizados sobre novas formulacdes
farmacéuticas de dapsona destinadas ao tratamento da hanseniase. O objetivo desses
estudos € aprimorar e otimizar essa terapia medicamentosa (DE MELO PASTOR; DE
OLIVEIRA; DE VASCONCELOS, 2022).

A DAP ja foi incorporada em nanossistemas poliméricos e metal-organicos,
visando melhorar a eficdcia terapéutica e minimizar os efeitos colaterais. Entre os
sistemas estudados, o FEudragit EL-100, um copolimero de dacido metacrilico,
demonstrou ser um veiculo promissor para a DAP, alcangando um carregamento de

farmaco de 23,5% (em relagdo ao peso do polimero) (CHAVES et al. 2017). Na tabela
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abaixo, consta algumas das preparagdes farmacéuticas inovadoras da dapsona no

periodo entre 2010 e 2022.

Tabela 1 - Preparagdes farmacéuticas inovadoras da dapsona.

Inovagdes
Farmacéutic
as

Via de
administracdo

Descricdo

Referéncia

Producdo de nanoemulsdo oral da

Capsula de Oral S , Monteiro et al., 2012
x dapsona, inserida em cépsulas de
nanoemulsa - . :
o gelatina dura, com propilenoglicol como
co-solvente.
Nanoemuls Topica Producao ~de uma topi d dapsona, o Borges et al., 2013
30 nanoemulséo ca a usando S
tensoativos tween 80
e Span 20.
Nanoparticu Oral Nanoparticulas lipidicas solidas (SLNs) Vieira et al., 2016

las

carregados com DAP e SLNs
manosilados (M-SLNs).

Cocristais Niio relatada Cocristais fa_rma_ceutlcos com uma serie Chappa et al., 2018
de sete cocristais, que sdocompostos de
DAP e polimero linear polietilenoglicol
(PEG).
Hidrogel oral Hidrogéis responsivos ao pH carregados Chaves et al. 2019
com DAP baseados emquitosanas. B
Nanofibras/ Oral Nanofibras de ndcleo/casca encapsuladas Ranjbar et al., 2019
nanoemulsa em nanoemulsdo de dapsona
0
Dispersdes Poliméricas (PD) amorfas de
Dispersdo Oral dapsona (DAP) usando Desenho de Chaves et al., 2015
solida Experimentos (DoE) e Metodologia de
Superficie de
Resposta (RSM) como otimizacao.
Sal de Nio descrita Formas s6lidas multicomponentes da DAP Li etal. 2020
dapsona e o artigo (S:;?Cioggjis série de hidroxibenzoicos
mistura '
eutéticas.
Suspensao Oral Dapsona em suspensdes extemporaneas, Alarie; Candidate & Friciu,
orais e compostas. 2018
Capsula Oral Capsu!as de ge".’“.'“a dura de DAP Mahore et al., 2021
automicro emulsificantes, usando o
surfactante tween 80 e o labrasol como
co-surfactante.
Pos secos de nanocapsulas de nucleo
PGS Secos N3o descrito lipidico contendo dapsona, revestida com | cg et al., 2019
de quitosana, utilizando a técnica de

nanocapsula
s

secagem porpulverizago.

Nanosuspen N&o descrito A nanosuspensdo da DAP preparada pelo| Sindhuri & Supraneni, 2021
sdo método de nanoprecipitacéo.

Gel Transdérmico O gel eto_ss_omlcg f_0| pre_pgrado com DAP Tiwari et al., 2018
lipossomico e Cloxacilina Sddica, utilizando carbopol

934 como polimero gelificante.
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etandlico

Nanoparticu
las

Oral

Nanoparticulas carregadas de dapsona
(NPs-DAP) foram produzidas com o
polimero Eudragit L100 (EL100) pelo
método denanoprecipitaco.

Chaves et al., 2017

Fonte: de Melo Pastor; de Oliveira; de Vasconcelos (2022).

Além disso, a DAP também foi incorporada recentemente em uma estrutura

metal-organica (MOF), especificamente a MIL-Fe (53). Os MOF sao uma classe de

materiais porosos que tém atraido grande interesse na area de liberacdo de farmacos

devido a sua alta area de superficie e porosidade ajustavel. Neste caso, a MIL-Fe (53)

conseguiu um carregamento de farmaco de 27,6% (YADAV et al. 2023).

Estes resultados indicam que a incorporagdo da DAP em nanossistemas pode ser

uma estratégia eficaz para melhorar a administragdo deste farmaco.

Tabela 2. Diferentes tipos de nanocarreadores e algumas de suas funcdes

Nome Estrutura Composicéo Perspectivas e usos Referéncias
Polimeros Rawa et al.
Nanoestruturas biodegradaveis Permitem maior controle da (2008);
poliméricas e/ou farmacocinética do farmaco carreado, | Mahidhara et al.
biocompativeis | gerando niveis mais constantes deles (2011)
Nanoestruturas Lipideos Podem ser usadas como adjuvantes Ml\e/lr;r:jzrrt €
lipidicas sélidas s6lidos em vacinas e como agentes para (2001)’
transfeccgdo néo viral
. Pode-se incorporar propriedades
Metais
iNOrOANICOS fluorescentes para uso como
Nanoestruturas J ' biossensores; Schneider et al.
N anticorpos, ]
funcionalizadas ligantes também usadas como marcadores em (2000)
gant biologia molecular e no
especificos S ,
direcionamento de farmacos
especificos
Lipossomas L'P'q €os Alteram o perfil farmacocinético de Rawa et al.
anfifilicos , (2006)
=’ farmacos encapsulados
. Polimeros Formadas em meio hidrofébico, .
Micelas . , Miyata et al.
S dibloco adequadas para carrear farmacos
poliméricas et . S , s (2011)
anfifilicos insoluveis em 4gua devido a
composicdo do ndcleo
Tamanho nanométrico, facil
Dendrimeros Monomeros do Lﬁgg;;li?r?]?) Zperﬁ?eir(()jle Choi et al.
tipo ABn g (2005)

revestimento, protegendo e
direcionando farmacos para varios
sitios




Composto de Aumentam o volume interno e podem
fulerenos modificar facilmente superficies Foley et al.
Nanotubos de (C60) e/ou internas e externaz (2002);
carbono outros ~ ) Martin et al.
Com uma camada sdo usados no
carbonos, e . . (2003)
formando direcionamento de genes e farmacos;
com duas camadas, na transfeccdo
estruturas ocas
cl\r/:zttzlr ilr?(l)ss Muito utilizada no transporte de
hibridos farmacos por conta das suas
' propriedades: melhorar a sua
compostos por o s . .
Estruturas unidades biodisponibilidade, capacidade de Felix (2019);
metal-organicas orgAnicas e insercdo de compostos ibnicos, baixa Rocha (2021)
(MOF) inogr anicas toxicidade, biocompatibilidade,
PR comges a O’S grandes tamanhos de poros, além da
IR, vaziospe(r;n habilidade de modificar sua estrutura
: e funcionalidade durante a sintese
potencial

Fonte: Adaptado de Castanheira (2012).

3.5. Estruturas Metal-Organicas (MOF)

De acordo com a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), as
MOF s3o uma “rede de coordenagdo com ligantes orgadnicos contendo cavidades
potencialmente vazias”, e a formagdo dessa estrutura vai depender da interagdo de ions e
de ligantes, formando um bloco de construcao.

Nos anos 90, com a revelagdo de Hoskins e Robson, verificou-se a presenca das
denominadas ‘cavidades’, nas malhas poliméricas. Por volta de 1995, através de
pesquisas esclarecidas por Yaghi e Li, ocorreu o desenvolvimento de um material com
propriedades porosas, cristalinas e bem estabelecidas, e a partir de entdo o termo “Metal
Organic Framework” comegou a ganhar destaque e ser inserido no ambiente cientifico
(ROCHA, 2021).

A ateng¢do para o campo das MOF aumentou exponencialmente com as primeiras
pesquisas, indicando sua viabilidade promissora. Elas continuam a atrair atengdo para
aplicacdes que visam a incorporagdo e liberagdo de medicamentos, devido
principalmente a sua baixa toxicidade, biocompatibilidade, grandes tamanhos de poros,
além da habilidade de modificar sua estrutura e funcionalidade durante a sintese
(FELIX, 2019).

As MOF, também chamadas de polimeros de coordenagdo porosos, sao
estruturas cristalinas que possuem em seu arranjo metais conectados por ligantes,
formando uma rede metalorganica altamente cristalizada. E um material adsorvente
hibrido inorganico-organico, constituido mediante automontagem de ions metalicos e

ligantes organicos através de ligagdes coordenadas. Esses nanomateriais porosos sao

uma classe de materiais hibridos, com estruturas e propriedades Unicas, que tém atraido
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atencao em razao da sua facil sintese, tamanho de poro controlavel, alta area superficial
especifica, diversidade de grupos funcionais, alta porosidade, locais ativos abundantes,
baixa densidade, boa sintoniza¢do quimica, alta estabilidade mecanica e térmica (KAUR
et al. 2017; AMENAGHAWON et al. 2023).

Os materiais MOF sdo considerados os novos materiais mais promissores para
extensas aplicagcdes em diversos campos, como armazenamento, separagdo e purificacao
de gés, armazenamento de energia, encapsulamento de enzima/proteina, biomedicina,
cosméticos, esponjas cristalinas e dispositivos magnéticos, administragdo de
medicamentos, catalise, deteccdo e aplicacdes ambientais. Essas propriedades as tornam
adequadas para uma variedade de aplicagdes. Na separacdo, as MOF podem ser usadas
para separar misturas de gases ou liquidos (MALLAKPOUR, NIKKHOO e HUSSAIN,
2022; AMENAGHAWON et al. 2023).

As MOF também demonstraram ser bons transportadores de proteinas de
sinalizacdo funcionais. Na administracdo de medicamentos, elas podem ser usadas para
liberar farmacos de forma controlada no corpo. Sua estrutura foi descrita como sendo
uma combina¢do de “nds” metalicos e ligantes organicos, onde os nds atuam como
pontos de conexdo e os ligantes atuam como moléculas de ligacdo, originando uma
estrutura bidimensional ou tridimensional (HOSKINS e ROBSON, 1989; KAUR et al.
2017).

Devido as suas caracteristicas unicas, essas estruturas vém se tornando de grande
importancia na area da industria farmacéutica, pois tém sido bastante relatadas como
eficientes na administracdo de medicamentos pelas suas particularidades de facil
modificag¢do e entrega de fArmacos. Contudo, essa area de pesquisa estd concentrada na
administragcdo dos medicamentos, melhorando a sua biodisponibilidade devido a baixa
solubilidade dos mesmos, servindo como transportadores adequados no sistema de
liberacdo de farmacos. Além disso, possuem vantagens como sistemas carreadores de
farmacos, tais como: melhorar a sua biodisponibilidade, uma alta estabilidade térmica e
capacidade de inser¢do de compostos idnicos (FREM et al. 2018; MITTAL, GANDHI e
ROY, 2022).

As MOF representam uma tecnologia inovadora, tal como as ciclodextrinas e os
lipossomas, utilizados para transporte de farmacos ou DDS, e aprimoramentos das
propriedades dos fdrmacos, com o objetivo de aumentar a biodisponibilidade das
moléculas e reduzir a toxicidade. As MOF, no entanto, também podem ser classificadas

em flexiveis e rigidas. As estruturas rigidas lembram os materiais porosos inorganicos
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devido a sua porosidade constante e poros resistentes, enquanto as flexiveis sao
dindmicas e reagem a fatores externos como temperatura e pressdo. Portanto, a
flexibilidade estrutural, conhecida como “respira¢cdo”, permite a modulacdo dos poros
de acordo com as moléculas que estdo aderidas a eles, destacando-se no carregamento e
liberacdo de diversos farmacos (NASCIMENTO, 2017).

Esses materiais normalmente sdo produzidos através de métodos hidrotérmicos
ou solvotérmicos, onde cristais se desenvolvem gradualmente a partir de uma solugdo
aquecida com metais precursores. Um ponto crucial ¢ a ativagdo da MOF apds a sintese,
pois os solventes usados durante a mesma costumam permanecer nos poros dos
materiais e, a ativagao por calor ¢ necessaria para eliminar essas moléculas de solvente;
contudo, a ativagdo em temperaturas altas pode provocar decomposi¢ao, ao passo que a
ativacdo em temperaturas mais baixas diminui significativamente o risco de reduzir ions
metalicos. Apesar disso, estao sendo explorados métodos substitutos para a sintese, com
0 objetivo principal de reduzir o tempo de sintese e gerar cristais menores e
homogeéneos, alguns desses procedimentos incluem micro-ondas, ultrassom, métodos
eletroquimicos e¢ mecanoquimicos. Para certas aplicacdes, particularmente testes
bioldgicos, € preciso efetuar a ativacdo da MOF apds a sintese, para eliminar solventes
que possam permanecer nos poros do material apés o processo de sintese, e este
geralmente ocorre por meio de aquecimento, sendo que temperaturas muito altas podem
resultar em decomposi¢do, por isso ¢ estabelecido na literatura que o intervalo de
temperatura deve ser entre 100 e 160°C (ALVES, 2016; FELIX, 2019).

No decorrer da sintese das MOF ¢ feita a inclusao de uma solucao que contém o
componente organico em outra que contém o metal, normalmente ¢ uma reacdo
hidrotérmica e acontece a temperaturas comparativamente baixas (inferiores a 300°C).
Ao combinar as duas solugdes, ocorre um processo de auto-organizagdo, onde os metais
constituem “n6s” e a molécula organica as “hastes”, atuando como agente ligante,
doando os elétrons na ligagdo. Os ions metalicos mais frequentemente utilizados nos
processos de formagdo sdo dos elementos zinco, cobre, ferro, aluminio, manganés,
cromio e vanadio. Em relacdo aos agentes ligantes organicos, sdo empregados em
grande quantidade policarboxilatos, fosfonatos, sulfonatos, imidazolatos, aminas,
piridil, fenolatos, bem como alguns acidos, como benzeno ou tereftalico. No entanto,
além desses componentes, ¢ vidvel que nesta configuracdo também sejam integradas
outras moléculas que coordenardo internamente. Durante este processo, ¢ entdo possivel

modular as caracteristicas quimicas da estrutura a ser criada, selecionando com aten¢ao

24



0 seu agente ligante organico e/ou a parte metalica, permitindo teoricamente uma

quantidade ilimitada de possibilidades estruturais (FELIX, 2019).

3.5.1 Métodos para carreamento do farmaco

O método de encapsulamento in situ € um processo unificado que ocorre em
uma Unica etapa, tornando-o mais agil e eficaz do que o método ex situ, que € um
processo de duas etapas. No procedimento in situ, a sintese, ativacdo do material poroso
e o encapsulamento final do aditivo sdo realizados simultaneamente em um Unico
recipiente. Por exemplo, o encapsulamento in situ de cafeina em ZIF-8 foi concluido em
uma Unica etapa, a 25 °C durante 2 horas, resultando em uma carga elevada de cafeina
(aproximadamente 28% em peso) e uma liberagdo controlada ao longo de 27 dias. Em
contrapartida, 0 método ex situ exige a pré-sintese de ZIF-8 e leva no minimo 3 dias a
80 °C para alcancar um rendimento de encapsulamento comparavel (cerca de 25% em
peso). Além disso, periodos de encapsulamento mais extensos podem comprometer a
cristalinidade do material. Portanto, a sintese in situ apresenta beneficios significativos
em termos de eficicia, tempo e preservacdo da cristalinidade do material quando
comparada a sintese ex situ (LIEDANA et al., 2012).

3.6. Estruturas de Imidazolatos Zeoliticos (ZIF-8)

Dentro dessa classe de materiais porosos (MOF), existe uma subclasse
denominada ZIF-8, que sdo novos materiais microporosos que, por sua vez, apresentam
na sua estrutura metais de coordenacdo tetraédricos, conectados por ligantes
imidazolicos (Figura 2).

Figura 2. Estrutura ZIF-8

Zn2¢
+

4[N®N]_

im (imidazolate)

Zn(im), tetrahedron

Fonte: DOU et al. (2021).

ZIF (zeolitic imidazolate framework)
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A ZIF-8 é composta por ligantes metalicos de zinco e 2-metilimidazol dispostos
em uma estrutura tridimensional. Essa estrutura exclusiva confere a ZIF-8 porosidade
uniforme e estabilidade quimica e térmica excepcionais. As ZIF-8 apresentam diversas
vantagens frente a outras MOF como serem resistentes a processamentos em altas
temperaturas, apresentarem diversidade de estruturas e tamanhos de poros, assim como
grandes &reas superficiais e uma estrutura flexivel que permite apresentar um fenémeno
respiracdo que promove uma liberacdo modulada de farmacos (KAUR et al. 2017).

E um material que apresenta vérias perspectivas de aplicacdo nas areas de
catalise. Normalmente, as nanoestruturas ZIF-8 s3o adicionadas como cargas em
revestimentos de polimeros organicos. Devido ao seu tamanho pequeno e ajustavel, elas
podem preencher os defeitos do revestimento e refor¢ar sua compactagdo. Além disso, o
2-metilimidazol usado para sintetizar a ZIF-8 ¢ um inibidor de corrosdo que contribui
para a prote¢do do substrato metélico contra a corrosao (BAO, WEI e FU, 2022).

A ZIF-8 é o material MOF mais representativo e amplamente utilizado em razdo
da sua alta porosidade e area de superficie. E considerado termodinamicamente estavel
em agua em funcéo dos seus poros hidrofobicos e fortes ligacdes de coordenagdo metal-
ligante. Além disso, a ZIF-8 é altamente hidrofobica, tornando-a insoltvel em agua. A
ZIF-8 também foi descrita como um eficaz removedor de matéria organica natural por

adsor¢dao no ambiente subterraneo (YANG et al. 2022).

3.6.1. Formas de obtencdo da ZIF-8

De acordo com a literatura, diversas metodologias e processos de producéo de ZIF-8
foram criadas e aperfeicoadas ao longo dos anos, cada método possui vantagens e
desvantagens, como demonstrado na tabela 3.
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Tabela 3. Formas de obtencdo de ZIF-8

METODO

VANTAGENS

DESVANTAGENS

Solvotérmico/hidrotérmico

e Os reagentes sdo dissolvidos em
solventes;

e A combinacdo das solucBes dos
reagentes possibilitard a formacéao
de cristais, que posteriormente
precipitardo;

e A solugdo é aquecida e
posteriormente filtrada.

e Gera produtos com alta
cristalinidade;
e Sintese de facil execucéo.

Utiliza grandes quantidades de
solventes;

Facil producdo de subprodutos
(fases indesejadas);

Dificil escalonamento;

Possui baixo rendimento;
Realizada em  temperatura
acima da ambiente e pressao
maior que 1 atm.

Micro-ondas

e Acontece por meio da interacdo da
carga elétrica em movimento com
as ondas eletromagnéticas;

e Requer uma frequéncia adequada
para criar uma colisdo eficaz entre
0s reagentes, para alinhar as
moléculas e ions, gerando corrente
elétrica quando expostas ao campo
eletromagnético, o que contribui
para 0 aumento da energia cinética
e da temperatura da reacdo.

e Crescimento da rapidez de
cristalizag&o;

e Diminuicdo da dimensdo dos
cristais;

e Elevada rapidez de reacéo;

e  Curto periodo de reacéo;

e Pode suceder a elevada taxa de
aquecimento;

e Aguecimento uniforme dos
reagentes.

Alto controle de temperatura e
presséo.

Sono quimico

e A sintese ocorre através do uso de
ondas ultrassbnicas com niveis de
energia muito altos.

e  Curto periodo de reacéo;

e Realizada em temperatura
ambiente;

e Economia de energia.

O uso de solventes organicos é

inadequado;
E necessario considerar fatores
como fluidez, atividade

quimica, pressdo de vapor, bem
como frequéncia, intensidade
acustica, temperatura e
ambiente.

Eletroquimico

e Numa producdo em grande
escala, em um  processo

A dissolugdo anddica de ions
metalicos no reator é usada em
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A transformacdo quimica ocorre
por meio da movimentacdo de
cargas elétricas, que produz
corrente elétrica;

O ambiente da reacdo é composto
por eletrodos, um céatodo e um
anodo, e uma solugao eletrolitica
que contém um sal condutor e
moléculas ligantes dissolvidas.

continuo,  resulta em maior
rendimento;

Demanda menor quantidade de
solventes. Tempo de reacdo
curto.

vez do uso de sais metalicos;

O eletrodo do catodo deve ser
protegido contra a deposi¢édo de
fons  metdlicos em sua
superficie;

A sintese é realizada sob
atmosfera de nitrogénio para
manter um ambiente inerte;

O rendimento é baixo.

Precipitacéo esponténea

E um método de sintese que ocorre
sem a aplicacdo de calor ou
pressao.

Realizada a temperatura
ambiente sob agitacéo;
Facil execucdo.

Geralmente possui tempo de
nucleagéo lento, porém
dependera de outros parametros
atrelados ao processo, como
tamanho da particula e das
agregacoes.

Mecéanico-quimico

Fabricagdo da  ZIF-8  pela
combinacdo e moagem do sal
metalico e do agente organico
através da mistura em moinho de
esferas;

Caminho de trituracdo auxiliada por
liquidos ou néo.

Auséncia de solvente. Contudo,
h4 situagbes de rota de
trituracéo auxiliada por
liquidos, onde a aplicacdo de
pequeno volume de solvente é
utilizada para acelerar a reacéo
da formacdo; Intervalo breve de
reacdo (10 a 60 min);

Geragdo de particulas de
dimensdo reduzida;

Criacdo a temperatura ambiente;
Elevada eficicia de producdo
(kg por dia).

A posicdo dos metais pode ser
modificada com 6xido metalico.
Isso resulta na geracdo de agua
como subproduto;

Reducéo do volume de poros;
Cristalinidade reduzida.

Converséo em gel seco

E auxiliada por vapor com emprego
de cadinhos de teflon e autoclaves;

A fase sélida que contém sais
metalicos e excedente de ligantes
sdo dispostos em cadinhos de teflon

Uso opcional de solvente
organico.

Uso de temperaturas elevadas;
Tempos de sintese longos.
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e envolvidos por vapor de agua ou
de solvente organico a 120 °C por
24 h;

e Utilizacdo de pressdo autégena em
reatores de ago inoxidavel.

Sistemas micro fluidicos

e Os precursores de metal e agente e  Encapsulagéo;

sdo dissolvidos em ambiente polar e Producdo controlada de : .

e encapsulados na formap de articﬁlas com tamanho * Uso de sistema de sintese e
gncap ~ . part transporte das particulas;

goticulas que sdo conduzidas por variado.

e  Separacdo das particulas

um transportador de 6leo (apolar); sintetizadas

e Durante o deslocamento acontece a
reacao.

Fonte: Adaptado de Rodrigues (2021).
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3.6.2. Estruturas de imidazolatos zeoliticos (ZIF-8) como sistema carreador
de farmaco

A estrutura de imidazolatos zeoliticos altamente porosa (ZIF-8) é um material
promissor para a construcdo de sistemas de administracdo de farmacos. Ela é estavel em
solucBes aquosas neutras e alcalinas, mas se decompde rapidamente em solugdes acidas
(L1U et al. 2020).

Pesquisas prévias indicaram que a ZIF-8 tem estabilidade em meio aquoso e
quando imersa em solucédo &cida, se desintegra rapidamente. Essas descobertas motivaram
a sua exploracdo como carreadora de medicamentos responsiva ao pH. Dessa forma,
sugere-se que essa ZIF tenha uma caracteristica de dissolucdo sensivel ao pH que pode ser
empregada como um transportador de medicamentos, liberando seu conteddo em
condi¢Ges moderadamente acidas de forma regulada (ALVES, 2016).

A ZIF-8 apresenta excelente biocompatibilidade e performance na distribuicdo de
farmacos. Diversos farmacos ja foram carreados, com sucesso, em nanoestruturas de ZIF-
8. Com isso, foi realizada uma investigacdo na literatura sobre os tipos de farmacos ja
incorporados em ZIF-8 nos Gltimos 12 anos. Na tabela 4 estdo agrupados alguns dos

estudos encontrados.

Tabela 4. Farmacos incorporados em ZIF-8

Ano Autor Farmaco Método de carreamento Composto formado Acéo
incorporado em do farmaco
ZIF-8
Vasconcelos et Doxorrubicina ex situ DOXO-ZIF-8 Antitumoral
al. (2012)
2012 Sun et al. (2012) 5-Fluorouracil ex situ 5-FU- ZIF-8 Anticancer
Lle?ggize)t al. Cafeina insitu / ex situ CAF@ZIF-8 Droga anfifilica
2016 Alves (2016) Benznidazol ex situ BNZ:ZIF-8 Antiparasitario
Nascimento . ex situ Lo
2017 (2017) Carbamazepina CBZ-ZIF-8 Antiepiléptico
Kaur et al. (2017) | 6-Mercaptopurina in situ 6-MP@ZIF-8 Anticéncer
Soltani, Nabipour . ex situ . -
2018 e Nasab (2018) Gentamicina GEN@NZIF-8 Antibactericida
2019 Felix (2019) Curcumina In sitd ZIF-8/Cu2+ A”“t“mgmga”t'ox'd
in situ ZIF-8@Van —(revestido
Liu et al. (2020) Vancomicina com &cido hialurénico, Antibactericida
2020 formando 0 ZHV)
Ibuprofeno in situ IBU@ZIF-8 Anti-inflamatério
Ho etal. (2020) 5-Fluorouracil in situ 5-FU- ZIF-8 Anticancer
Alencar Filho et in situ Anticancer/antioxida
2021 Vitexina VIT@ZIF-8 nte/anti-inflamatéria/
al. (2021) L .
antihipertensiva/
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antiespasmodica/
antiviral e
antidepressiva
Sethuraman et al. . ex sitl agente anti-
(2022) Metformina MET @ZIF-8 hlper'gllce_mlco/
2022 poténcia antitumoral
Yin et al. (2022) Metotrexato in situ PDA/MTX@ZIF-8 Anti-cancer
2023 gﬁ'e’n%r(?ggg(; Norfloxacina ex situ NOR-Fe;04@ZIF-8 Antibactericida

Fonte: Autoria propria, 2024.

3.6.3. Técnicas de caracterizacéo

3.6.3.1. Determinacéao da capacidade de carregamento

A espectroscopia UV-Visivel € uma das metodologias mais empregadas,
especialmente para andlises quantitativas em laboratdrios. Suas principais vantagens
incluem facilidade de uso, alta sensibilidade, precisdo confiavel, seletividade moderada e
aplicabilidade ampla. Essa técnica baseia-se na lei de Lambert-Beer, que fornece o
fundamento matematico para quantificar a absorcdo de radiacdo nas regides ultravioleta e
visivel pelas amostras. A lei de Lambert-Beer determina que a absorbéancia é diretamente
proporcional a absortividade molar, ao percurso que a luz faz na amostra e a concentragdo
da espécie que absorve, ou seja, depende do tipo de substancia, do trajeto ético e da
concentracdo. A principal utilizacdo do UV-Visivel é na quantificacdo de farmacos, e pode
ser realizada de acordo com as seguintes configuracbes metodoldgicas: amostra x padréo,
amostra x equacdo linear, amostra x extin¢do especifica e titulacdo fotométrica (ALVES,
2016; NASCIMENTO, 2017).

3.6.3.2. Tamanho da particula e Indice de polidisperséo (PDI)

A defini¢do do tamanho médio das nanoestruturas € crucial para a caracterizagao
fisico-quimica das formulacdes. Através da mensuragdo do tamanho e indice de
polidispersdo das nanoestruturas, ¢ possivel monitorar a estabilidade das formulacdes e a
propensao das particulas na suspensdo coloidal de se agruparem e sedimentarem. O indice
de polidispersdo, determinado pelo aparelho, indica a uniformidade no tamanho das
nanoestruturas existentes na amostra. O tamanho das nanoestruturas normalmente oscila
entre 100 e 500 nm e ¢ influenciado por diversos aspectos, como método de fabricacao,
tipo e concentragao do material empregado, propriedades fisico-quimicas do medicamento
encapsulado, concentragdo de surfactantes, relacdo entre fase orgadnica e aquosa,

viscosidade das fases aplicadas e velocidade de difusdo da fase organica na aquosa
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(CASTANHEIRA, 2012). A técnica de dispersdo dindmica da luz (Dynamic Light
Scattering - DLS), é a técnica mais usada para determinacdo do tamanho da particula e
consiste na emissdo de um feixe de laser que ilumina a amostra com particulas em
suspensdo e a luz dispersa pelas particulas sdo coletadas por um detector (TOLEDO,
2015).

3.6.3.3. Potencial Zeta

O potencial zeta ¢ uma avaliagdo da intensidade da repulsao ou atragdo eletrostatica
ou das cargas entre particulas, sendo um dos indicadores essenciais que,
comprovadamente, influenciam a estabilidade. Sua mensuracdo proporciona um
entendimento aprofundado sobre as razoes da dispersdo, agregacao ou floculagdo, podendo
ser utilizada para aprimorar a formulacdo de dispersdes, emulsdes e suspensoes
(TOLEDQO, 2015). Ele representa o potencial elétrico presente na superficie das particulas
e pode ser afetado pela carga dos diversos elementos dessas estruturas, situado na interface
com o meio de dispersdo, e pela aderéncia de espécies ionicas do ambiente de dispersao
(CASTANHEIRA, 2012).

E a propriedade fisica das nanoestruturas que indica carga superficial, a qual afeta a
distribuicéo i6nica no meio aquoso. Ele é medido através do espalhamento eletroforético
de luz (Electrophoretic Light Scattering - ELS), que é um método empregado para avaliar a
mobilidade eletroforética de particulas dispersas ou moléculas em solucdo. Essa
mobilidade ¢ comumente transformada em potencial Zeta para permitir a comparagdo de
materiais sob diferentes condigdes experimentais (MALVERN [2024]). Sendo considerado
que valores acima de 30 mV, em modulo, indicam suspensdo estavel, sem formacdo de

aglomerados, além de carga superficial negativa (CHAVES et al. 2018).

3.6.3.4. Microscopia Eletrdnica de Transmissdo (MET)

A microscopia eletronica de transmissdo proporciona a observagdo direta das
particulas dispersas no interior da amostra e junto com a DLS permite analises mais
completas das particulas, ndo s6 a determinacdo do tamanho como também da morfologia
das particulas (ASSUNCAO et al. 2016).

3.6.3.5. Difracédo de Raios-X (DRX)
A técnica de difracdo de raios-x € empregada para determinar a cristalinidade de

um solido, identificando as difracGes de um feixe de fétons que incide sobre uma amostra.
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O feixe de raio-X que sofre difracdo é registrado pelo equipamento, resultando em um
padrdo de difracdo especifico da amostra examinada. Como o angulo de desvio (20) da
radiacdo é exclusivo para cada estrutura cristalina, e esta associado a composicao quimica
e ao arranjo cristalino das moléculas, o método possibilita a caracterizacéo e identificacdo
da amostra em estudo (SOUZA, 2023; NASCIMENTO, 2017).

3.6.3.6. Espectroscopia de energia dispersiva de raios-X (EDX)

A espectroscopia de energia dispersiva de raios-X (EDX) trata-se de uma
abordagem analitica que viabiliza a identificacdo quimica ou analise de elementos em
materiais. Ao submeter uma amostra a uma fonte de energia, por exemplo, a um feixe de
elétrons proveniente de um microscopio eletronico, parte da energia absorvida ¢ liberada
quando um elétron ¢ expulso da camada interna da amostra. Em resposta, um elétron de
uma camada externa, com maior energia, ocupa o lugar vago, resultando na emissdo de
raios-X. Esses raios-X exibem um espectro caracteristico, determinado pelo atomo de
origem, possibilitando a analise da composicdo da amostra estimulada pela energia. A
identificacao dos picos no espectro ¢ indicativa do elemento e a intensidade do sinal reflete

a concentracao desse elemento (FERRER-ERES et al. 2010).

3.6.3.7. Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier
(FTIR)

A espectroscopia € uma técnica que investiga a interacdo entre a radiacdo
eletromagnética e a matéria. Ela se baseia no uso de radiacdo eletromagnética com
comprimento de onda na regido do infravermelho em uma amostra, avaliando a absorgao
da radiacdo pelas moléculas sob estudo. Na area farmacéutica, a espectroscopia de
infravermelho é usada para identificar farmacos, grupos funcionais caracteristicos do
material e estudos de compatibilidade. A identificacdo é feita com base nas bandas de
absorcéo que certos grupos funcionais geram na mesma frequéncia. Assim, cada pico em
um espectro de infravermelho corresponde a um grupo funcional especifico, permitindo
verificar a pureza e a composi¢do quimica do sélido em andlise. Também podem ocorrer
eventos como desaparecimento, surgimento ou deslocamento de bandas, que sugerem
interacdes entre 0 medicamento e outras substancias (SOUZA, 2023; NASCIMENTO,
2017).
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3.6.3.8. Andlise Térmica

A Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), uma técnica termoanalitica,
permite a mensuracgdo precisa das temperaturas e do fluxo de calor associados as transicoes
de fase em materiais, em funcdo da temperatura e do tempo. As informacdes obtidas por
essa técnica sdo qualitativas e quantitativas, provendo conhecimento sobre diversas
mudancas fisicas e quimicas que envolvem processos de absorcdo de calor
(endotérmicos), liberacdo de calor (exotérmicos) ou mudancas de capacidade calorifica. O
método envolve o aquecimento ou resfriamento simultaneo de uma amostra e um padréo
de referéncia, seguindo um regime de temperatura idéntico e com taxa controlada. Tendo
como objetivo o registro da quantidade de calor requerida para manter a temperatura da
amostra durante esse processo. A partir disso, é possivel medir a poténcia calorifica
absorvida ou liberada pela amostra durante transformaces de estado fisico (fusdo,
vaporizacao, solidificacdo), alteracbes morfolégicas (mudancgas na forma ou tamanho) ou
reacOes quimicas. O registro dessas transformacdes, que estdo relacionadas a troca de calor
e revelam fendmenos endotérmicos (absorcdo de calor) e exotérmicos (liberacdo de calor),
é chamado de termograma (NASCIMENTO, 2017).

A técnica é amplamente utilizada na éarea farmacéutica, em virtude de sua
capacidade de prover informacGes detalhadas acerca das propriedades fisicas e energéticas
de uma substancia, tanto para investigacdo da estabilidade térmica de materiais, como
também para determinacdo de transicdes térmicas. Ela se configura como um instrumento
analitico de grande relevancia na caracterizacdo de interacbes no estado solido entre
farmacos e materiais transportadores. Durante um evento térmico, a substancia
experimenta uma variacao no fluxo de calor. Esta variacdo, que é a diferenca entre o calor
na amostra e na substancia de referéncia, é registrada em relagdo ao tempo ou a
temperatura do evento, tudo isso ocorrendo sob uma atmosfera especifica. Isso resulta na
identificacdo das temperaturas e energias associadas a diversos eventos térmicos, como
fusdo, temperatura de transicéo vitrea, cristalizacao e outros (ALVES, 2016).

A termogravimetria (TG) é uma técnica de andlise térmica utilizada para
caracterizar materiais, fornecendo informagdes sobre sua composi¢do, propriedades e
comportamento térmico. E uma ferramenta valiosa para pesquisa, desenvolvimento e
controle de qualidade em diversas areas, como quimica, ciéncia de materiais, engenharia e
biotecnologia. E um método de estudo térmico onde a mudanca na massa da amostra, seja

diminuicdo ou aumento, é estabelecida em funcdo da temperatura e/ou do tempo, enquanto
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a amostra € exposta a um regime de temperatura controlado. Este procedimento permite
entender profundamente as transformacfes que o calor pode causar na massa dos
compostos. Possibilita determinar o intervalo de temperatura no qual elas obtém uma
composicao quimica especifica ou as temperaturas nas quais iniciam a decomposicéo, além
de monitorar o progresso de rea¢des de desidratacdo, oxidacdo e decomposicdo. Através da
TG, é possivel examinar fenémenos quimicos e fisicos. Suas curvas fornecem dados sobre
a estabilidade e composicdo da amostra e seus produtos de reacdo intermediarios. Os
patamares correspondem a alteracbes de massas, que podem ser empregadas para
propositos quantitativos (ALVES, 2016).

4 METODOLOGIA

4.1. Materiais utilizados
Na tabela 5 estdo elencados os reagentes, solventes e equipamentos utilizados na

sintese da ZIF-8 com a DAP.

Tabela 5. Materias utilizados na sintese de ZIF-8 com DAP

Reagentes Solventes Equipamentos
Nitrato de zinco (NEON) Metanol (Dinamica) Placa agitadora (Qui'mis®
Q261M23, Brasil)
2-Metilimidazol (Sigma Aldrich) DMSO* (Dindmica) Centrifuga (HITACHI)
DAP (FURP®) Agua destilada

*DMSO: Dimetilsulfoxido. Fonte: Autoria propria, 2024.

4.2. Avaliacdo dos parametros de sintese de ZIF-8 com DAP (DAP@ZIF-8)
in situ

A influéncia dos parametros de sintese de ZIF-8 com DAP (DAP@ZIF-8) in situ foi
investigada seguindo algumas metodologias reportadas na literatura. Trés diferentes
metodologias foram testadas para avaliar a incorporagdo da DAP em ZIF-8 in situ. A
primeira metodologia escolhida foi de Cravillon et al. (2011) e segunda foi a de Mittal et
al. (2022). Na Figura 3 encontra-se o fluxograma do processo de sintese para ambas as

metodologias.
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Figura 3: Fluxograma da sintese in situ de DAP@ZIF-8 para as metodologias 1 e 2

A) Zn(N03)2.6® /METANOL Q) BN P 8

DAP

\ &
T p—
METANOL
B) zmmum@ / D) schicas—S LAVAGEM 5 SECAGEM
L METANOL 2X 15H
& L

Fonte: Autoria propria, 2024.

A terceira metodologia escolhida foi a proposta por Yin et al. (2022). Na Figura 4

encontra-se o fluxograma do processo de sintese para a esta metodologia.

Figura 4: Fluxograma da sintese in situ de DAP@ZIF-8 para a metodologia 3
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Fonte: Autoria propria, 2024.

As trés metodologias escolhidas e alguns parametros como concentragdo de
reagentes, tipo e volume de solvente organico, tempo de sintese e quantidade de farmaco
foram analisados para obtengdo in situ de DAP@ZIF-8, na tabela 6 estdo descritos os

parametros de sintese utilizados para a obtencao desse sistema.
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Tabela 6. Condi¢des experimentais utilizadas para a sintese de DAP@ZIF-8

Lavagem

Sintese (centrifugacio Solvente (mL) 2-metilimidazol | Nitrato de Farmaco Tempo de
ZIF-8 com DAP a 15000 rpm) (mg) zinco (mg) DAP (mg) formacéo
Sintese 1
Cravillon et. al. 2x com metanol 100 mL de 812 750 10 24 horas
metanol
(2011)
Sintese 2
Cravillon et. al. 2x com metanol 100 mL de 812 750 25 48 horas
metanol
(2011)
Sintese 3 15,30 mL de
Mittal et al. (2022) | 2x com metanol metanol 330 150 124 2 horas
Sintese 4 15,30 mL de
Mittal et al. (2022) 2X com metanol metanol 330 150 25 24 horas
Sintese 5 15,30 mL de
Mittal et al. (2022) 2X com metanol metanol 330 150 25 48 horas
Sintese 6 9,55 mL de agua
Yin et al. (2022), 3x com agua deionizada + 2 mL 283,5 118,5 10 30 minutos
com adaptacGes de DMSO
Sintese 7 9,55 mL de agua
Yin et al. (2022), 3x comagua | deionizada +2 mL 283,5 118,5 20 30 minutos

com adaptacBes

de DMSO

Fonte: Autoria propria, 2024.

4.2.1 Espectroscopia de energia dispersiva de raios X

A espectroscopia de raios X por Andlise de Dispersdo de Energia (EDX) foi

realizada em espectrometro fluorescente de raios X de energia dispersiva (Shimadzu edx-

7000), em temperatura ambiente com colimador de 5 mm (milimetro) e corpo de amostra

em polipropileno.

4.3.

Otimizacao da Capacidade de carga de DAP@ZIF-8

Com o intuito de otimizar o carregamento de farmaco, foram estudados parametros

para aperfeicoar a sintese 6, analisando a quantidade de farmaco, quantidade de solvente e

reagentes, como descrito na tabela 7.
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Tabela 7: Otimizacdo da Capacidade de carga de DAP@ZIF-8

Sintese Lavagem 2-metilimidazol | Nitrato de Farmaco Tempo de
ZIF-8 com DAP (centrifugacéo Solvente (mL) (mg) zinco (mg) DAPSONA formacio
a 15000 rpm) g g (mg) ¢
Sintese 6 9,55 mL de agua
Yin et al. (2022), 3x comagua | deionizada +2 mL 283,5 118,5 10 30 minutos
com adaptac@es de DMSO
Sintese 7 9,55 mL de agua
Yin et al. (2022), 3x comagua | deionizada +2 mL 283,5 118,5 20 30 minutos
com adaptac@es de DMSO
Sintese 8 19,1 mL de &gua
Yin et al. (2022), 3xcomagua | deionizada +4 mL 567 237 10 30 minutos
com adaptacGes de DMSO
Sintese 9 19,1 mL de &gua
Yin et al. (2022), 3x comagua | deionizada +4 mL 567 237 20 30 minutos
com adaptacBes de DMSO
Fonte: Autoria propria, 2024.
4.4. Caracterizacao

4.4.1. Tamanho da particula e Indice de polidispersio (PDI)

O tamanho médio das particulas e o PDI foram analisados por espalhamento
dindmico de luz (DLS) usando um analisador de Potencial Zeta, Zetasizer Nano ZS90
Versdo 7.01 (Malvern Instruments Ltda - © Copyright 2008), sendo realizado com angulo
de incidéncia de luz de 90° a 25°C. As dispersdes coloidais frescas foram diluidas com
agua até atingir uma concentracdo adequada (KCPS 300-500 [Kilo Characters Per

Second]) e o valor obtido é a representacdo de multiplas execugdes (n = 3).

4.4.2. Potencial Zeta

O potencial zeta das amostras foi analisado por espalhamento eletroforético de luz
(ELS) em equipamento Zetasizer Nano ZS90 Versdo 7.01 (Malvern Instruments Ltda - ©
Copyright 2008), sendo realizadas 12 corridas em triplicata a 25° C, taxa de contagem de
81,9 KCPS.

4.4.3. Difracao de Raio-X

A difracao de Raio-X (DRX) foi realizada para confirmacao da estrutura cristalina
da ZIF-8, bem como para avaliagio do estado cristalino da DAP encapsulada na
DAP@ZIF-8.
(Shimadzu, raios-X - 7000), usando radia¢io Cu-ka (A =1.54060 A), sob corrente continua

As analises foram conduzidas usando um difratOmetro de raios-X
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de 30 mA (miliamperes), tensdo de 40 kV (kiloVolts), variacdo angular de 3—60° (20), com

velocidade de varredura continua de 2 °C/min.

4.4.4. Microscopia Eletronica de Transmissao (MET)

A morfologia das nanoestruturas foi avaliada por Microscopia Electronica de
Transmissdo (TEM), onde ap6s a hidratagdo das nanoestruturas com agua duplamente
deionizada, a suspensdo aquosa foi gotejada sobre o grid e deixada secar em dessecador
por 24h. Depois foram lidas utilizando um microscopio eletronico de transmissao FEI

Tecnai G2 Spirit TWIN (Hillsboro, EUA) a uma tensao de aceleragao de 120 kV.

4.4.5. Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-
IR)

No intuito de investigar a interacdo quimica entre a DAP e a ZIF-8 na amostra de
DAP@ZIF-8, foi realizado o espectroscopico por FT-IR. O objetivo deste experimento é
analisar as caracteristicas moleculares e estruturais de uma substancia, sendo possivel
identificar as ligacGes quimicas presentes na amostra, determinar a presenca de grupos
funcionais especificos e obter informacdes sobre a composicao quimica da substancia em
estudo.

A técnica de Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier
(Shimadzu, IRXross) foi realizada em modulos de reflexdo total atenuada (ATR), 45 scans,

com uma resolucao 4 cm-1, na faixa de 4000-400 cm-1.

4.4.6. Analise térmica

As curvas de DSC foram obtidas utilizando Calorimetro Shimadzu® DSC-60
interligado ao software Shimadzu® TA-60WS com atmosfera de nitrogénio com fluxo de
50 mL.min-1 e raz&o de aquecimento de 5 °C.min-1, na faixa de temperatura de 30-400°C.
As amostras foram colocadas em porta-amostra de alumina hermeticamente fechada com
massa 1.600 (mg — miligrama) para ZIF-8 e 1.700 (mg) para DAP@ZIF-8.

As curvas de TG (Analise Termogravimétrica) foram obtidas utilizando
Calorimetro Shimadzu® DSC-60 interligado ao software Shimadzu® TA-60WS com
atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min-1 e raz&o de aquecimento de 10 °C.min-

1, na faixa de temperatura de 30-700°C. As amostras foram colocadas em porta-amostra de
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alumina hermeticamente fechada com massa 2.242 (mg) para ZIF-8 e 1.610 (mg) para
DAP@ZIF-8. As determinac6es de DSC e TG foram realizadas em triplicata.

4.4.7. Determinacio da capacidade de carregamento do farmaco

A capacidade de carregamento de DAP foi realizada através de um método analitico
por espectofotometro de ultravioleta, dissolvendo 5 mg de DAP@ZIF-8 em uma solugdo
de acido cloridrico (HCI) 1M. As amostras foram submetidas a banho de sonicacao por 10
minutos.  Posteriormente, foram lidas em comprimento de onda com mdaxima de
absorbancia da DAP em HCI (292 nm) que permita detectar e quantificar a DAP.

Para contrugdo da curva de calibragdo, uma solucio estoque em etanol (100png/mL)
foi preparada, e as solucdes foram obtidas na faixa de 5-50pg/mL com dilui¢do em HCI
IM e passaram por uma analise de varredura no espectrofotometro de UV (240nm a
400nm), onde foi gerado uma equacdo da reta ¢ e a partir da equagdo obtida as
concentragdes na amostras foram determinadas. Assim sendo avaliado o comprimento de

onda de Absorbancia Maxima (ABSm) e o perfil de absorg¢ao.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Avaliacdo dos parametros de sintese de ZIF-8 com DAP (DAP@ZIF-8)
in situ

Nas sinteses realizadas através de diferentes metodologias e autores, foi observada
a formacgéo das nanoestruturas da ZIF-8, caracterizada pelo surgimento esbranquicado e
leitoso durante o agitamento em temperatura ambiente.

Nas sinteses propostas por Clavillon et al. (2011) e Mittal et al. (2022) foi utilizado
metanol como solvente e para as lavagens, varios parametros foram avaliados para a
eficiéncia da sintese no modo in situ, mas em nenhum dos casos foi detectado a
incorporacdo do farmaco através dessas metodologias. Entretanto, ao aplicar a metodologia
proposta por Yin et al. (2022) (sintese 6), desenvolvida com uma mistura de solventes
(DMSO - 4gua), com maior polaridade que o metanol, foi possivel comprovar a presencga
da dapsona incorporada na ZIF-8 mediante caracteriza¢fes de carregamento do farmaco e
EDX. Na tabela 8, encontram-se algumas observacbes de acordo com os resultados das

sinteses realizadas.
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Tabela 8: Resultados experimentais obtidos para as sinteses de DAP@ZIF-8

Sintese Farmaco Tempo de Observacdes

ZIF-8 com DAP | DAPSONA (mg) | formacao

e Houve formacéo de pellet;
Sintese 1

; 10 24h Foi feit t 80 i ZIF-8;
Cravillon et al. 2011 o Foi feito o doseamento e a dapsona néo incorporou na 8

e Uso de grande quantidade de reagentes.

e Houve formacéo de pellet;
Sintese 2 o agh o Foi feito o doseamento e a dapsona n&o incorporou na ZIF-8;
Cravillon et al. 2011 e Uso de grande quantidade de reagentes.

e Longo tempo de formagéo.

e Houve formacéo de pellet;

Sintese 3

e Pouco rendimento;
Mittal et al. 2022 124 2

e [oi feito o doseamento e a dapsona ndo incorporou na ZIF-8;

Sintese 4 o Houve formacéo de pellet;

- 25 24h
Mittal et al. 2022 e Foi feito 0 doseamento e a dapsona néo incorporou na ZIF-8;

e Houve formacéo de pellet;

Sintese 5 48h . . _
Mittal et al. 2022 25 o Foi feito o doseamento e a dapsona ndo incorporou na ZIF-8;

e Longo tempo de formag&o.

e Houve formacéo de pellet

Sintese 6 e Foi feita a quantificagdo e a Dapsona foi incorporada nas
Yin et al. (2022) 10 30 min

com adaptaces mofs;

e Foi feito o drx e confirmada a formagéo da ZIF-8.

Fonte: Autoria propria, 2024.

A aplicacdo de um co-solvente envolve a introducdo de um solvente que pode se
misturar com a agua. O mecanismo dos co-solventes atua diminuindo a tensdo interfacial
entre a solucdo majoritariamente a base de agua e o soluto que repele a dgua. Grande parte
dos co-solventes contém grupos que doam e/ou aceitam hidrogénio, além de pequenas
areas de hidrocarbonetos. Os grupos de ligacdo que sdo atraidos pela 4gua garantem a
capacidade de se misturar com a 4gua, enquanto as areas de hidrocarbonetos que repelem a
agua interferem nas estruturas de ligacdo de hidrogénio da agua, diminuindo a atracdo
molecular da 4gua ao interromper a autoionizacao da dgua (BARROS, 2021). Sendo assim,
pode-se inferir que o uso do DMSO como co-solvente na sintese 6, proporcionou a
miscibilidade da DAP na agua, e com isso permitiu a eficiéncia da sintese com a mistura

de solvente DMSO- agua.
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O sistema DMSO-4gua faz parte de uma categoria de solugfes onde as ligagdes
entre o solvente e a 4gua sdo mais fortes do que as pontes de hidrogénio entre as moléculas
de 4gua. O DMSO apresenta alta afinidade por hidrogénios em ligacdes polares e participa
da formacdo de pontes de hidrogénio com a agua, que tem um forte carater doador. Em
uma solucdo aquosa de DMSO, a caracteristica anfifilica do DMSO e da &gua, que atuam
como doadores e receptores de ligacdes de hidrogénio, provoca alteragbes complexas na
dindmica das ligacGes de hidrogénio. Estudos de difracdo de néutrons mostraram que a
presenca de DMSO diminui consideravelmente a formacéo de ligacGes de hidrogénio pela
agua e que os atomos de hidrogénio envolvidos na ligacdo se ligam ao par de elétrons ndo
compartilhados do DMSO (WANG, 2024). As fortes interagdes entre 0 DMSO e a agua
diminuem as interacdes hidrofobicas que conduzem o processo de agregacdo (SOUZA,
1994).

A DAP soltvel pode desempenhar o papel de uma base de Lewis, estabelecendo
interacBes com atomos de hidrogénio &cidos na agua, em razao dos pares de elétrons ndo
ligantes existentes nos &tomos de oxigénio e nitrogénio. Tal interacdo é mais forte com a
agua do que com moléculas com solventes menos polares como metanol, uma vez que a
adgua é mais acida em termos de doagdo de hidrogénio, em concordancia com o
demonstrado pelos descritores de acidez da ligacdo de hidrogénio empregados no estudo
(MARINHO, 2023).

A aplicacdo da técnica de Dispersdo de Energia de Raios-X (EDX), no estudo,
proporcionou informacg6es sobre a composicao quimica da amostra em questdo. Ao realizar
a analise, foi observado de forma inequivoca a presenca do elemento zinco (Zn) e sua
correlagdo com a presenca de enxofre em sua forma trissulfeto (S6). Nas regides
designadas S1 e S2, nao foi possivel observar nenhum sinal indicativo de enxofre,
conforme tabela 9. Sendo assim, essa andlise e a avaliacdo da carga do farmaco reforcam a

confiabilidade e a relevancia da metodologia empregada.

Tabela 9. Média de carregamento do farmaco e (EDX) para as sinteses 1, 2 e 6

SINTESES CARREGAMENTO DO FARMACO (EDX)
Zn(%) s (%)
S1 0.32+0.02 99.48
S2 0.30+0.01 98.66
S6 2,77+£0.09 91.67 7.52

Fonte: Autoria propria, 2024.
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5.2 Otimizacio da Capacidade de carga de DAP@ZIF-8

Através dos dados da quantificagdo realizada em espectrofotdmetro UV/Vis, a

curva de calibracdo da DAP foi alcancada (Figura 5) e foi possivel obter o valor de

concentracdo do farmaco (mg/mL), sendo assim calculada a capacidade de carregamento
da DAP no sistema DAP@ZIF-8 (Tabela 9), obtendo um carregamento de 2,77% na
sintese 6.

Figura 5. a) Espectro de absor¢ao da DAP em HCI 1 M; b) Curva de calibragcao de DAP

em HCI 1 M

Absorbancia (u.a)

b)

N
=}

-k
o
L

-
(=)
L

o
o
X

292nm

266nm

10pg/mL
15pg/mL
20pg/mL
25pg/mL
30pg/mL
40pg/mL
50pg/mL

D

———

0,0 I R ; s . .
240 260 280 300 320 340 360 380 400

Comprimento de onda (nm)

aps

Fonte: Autoria propria, 2024.

Tabela 10. Resultados da otimizacao da capacidade de carga

DADOS | Diluicdo | ABS (UV) | Conc. (mcg/mL) Correcdo da Conc. mg em *5mL Capacidade de
em 292nm y =0,0283x - Diluicéo (mg/mL) carga (%)
0,1027 Diluigdo (*10) /1000 (*100)/5
S6 Né&o 0,682 27,72 0,087 0,138 2,77%
S7 Sim 0,143 8,682 86,82 0,086 0,434 8,68%
S8 Né&o 0,348 15,92 0,015 0,079 1,59%
S9 N&o 0,481 20,62 0,020 0,103 2,62%

Fonte: Autoria propria, 2024.

A melhor média de carregamento do farmaco obtida apds a otimizagdo foi de
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8,68% (Tabela 10), na sintese 7. Apesar da eficiéncia da sintese, o carregamento foi abaixo
do esperado quando comparado a outros carregadores ja utilizados para transportar a
dapsona, como o Eudragit EL-100, que alcangou um carregamento de farmaco de 23,5%
(em relacdo ao peso do polimero), citado em Chaves et al. (2017), e a MIL-Fe(53) que
conseguiu um carregamento de farmaco de 27,6% como demonstrado por Yadav et al.
(2023). Como a sintese 7 foi a que obteve maior carregamento de farmaco, as demais

caracterizacdes para DAP@ZIF-8, foram feitas a partir dela. Com exce¢do do DRX.

5.3  Caracterizagdo

5.3.1. Tamanho da particula, Indice de polidispers&o

As avaliagdes de tamanho foram executadas em triplicata em por¢des da mesma
amostra (sintese 7). Os resultados alcancados foram apresentados em média + desvio
padrdo, onde 0 tamanho médio da particula de ZIF-8 e DAP@ZIF-8 (Figura 6a e 6b) foi
detectado como 193,4 + 1,2nm e 168,7 £ 1,0 nm na andlise DLS, respectivamente. Era
esperado um aumento no tamanho de particula apés a incorporacdo da DAP na ZIF-8 como
demonstrado em referéncias da literatura.

Em Kaur et al. (2017), houve um aumento no tamanho de particula ao incorporar o
farmaco metotrexato na ZIF-8 e, em Sethuraman et al. (2022) também houve aumento no
tamanho da particula ao incorporar a metformina em ZIF-8. No entanto, a incorporacdo do
farmaco DAP em nanoestruturas de ZIF-8 resultou em uma diminui¢do nos tamanhos
médios de particulas em relacdo as amostras de ZIF-8 sem o farmaco.

As alteraces no tamanho médio das nanoestruturas apds a incorporacdo da DAP
sdo provavelmente atribuidas a influéncia do farmaco nas caracteristicas estruturais da
ZIF-8, pois, de acordo com Castanheira (2012), o tamanho das nanoestruturas ¢
influenciado por diversos aspectos, sendo as propriedades fisico-quimicas do medicamento
encapsulado um deles (CASTANHEIRA, 2012).

O uso do DMSO como co-solvente pode ter levado a formacao de hidratos entre o
DMSO e a agua, como abordado em (SOUZA, 1994), é possivel inferir que as moléculas
de dapsona acabam interferindo na formag&o desses hidratos, o que resulta na formacéao de
estruturas cristalinas mais organizadas do que na ZIF-8 vazia, influenciando assim no
tamanho médio da particula de DAP@ZIF-8. Os dados obtidos no DRX corroboram com
esta teoria. Apesar da diminuig¢do no tamanho de particula, a estrutura DAP@ZIF-8 ficou
dentro da faixa normalmente estabelecida, entre 100 e 500 nm (CASTANHEIRA, 2012).
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O PDI exibido de ZIF-8 e DAP@ZIF-8 foi de 0,213 e 0,185, respectivamente, que
permitiu deduzir o desenvolvimento de um sistema monodisperso, sem formacgédo de
aglomerados. Foi relatado que valores de PDI abaixo de 0,2nm sugerem uma distribuicao
uniforme de tamanho e com baixa propensdo a agregacdo, conforme sugerem os valores
reduzidos obtidos (FERREIRA et al. 2015).

5.3.2. Microscopia Eletronica de Transmissdo (MET)

Quanto a morfologia das particulas, foi possivel observar de forma nitida que os
nanocristais produzidos de ZIF-8 e DAP@ZIF-8 a 200 nm (Figura 6¢ e 6d) possuem a

forma hexagonal, sendo essa uma morfologia caracteristica da ZIF-8 (KAUR et al. 2017).
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Figura 6. a) Distribuicdo do tamanho da particula ZIF-8. b) Distribui¢do do tamanho da particula DAP@ZIF-8. ¢) Imagem MET de ZIF-8. d)
Imagem MET de DAP@ZIF-8
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Fonte: Autoria prépria, 2024.
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5.3.3. Potencial zeta

As avaliagdes do potencial zeta foram executadas em triplicata em por¢des da
mesma amostra (sintese 7) e os resultados alcangados foram apresentados em média +
desvio padrdo. Os valores obtidos para DAP@ZIF-8 (Figura 7a) e para a ZIF-8 (Figura
7b) foram, respectivamente, de 11,4 51 mV e 19,6 +3,13 mV na superficie da
particula, mostrando uma diminuicéo do potencial com a adi¢do do farmaco (Figura 3b).
Nesta condigdo pode se inferir que a adicdo do farmaco pode ter neutralizado
parcialmente a carga da superficie (OLIVEIRA, 2010; BECKER, et al. 2018). Em
Sethuraman et al. (2022) também houve diminui¢do no potencial zeta ao incorporar a
metformina em ZIF-8, que de +26 + 0,5 mV e para foi de +16 + 0,76 mV.

Figura 7. a) Potencial zeta de DAP@ZIF-8 e b) Potencial zeta de ZIF-8
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Fonte: Autoria propria, 2024.

As particulas de ZIF-8 tém uma carga elétrica superficial devido a presenca de
ions na sua estrutura, os valores positivos do potencial zeta podem ser atribuidos a
presenca de excesso de ions zinco na superficie da particula (MITTAL et al. 2022). Ao
incorporar um farmaco nas particulas de ZIF-8, podem ocorrer interacGes entre o
farmaco e a superficie das particulas. Uma das interacdes é a adsorcéo de fons onde o

farmaco pode adsorver ions presentes na superficie das particulas, neutralizando parte
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da carga elétrica. O processo de adsor¢éo altera as cargas superficiais das particulas em
suspensdo e coloides, 0 que impacta a sua capacidade de se agrupar e transporte
(TOREM, 2014).

5.3.4. Difragéo de Raio-X

A técnica de difracdo de raios-X (DRX) foi empregada para a andlise da
estrutura da ZIF-8. Os picos distintivos associados a ZIF-8 no espectro de difracédo
foram identificados, corroborando, assim, sua configuracdo molecular. Notavelmente,
observou-se que os picos referentes a primeira e segunda metodologia (Cravillon, 2011
e Mittal, 2017) mantiveram sua integridade caracteristica, mesmo ndo indicando a
incorporacdo do farmaco em suas estruturas.

Em contrapartida, ap6s a analise da terceira metodologia proposta por Yin et al.
(2022), foi comprovado que houve o encapsulamento do farmaco, porém, também
constatou-se a presenca de picos desconhecidos. Esses picos podem estar atribuidos ao
uso da mistura de solventes utilizada durante a sintese, promovendo a formacdo de
hidratos, visto que a mistura DMSO-agua possui a capacidade de influenciar a estrutura
cristalina ao formar hidratos.

Solventes como DMSO, tém a capacidade de formar hidratos estequiométricos
com a agua. As fortes interacdes entre 0 DMSO e a agua diminuem as interacdes
hidrofébicas que conduzem o processo de agregacdo, impedindo que esse processo
ocorra de forma espontanea. O sistema DMSO-4gua faz parte de uma categoria de
solucdes onde as ligacOes entre o solvente e a agua sdo mais fortes do que as pontes de
hidrogénio entre as moléculas de agua (SOUZA, 1994). O DMSO apresenta alta
afinidade por hidrogénios em ligacOes polares e participa da formacgdo de pontes de
hidrogénio com a agua, que tem um forte carater doador (CARDOSO, 2011).

Os complexos formados por moléculas de 4gua e DMSO sdo bastante estaveis..
Esses complexos foram estudados extensivamente, tanto experimentalmente quanto
teoricamente, sendo encontrados complexos especificos, como 3DMSO-1H20,
2DMSO0-1H20 e 1DMSO0-1H20, quando a quantidade de agua é menor que 0,5. Os
desvios mais fortes das condigdes ideais e as ligaches mais fortes ocorrem quando a
quantidade de &gua esta entre 0,6 e 0,7. Foi observado um complexo estavel de
1DMSO-2H20 nessa faixa (PANUSZKO, et al.,2019).

Ao examinar os picos caracteristicos do composto DAP@ZIF-8, em angulos de
7,24°, 10,30°, 12,64° e 17,94°, conforme reportado por Lee et al. (2019), os padrdes
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gerais de DRX estdo de acordo com o padréo teorico correspondente a ZIF-8 (Figura 8).
Isso confirmou a presenga da ZIF-8 na matriz, no entanto, nenhum pico foi observado
que pudesse ser atribuido & DAP; sobre o farmaco, pode-se inferir que esteja nos poros

da rede, ndo afetando ou comprometendo a estrutura cristalina (FELIX, 2019).

Figura 8. Analise DRX de diferentes sinteses para aquisicdo de DAP@ZIF-8
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Fonte: Autoria propria, 2024.
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5.3.5. Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-
IR)

Utilizando a técnica de espectroscopia FT-IR para analisar as nanoestruturas
ZIF-8, foi possivel identificar caracteristicas especificas no espectro (Figura 9). Foram
observados dois picos menores em 3.135 cm —1 e na faixa de 3.000-2.850 cm —1 (f),
que podem ser atribuidos aos modos vibracionais de estiramento C H do anel imidazol e
do grupo metil no ligante, respectivamente. Uma banda intensa foi detectada em 421 cm
-1 (e), que corresponde ao estiramento Zn-N, a medida que os atomos de zinco na
estrutura ZIF-8 se ligam aos atomos de nitrogénio do ligante 2-Melm durante a
formagéo do ZIF-8 (KAUR et al. 2017).

Figura 9. Espectros FT-IR da DAP@ZIF-8, ZIF-8 e DAP

.............

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavernumber (cm™)
Fonte: Autoria propria, 2024.

No que diz respeito ao espectro de infravermelho da DAP, foi possivel observar
duas bandas de absor¢do intensa que se destacaram em 1692 (a) e 1272 cm-1(c), as
quais estdo ‘em consonéncia com as deformacdes do grupamento sulfonil. Também
merece nota, a presenca de bandas de absorcdo na faixa entre 3300 e 3500 cm-1, na
caracterizagdo espectroscopica da DAP, as quais estdo associadas as deformacGes da

ligagdo N-H (NH2), em acordo com os resultados de Chaves et al. (2015).

50



Na regido do infravermelho, destacaram-se duas bandas de absorcéo intensa
localizadas em 1135 (d) e 1272 cm-1(c). Essas bandas s&o indicativas das deformacoes
do grupamento sulfonil presentes na amostra DAP. Essa interpretacdo esta alinhada com
o0s estudos conduzidos por lldiz e Akyuz (2012) e Chaves et al. (2015), que também
associaram essas frequéncias vibracionais a essa estrutura quimica.

Uma outra banda de absorcdo relevante aparece em 1586 cm-1(b). Essa
frequéncia corresponde a vibragdo de deformacdo no plano do grupo amina (-NH2), o
que confirma a presenca desse grupo funcional na amostra. Dessa forma, as informacdes
fornecidas pela espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR),
possibilita uma maior visualizagdo da estrutura tanto da DAP quanto da ZIF-8.
Observando os sinais caracteristicos na DAP@ZIF-8 (sintese 7), mostra todos 0s sinais

da ZIF-8 e alguns relacionados a DAP, atestando sua presenca na estrutura.

5.4.  Analise térmica

5.4.1. Termogravimetria (TG)

A Figura 10 exibe a analise termogravimétrica realizada para ZIF-8, DAP e
DAP@ZIF-8 (com taxa de aquecimento de 10 °C min —1). As curvas geradas para as

amostras de ZIF-8 e DAP@ZIF-8 demonstraram trés eventos térmicos.

Figura 10. Curvas TG do ZIF-8 e DAP@ZIF-8
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Fonte: Autoria propria, 2024.
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A avaliagédo da dapsona por meio da Anélise Termogravimétrica (TGA) revelou
uma significativa perda de massa (cerca de 52%) no intervalo de temperatura de 320°C
a 380°C. Resultados parecidos foram relatados e associados a evaporacdo da amostra
(NOVAES, 2018).

Para ZIF-8, o primeiro evento foi uma perda de massa de 5% na faixa de
temperatura de 25 a 150 °C, correspondendo a eliminacdo de moléculas de H20. J&
DAP@ZIF-8, a perda de massa foi menor, cerca de 2% na mesma faixa de temperatura.
Podemos ver em ZIF-8 uma quantidade de agua muito superior, evidenciada por uma
perda de massa maior do que em DAP@ZIF8 no primeiro evento.

No segundo evento térmico, seguiu-se uma perda de massa gradual de 13% até
350 °C para ZIF-8 correspondendo a remocao de moléculas das cavidades e algumas
espécies ndo reagidas da superficie dos nanomateriais (por exemplo, 2-metil imidazol).
No entanto, a perda de massa para DAP@ZIF-8 foi um pouco maior, cerca de 17%.

Depois de 350 °C, as curvas ZIF-8 e DAP@ZIF-8 exibiram o terceiro evento
com uma queda significativa de 30% de massa até a temperatura de 700 °C para ZIF-8 e
de 39% para DAP@ZIF-8, correspondendo a decomposicdo térmica do ligante imidazol
e ao desmoronamento das estruturas ZIF-8, resultando na formacdo de 6xido de zinco
(Zn0O) como o produto final da calcinagdo dos nanocristais.

A curva TG de DAP@ZIF-8 mostrou uma perda de massa um pouco maior, iSso
pode ser atribuido a presenca de moléculas adicionais de farmaco adsorvidas na
superficie da MOF. Como a curva TG da DAP@ZIF-8 ndo mostrou muita variacdo em
comparacdo com a do ZIF-8, indicou que a estabilidade térmica do ZIF-8 ndo foi
comprometida quando as moléculas de dapsona foram incorporadas nele. Esses
resultados estdo em consonancia com os dados previamente divulgados para o ZIF-8
(KAUR et al., 2017; ROCHA, 2021; SOLTANI, NABIPOUR e NASAB, 2018).

5.3.5. Calorimetria Exploratodria Diferencial (DSC)

A fim de compreender a possivel interacdo entre DAP e ZIF-8 foi realizada
calorimetria diferencial de varredura (DSC) para medir a resposta térmica da ZIF-8,
DAP e da DAP@ZIF-8 (sintese 7).

A dapsona mostrou um primeiro pico de endotérmico a 80 °C, que corresponde a
mudanca da forma Il para a forma I1. Depois, houve um segundo pico por volta de 180
°C, correspondendo ao ponto de fusdo do farmaco (DA ROCHA et al. 2023).

Conforme mostrado na figura 11, quando a DAP foi adicionada ao sistema ZIF-
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8, 0s eventos endotérmicos esperados do farmaco ndo ocorreram, indicando maior
estabilidade no sistema DAP@ZIF-8. Além disso, a sobreposi¢do simples de ZIF-8 e
DAP@ZIF-8 sugere que ndo houve interacdo entre 0 medicamento e 0s componentes
das nanoparticulas (CHAVES et al. 2017).

Figura 11. Curvas DSC do ZIF-8 e DAP@ZIF-8
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Fonte: Autoria propria, 2024.

As curvas DSC para ZIF-8 e DAP@ZIF8 ndo mostraram quebra de ligacdo até
350 °C, temperatura em que o grafico corrobora com a perda de massa gradual exibida
no grafico de TGA correspondente a decomposicdo das estruturas ZIF-8, isto significa
que a estrutura dos MOFs permaneceu intacta até 350 °C. Entre 350 e 600 °C, foi
observado um alto fluxo de calor, o que indica a liberacdo de energia devido a ruptura
de ligacdes quimicas. Portanto, o ZIF-8 desmoronou nesse intervalo de temperatura. A
curva DSC para DAP@ZIF-8 apresentou um fluxo de calor mais estavel quando
comparada ao ZIF-8 (KAUR et al. 2017).

53



6. CONCLUSAO

Foi possivel a incorporagdo da DAPem um nanossistema baseado em ZIF-8,
sendo este, um sistema promissor para liberacdo controlada do farmaco DAP utilizada
no tratamento da hanseniase. A estrutura porosa da ZIF-8 cria um ambiente propicio
para resguardar a DAP contra degradacdo, a0 mesmo tempo em que viabiliza a
liberacdo gradual do medicamento, potencialmente elevando sua eficacia terapéutica.
Foram realizadas algumas caracterizagdes previstas pela literatura, e tais técnicas
permitiram analisar espectroscopica, morfoldgica e estruturalmente as interacfes entre o
farmaco e a ZIF-8, obtendo um carregamento médio de farmaco de 8,62% corroborando
a eficiéncia da sintese. No entanto, faz-se necessaria mais investigagdes para

aprimoramento de futuras aplicagdes utilizando tal sistema.
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