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Resumo 

As MOFs (Metal-Organic Frameworks) são estruturas cristalinas formadas por 

ligações coordenadas entre metais e ligantes orgânicos que apresentam alta 

porosidade e a possibilidade de modificar os seus componentes, variando assim os 

tamanhos dos poros e estruturas. Principalmente devido à alta porosidade, as MOFs 

apresentam aplicabilidade na área farmacêutica sendo utilizadas para carrear o 

princípio ativo e promover uma liberação adequada através dos poros, com 

capacidade de comportar maior quantidade de fármaco e moléculas maiores. 

Contudo, apesar das vantagens descritas, algumas MOF possuem um empecilho em 

relação ao meio fisiológico, podendo ser instável, ocasionando agregação ou 

desestruturação das partículas, perdendo a função do sistema de liberar o fármaco de 

forma modificada. Porém, para modificar este cenário tem-se a proposta de modificar 

a estrutura externamente, por meio da adição de compostos, os quais tem como 

função garantir a estabilidade da partícula. Dessa forma, o objetivo desse trabalho é 

realizar o recobrimento da MOF MIL-100 (Fe) com a ciclodextrina e a quitosana 

otimizando a estabilidade das nanopartículas em meio biológico para futura aplicação 

como sistema de liberação modificada de fármacos. Foi realizado a síntese da MOF 

MIL-100 (Fe) e, em seguida, foi feito um estudo de recobrimento da MOF MIL-100 (Fe) 

com a quitosana e ciclodextrina, e posterior incorporação do fármaco. Os resultados 

mostram que houve o recobrimento com a quitosana, sem modificar a estrutura 

cristalina da MOF e ainda mantendo a bandas principais da espectroscopia na região 

do infravermelho, ou seja, sem alterar as ligações químicas do material previamente 

sintetizado. O estudo do recobrimento com a ciclodextrina, no entanto, mostrou que 

houve alteração na estrutura cristalina da MOF. Ademais, realizou-se a incorporação 

do fármaco 5-Fluorouracil, nas nanopartículas de MOF MIL-100 (Fe) pura, e 

recobertas com quitosana e ciclodextrina, os meios utilizados foram água e etanol, 

sendo a água o meio em que a incorporação foi mais favorável. Em comparação com 

a MOF MIL-100 (Fe) pura, a MOF MIL-100 (Fe) recoberta com quitosana e 

ciclodextrina incorporaram uma menor quantidade de fármaco 

Palavras-chave: MOF MIL-100 (Fe); quitosana; ciclodextrina. 



Abstract 

MOFs (Metal-Organic Frameworks) are crystalline nanostructures formed by 

coordinated bonds between metals and organic ligands that have high porosity, large 

surface areas, the possibility of varying pore sizes and their structures, chemical and 

thermal stability. In addition, MOFs can be applied in the pharmaceutical area, favoring 

some physicochemical characteristics of the incorporated drug, such as permeability, 

solubility and better bioavailability, they are used to carry the active ingredient and 

promote an adequate release through the pores, with the ability to contain a greater 

amount of drug and larger molecules. However, despite the advantages described, 

MOF nanoparticles have an obstacle in relation to the physiological environment, as in 

certain concentrations they can be destabilized, causing inefficiency and inefficiency, 

preventing drug release and promoting particle aggregation. However, to modify this 

scenario, there is the proposal to modify the structure externally, through the addition 

of compounds, which have the function of helping the transport in tissues and means 

that the nanostructure can be destabilized. Thus, the objective of this work is to perform 

the coating of MOF MIL-100 (Fe) with cyclodextrin and chitosan, optimizing the stability 

of the nanoparticles in biological media for future application as a modified drug 

delivery system. At this stage of the work, MOF MIL-100 (Fe) was synthesized using 

the “one-pot” method and the preparation of MIL capsules by spray drying followed by 

characterization to confirm its structure. Then, a study of the coating of MOF MIL-100 

with chitosan was carried out. The results show that the coating was performed 

successfully, without modifying the MOF MIL-100 (Fe) crystal structure and still 

maintaining the infrared spectroscopy, that is, without changing the chemical bonds of 

the previously synthesized material, with a particle size of 80nm. After selecting the 

best results, they were used to coat the MOF with cyclodextrin, the infrared 

spectroscopy was assertive, but the XRD result showed an amorphous particle. In 

addition, the drug 5-Fluorouracil was incorporated into pure MOF MIL-100 (Fe) 

nanoparticles, and covered with chitosan and cyclodextrin. more favorable. Compared 

to pure MOF MIL-100 (Fe), MOF MIL-100 (Fe) coated with chitosan and cyclodextrin 

incorporated a smaller amount of drug, and the incorporation profile of CS was greater 

than that of CD. Furthermore, comparing the media, the incorporation made in ethanol 

was not satisfactory and showed low yield. 

Keywords: MOF MIL-100 (Fe); chitosan; cyclodextrin. 



Lista de figuras 
 

 

Figura 1: Esquema de uma estrutura reticular metalorgânica cubica..................... 10 

Figura 2: representação das MOFs de primeira, segunda, terceira e quarta geração, 

em que G representa o íon hóspede....................................................... 

12 

Figura 3: Estrutura química da quitosana............................................................... 14 

Figura 4: Representação esquemática da α-CD (a.), β-CD (b.) e γ-CD (c.)........... 15 

Figura 5: Estrutura do MIL-100 (Fe)........................................................................ 18 

Figura 6: Esquema de uma cápsula de MOF MIL-100........................................... 19 

Figura 7: Representação esquemática de uma partícula de MOF revestida com 

ciclodextrina..................................................................................... 

20 

Figura 8: Difratograma de raios-X das nanopartículas MIL-100.............. 21 

Figura 9: Difratograma de raios-X da MIL-100 (preto) e MIL-100@quitosana 

(vermelho)...................................................................................................................... 

 
22 

Figura 10: Espectroscopia na região do infravermelho da MIL-100 (azul), quitosana 

(vermelho) e MIL-100@quitosana (preto).............................................. 
23 

Figura 11: Espectroscopia na região do infravermelho do MOF MIL-100 (preto), 

ciclodextrina (azul) e MOF MIL 100-(Fe)-CD (vermelho) ................. 
24 

Figura 12: Difração de raio X do MOF MIL-100-(Fe) (vermelho) e MOF MIL-100-(Fe) 

recoberto por ciclodextrina (preto)........................................................................... 
25 

Figura 13: Difração de raio X da MOF MIL-100-(Fe) recoberto por ciclodextrina (roxo) 

e ciclodextrina pura (verde).......................................................................... 
26 

Figura 14: Gráfico representativo de curva de calibração do fármaco 5-Fluorouracil em 

água (laranja) e em etanol (amarelo)............................................ 
26 

Figura 15: Comparativo do espectro das soluções de 5-FU (Passos, R. A., 2011) 

....................................................................................................................... ......... 
28 

Figura 16: Incorporação do 5-Fu nos sorventes: MOF MIL-100-(Fe), MOF MIL-100- 

(Fe) recoberto com ciclodextrina e MOF MIL-100-(Fe) recoberto com quitosana em 

água (laranja) e em etanol (amarelo).............................................. 

 
29 



Sumário 

1 Introdução ..................................................................................................................... 10 

2 Objetivo ........................................................................................................................ 17 

3 Metodologia .................................................................................................................. 18 

3.1 Síntese da MOF MIL-100 (Fe) ...................................................................................... 18 

3.2 Revestimento das nanopartículas com quitosana ........................................................ 19 

3.3 Revestimento das nanopartículas com a gama ciclodextrina ....................................... 19 

3.4 Métodos de Caracterização .......................................................................................... 20 

3.5 Resultados e Discussão ............................................................................................... 21 

4 Conclusão ..................................................................................................................... 32 

Referências .......................................................................................................................... 33 
 



10 
 

1 Introdução 

As redes metalorgânicas (MOFs – Metal-Organic Frameworks) são materiais 

altamente cristalinos preparados através do auto arranjo de íons metálicos com 

ligantes orgânicos que produzem uma rede cristalina, sendo que o tipo de ligação é 

majoritariamente covalente, ácido-base de Lewis (Robin; Fromm, 2006). As MOFs 

têm atraído atenção considerável ao longo da última década, devido à sua preparação 

relativamente fácil, alta porosidade (em grande maioria), grandes áreas superficiais, 

densidade baixa, a possiblidade de variar o tamanho dos poros e as estruturas 

tridimensionais, e a estabilidade química e térmica. O que as torna uma alternativa 

promissora quando comparada com outros materiais transportadores de fármacos 

descritos na literatura (Keskin; Kizilel, 2011; Abuçafy et al, 2022). 

As MOFs podem ser aplicadas no armazenamento de compostos, como 

oxigênio, dióxido de carbono, metano e água, técnicas antifraude e falsificação, com 

o uso do Espectro Raman, sensores químicos, catálises, ou como carreadores de 

princípios ativos, em que a molécula fica acondicionada no interior da MOF. Nesta 

função, de delivery, as redes metalorgânicas podem favorecer determinadas 

características dos fármacos, biomateriais, contrastes, entre outros, como 

permeabilidade, solubilidade e biodisponibilidade, propriedades físico-químicas, visto 

que, englobam a molécula protegendo do meio externo (Ma; Moulton, 2011). Na 

imagem 1 é possível compreender como o interior de uma rede metalorgânica é 

estruturada. 

Figura 1: Esquema de uma estrutura reticular metalorgânica cubica 

 

 
Fonte: Silva (2019). 

 

Para a formação das MOFs é necessário a presença de um íon metálico e um 
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ligante orgânico, que através de ligações covalentes formam estruturas cristalinas. O 

arranjo final, disposição e ordem da partícula é definido pelas propriedades químicas 

do metal e dos grupos funcionais no ligante, dentre eles os compostos utilizados na 

reação, como fósforo, oxigênio, enxofre, estruturas com mais de um grupo funcional, 

amida, amina, ácido carboxílico, álcool, éter, éster, sulfonatos, entre outros. Os 

grupamentos, influenciam diretamente na organização das partículas, corroborando 

para a configuração desta. (Frem et al, 2018) 

Além dos metais utilizados, durante a reação é importante escolher 

corretamente os reagentes e solventes, pois podem impactar na formação 

tridimensional da estrutura da partícula e na formação de uma MOF cuja estrutura seja 

consolidada, interferindo na organização final das partículas, topologia e geometria 

(Silva, 2019). Isto, influencia, consequentemente na distância entre o ligante e o íon 

metálico, alterando a coordenação, funcionalidade e expansão da estrutura 

(Agostini, 2015). 

Ao final da reação, com a diversa possibilidade de reagentes, solventes e 

metais e ligantes, pode-se obter MOFs com diferentes características, e estas são 

classificadas em quatro tipos: primeira geração, segunda geração, terceira geração e 

quarta geração. A MOF de primeira geração possui uma estrutura combalida, com 

somente um íon metálico em sua disposição, ou seja, esta entra em colapso após uso, 

a de segunda geração possui uma estrutura diferente da primeira, são mais rígidas 

com porosidade contínua, as de terceira geração apresentam flexibilidade como 

propriedade principal, e são conhecidas como MOFs dinâmicas, e as de quarta 

geração podem ser mudadas após sua síntese sem alteração da topografia (Frem et 

al, 2018). 

Figura 2: Representação das MOFs de primeira, segunda, terceira e quarta geração, em que G 

representa o íon hóspede 
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 Fonte: Frem et al. (2018). 

A forma geométrica da rede metalorgânica será diferente de acordo com os 

fatores determinantes citados acima, e na tabela 1, podemos identificar as diferenças 

entre estes. 

Tabela 1: Exemplos de topologias comuns e representação da forma da MOF  
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Fonte: Frem et al. (2018) 

Com isto, observa-se a importância da MOF no ramo científico, com as diversas 

possibilidades de uso e propriedades favoráveis. No entanto, apesar de todas as 

vantagens, as MOFs apresentam um desafio pertinente ao seu desempenho, o qual 

está relacionado às concentrações em meio fisiológico. Sua estabilidade pode ser 

alterada quando encontrada em altas concentrações em soluções miméticas ao 

organismo, promovendo uma ineficácia e ineficiência na liberação do princípio ativo. 

Isto acontece devido à facilidade de agregação das nanopartículas. (Horcajada, 

2007) 

Com o objetivo de superar essas adversidades, pesquisadores têm 

desenvolvido materiais capazes de recobrir esses nanocarreadores, cuja função é 

aumentar a estabilidade em meios biológicos. Dentre os materiais utilizados para o 

recobrimento dos nanocarreadores existem CD (ciclodextrina), PEG (polietilenoglicol) 

e quitosana (CS), entre outros. (Cutrone; Casas-Solvas; Vargas-Berenguel, 2017; 

Stjern et al., 2017) Sendo que os materiais que apresentam melhores resultados de 

recobrimento e desta forma, foram escolhidos para a encapsulação são a quitosana 

(CS) e a ciclodextrina (CD), ambos apresentam características positivas 

semelhantes após o recobrimento. 

Em estudos, o polietilenoglicol mostrou características desfavoráveis em 

relação ao recobrimento das cápsulas, sua molécula é menor, comparada a CD, CS, 

e aos poros do MOF MIL-100 (Fe), desta forma, ao realizar o recobrimento o PEG 

acabou por ser interiorizado, fazendo com que a nanopartícula perdesse cerca de 10% 

da capacidade de encapsulação de outras moléculas, além de que, ele não promove 

a liberação controlada do fármaco, em um período de 5 horas, a nanopartícula teve 

80% do seu conteúdo inicial liberado em meio tampão fosfato-salino (PBS). (Aykaç et 

al., 2015) 

A quitosana é um polímero proveniente da quitina, que é um polissacarídeo 

linear natural sintetizado por vários tipos de organismos vivos, plantas e animais, 

majoritariamente encontradas no exoesqueleto de organismos marinhos, sendo que 

sua função é de reforço à estrutura. A estrutura da quitosana, representada na Figura 

1, é formada por glucosamina β (1→4) e N-acetil-glucosamina, representando a 

família dos glicosaminoglicanos, responsáveis por possuírem atividade biológica, 
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como atividade antimicrobiana, efeito analgésico e aceleração da cicatrização 

(Santos, 2015). Ademais, a quitosana apresenta outras características positivas para 

o recobrindo do MOF MIL-100 (Fe), ela é biocompatível, não tóxica, é mucoadesiva, 

apresenta baixa imunogenicidade e é biodegradável, além de suas características 

físico-químicas, como ser uma base fraca. (Ibrahim et al., 2020). 

Figura 3: Estrutura química da quitosana 

 

 
 Fonte: Assis; Silva (2005) 

 

Desta maneira, a quitosana é um material promissor para o recobrimento das 

cápsulas de MOF, visto que apresenta uma seletividade em relação ao pH do meio, 

promovendo a dissolução das mesmas em pH ácido, devido a protonação do 

grupamento amino (NH2), o que pode levar à uma vetorização dos sistemas de 

carreamento de fármacos com ação anticancerígena, uma vez que as células 

cancerígenas apresentam pH extracelular levemente mais ácido, devido a glicólise 

que é responsável pela produção de prótons aumentando a carga ácida da molécula 

de câncer e consequentemente reduzindo o pH, que as células sadias. (Azevedo, 

2019; Silva; Santos; Ferreira, 2006; Ameloot, 2011; Tang et al, 2017, Chen et al, 

2012) 

Além disso, estudos anteriores relatam que após o recobrimento da MOF com 

quitosana, a cristalinidade e a porosidade do material foram mantidas, o que é muito 

importante para não interferir no perfil de liberação controlada do fármaco. (Brannon- 

Peppas; Blanchette, 2012; Hidalgo et al., 2017). 

Outro material que vem sendo muito utilizado para modificar a superfície das 

MOFs, assegurando maior estabilidade para elas, é a ciclodextrina. Ciclodextrina (CD) 

é um polímero cíclico composto por 6, 7 e 8 unidades de glicose, ligadas por ligações 

α (1-4), formando a alfa (α-CD), a beta (β-CD), e a gama (γ-CD), respectivamente, 



15 
 

como exibe a Figura 2. A CD possui um arranjo tridimensional que forma uma estrutura 

semelhante a um cone, sendo que a parte de fora é composta por hidroxilas (OH), 

conferindo características hidrofílicas a molécula, enquanto o interior é apolar devido 

à presença dos anéis (C-H)(Oliveira et al., 2009; Drunkler et al, 1999; Venturini et al, 

2008). 

 

Figura 4. Representação esquemática da α-CD (a.), β-CD (b.) e γ-CD (c.) 

 

 
Fonte: Davis; Brewster (2004). 

 

Segundo relatos da literatura, a utilização da CD para recobrir a MOF 

não obstrui os poros da mesma, ou seja, permite que a incorporação do fármaco e 

também permite que ele seja liberado, além disso, tem como função melhorar as 

características da MOF, proteção frente ao sistema imune, melhoria de 

biodisponibilidade e farmacocinética do fármaco e (aumentando permanência na 

circulação sanguínea por mais tempo). Além disso, também pode ser utilizado para 

imageamento com a conjugação de moléculas fluorescentes, já que a CD é capaz de 

possuir moléculas alvo. (Aykaç et al., 2015; Qiu et al., 2020) 

Pesquisas feitas com a CD recobrindo a nanoMOF MIL-100 (Fe) apresentaram 

resultados promissores, devido a serem mais volumosas que os poros presentes na 

estrutura do nanoMOF, cerca de 15,4 x 7,9 vs. 5,6 e 8,6 Ӓ, e o fosfato presente nas 

CDs interagirem fortemente com os ácidos de Lewis na superfície da MOF (Aykaç et 

al., 2015). Ademais, os resultados apresentados apontam melhoras na estabilidade 

da MOF, já que estes agregam em solução aquosa e podem chegar a 500nm, 

enquanto, com o recobrimento da CD, há apenas uma alteração de 4% no diâmetro. 

Em questão a liberação de fármacos, houve apenas uma perda de 2,9% do fármaco, 

azidotimidina, AZT, durante a encapsulação com a MOF-CD e a sua liberação foi 

prolongada com sucesso devido a interação do fármaco com a CD, isso quando em 
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comparação da quantidade liberada de fármaco durante um mesmo período de tempo, 

nas MOFs que não possuíam a CD liberação foi de 83%, enquanto as com CD 

liberaram 72%, esse aumento no controle da liberação indica que quanto mais a 

molécula do fármaco interagir com a CD, mais controlada será a liberação. (Aykaç et 

al., 2017; Cutrone et al., 2019; Agostini et al., 2015) 
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2 Objetivo 

O objetivo deste trabalho foi realizar o revestimento de nanopartículas de MOF 

MIL-100 (a base de ferro e ácido trimésico) com quitosana e ciclodextrina, e 

incorporação de fármaco 5-FU. 
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3 Metodologia 

E para alcançar o objetivo proposto, a parte experimental foi dividida em quatro 

partes: 

1) Síntese das nanopartículas MIL-100 (Fe); 

2) Revestimento das nanopartículas com a quitosana; 

3) Revestimento das nanopartículas com a ciclodextrina; 

4) Caracterização das nanopartículas de MOF antes e depois dos revestimentos. 

 

3.1 Síntese da MOF MIL-100 (Fe) 

A obtenção das nanopartículas de MOF vem sendo desenvolvida pelo nosso 

grupo de pesquisa (Laboratório de Ciências dos Materiais Aplicados à Farmácia- 

CMAF) e foi o tema de uma tese de doutorado de Marina Abuçafy, 2022. 

A figura 5 representa um esquema da estrutura da MOF MIL-100 (Fe) 

 

Figura 5: Estrutura da MOF MIL-100 (Fe) 

 

 
Fonte: Horcajada et al., (2007) 

 

As nanopartículas foram sintetizadas de acordo com protocolos anteriores 

relatados na literatura (Horcajada et al., 2007), dissolvendo 1,19mmol de ácido 

trimésico (BTC) em 90 mL de água e em seguida foi adicionado 1,79mmol de nitrato 

de ferro III. A mistura reacional será mantida em agitação a 300rpm a 60ºC durante 4 

horas. Em seguida as nanopartículas foram coletadas por centrifugação a 12000 rpm 

e lavadas duas vezes com água e duas vezes com etanol. 

A Figura 6 possui um esquema de como é a estrutura da nanopartícula de 
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MOFs MIL-100. 

 

Figura 6: Esquema de uma nanopartícula de MOF MIL-100 Fe 

 

 
Fonte: Chen et al. (2019) 

 

3.2 Revestimento das nanopartículas com quitosana 

 
O procedimento de revestimento das NPs com a quitosana seguiu a 

metodologia anteriormente descrita para o revestimento das nanopartículas MIL-100 

(Hidalgo et al.,2017). Foi preparada uma suspensão aquosa de quitosana suspensa 

em ácido acético 2% (v/v)(Ghaffar et al., 2019), e em seguida adicionada uma 

suspensão etanólica de NPs de MOF MIL-100 (Fe), sendo que foram testadas 

diferentes razões de nanopartículas MIL-100/quitosana massa/massa, como 1:1 e 

1:2. A mistura foi mantida sob agitação magnética a 300 rpm a temperatura ambiente 

por 30minutos, 4 horas e 6 horas. Em seguida, o material foi centrifugado a 5000 rpm 

por 15 min, o sobrenadante removido e lavado 3 vezes com água Milli Q. 

3.3 Revestimento das nanopartículas com a gama ciclodextrina 

 
O revestimento das nanopartículas de MOF MIL-100 (Fe) com a gama 

ciclodextrina foi baseado na metodologia descritana literatura (Cutrone et al.,2019). 

Primeiramente foram preparadas suspensões das nanopartículas de MOF MIL-100 

(Fe) e da γ-CD, nas proporções 100:1, 10:1, 5:1 e 3:1, (m/m) respectivamente. Em 

seguida a mistura reacional foi incubada overnight e agitação magnética à 300rpm, 



20 
 

cuja temperatura foi controlada, cerca de 70°C (Lajevardi et al., 2018). As partículas 

formadas foram centrifugadas e lavadas três vezes com etanol. 

 
A Figura 7 é uma representação do recobrimento de uma nanopartícula de 

MOF com a ciclodextrina. 

Figura 7: Representação esquemática de uma partícula de MOF revestida com ciclodextrina  

 

 
Fonte: Aykaç et al. (2017) 

 

3.4 Métodos de Caracterização 

Difração de raios-X (DRX): os difratogramas de raios X foram coletados no 

difratômetro de raios-X com os parâmetros 2θ = 5 - 50º; passo 0,005º; tempo= 1 

segundo. Esta técnica fornece importantes informações da estrutura cristalina das 

partículas desenvolvidas; 

Espectroscopia vibracional na região do Infravermelho (IV): A 

espectroscopia vibracional na região do IV foi utilizada para avaliar a formação da 

ligação metal-ligante orgânico para a estruturação da rede metalo-orgânica. Esta 

análise é útil para avaliar as modificações ocorridas nas redes metalo-orgânicas após 

o recobrimento com a quitosana e com a ciclodextrina. O equipamento utilizado nas 

análises de espectroscopia vibracional na região do infravermelho foi o 

espectrofotômetro Perkin Elmer, System 2000, naregiãode370-4000cm-1 em modo 

transmissão, por meio de uma pastilha de KBr; 
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3.5 Resultados e Discussão 

A análise de difração de raios X permite a identificação de materiais pela 

caracterização de sua estrutura cristalina, desta forma, este método foi utilizado para 

determinar a cristalinidade das partículas. 

A figura 8 mostra o difratograma de raios X das nanopartículas de MIL-100 (Fe): 

 

Figura 8: Difratograma de raios-X das nanopartículas MIL-100.  

 
Fonte: o autor 

A Figura 8 apresenta picos característicos da MOF MIL-100 (Fe), conforme 

anteriormente relatado na literatura, com h,k,l (220), (311), (511) e (911) (Horcajada 

et al., 2010). Dessa maneira, esse resultado confirma a cristalinidade do material 

obtido e a formação de uma nanopartícula de MOF. 

Dando continuidade no objetivo do trabalho proposto, foi realizado o estudo de 

recobrimento da MOF MIL-100 (Fe) com a quitosana. 

A Figura 9 apresenta os difratogramas de raios-X da MOF MIL-100 (Fe) pura 

e da MOF MIL-100 (Fe) revestida com quitosana, chamada de MIL-100@quitosana. 

 

Figura 9: Difratograma de raios-X da MIL-100 (preto) e MIL-100@quitosana (vermelho).
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Fonte: autor 

 

É possível observar no difratograma de raios-X, apresentado na figura acima, 

que o difratograma da MIL-100@ quitosana, em vermelho, não apresenta todos os 

picos característicos da MOF MIL-100, em preto, o que pode ser justificado pela 

interferência da quitosana na superfícia da MOF, dificultando a identificação das suas 

fases cristalinas. 

Ademais, durante a caracterização feita por IV, o espectro obtido, apresentado 

na Figura 10, corresponde a MOF MIL-100, quitosana e a MOF MIL-100 com o 

revestimento da quitosana, chamado de MIL-100@quitosana. 

 

Figura 10: Espectroscopia na região do infravermelho da MIL-100 (azul), quitosana (vermelho) e MIL- 

100@quitosana (preto).
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Fonte: autor 

 

Como pode ser observado na figura 10, o material revestido apresenta as 

principais bandas de vibração dos grupos carboxilatos da MOF MIL-100 (1570 cm-1 e 

1450cm-1 ) e a estrutura sacarídea (1162cm-1 ), destacatada com uma seta, pode ser 

distinguida, confirmando a presença de quitosana na estrutura. A presença da banda 

glicosídeica é muito importante para confirmação do revestimento da MOF MIL-100 

(Fe) pela quitosana. A ausência da banda amida da quitosana (1662 cm-1 e 1383 cm- 

1 ) na MOF MIL-100 (Fe) revestida pode ser justificada pela sobreposição do 

carboxilato das bandas MIL-100. 

Foi realizado, ademais, o estudo do recobrimento da MOF MIL-100 (Fe) com 

quitosana em que diferentes proporções de massa e tempo de reação foram 

utilizadas, a fim de identificar qual reação seria ideal e mais adequada para obter um 

resultado positivo, com melhor recobrimento pela quitosana. As concentrações (m/m) 

de quitosana e MOF MIL-100 (Fe) utilizadas foram de 1:1 e 1:2 com tempo de reação 

iguais a 30 minutos, 4 horas e 6 horas. 

Em seguida, as nanopartículas foram revestidas com ciclodextrina, como 

mencionado na metodologia deste relatório. O espectro obtido na região do 

infravermelho, apresentado na Figura 11, corresponde a MOF MIL-100 (Fe), a MOF 
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ciclodextrina 

MIL-100(Fe)-CD 

MIL-100(Fe) 

MIL-100 (Fe) com o revestimento da ciclodextrina, chamado de MOF MIL 100-(Fe)- 

CD e a Ciclodextrina pura. 

Figura 11: Espectroscopia na região do infravermelho do MOF MIL-100 (preto), ciclodextrina (azul) e 

MOF MIL 100-(Fe)-CD (vermelho). 
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Fonte: autor 

 

Observando a figura, é possível visualizar na amostra MIL-100-(Fe)-CD bandas 

características da ciclodextrina, como no intervalo de 3600 até 3000cm -1, cuja região 

observada é do grupamento hidroxila e do intervalo de 1700 a 1500cm-1, associado 

às ligações realizadas pelo complexo H-O-H, e o material revestido apresenta as 

principais bandas de vibração dos grupos carboxilados do MOF MIL-100 (Fe), no 

intervalo de 1570 a 1450cm-1. Dessa maneira, os espectros na região do infravermelho 

sugerem a presença e o recobrimento da MOF MIL-100 (Fe) com a ciclodextrina. 

Com o objetivo de melhor caracterizar o material, foi realizada também a 

difração de raio-X do MOF MIL-100-(Fe) (vermelho) e MOF MIL-100-(Fe) recoberto 

por ciclodextrina (preto), como apresenta a Figura 12. 
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Figura 12: Difração de raio X do MOF MIL-100-(Fe) (vermelho) e MOF MIL-100-(Fe) recoberto por 
ciclodextrina (preto). 
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Fonte: autor 

 

O difratograma da MOF, apresentado nesta figura exibe picos característicos 

da MOF MIL-100-(Fe), conforme apresentado na figura 8. No entanto, ao comparar 

com a MOF MIL-100 (Fe) recoberta pela CD, representado pela cor preto, na Figura 

12, observa-se a ausência de cristalinidade da amostra após o recobrimento, devido 

à ausência de picos definidos. Essa propriedade pode sugerir a alteração da estrutura 

depois dessa etapa do trabalho. 

Além dos testes citados acima, foi realizada uma comparação da cristalinidade 

da MOF MIL-100 (Fe) recoberta com a CD e a ciclodextrina pura, como exibe a Figura 

13. 

 

Figura 13: Difração de raio X da MOF MIL-100-(Fe) recoberto por ciclodextrina (roxo) e ciclodextrina pura 

(verde). 
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Fonte: autor 

 

A Figura 13 evidencia que não há presença de picos cristalinos semelhantes 

entre os dois materiais, a ciclodextrina pura e o MOF MIL-100 recoberto pela CD, 

devido a formação de uma rede amorfa, e não cristalina. 

Após a etapa de caracterização da cristalinidade do material recoberto, foi 

realizado um estudo da capacidade de incorporação do fármaco 5-Fu no material 

preparado nesse trabalho. 

A incorporação do fármaco 5-Fu iniciou-se com a curva de calibração, em 

ambiente com água e com etanol, como apresentado na Figura 14. Ambas foram feitas 

no método espectrofotométrico UV-Vis com o parâmetro de linearidade e ficaram de 

acordo com a RDC 166 de 2017, BRASIL, 2017, o coeficiente de correlação acima 

de 0,990, o nível de significância de 5% e o coeficiente angular diferente de 0. 

Figura 14: Gráfico representativo de curva de calibração do fármaco 5-Fluorouracil em água (laranja) 

e em etanol (amarelo). 
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Fonte: autor 

 

As nanopartículas de MOF puras e modificadas com quitosana e ciclodextrina, 

foram secas em uma capela de fluxo laminar, e ativadas em uma estufa à vácuo 

durante 24 horas a 100°C. E o fármaco foi solubilizado em meio aquoso a 60°C, o 

mesmo para meio contendo etanol. Após esta etapa, as incorporações foram feitas 

em 3 proporções diferentes para a MOF pura, a fim de identificar a melhor, sendo 

estas 3:1, 2:1 e 1:1, fármaco/MOF (massa/massa). Ademais, para quantificar a 

incorporação do 5-Fu, utilizou-se o método indireto através da leitura no UV-Vis para 

medir a absorbância no comprimento de onda máximo em 265nm, correspondente a 

absorção máxima do 5-Fluorouracil. 

Após a realização dos ensaios de incorporação, foram obtidos valores de 

absorbância maiores do que a concentração iniciais, sugerindo que a concentração 

do fármaco haveria aumentado. Desta forma, duas hipóteses foram criadas a fim de 

entender o porquê, a primeira seria que o fármaco não estava sendo incorporado, no 

entanto, não explica o aumento final da concentração de fármaco, e a segunda seria 

que a MOF estaria se decompondo e o comprimento de onda seria o mesmo do 

fármaco, 265nm. 

Assim, com a finalidade de entender melhor a possível degradação da MOF, a 

MOF foi deixada em suspensão no shaker overnight, tanto em água quanto em etanol. 

No entanto, ao obter as leituras executadas no UV-Vis, foi possível constatar que não 

houve absorção no mesmo comprimento de onda do fármaco, desta forma, descartou- 

se também a segunda hipótese. 
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Na literatura, (Passos, 2011), constata-se a possibilidade de alterar o 

comprimento de onda (λ) em que o fármaco 5-Fu é absorvido, a qual de 265nm passa 

a ser 300nm, e isso ocorre devido a uma alteração de pH do meio, em que este deve 

ser maior ou igual a 8. A mudança ocorre devido à presença de hidroxilas no meio, e 

isso provoca a liberação de prótons (H⁺) do fármaco para o meio. 

A figura 15, (Passos, 2011), demonstra um comparativo em relação a 

mudança do comprimento de onda perante alteração do pH: 

Figura 15: Comparativo do espectro das soluções de 5-FU 

 

 
 Fonte: Passos (2011). 

 

A alteração do comprimento de onda seria um método interessante para 

resolver o problema da degradação da MOF, no entanto, como constatado 

experimentalmente, o aumento da concentração final não era causado por este. 

Assim, as incorporações do fármaco foram feitas novamente, tanto em água e 

quanto em etanol, para o MOF puro e recoberto com CD e CS, separadamente, 

porém, antes da adição do MOF estimou-se a concentração inicial de fármaco puro 

através da leitura feita no UV-Vis, e a partir disto, fez-se a relação entre a 

concentração inicial e a concentração final, para identificar a quantidade de fármaco 

que havia sido incorporado. Com este método, foi possível obter a concentração em 

miligrama incorporada de 5-Fu por grama de MOF, através da equação 1. 
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Equação (1) 

A equação 1 foi utilizada para calcular a concentração de fármaco incorporado 

(mg/g), em que q representa este valor de fármaco incorporado, Ci corresponde a 

concentração inicial, Cf a concentração final, V o volume em que foi feita a reação e 

w a quantidade em grama da MOF. 

A Figura 16 exibe a quantidade de fármaco (mg/g) incorporado na MOF MIL- 

100 (Fe) pura, recoberta com CD e com CS, em água e em etanol. 

Figura 16: Incorporação do 5-Fu nos solventes: MOF MIL-100-(Fe), MOF MIL-100-(Fe) recoberto com 

ciclodextrina e MOF MIL-100-(Fe) recoberto com quitosana em água (laranja) e em etanol (amarelo). 

 

 
Fonte: autor 

 

A partir dos resultados apresentados pela figura acima pode-se concluir que a 

maior quantidade de fármaco incorporada foi em meio aquoso com a MOF MIL-100 

(Fe) pura, cuja incorporação foi de 681mg de para 1g de MOF MIL-100 (Fe), sendo 

que em porcentagem, o valor equivale a 21% do fármaco inicial. A segunda maior 

taxa de incorporação obtida, foi com o MOF MIL-100 (Fe) recoberto pela quitosana, 

418mg/g, e para a ciclodextrina uma taxa de 290,9mg/g, sendo a menor de todas em 

meio aquoso. 

Para o etanol os valores obtidos na incorporação foram extremamente baixos, 

a maior taxa de incorporação foi 17,5mg de fármaco para 1g de MOF MIL-100 (Fe) e 

a menor foi 9,8mg/g, em porcentagem os valores de incorporação são menores que 

0,5%. 
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Um estudo realizado por Caamaño (2022) visava avaliar o uso de MOF MIL- 

100 (Fe) e seu mecanismo de liberação prolongada para o uso de conservantes 

alimentícios. A incorporação do conservante testado no MOF MIL-100 (Fe) foi de 42% 

em comparação com a concentração utilizada do mesmo. Porém, deve-se ressaltar 

diferenças na metodologia de preparo da MOF MIL-100 (Fe) pura e também de 

incorporação da substância de interesse. Neste estudo, a incorporação ocorreu em 

um período de 5 dias, enquanto que neste estudo ela foi feita em 24 horas – aqui é 

importante destacarmos que o período maior utilizado pode ter sido possível devido a 

maior estabilidade do conservante quando em comparação com o fármaco aqui 

utilizado que é instável e difícil de ser incorporado. O tempo então, passa a ser um 

possível fator que influencie a porcentagem de fármaco incorporado nas 

nanopartículas, servindo de hipótese para explicar as porcentagens baixas obtidas no 

experimento. 

Além deste estudo, outro produzido por Li (2021) em que o objetivo era a 

incorporação do fármaco doxorubicina em uma nanopartícula de MOF MIL-100 (Al) 

também recoberta com CD, apresentou resultados divergentes do obtido neste 

estudo. A metodologia também difere neste caso, onde o período de incorporação foi 

de 6 dias – com medições pontuais durante este período. Os resultados obtidos foram 

de 10% no primeiro dia e ao final do experimento, alcançou 50% de incorporação do 

fármaco. Pode-se então reforçar mais uma vez que o período de tempo da 

incorporação pode contar como fator importante, no entanto, difícil a ser contornado 

quando em consideração da instabilidade deste fármaco. Porém, é importante 

ressaltar que no caso deste estudo, a nanopartícula de MOF MIL-100 era de alumínio, 

além de também ser reforçado durante o artigo que o fármaco possui uma afinidade 

em especial com a CD. Daqui podemos tirar outra hipótese para uma maior eficiência 

de incorporação, em que na verdade em próximos experimentos deva-se considerar 

a possibilidade de avaliar a afinidade da substância de interesse e o recobrimento 

escolhido. 

Por fim, Ghaffar (2019) também realizou um estudo com nanopartícula de MOF 

recoberta com CS e a incorporação do fármaco vancomicina. No caso da MOF MIL- 

53 (Fe) pura, obteve-se 11,49% de incorporação, e para a MOF MIL-53 (Fe) recoberta 

de CS 9,87% de incorporação. Apesar da MOF MIL-100 (Fe) pura do nosso laboratório 

ter tido um desempenho melhor, a comparação não pode ser totalmente direta, pois o 
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MOF utilizado na incorporação de vancomicina foi o MOF MIL-53 (Fe). Não só isso, a 

metodologia de incorporação foi diferente, onde ele realiza primeiro a ligação do 

fármaco ao MOF puro, e em seguida realiza o recobrimento com quitosana – assim 

como o autor descreve este método pode ter levado a um deslocamento e perda de 

ligação dos fármacos a estrutura da nanopartícula. 
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4 Conclusão 

Foi possível recobrir as nanopartículas de MOF com os compostos escolhidos 

que foram a quitosana e a ciclodextrina, dois tipos de polissacarídeos que têm 

aplicações em diversas áreas, como na indústria alimentícia, farmacêutica e de 

cosméticos. 

No estudo realizado neste trabalho, os resultados obtidos mostram que a 

nanopartícula e as moléculas de CS e CD após o recobrimento tiveram suas 

características mantidas. Através da espectrofotometria é possível visualizar, o 

intervalo de 3600 até 3000cm-1, do grupamento hidroxila e do intervalo de 1700 a 

1500cm-1, complexo H-O-H, caracterizando a CD, o MOF MIL 100 (Fe) com as 

principais bandas vibracionais dos grupos carboxilados, no intervalo de 1570 a 

1450cm-1 e da estrutura sacarídea, com banda em 1162cm-1, que caracteriza a CS. 

Ademais, as taxas de incorporação obtidas com a nanopartícula revestida com 

os polissacarídeos. Após o recobrimento, a maior taxa de incorporação foi com a MOF 

MIL-100 (Fe) recoberta pela quitosana, 418mg/g, e para a ciclodextrina uma taxa de 

290,9mg/g, ambas em meio aquoso. Os recobrimentos em meio de etanol, não foram 

tão promissores quanto em água, e a hipótese sugerida seria de que o tempo de 

incorporação foi insuficiente. 

Em suma, os resultados sugerem que o material desenvolvido é muito 

promissor para a incorporação de fármacos, mesmo após o recobrimento com 

Ciclodextrina e Quitosana. Dessa maneira, o produto final pode superar alguns pontos 

negativos da MOF MIL-100 (Fe) pura, como a instabilidade em meio biológico, e pode 

apresentar vantagens por ser pH seletivo, comportamento que deverá ser analisado 

em trabalhos futuros. 
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