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RESUMO 

 
O câncer é um conjunto de doenças que têm em comum o crescimento desordenado de células, 

resultando na formação de um novo tecido chamado de tumor maligno. O câncer de mama é o 

mais incidente e a causa mais frequente de morte por câncer em mulheres, representando a 

quinta causa de morte por câncer em geral. Tumores de mama triplo negativos, que não 

apresentam os marcadores tradicionais de câncer de mama, são considerados os mais agressivos 

e não dispõem de terapia específica, sendo utilizada a quimioterapia convencional, associada a 

diversos efeitos colaterais e baixa especificidade. Com o intuito de tentar melhorar essas 

limitações da terapia tradicional, há uma busca crescente no desenvolvimento de novos 

tratamentos para o câncer de mama, utilizando por exemplo, sistemas de liberação de fármacos. 

Dentre os diversos sistemas estudados, Biocompatible Metal Organic Frameworks (bioMOFs), 

ou seja, polímeros de coordenação, podem ser promissores e atrativos para incorporação e 

liberação de fármacos devido à sua área superficial e tamanhos de poros relativamente elevados, 

biodegradabilidade intrínseca e possibilidade de funcionalização pós-síntese. Dentro deste 

contexto, o objetivo desta tese foi desenvolver dois novos sistemas carreadores de fármacos 

(RCA e bioMOF-101) contendo curcumina incorporada, cuja superfície destes materiais foi 

revestida com moléculas de ácido fólico, a fim de promover o direcionamento destes sistemas 

até a região tumoral. Ambos os sistemas carreadores RCA e bioMOF-101 foram sintetizados e 

caracterizados empregando diversas técnicas de caracterização, como: espectroscopia 

vibracional na região do infravermelho (FTIR), microscopia eletrônica de alta resolução (MEV-

FEG), difração de raios-X de pó (DRX-pó), análise térmica (TG-DSC), microscopia óptica de 

luz polarizada e análise elementar. Após as caracterizações ambos os materiais foram 

submetidos à ensaios de encapsulação do fármaco, cujas eficiências de encapsulação foram de 

32,80% para o CCM@RCA-1D e 99,42% para a CCM@bioMOF-101-1D. A partir da técnica 

de espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H foi possível verificar o 

aparecimento de sinais referentes ao ácido fólico, sugerindo sucesso na funcionalização destas 

matrizes. Os materiais com e sem ácido fólico foram submetidos à ensaios de liberação do 

fármaco em pH dependente. Com esses ensaios foi possível verificar que ambas as matrizes 

apresentaram taxas de liberação maiores em pH ácido. Testes in vitro, como viabilidade celular 

e tipo de morte celular foram avaliados em ambas as séries de compostos (CCM@RCA-1D, 

CCM@RCA-1D/FA, CCM@bioMOF-101-1D e CCM@bioMOF-101-1D/FA) em linhagens 

tumorais de mama (MCF-7, 4T1, MDA-MB-231) e linhagem normal (NHI/3T3). Os resultados 



 

  
 

revelaram uma baixa toxicidade dos materiais e morte celular por apoptose tardia. Estudos in 

vivo, foram realizados com os compostos CCM@bioMOF-101-1D e CCM@bioMOF-101-

1D/FA e apesar de não apresentarem uma redução na região tumoral, o composto 

CCM@bioMOF-101-1D/FA revelou uma redução no volume alveolar, sendo este um 

indicativo de sua eficácia frente ao modelo testado. Assim, esses resultados indicam que as 

matrizes estudadas podem ser carreadores promissores no tratamento do câncer de mama. 

 

Palavras Chave: Câncer, Sistemas de Liberação, bioMOFs, Curcumina, Funcionalização. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  
 

ABSTRACT  

 

Cancer is a group of diseases that have in common the disordered growth of cells, resulting in 

the formation of new tissue called a malignant tumor. Breast cancer is the most incident and the 

most frequent cause of cancer death in women, representing the fifth leading cause of cancer 

death overall. Triple negative breast tumors, which do not have the traditional breast cancer 

markers, are considered the most aggressive and do not have specific therapy, being used 

conventional chemotherapy, associated with several side effects and low specificity. In order to 

try to improve these limitations of traditional therapy, there is a growing search for the 

development of new treatments for breast cancer, using, for example, drug delivery systems. 

Among the various systems studied, Biocompatible Metal Organic Frameworks (bioMOFs), 

that is, coordination polymers, can be promising and attractive for drug incorporation and 

release due to their relatively high surface area and pore sizes, intrinsic biodegradability and 

possibility of functionalization post-synthesis. Within this context, the objective of this thesis 

was to develop two new drug carrier systems (RCA and bioMOF-101) containing incorporated 

curcumin, whose surface of these materials was coated with folic acid molecules, in order to 

promote the targeting of these systems to the region tumor. Both RCA and bioMOF-101 carrier 

systems were synthesized and characterized using various characterization techniques, such as: 

infrared vibrational spectroscopy (FTIR), high resolution electron microscopy (FEG-SEM), 

powder X-ray diffraction (PXRD), thermal analysis (TG-DSC), polarized light optical 

microscopy and elemental analysis. After the characterizations, both materials were submitted 

to drug encapsulation tests, whose encapsulation efficiencies were 32.80% for CCM@RCA-

1D and 99.42% for CCM@bioMOF-101-1D. From the 1H nuclear magnetic resonance (NMR) 

spectroscopy technique, it was possible to verify the appearance of signals referring to folic 

acid, suggesting success in the functionalization of these matrices. The materials with and 

without folic acid were submitted to drug release tests at dependent pH. With these tests it was 

possible to verify that both matrices presented higher release rates in acidic pH. In vitro tests 

such as cell viability and type of cell death were evaluated in both series of compounds 

(CCM@RCA-1D, CCM@RCA-1D/FA, CCM@bioMOF-101-1D and CCM@bioMOF-101-

1D /FA) in breast tumor cell lines (MCF-7, 4T1, MDA-MB-231) and normal cell line 

(NHI/3T3). The results revealed a low toxicity of the materials and cell death by late apoptosis. 

In vivo studies were performed with the compounds CCM@bioMOF-101-1D and 

CCM@bioMOF-101-1D/FA and despite not showing a reduction in the tumor region, the 



 

  
 

compound CCM@bioMOF-101-1D/FA revealed a reduction in alveolar volume, which is an 

indication of its effectiveness against the tested model. Thus, these results indicate that the 

studied matrices can be promising carriers in the treatment of breast cancer. 

 
Keywords: Cancer, Drug Delivery Systems, BioMOFs, Curcumin, Functionalization. 
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1 INTRODUÇÃO  

 A industrialização e os avanços das ciências médicas ocasionaram uma significativa 

alteração da demografia mundial, devido à redução das taxas de mortalidade e ao aumento da 

expectativa de vida. Como consequência, houve uma alteração no perfil de mortalidade, com 

diminuição da taxa de mortes provocadas por doenças infecciosas e aumento da taxa de mortes 

associadas a doenças crônico-degenerativas, especialmente doenças cardiovasculares e câncer. 

Estima-se que, ao longo do século XXI, o câncer se torne a principal causa de morte nos 

países subdesenvolvidos, devido à falta de acesso a programas de detecção precoce e aos 

serviços de tratamento. De particular interesse, o câncer de mama é o tipo de neoplasia maligna 

que mais acomete as mulheres, sendo o segundo mais incidente em todo o mundo.1 Nos últimos 

anos tem-se investigado a presença de marcadores específicos neste câncer, sendo os principais 

grupos identificados os receptores de estrógeno (RE), progesterona (RP) e o receptor epidermal 

humano 2 (HER2).2 

É importante considerar que os tumores de mama triplo negativos, que não apresentam 

os marcadores tradicionais de câncer de mama, como RE, RP e HER2, são considerados os 

mais agressivos e não dispõem de terapia específica, sendo utilizada a quimioterapia tradicional, 

associada a diversos efeitos colaterais.3 Neste sentido, um outro marcador bioquímico bastante 

relevante é o receptor de folato, expresso em baixa quantidade por células normais, sendo essa 

expressão aumentada em diversos tipos de tumores (ovário, próstata e mama).4,5 Assim, o ácido 

fólico, necessário para a biossíntese de bases nucleotídicas e aminoácidos, pode ser empregado 

para o direcionamento de nanopartículas a células com superexpressão de receptor de folato. 

O tratamento utilizado para câncer de mama com presença de metástase é a quimioterapia 

que, apesar de ser efetiva, muitas vezes é associada a limitações, como por exemplo, 

desenvolvimento de resistência à terapia, além de efeitos colaterais indesejados. Um outro 

ponto importante é a necessidade de utilização de mais de um fármaco para que o tratamento 

se torne eficaz. Portanto, o desenvolvimento de novas modalidades de tratamentos é de extrema 

importância não só para o tratamento, mas também para prevenir a progressão do câncer em 

fase metastática.6 

Com o intuito de melhorar essas limitações presentes na terapêutica convencional, há uma 

busca por tratamentos utilizando Medicina Complementar e Alternativa (MCA), sendo esta 

reconhecida pelo Instituto Nacional do Câncer dos Estados Unidos. Ao contrário dos fármacos 

já vigentes na terapia convencional, os compostos baseados em plantas e produtos naturais são 
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capazes de combater o câncer por várias vias, além de normalmente não apresentarem 

toxicidade para as células normais.7,8 

A curcumina (CCM) é um composto polifenólico hidrofóbico derivado dos rizomas de 

Curcuma longa, conhecido popularmente como açafrão. Estudos mostraram que a CCM possui 

atividade antioxidante, anti-inflamatória, anti-HIV, antimicrobiana, antiangiogênica e 

antitumoral, além de apresentar baixa toxicidade.9 13 Apesar da CCM ser vista como um 

fármaco em potencial na terapia do câncer e na quimioprevenção, esta possui limitações que 

incluem baixa solubilidade em água em condições de pH fisiológico e ácido, hidrólise rápida 

em pH alcalino e instabilidade em presença de luz.14 

Portanto, o desenvolvimento de um sistema de liberação que permita a administração 

eficiente da CCM é de suma importância para que se possa aproveitar o potencial deste agente 

antitumoral.15 Diversos sistemas carreadores de fármacos, tais como nanopartículas 

poliméricas, lipossomas, hidrogéis, microemulsões, nanocápsulas e nanoesferas e sistemas 

inorgânicos (Metal-Organic Frameworks  MOFs e sólidos de coordenação) estão sendo 

estudados com o objetivo de obter um produto final com uma melhor biodisponibilidade da 

CCM.16,17 

Desta forma, tendo observado tais limitações e a necessidade de desenvolvimento de 

novos tratamentos para o câncer de mama, o tema proposto nesta tese é desenvolver sistemas 

carreadores de fármacos contendo CCM incorporada, cuja superfície destes materiais é 

revestida com moléculas de ácido fólico, como uma estratégia de direcionamento às células 

tumorais de mama.  
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1.1 OBJETIVOS 

1.1.1 Objetivo geral 

Encapsular CCM nos dois compostos sintetizados (RCA e bioMOF-101), funcionalizá-

los com folato para avaliação destes carreadores em modelos in vitro e in vivo de câncer de 

mama. 

1.1.2 Objetivos específicos 

 Sintetizar e caracterizar o RCA e bioMOF-101; 

 Validar método analítico por cromatografia líquida de alta eficiência para quantificação 

de CCM; 

 Encapsular a CCM em ambos os compostos; 

 Caracterizar os materiais contendo CCM encapsulada; 

 Funcionalizar o RCA e bioMOF-101 com ácido fólico; 

 Caracterizar os compostos após funcionalização; 

 Realizar ensaio de liberação in vitro de CCM; 

 Realizar experimentos in vitro em diferentes linhagens celulares tumorais de mama; 

 Realizar experimentos in vivo.  
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

1.1 Câncer de Mama 

Câncer é um termo usado para denominar um conjunto vasto de doenças caracterizadas 

pela multiplicação descontrolada de células atípicas, o que leva à formação de tumores (tecido 

anormal). Esses tumores possuem a propriedade de se disseminarem entre os tecidos normais, 

sendo que esse processo de deslocamento das células cancerígenas implica na formação de um 

tumor secundário, chamado de metástase.18 

O câncer de mama é o tipo de neoplasia maligna que mais acomete as mulheres, sendo o 

segundo mais incidente em todo o mundo. Em 2020, o diagnóstico e tratamento desta doença 

foram dificultados pela pandemia do COVID-19, apresentando 2,3 milhões de novos casos e 

685.000 mortes em todo o mundo. Já neste ano de 2021, estima-se que só nos Estados Unidos 

43.600 mulheres e 530 homens morrerão de câncer de mama.19,20  

O principal fator de risco para o câncer de mama é o envelhecimento da população, pois 

as pessoas que vivem mais ficam mais expostas aos agentes externos causadores de doença; 

porém, há outros fatores de risco bem estabelecidos, como os relacionados à vida reprodutiva 

(menarca, primeira gestação tardia, uso de anticoncepcionais) e ao histórico familiar de câncer 

de mama, podendo ser observadas alterações em genes relacionados à regulação, ao 

metabolismo hormonal e ao reparo de DNA.21 Apesar de apresentar um bom prognóstico 

quando diagnosticado em fase inicial, o câncer de mama é o tipo de neoplasia que mais leva a 

óbito na população feminina brasileira. Essa elevada taxa de mortalidade normalmente está 

relacionada ao seu diagnóstico tardio.22,23 

Segundo os dados do Instituto Nacional de Câncer José de Alencar Gomes da Silva 

(INCA) a estimativa para o Brasil no triênio 2020-2022 aponta que ocorrerão 625 mil novos 

casos de câncer, sendo que o câncer de pele não melanoma será o mais incidente (177 mil), 

seguidos pelos cânceres de mama e próstata (66 mil cada)24, como mostrado na Figura 1. 
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Figura 1. Estimativa do número de novos casos de câncer por sexo, no Brasil no triênio 2020-2022. 

 
Fonte: Adaptado INCA.24 

 

 Por ser uma doença heterogênea, o câncer de mama é classificado de acordo com alguns 

parâmetros clínicos, histopatológicos e moleculares, a fim de predizer sobre o comportamento 

do tumor e fornecer estratégias terapêuticas. Com relação aos parâmetros moleculares, a 

classificação é realizada levando em consideração a presença ou ausência de marcadores 

imunohistoquímicos, incluindo o RE, RH, HER2, marcadores de proliferação KI67 e 

citoqueratinas, os quais são responsáveis por controlar a sinalização do crescimento celular.25,26 

Esses marcadores podem ser combinados, permitindo assim que haja  uma subclassificação em 

categorias individuais com características bem específicas, tais como, RE+ (RE+/ HER2-), 

HER2+ (RE-/HER2+), triplo negativo (RE-/RP-/HER2-) e triplo positivo (RE+/RP+/HER2+).2 

É importante considerar que os tumores de mama triplo negativos, que não apresentam 

os marcadores tradicionais de câncer de mama, como RE, RP e HER2, são considerados os 

mais agressivos e não dispõem de terapia específica, sendo utilizada a quimioterapia tradicional, 

associada a diversos efeitos colaterais.3  Neste sentido, um outro marcador bioquímico bastante 

relevante é o receptor de folato, expresso em baixa quantidade por células normais, sendo essa 

expressão aumentada em diversos tipos de tumores (ovário, próstata e mama).4,5 Assim, o ácido 

fólico, necessário para a biossíntese de bases nucleotídicas e aminoácidos, pode ser empregado 

para o direcionamento de nanopartículas a células com superexpressão de receptor de folato. 

Destacamos estudos prévios que demonstraram a expressão aumentada de receptor de 

folato em células de câncer de mama do tipo triplo negativas.5,27,28 O estudo de Zhang e 

colaboradores (2014), por exemplo, correlacionou a expressão de receptor de folato com 

tumores de mama triplo negativos, resultando em prognóstico desfavorável. Portanto, uma 

hipótese coerente é que nanopartículas funcionalizadas com folato poderiam ser empregadas 
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para o direcionamento a células de câncer de mama do tipo triplo negativas com expressão de 

receptor de folato.5 

O tratamento utilizado para câncer de mama com presença de metástase é a quimioterapia 

que, apesar de ser efetiva, muitas vezes é associada a limitações, como por exemplo, 

desenvolvimento de resistência à terapia, além de efeitos colaterais indesejados. Um outro 

ponto importante é a necessidade de associação de mais de um fármaco para que o tratamento 

se torne eficaz. Portanto, o desenvolvimento de novas modalidades de tratamentos é de extrema 

importância não só para o tratamento, mas também para prevenir a progressão do câncer em 

fase metastática.6 

1.2 Curcumina no câncer de Mama 

Atualmente há uma busca crescente por tratamentos médicos menos invasivos e danosos 

à saúde. Desta forma, a MCA vem ganhando cada vez mais destaque nesta área por utilizar 

produtos naturais em terapias e práticas diagnósticas, com o intuito de trazer o efeito terapêutico 

desejado com uma menor toxicidade.29  

A CCM é um composto polifenólico hidrofóbico derivado dos rizomas de Curcuma longa 

(Figura 2), conhecido popularmente como açafrão. Há séculos ela vem sendo utilizada no 

Sudeste Asiático, devido aos seus múltiplos efeitos farmacológicos, sendo presente na culinária 

mundial. A CCM é considerada pela Food and Drug Administration (FDA) como GRAS  

Geralmente Reconhecido como Seguro  já que é bem tolerada mesmo em quantidades 

elevadas. Uma revisão sobre o potencial terapêutico in vivo da CCM revelou seus efeitos nos 

sistemas gastrointestinal, respiratório e cardiovascular, e efeitos anti-inflamatórios, 

antidiabéticos, hepatoprotetores, neuroprotetores, quimioprotetores, antineoplásicos, 

antialérgicos e antimicóticos.9 13  

 

 

 

 

 

 



35

  
 

Figura 2. Representação da estrutura química da curcumina. 

 
Fonte: Adaptado de Alves et al., 2018.9 

 

 Estudos mostraram que a CCM inibiu o desenvolvimento de células tumorais de 

pulmão30, colorretal31, gástrico32, mama33, cervical 34, vulva35, ovário36 e osteossarcoma.37 

Além disso, suas propriedades anticancerígenas foram atribuídas à modulação de diversas vias 

moleculares, sendo que no câncer de mama essa modulação está relacionada ao ciclo celular e 

proliferação, apoptose, senescência, propagação do câncer e angiogênese. Em grande parte, o 

NFkB, PI3K/Akt/mTOR, MAPK e JAK/STAT são as principais vias de sinalização envolvidas, 

impedindo assim o crescimento tumoral, progressão e propagação maligna da doença.38,39 

Apesar da CCM ser altamente lipofílica (log P = 2,5) facilitando assim sua passagem 

pelas membranas celulares e por ser vista como uma molécula em potencial na terapia do câncer 

e na quimioprevenção ela apresenta baixa solubilidade em água, além de sofrer uma rápida 

degradação na presença de luz e em meio aquoso, dificultando assim sua utilização na 

terapêutica.40 

 Os estudos realizados nas três últimas décadas, relacionados com a absorção, 

biodistribuição, metabolismo e excreção da CCM, revelaram baixa absorção e alto metabolismo 

hepático, restringindo a sua biodisponibilidade.9 Portanto, o desenvolvimento de um sistema de 

liberação que permita a administração eficiente da CCM é de suma importância para que se 

possa aproveitar o potencial deste agente antitumoral.41 
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1.3 Uso de Sistemas Liberação de Fármacos na Terapia do Câncer  

Atualmente, o câncer de mama é tratado principalmente por resseção cirúrgica e 

quimioterapia por ser menos invasiva.42,43 No entanto, os quimioterápicos possuem uma alta 

toxicidade, acarretando efeitos colaterais. Além disso, as formulações farmacêuticas 

convencionais não possuem atividade de direcionamento ao tumor e apenas uma pequena 

quantidade do fármaco é direcionada à região tumoral após a entrada na circulação sistêmica, 

diminuindo a eficiência terapêutica do mesmo.44 

Assim, o desenvolvimento de sistemas de liberação de fármacos tem ganhado cada vez 

mais destaque por apresentarem vantagens quando comparados com as preparações 

convencionais, tais como:45 

 Proteção do fármaco contra a degradação prematura;  

 Melhora no perfil de liberação do fármaco; 

 Direcionamento do fármaco para a região desejada; 

 Redução da toxicidade do tratamento; 

 Liberação sustentada do fármaco; 

 Maior tempo de circulação sistêmica; 

 Redução na frequência de administração do fármaco. 

 

O termo sistema de liberação de fármaco (Drug Delivery Systems) começou a ser usado 

em 1960. O intuito desses sistemas é melhorar a eficácia dos tratamentos contra diversas 

doenças por possuírem a capacidade de se deslocar para o alvo terapêutico, poupando 

fisiologicamente as células e os tecidos saudáveis, melhorando assim a qualidade de vida do 

paciente e potencializando a ação do princípio ativo.46 Em 2005, nanopartículas contendo o 

fármaco paclitaxel começaram a ser utilizadas no tratamento do câncer de mama.47 

Diversos sistemas de entrega de fármacos, tais como nanopartículas poliméricas, 

lipossomas, dendrímeros, nanopartículas lipídicas, nanocápsulas, nanoesferas e sistemas 

inorgânicos, como as MOFs tem sido estudados, como mostrado na Figura 3, para auxiliar na 

terapia do câncer.48,49  
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Figura 3. Principais tipos de sistemas de liberação de fármacos estudados para a terapia do câncer. 

 
Fonte: Autor 

1.4 MOFs como sistemas de liberação de fármacos 

metal-organic framework

década de 1990,50,51 refere-se a uma classe de materiais cristalinos que apresentam redes 

estendidas em 1D, 2D e 3D formadas pela ligação entre íons ou complexos metálicos/clusters 

bem definidos  também conhecidos como secondary building units (SBUs)  com ligantes 

orgânicos politópicos (Figura 4). A ligação química metal-ligante envolvida na formação desses 

materiais é de natureza predominantemente covalente do ácido/base de Lewis (íon metálico e 

ligante, respectivamente), visto que se tratam de compostos de coordenação.52 



38

Figura 4. Organização dos vértices metálicos em complexos discretos e MOFs.

Fonte: Autor

O grande interesse nesta classe de materiais está relacionado ao fato da estrutura das 

MOFs poder ser determinada com precisão átomo por átomo, o que permite prever e controlar 

suas propriedades, tais como, alta cristalinidade, porosidade, valores elevados de área 

específica, baixa densidade, boa estabilidade térmica, além da possibilidade de 

funcionalização.53,54 Dentro dessa perspectiva, estudos vêm sendo realizados envolvendo 

aplicações das MOFs em diferentes áreas como armazenamento55 e separação de gases,56

catálise,57 liberação de fármacos,58 fotônica,59 entre outras.

Sistemas para liberação de fármacos têm desempenhado importante papel no que se refere 

à modos alternativos de administração de fármacos, vacinas e agentes de diagnóstico. Apesar 

do grande avanço da indústria farmacêutica observado no último século, as formulações atuais 

são normalmente incapazes de se localizar em grande quantidade nos sítios específicos de ação. 

Quando um fármaco é administrado, via de regra, suas moléculas se difundem e se distribuem 

por todo o corpo, podendo resultar em efeitos colaterais indesejáveis. Portanto, distribuição não 
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específica e o acúmulo inadequado de agentes terapêuticos continuam sendo grandes desafios 

para o desenvolvimento de medicamentos.60 

Atualmente, abordagens que buscam a administração controlada e em sítios específicos 

de ação mostram-se mais favoráveis frente aos métodos tradicionais. A melhoria nos resultados 

terapêuticos centra-se principalmente em fatores como baixas dosagens, distribuição específica, 

redução na biodegradação, diminuição na frequência de administração, manutenção do nível 

terapêutico e, consequentemente, redução nos efeitos colaterais e melhor adesão do paciente ao 

tratamento.61,62 

As inovações que vêm sendo observadas na área de Química de Materiais aliada a 

Nanotecnologia vêm auxiliando no desenvolvimento de diversos sistemas para liberação de 

fármacos, criando transportadores biodegradáveis, biocompatíveis, direcionáveis e que 

apresentam respostas a diversos estímulos. Entretanto, alguns fatores devem ser levados em 

consideração antes do desenvolvimento desses sistemas, entre eles a difusão, a estrutura da 

matriz, capacidade de adsorção, cinética e estímulos para a liberação.63,64 

Nesse sentido, as MOFs apresentam-se como materiais promissores pela possibilidade do 

uso de blocos de construção biológica- e ambientalmente compatíveis a fim de minimizar a 

toxicidade desses materiais e aumentar a biocompatibilidade. As bioMOFs65 são compostos que 

envolvem o uso de metais biocompatíveis (zinco, ferro, cobre, por exemplo) e biomoléculas, 

como aminoácidos, nucleotídeos, bases nitrogenadas, açúcares, dentre outros.66 

A utilização de blocos de construção que possuam biomoléculas pode oferecer algumas 

vantagens adicionais às MOFs, como maior diversidade e flexibilidade estrutural, impactando 

significativamente nas propriedades do biomaterial obtido. Além disso, os centros quirais de 

algumas biomoléculas proporcionam a possibilidade de combinar quiralidade e porosidade em 

um único material, dando-lhe seletividade em processos de reconhecimento molecular.66 

As bioMOFs exibem outras características que as fazem boas transportadoras de fármaco, 

incluindo sua área superficial e tamanhos de poros relativamente elevados (para encapsulação 

do fármaco), biodegradabilidade intrínseca (como resultado de ligações metal-ligante 

relativamente lábeis) e possibilidade de funcionalização pós-síntese, o que pode melhorar a 

interação do fármaco com as paredes do poro.67 As bioMOFs também podem ser reduzidas para 

escala nanométrica, a fim de permitir a entrada de fármacos nas células.68 

Desta forma, diferentes estratégias têm sido desenvolvidas para o uso de MOFs como 

sistemas de liberação de fármacos. Como mostra a Figura 5, a primeira estratégia  e mais 

comumente usada  ocorre quando o fármaco está localizado nos poros da MOF por meio de 
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interações não covalentes e não alteram a estrutura do material; na segunda o próprio ligante 

constituinte do material apresenta atividade terapêutica e na terceira e mais recente, o fármaco 

está localizado na superfície do material, em sítios metálicos insaturados ou com defeitos.69 

 

Figura 5. Diferentes estratégias para a utilização de MOFs como sistemas de liberação de fármacos: 1) fármaco 
adsorvido nos poros da MOF; 2) fármaco como ligante orgânico constituinte da própria estrutura do material; 3) 
fármaco localizado na superfície da MOF. 

 
Fonte: Adaptado de Wang et al., 2018.69 

 

Na segunda abordagem, o uso de MOFs com áreas específicas elevadas não é 

necessário.70 Algumas bioMOFs têm sido construídas utilizando esta estratégia, tais como a 

bioMIL-5, baseada em íons Zn2+ e ácido azelaico, um agente antibacteriano,71 a bioMOF Mg-

galato que apresenta atividades antioxidantes,72 a bioMIL-1, uma MOF biodegradável contendo 

íons Fe3+ e vitamina B3
73 e uma MOF de zinco com curcumina, sendo esta uma biomolécula 

com propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias.74 

Por outro lado, quando um fármaco é adsorvido na estrutura porosa de um bioMOF, 

vários fatores podem influenciar a sua cinética de liberação, incluindo concentrações exógenas 

de íons, pH e temperatura. Segundo Tan e colaboradores75 a liberação do fármaco 5-Fluoruracil 

a partir da MOF Ui-66-NH2 foi simultaneamente controlada pelo pH e pela concentração de 

Ca2+ em células tumorais ósseas. A Tabela 1 resume importantes estudos de liberação que 

mostram a potencial aplicabilidade das MOFs como sistemas transportadores de fármacos. 
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Tabela 1. MOFs como sistemas de liberação de fármacos. 

MOF Fármaco 
Eficiência de 
Encapsulação  

Taxa de 
liberação 

Ref. 

[Zn(NO2-BDC)(dmbpy)0.5]n Busulfan 21,5% 
45%, 0 - 20 horas 
55%, 20-36 horas 

76 

[Cu2(L2)(H2O)2]n 5-fluorouracil 42,0% 96%, 5 dias 77 

ZIF-8 5-fluorouracil 51,0% 95%, 21 horas  78 

[Zn8(O)2(CDDB)6(DMF)4(H2O)]n 5-fluorouracil 53,3% 65%, 3 dias 79 

-bipy)(H2O)]n 5-fluorouracil 27,5% 61%, 4 dias 80 

Fe-MIL-53-NH2 5-fluorouracil 23,0% 97%, 1 dia 81 

IFMC-1 5-fluorouracil 30,5% 89%, 5 dias 82 

Zn-TATAT 5-fluorouracil 33,3% 86%, 7 dias 83 

MOF-74 Ibuprofeno 23,0% 50%, 4 horas 84 

[Zn2(1,4-bdc)2(dabco)]n Ibuprofeno 15,0% 80%, 12 dias 85 

MIL-53-Fe Ibuprofeno 20,0% 100%, 21 dias 86 

MIL-53-Al Ibuprofeno 60,7% 100% 7dias 87 

bioMOF-1 Procainamida 42,3% 100%, 3 dias 88 

MIL-53(Fe) Diclofenaco 
de sódio 63,2% 63%, 3 dias 89 

BioMOF-Zn 
Diclofenaco 

de sódio 51,6% 56%, 2 dias  90 

MIL-100 (Fe) Doxorrubicina 17,2% 85%, 35 dias 91 

ZIF-8 Doxorrubicina 40,9% 42%, 5 dias 92 

bioMOF-100 Etilefrina 16,7% 80%, 10 dias 93 

NZIF-8 Curcumina 88.2% 43%, 2 dias 94 

ZIF-8 Curcumina 83,3% 88%, 3 dias 16 

IRMOF-3 Curcumina 52,0% 55%, 1 dia 95 

NO2-BDC= 5-nitroisoftalato; dmbpy= 4,4´-dimetil-2,2´-bipiridina; L = 2,5- -  

- quaterfenil- -tetracarboxilico 1,3,5-benzenotrisbenzoato; CDDB= ácido 4,4´-(9-H 

carbazol-3,6- - -dicarboxílico; 4,4´-bipy= 4,4´-bipiridina; 1,4-bdc= 

ácido benzeno-1,4-dicarboxílico; dabco= 1,4-diazobiciclo [2.2.2] octano; PEG= polietilenoglicol 5 kDa; IFMC: 

Institute of Functional Material Chemistry; Pi:ácido 5-(2-propiniloxi) isoftálico; pDBI = (1,4-bis(5-carboxi-1H-2-

benzoimidazoil)benzeno)). 

Fonte: Autor 

 



42

  
 

É importante salientar que os estudos utilizando MOFs como transportadores de fármacos 

para aplicações na área biomédica estão apenas no início e, portanto, requisitarão inúmeras 

investigações detalhadas para posterior aplicação em uso clínico. Essas pesquisas envolvem a 

avaliação da toxicidade destes materiais in vivo, a determinação da estabilidade em ambiente 

biológico, a investigação dos mecanismos de degradação no organismo, a modificação de 

superfícies das MOFs para melhorar o reconhecimento celular e também estudos que avaliam 

o comprometimento do metabolismo e farmacocinética.96 

1.5 Funcionalização com ácido fólico 

 Apesar da quimioterapia e da radioterapia serem hoje tratamentos utilizados para o 

câncer, ambos possuem uma alta toxicidade e limitações devido à presença dos indesejáveis 

efeitos colaterais. Essa toxicidade sensibiliza não só as células tumorais, mas também as células 

normais devido a não seletividade da terapia, diminuindo assim a qualidade de vida do 

paciente.97  

Com o intuito de melhorar as desvantagens contidas no tratamento convencional, os 

sistemas de liberação de fármacos podem ser funcionalizados. Os sistemas não funcionalizados 

demonstram uma seletividade tumoral relativa, como consequência do direcionamento passivo 

decorrente ao efeito de permeabilidade e retenção aumentada (efeito EPR; do inglês enhanced 

permeability and retention effect) as quais já possuem uso clínico aprovado.98 Já os sistemas 

funcionalizados têm como objetivo aumentar a liberação do fármaco em sítios específicos. Na 

superfície desses sistemas, haverá a presença de determinadas moléculas que podem ser 

anticorpos, proteínas, açúcares, ácidos nucleicos e vitaminas, que irão promover interações 

específicas no local de interesse (interações do tipo antígeno-anticorpo e ligação ligante-

receptor).99 

 Dessa forma, é possível aumentar a seletividade do sistema carreador de fármaco através 

da funcionalização desses materiais. Assim, carreadores funcionalizados com ácido fólico 

apresentam a vantagem de possuir aplicações para diversos tipos de tumores, incluindo o de 

mama, já que a seletividade deste carreador possibilitará que a célula tumoral internalize este 

sistema, por se ligar aos receptores de folato que são superexpressos nestas células (cerca de 

100  300 vezes mais que em células normais) via endocitose.100 

O ácido fólico (Figura 6) é um membro da família das vitaminas do complexo B (vitamina 

B9), que apresenta fórmula molecular C19H19N7O6 (massa molar = 441,4 g/mol). É um 
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aminoácido necessário para a síntese das bases purinas e pirimidinas e apresenta alta afinidade 

pelos receptores de folato.101 

 

Figura 6. Estrutura química do ácido fólico. 
 

 
Fonte: Autor 

 

 Dando ênfase para as MOFs, diferentes metodologias podem ser empregadas para 

promover a funcionalização na superfície destes materiais. Dentre essas metodologias as mais 

utilizadas são a modificação pós-sintética e a troca de ligante. Ambas permitem a introdução 

de grupos funcionais que são frequentemente incompatíveis com as condições de reação 

solvotérmicas, normalmente usadas para realizar a síntese das MOFs. Várias reações já foram 

relatadas para promover a troca de ligante, tais como reações de condensação, reações de 

cicloadição e metalação. Já as modificações pós-sintéticas têm sido amplamente utilizadas, para 

MOFs com aplicações biológicas, sendo esta metodologia à escolhida para a inserção do ácido 

fólico no presente estudo.102 104  

Pesquisas recentes que utilizam MOFs funcionalizadas com folato têm demonstrado que 

seu acoplamento proporciona aumento da captação celular e redução da citotoxicidade das 

formulações em células sadias. Laha e colaboradores95 sintetizaram a IRMOF-3 contendo CCM 

encapsulada e funcionalizada com ácido fólico (IRMOF-3@CCM@FA) visando o tratamento 

do câncer de mama. O material apresentou uma eficiência de encapsulação de 98% e após 24 

horas 55% da CCM foi liberada em pH = 5,5. Estudos in vitro revelaram que o material 

funcionalizado induziu danos ao DNA mediado por ROS e ao DNA mitocondrial, seguido por 

apoptose. Já os estudos in vivo mostraram uma redução significativa do tumor e a capacidade 

de sobrevida dos camundongos foi aumentada. Alves e colaboradores105 desenvolveram uma 
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MOF mesoporosa N3-bio-MOF-100 carregada com CCM e funcionalizada com ácido fólico 

(CCM@N3-bio-MOF-100/FA). Os materiais mostraram biocompatibilidade e um aumento na 

liberação da CCM em meio ácido, revelando uma liberação de fármaco pH responsiva. Além 

disso, os ensaios in vitro revelaram uma baixa citotoxicidade dos compostos e um aumento na 

captação celular nas amostras funcionalizadas, evidenciando a potencialidade de 

direcionamento às células tumorais dos sistemas funcionalizados.  
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4.4 CONCLUSÃO 

O método analítico escolhido demonstrou ser eficaz para avaliar a quantidade de CCM 

que foi incorporada e liberada nas matrizes sintetizadas neste trabalho, apresentando linearidade 

e precisão nos dados.  

As matrizes não demonstraram ter interferência no comprimento de onda escolhido para 

a quantificação da CCM (425 nm).   

Os resultados obtidos para todos os parâmetros estudados se demonstraram satisfatórios 

tendo em vista o DPR relativo menor que 5%, com valores dentro do estipulado para 

quantificação de materiais, estabelecido pela ANVISA, dentro da área farmacêutica.  

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 No presente trabalho foi possível avaliar as MOFs, em especial duas séries de bioMOFs, 

como sistemas carreadores de fármacos com posterior avaliação de sua eficácia antitumoral 

para o câncer de mama em modelos in vitro e in vivo.   

A primeira série apresentada, denominada nesta tese de RCA, revelou por estudos 

computacionais, ser um protótipo de uma MOF já reportada em literatura, a bioMOF-100. Esta 

apresentou uma eficiência de encapsulação satisfatória para este tipo de carreador e uma 

liberação de CCM pH dependente. A técnica de RMN de 1H contribui para avaliarmos a 

funcionalização desta matriz com ácido fólico.  

Nos estudos in vitro, nos valemos de três linhagens tumorais de mama (MCF-7, 4T1 e 

MDA-MB-231) e uma linhagem normal (NIH/3T3) para avaliarmos a melhor viabilidade 

celular desta série de compostos, cujos resultados revelaram resultados bastante promissores 

nas linhagens MCF-7 e 4T1. Avaliamos também o mecanismo de morte celular para os 

compostos CCM@RCA-1D e CCM@RCA-1D/FA nas duas linhagens com melhores 

resultados de viabilidade celular. E em ambas as linhagens (4T1 e MCF-7) as células revelaram 

um mecanismo de morte por apoptose tardia.  

Uma segunda série de compostos foi então sintetizada, sendo novamente uma bioMOF 

também reportada em literatura, a bioMOF-101. A escolha desta bioMOF se respaldou no fato 

dela apresentar características muito semelhantes da anterior, cuja principal diferença entre elas 

é a troca do ligante ponte. Esse material foi então submetido aos mesmos ensaios do composto 

RCA, para posterior comparação.  



148

 

Os resultados revelaram uma altíssima eficiência de encapsulação, sendo de 99,42% e os 

resultados de liberação de fármaco também mostraram uma liberação de CCM pH dependente. 

Novamente a técnica de RMN de 1H nos auxiliou na verificação da funcionalização da matriz 

com ácido fólico. Estudos de viabilidade e morte celular também foram realizados para esta 

série de compostos e assim como esperado os resultados foram muito semelhantes aos obtidos 

para a série de compostos do RCA.  

Diante dos resultados promissores in vitro, a série de compostos da bioMOF-101 foram 

então submetidos à ensaios in vivo, para avaliação de sua eficácia antitumoral. Apesar de no 

modelo testado, não ser possível visualizar uma redução na região tumoral após tratamento com 

os compostos CCM@bioMOF-101-1D e CCM@bioMOF-101-1D/FA, verificamos uma 

redução na mudança fenotípica do endotélio pulmonar, sendo este, um resultado bastante 

interessante, mas que ainda precisa de mais estudos para conclusão da eficácia antitumoral do 

composto CCM@bioMOF-101-1D/FA.   
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ANEXO I 

Durante o desenvolvimento do projeto de doutorado foi concedida a Bolsa de Estágio de 

Pesquisa no Exterior (BEPE). O estágio foi realizado no período de 15 de maio à 14 de 

novembro de 2019, com a supervisão do Professor Dr. Nathaniel L. Rosi, da Universidade de 

Pittsbugh, que possui renomada expertise na síntese de novas MOFs e suas aplicações. 

O projeto consistiu no desenvolvimento de um sistema de liberação de fármaco 

funcionalizado com ácido fólico para posterior aplicação no tratamento do câncer de mama. 

Em suma o projeto estava dividido em 4 partes.  

A primeira parte consistia na síntese e caracterização da MOF, N3-bio-MOF-100. Após 

isso, o material foi submetido a ensaio de encapsulação do fármaco, curcumina, sendo 

denominado de CCM@N3-bio-MOF-100. Por apresentar um grupamento azida em sua 

estrutura, o material foi então funcionalizado com ácido fólico via click chemistry. Por fim, a 

última etapa consistiu na avaliação do perfil de liberação deste carreador tanto em pH ácido 

quanto em pH fisiológico, sendo o composto final denominado de CCM@N3-bio-MOF-

100/FA.  

Desta forma, durante o estágio BEPE, foi possível desenvolver todo o projeto proposto. 

Ao retornar ao Brasil, foi realizado os experimentos in vitro, para avaliação deste carreador 

como um possível tratamento para o câncer de mama. Tal trabalho culminou na publicação de 

um artigo científico, como mostrado na Figura S1.  
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Figura S1. Primeira página do artigo publicado na revista Inorganic Chemistry, referente ao trabalho realizado 
durante o estágio BEPE.  

 


