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Impacto esperado com a pesquisa 

Com a pesquisa em design de plataformas multifuncionais espera-se um impacto 

significativo na sociedade, principalmente na área da terapia combinada, com 

foco em hipertermia induzida. A hipertermia é um tratamento promissor para o 

câncer, onde o aumento da temperatura é direcionado para matar as células 

cancerígenas. O uso da nanoplataforma proposta neste trabalho, pode aprimorar 

essa terapia. A propriedade fototérmica das nanopartículas podem ser ativas por 

radiação de infravermelho e com base em parâmetros específicos contribuir para 

uma terapia eficiente. A plataformas multifuncionais baseadas em redes 

metalorgânicas (MOFs) podem ser carregadas com moléculas bioativas 

anticancerígenas para atuação de quimioterapia associada a hipertermia: um 

teranóstico. Essa plataforma teranóstica pode reduzir os efeitos colaterais da 

terapia combinada, por meio da liberação lenta e controlada do fármaco no local 

específico do tumor. Através da engenharia de superfície, pode-se introduzir à 

plataforma multifuncional propriedades características de bioentidades 

contribuindo para uma maior eficácia da terapia combinada. Em resumo, a 

presente pesquisa tem o potencial de revolucionar a terapia combinada, com 

foco em hipertermia, oferecendo tratamentos mais eficazes, com menos efeitos 

colaterais e um impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes.  

  



 

 

Expected impact of the research 

With research into the design of multifunctional platforms, a significant impact on 

society is expected, especially in the area of combined therapy, with a focus on 

induced hyperthermia. Hyperthermia is a promising treatment for cancer, where 

the increase in temperature is targeted to kill cancer cells. The use of the 

nanoplatform proposed in this work can improve this therapy. The photothermal 

property of nanoparticles can be activated by infrared radiation and based on 

specific parameters contribute to efficient therapy. Multifunctional platforms 

based on metal-organic networks (MOFs) can be loaded with bioactive 

anticancer molecules to act as chemotherapy associated with hyperthermia: a 

theranostic. This theranostic platform can reduce the side effects of combined 

therapy, through the slow and controlled release of the drug at the specific tumor 

site. Through surface engineering, properties characteristic of bioentities can be 

introduced to the multifunctional platform, contributing to greater effectiveness of 

the combined therapy. In summary, this research has the potential to revolutionize 

combined therapy, focusing on hyperthermia, offering more effective treatments, 

with fewer side effects and a positive impact on patients' quality of life.  
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Resumo 

As Redes Metalorgânicas (Metal-Organic Frameworks, abreviado pelo acrônimo MOFs) 

são uma classe de polímeros de coordenação porosos formados pela coordenação 

entre moléculas orgânicas e íons/clusters metálicos. Nesta tese, uma série de MOFs 

baseados no ligante (i) 2-metilimidazol e íons Zn(II), (ii) 1,3,5-benzenotricarboxílico  e 

íons Fe(III) e (iii) 2-butenodióico e íons Fe(III) foram obtidos, a  saber: sistema ZIF-8 (i), 

MIL-100 (ii) e MIL-88A (iii), respectivamente. Dentro desse contexto, o objetivo central 

do trabalho foi investigar o uso de diferentes metodologias para a construção de 

nanoplataformas multifuncionais baseadas no sistema NP@MOF (NP = nanopartículas 

fotoativas) para serem utilizadas no tratamento de células cancerígenas pelo método de 

Hipertemia. Sendo assim, dois materiais baseados na partícula azul da Prússia 

funcionalizados com polivinilpirrolidona (PB-PVP) e citrato (PBcitrato) foram 

sintetizadas e a propriedade do efeito fototérmico foi investigada sob irradiação de laser 

no comprimento de 808 nm, variando os parâmetros tempo de irradiação (0 – 600 s) e 

potência do laser (1,0; 1,5 e 2,0 W cm-2). O trabalho prosseguiu então, no 

desenvolvimento de uma rota de preparação de três compósitos do tipo core-shell, nos 

quais o caroço (core) foi constituído pelas partículas fotoativas e a casca (shell), pelas 

redes metalorgânicas (i) ZIF-8, (ii) MIL-100, (iii) MIL-88A. A partir das técnicas de 

difração de raios X, imagem de microscopia de transmissão e varredura, espectroscopia 

por dispersão de elétrons, espalhamento de luz dinâmico e potencial zeta foi possível 

estabelecer a condição core-shell dos sistemas, o tamanho das partículas e a espessura 

do shell na superfície das partículas. O fármaco 6-mercaptopurina (6MP), um 

imunossupressor, foi incorporado no sistema compósito PB-PVP@ZIF-8@6MP pelo 

método in-situ com uma eficiência de encapsulação de 98,02%. Estudos de liberação 

controlado do fármaco em meio de solução tampão PBS (pH 5,0 e pH 7,0) indicam uma 

liberação de 14% em meio ácido (pH 5,0). Além da síntese, caracterização e estudo 

fototérmico e de liberação de fármaco, foi realizado o revestimento do compósito com 

membranas celulares de macrófagos (MM), dando origem à plataforma multifuncional 

PB-PVP@ZIF8@6MP@MM. Além disso, foi possível como esse mesmo material, a 

formação de bioadesivos a base de polpa de cebola (allium cepa L.) com a produção do 

material PB-PVP@ZIF8@6MP@FBC como proposta para uso tópico acrescentando 

propriedades medicinais (características antioxidantes, anticarcinogênicas e 

antimicrobianas das fibras de cebola) à nanoplataforma. Os materiais PBcitrato@MIL-

100(Fe) e PB-PVP@MIL-100(Fe) foram obtidos com sucesso a partir de duas rotas 

sintéticas distintas: auto-montagem assistida por microondas e auto-montagem do tipo 

LBL (layer-by-layer). Alguns estudos adicionais ainda foram realizados, mas em sua 

fase preliminar como a formação do sistema PB-PVP@MIL-88A e a tentativa de 

obtenção de uma MOF inédita contendo íons Zn(II) e o fármaco 6-mercaptopurina como 

ligante, denominado de 1(Zn/6MP) e posteriormente PB-PVP@1(Zn/6MP). 

 
Palavras-chave: Materiais nanoestruturados, Nanopartículas, Compósitos, Polímeros 
de coordenação, Hipertermia. 



 

 

Abstract 

Metal-Organic Frameworks (abbreviated by the acronym MOFs) are a class of porous 

coordination polymers formed by coordination between organic molecules and metal 

ions/clusters. In this thesis, a series of MOFs based on the ligand (i) 2-methylimidazole and 

Zn(II) ions, (ii) 1,3,5-benzenetricarboxylic acid and Fe(III) ions and (iii) 2-butenedioic acid and 

Fe( III) were obtained, namely: ZIF-8 system (i), MIL-100 (ii) and MIL-88A (iii), respectively. 

Within this context, the central objective of the work was to investigate the use of different 

methodologies for the construction of multifunctional nanoplatforms based on the NP@MOF 

system (NP = photoactive nanoparticles) to be used in the treatment of cancer cells using 

the Hypertemia method. Within this context, the central objective of the work was to 

investigate the use of different methodologies for the construction of multifunctional 

nanoplatforms based on the NP@MOF system (NP = photoactive nanoparticles) to be used 

in the treatment of cancer cells using the Hypertemia method. Therefore, two materials based 

on the Prussian blue particle functionalized with polyvinylpyrrolidone (PB-PVP) and citrate 

(PBcitrate) were synthesized and the property of the photothermal effect was investigated 

under laser irradiation at a length of 808 nm, varying the irradiation time parameters. (0 – 

600 s) and laser power (1.0, 1.5 and 2.0 W cm-2). The work then continued, developing a 

route for preparing three core-shell composites, in which the core was made up of 

photoactive particles and the shell was made up of metal-organic networks (i) ZIF-8, (ii) MIL-

100, (iii) MIL-88A. Using X-ray diffraction techniques, transmission and scanning microscopy 

imaging, electron scattering spectroscopy, dynamic light scattering and zeta potential, it was 

possible to establish the core-shell condition of the systems, the size of the particles and the 

thickness of the shell on the surface of the particles. The drug 6-mercaptopurine (6MP), an 

immunosuppressant, was incorporated into the PB-PVP@ZIF-8@6MP composite system by 

the in-situ method with an encapsulation efficiency of 98.02%. Controlled release studies of 

the drug in PBS buffer solution (pH 5.0 and pH 7.0) indicate a release of 14% in acidic 

medium (pH 5.0). In addition to the synthesis, characterization and photothermal and drug 

release studies, the composite was coated with macrophage cell membranes (MM), giving 

rise to the multifunctional platform PB-PVP@ZIF8@6MP@MM. Furthermore, it was possible, 

using this same material, to form bioadhesives based on onion pulp (allium cepa L.) with the 

production of the material PB-PVP@ZIF8@6MP@FBC as a proposal for topical use, adding 

medicinal properties (characteristics antioxidants, anticarcinogenic and antimicrobial 

properties of onion fibers) to the nanoplatform. The materials PBcitrate@MIL-100(Fe) and 

PB-PVP@MIL-100(Fe) were successfully obtained from two distinct synthetic routes: 

microwave-assisted self-assembly and layer-by-layer self-assembly. Some additional studies 

were still carried out, but in their preliminary phase, such as the formation of the PB-

PVP@MIL-88A system and the attempt to obtain an unprecedented MOF containing Zn(II) 

ions and the drug 6-mercaptopurine as a ligand, called 1(Zn/6MP) and later PB-

PVP@1(Zn/6MP). 

Keywords: Nanostructured materials, Nanoparticles, Composites, Coordination Polymers, 

Hyperthermia.  
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1. Introdução 

 

1.1. Metal-Organic Frameworks (MOFs) 
 

As Redes Metalorgânicas (Metal-Organic Frameworks no inglês, 

abreviado pelo acrônimo MOFs) são uma classe de polímeros de coordenação 

porosos com potenciais aplicações industriais e de consumo na sociedade 

moderna.1–3 As redes metalorgânicas (a partir de agora mencionadas como 

MOFs) são materiais formados por repetições periódicas de unidades de íons 

metálicos únicos ou entidades maiores formadas por vários íons metálicos 

(polinucleares ou clusters) e moléculas orgânicas (ligantes) por meio de fortes 

ligações de coordenação formando uma rede bidimensional (2D) ou 

tridimensional (3D) contendo espaços vazios (cavidades).4–6 Se pensarmos nas 

inúmeras opções de íons metálicos e moléculas orgânicas, o céu é o limite para 

esses materiais; ainda ousamos dizer que esses limites são definidos apenas 

pela imaginação. As unidades de coordenação ou blocos de construção na 

formação das MOFs são mostradas na Figura 1 e ilustram os quatros principais 

conceitos dessa classe de material: (i) íon metálico ou cluster metálico (ii) 

molécula orgânica (ligante), (iii) a rede formada pela coordenação do ligante ao 

íon metálico e (iv) o espaço interno da estrutura formada. 

A natureza da ligação química metal-ligante na formação das estruturas 

MOFs são predominantemente covalentes do tipo ácido/base de Lewis. 7,8 Os 

ligantes orgânicos necessitam conter grupos com pares de elétrons livres 

acessíveis (ser base de Lewis) para a coordenação do íon ou aglomerado 

metálico (ácido de Lewis) e serem capazes de organizar a estrutura em uma 

geometria 2D ou 3D ao invés de uma estrutura discreta. As inúmeras 

combinações entre íon ou aglomerados metálicos e ligantes orgânicos permitem 

diversas possibilidades de topologias (forma de conexão das redes).9 Essa 

adaptabilidade estrutural envolve a química de metais, química de ligantes e 

grupos funcionais (ver Figura 2) e fazem das MOFs, materiais altamente 

promissores. 
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Figura 1. Representação dos blocos de construção das redes metalorgânicas 

(MOFs). As redes são formadas pela coordenação da molécula orgânica (círculo 

amarelo) ao Ìon metálico ou cluster (círculo verde). O espaço vazio é ilustrado 

pelo círculo azul. A propagação da rede no espaço 2D ou 3D é representado pela 

linha pontilhada e a área superficial do poro é representado pela forma 

geométrica quadrada e hexagonal. Fonte: Adaptado da referência [9]. 

 

 As MOFs expressam uma diversidade de características que podem ser 

relacionadas à química usada na formação desses materiais. As moléculas 

orgânicas (lineares, polidentados, sistema conjugado, entre outros) contribuem 

na variedade de arquiteturas MOFs e no tamanho do espaço vazio, dos poros. 

As funcionalidades específicas da porção orgânica (ácido-base, redox, grupos 

polares e não-polares) caracterizam a propriedade final da MOF. Os íons 

metálicos ou aglomerados metálicos (clusters) acrescentam propriedades físicas 

às estruturas metalorgânicas como por exemplo, luminescência, catálise, 

biocompatibilidade, entre outros.10 
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Figura 2. Representação dos domínios de um material MOF - Química de 

metais, Química de ligantes e Grupos funcionais - presente nos blocos de 

construção das MOFs. Fonte: Adaptado da referência [10]. 

 

 As MOFs têm propriedades notáveis como elevada área específica, 

cristalinidade, estabilidade térmica, possibilidade de funcionalização e 

modificação pós-sintética11 e vantagens, como métodos simples de síntese12
, 

ajuste de tamanho de partícula13, poro14 e biocompatibilidade15. Sua estrutura 

versátil, tem resultado no interesse crescente no que diz respeito à estrutura e 

composição, como também em esforços de otimização e funcionalidades para 

necessidades futuras.16 

 A diversidade estrutural e a possibilidade de modificação (a partir dos 

grupos funcionais) tornam as MOFs materiais altamente promissores com 

potencial impacto em aplicações como armazenamento de gás17, catálise 

heterogênea18, sistemas de liberação de fármacos19, sistema de detecção de 

compostos orgânicos20, materiais biomédicos21, dispositivos emissores de luz22, 
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entre outras. Desde a descoberta das MOFs 3D com o trabalho do Prof. Omar 

Yaghi em 1999, cerca de 107 mil estruturas cristalinas têm sido reportadas e 

estudadas até então.23 

 As MOFs são construídas a partir da automontagem de íons ou clusters 

metálicos inorgânicos e ligantes orgânicos através de ligações coordenadas.7,8 

O Prof. Omar Yaghi introduziu o conceito de química modular para o design 

racional de estruturas-alvo MOFs através da Síntese Reticular.2 

 As rotas de síntese na obtenção das MOFs já são bem conhecidas e 

discutidas em alguns artigos de revisão.24,25,26,12,27,28 Cada método pode levar a 

compostos com diferentes tamanhos de partículas, distribuições de tamanhos e 

morfologias que internamente levam a diferentes aplicações. Entre muitas, 

algumas abordagens sintéticas importantes são evaporação lenta21,22,23 

Hidro/solvotérmica29,30,31,32, assistida por microondas33,34,35, sonoquímica36,37,38, 

mecanoquímica39,40,41, eletroquímica42,43,44, spray-drying45,46,47, ionotérmica48,49 

entre outras sínteses, as quais têm sido empregadas e discutidas na literatura.  

 Em geral, a síntese em fase aquosa a partir do método convencional 

(aquecimento elétrico) oferece alta solubilidade dos precursores e cristais 

grandes de boa qualidade adequados para caracterização estrutural. No entanto, 

requer temperaturas (~130 °C) e longos tempos de reação. Além disso, a 

formação de fases impuras (precursores não-reagidos ou recristalizado) 

influencia no baixo rendimento do produto. Normalmente, nas sínteses 

solvotérmicas, solventes com alto ponto de ebulição (DMF, DMSO, DEF, 

acetonitrila) são usados em autoclaves revestidas com teflon.  

 Do ponto de vista ambiental, as abordagens sintéticas de estado sólido ou 

em água sob temperatura ambiente são ambientalmente amigáveis. A síntese 

mecanoquímica (moinho de bolas) é isenta de solvente, de alto rendimento, 

rápida e em temperatura ambiente. Atualmente, esse é um dos métodos de 

síntese em larga escala de materiais MOFs com menor custo, fácil operação e 

taxa de reação eficiente em comparação ao método convencional de síntese. Às 

vezes, para a aceleração da reação, a moagem assistida por líquido é usada.  
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 Outra via de preparação verde são sínteses em fase aquosa. Além de ser 

livre de solventes perigosos, apresentam vantagens como estabilidade, alta taxa 

de produção, baixo custo, como também permite a produção contínua de 

MOFs.50,27,31 Além do mais, em comparação com solventes orgânicos oclusos 

nos canais dos poros, as moléculas de água são mais facilmente removidos no 

processo de ativação.51,52 Comparado ao método convencional, a síntese 

assistida por microondas é um método simples e rápido. No geral, são 

comumente aplicados para obter MOFs em escala nanométrica com alta pureza, 

distribuição uniforme e morfologia idêntica das partículas. Outro método para 

obtenção de nanopartículas é a sintese sonoquímica.53 Este também é um 

método eficiente para encurtar o tempo de cristalização gerando centros de 

nucleação homogêneos.  

 A respeito da produção de MOFs em escala industrial, os métodos devem 

atender parâmetros importantes como custo dos reagentes, tempo de reação, 

concentração, quantidade de solvente, condições amenas, entre outros.54,55  

Além do mais, em reatores industriais na maioria da vezes é necessária uma 

etapa de modelagem a fim de compactar o pó em dimensões milimétricas 

(pellets, extrudados, grânulos, monolitos, etc) mantendo a porosidade inicial das 

partículas.56 

 As metodologias sintéticas exploradas para a preparação de materiais em 

nanoescala com partículas uniformes e monodispersas (conhecidos como 

nanoMOFs 0-D) apesar de serem conhecidas, ainda configuram um desafio 

significativo. Com base no mecanismo de cristalização clássico, a chave para 

sintetizar nanocristais uniformes é a separação da nucleação e do crescimento57 

como por exemplo, o modelo de LaMer58 (ver Figura 3). 

O mecanismo de formação típico de MOFs envolve a automontagem 

coordenativa entre os centros de íons ou cluster metálicos e o ligante orgânico. 

Essa formação pode ser compreendida pelos fundamentos da cristalização 

clássica, a qual envolve a transformação de fase das partículas de um arranjo 

desordenado a um arranjo periódico, denominado cristal.59,60   
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Figura 3. Representação esquemática da nucleação e crescimento de 

nanopartícula MOF de acordo com o modelo de LaMer. Em azul, síntese de 

nanopartículas MOF pequenas e uniformes consiste na formação rápida de 

núcleos abundantes. Em vermelho, síntese de nanopartículas MOF grandes e 

uniformes consiste na formação lenta de núcleos. Fonte: Adaptado da referência 

 [61]. 

 

 A formação do cristal consiste em quatro etapas (i) aumento rápido da 

concentração de monômeros precursores  - estágio I, (ii) nucleação homogênea 

expressiva à medida que a concentração de monômeros reativos excede a 

concentração crítica de nucleação (Cnucleação), (iii) rápida nucleação na 

concentração de monômeros em solução (a qual inibe nucleações futuras) – 

estágio II e (iv) crescimento do cristal até atingir a concentração de saturação 

(Csaturação) – estágio III. Como pode ser observado, o período é o fator crítico para 

a formação de nanopartículas uniformes. Desta forma, é crucial a geração 

expressiva de núcleos e uma rápida nucleação, consequentemente, eliminando 

os precursores da solução e diminuindo o tempo de crescimento do cristal.61  
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1.2. MOFs em aplicações biológicas 
 

 Para bioaplicações, é essencial desenvolver uma nanoestrutura 

biossegura e biofuncional. A biocompatibilidade é um dos principais requisitos e 

está associada a natureza das interações entre o material e as entidades / 

estruturas vivas, e seu efeito resultante em ambientes biológicos.62 A segurança 

desses materiais MOFs incluem sua composição química, estrutura (rígida ou 

flexível), tamanho da partícula, morfologia e propriedades de superfície. Esses 

fatores são fundamentais para direcionar o transporte dessas nanoestruturas no 

sistema biológico de modo a evitar riscos potenciais à saúde.63 Em particular, as 

MOFs têm várias características que as tornam excelentes candidatas em 

aplicações biomédicas, tais como64:  

(i) grandes superfícies de poros e volumes associados a altas capacidades de 

adsorção de fármaco (carga útil e eficiência);  

(ii) superfície interna (poros) e externa funcionalizáveis, onde podem ocorrer 

interações específicas hospedeiro-hóspede, permitindo o processo reversível de 

adsorção / dessorção do fármaco e / ou a modificação de sua superfície externa 

para melhorar sua estabilidade in vivo e / ou biodistribuição;  

(iii) liberação controlada do fármaco evitando o conhecido "efeito de explosão" 

(liberação rápida da carga ativa nas primeiras horas);  

(iv) a possibilidade de usar agentes de contraste saudáveis e constituintes 

bioativos (cátions ou ligantes orgânicos) em suas estruturas (materiais de 

estrutura bioativos, também chamados de bioMOFs); e 

(v) biodegradabilidade, mantendo-se estável o suficiente para cumprir sua 

função, e então, sendo bioeliminada do organismo, evitando o acúmulo 

endógeno e efeitos de toxicidade associados.  

Além disso, se tratanto de mecanismos de passagem celular, partículas em 

escala nanométrica (0-D) com morfologias esféricas têm uma natureza 

invasiva.65 De modo geral, os desafios críticos das MOFs em aplicações 

biomédicas não são apenas o controle preciso do tamanho das partículas e da 
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porosidade, mas também o efeito da afinidade de superfície em seus 

comportamentos metabólicos in vivo.62 

Composição química. Os efeitos tóxicos das MOFs, se correlacionam aos seus  

cátions metálicos, grupos funcionais nos ligantes orgânicos, contra-íons e 

solventes constituintes da estrutura.64 A partir de ligantes orgânicos 

bioativos/moléculas endógenas e centros metálicos bioativos/biocompatíveis, as 

estruturas MOFs biológicas (BioMOFs)66 podem ser construídas e a toxicidade 

pode ser superada. Qualquer composto ou elemento está sujeito às limitações 

associada à relação entre deficiência, resposta fisiológica ótima e toxicidade 

para uma determinada espécie em questão, de acordo com a dose conforme a 

curva representada na Figura 4. As substâncias não-tóxicas (Figura 4A) em 

baixas concentrações contribuem beneficamente no desenvolvimento do 

organismo, que passa de deficiente (região I) para ótimo (região II), e garante o 

funcionamento normal. Na região de dose ideal têm-se o balanço e o equilíbrio 

dos elementos essenciais, a qual, acima desta concentração uma ação tóxica 

atua no sistema biológico (região III). E, em uma concentração limite, a resposta 

fisiológica é letal ao organismo. Para as substâncias tóxicas (Figura 4B), há uma 

faixa de concentração tolerável pelo organismo (região V), seguido de uma ação 

tóxica acima de uma concentração limite e letal.67,68  

 

Figura 4. Curva dose resposta da tolerância de elementos essenciais (a) e não-

essenciais (b) no organismo. Região I – Sobrevivência, II – Dose ideal, III – 

Toxicidade, IV – Letalidade e V – Tolerável. Fonte: Adaptado da referência [67]. 

 

Nesse contexto, compostos ou elementos tóxicos em baixas 

concentrações podem ser benéficos para o organismo, enquanto, elementos 
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essenciais (não-tóxicos) podem ser perigosos em altas doses. Além do mais, a 

toxicidade depende de outros fatores, como via de administração, tempo de 

exposição e acúmulo / eliminação do corpo.68 

A respeito de toxicidade, a concentração de uma substância tem como 

base a dose letal mediana (DL50) a qual expressa a quantidade capaz de matar 

50% dos indivíduos de uma população em teste após um determinado período. 

Levando em consideração as MOFs em testes in vivo, a dose oral letal em ratos 

(DL50, mg Kg-1) e a composição de metais em humanos, os metais mais 

apropriados para bioMOFs são apresentados na Tabela 1.68,64 

Tabela 1. Exemplos de metais bioativos usados na medicina, Dose letal oral 

Composição dos metais em humanos e dose oral 50 letal em rato (LD50). 

 
Elemento 

DL50 oral em ratos  
(mg Kg-1) 

Necessidade diária em 
humanos (mg dia-1) 

E
s

s
e

n
c

ia
is

 Mg2+ (sulfato) 5000 350 

Ca2+ (cloreto) 1940 1200 

Fe3+ (cloreto) 450 15 

Zn2+ (acetato) 100-680 11 

In
e

rt
e
s
 

Zr4+ (acetato) 4100 3,5 

Ti4+(dióxido) 12000 0,5 

N
ã

o
 e

s
s
e

n
c

ia
is

 

Cu2+(sulfato) 30 2 

Al3+(nitrato) 261-286 7,2 

Bi3+(nitrato) 2000 0,005-0,02 

V5+(óxido) 10 0,5-1 

Gd3+(cloreto) 80 - 

Ru4+(óxido) 4580 0,004 

Mn2+(acetato) 3730 4,5-8,2 
a Média para um humano adulto de 70 kg. As quantidades relativas de cada elemento 

variam de indivíduo para indivíduo, principalmente devido às diferenças na proporção 

de gordura, músculo e osso em seu corpo. 

 De acordo com a Tabela 1, as concentrações elevadas dos metais Zn, Fe, 

Ca e Mg em humanos possibilitam a administração de MOFs em elevadas 
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concentrações sem causar, a priori, toxicidade. Outros metais potencialmente 

interessantes para a síntese de MOFs biocompatíveis são cátions 

biologicamente inertes, como Au, Ag, Zr e Ti.69,70,71,72  

 Os ligantes orgânicos podem ser moléculas endógenas que participam do 

sistema metabólico e tem função fisiológica como aminoácidos, peptídeos, 

proteínas, nucleobases, carboidratos e porfirinas, ou moléculas exógenas 

biologicamente ativas como moléculas terapêuticas com grupos poli-

complexantes (fármacos) na construção das estruturas MOFs biológicas.73,74 A 

desvantagem do uso das moléculas biológicas são os defeitos de simetria no 

produto MOF final. A flexibilidade de muitas biomoléculas leva às geometrias 

desfavoráveis e à interpenetração, resultando em estruturas não-porosas.75 A 

toxicidade de MOFs não é bem investigada, porém mediante a decomposição 

estrutural, a exposição dos ligantes orgânicos pode ter risco ao sistema 

biológico. Quanto aos ligantes exógenos bioativos usados para síntese de MOFs 

como ácido tereftálico (DL50 = 5 g kg-1) na MOF-576 in vitro e UiO-6669, ácido 

fumárico (DL50 = 10,7 g kg-1) na MIL-8877, ácido lático (DL50 = 4,8 g kg-1) na MOF-

1201 e MOF-120378 estão envolvidos no ciclo de Krebs (ou ciclo do ácido cítrico), 

e são oxidados para a produção de energia (ATP).74,79 Além deles, 2-

metilimidazol (LD50 = 1,4 g kg-1), ácido trimésico (DL50 = 8,4 g kg-1) e adenina 

estão disponíveis para bioaplicações das estruturas ZIF-880, MIL-10081 e 

bioMOF-182, respectivamente. Algumas estruturas MOFs a partir de moléculas 

orgânicas endógenas foram obtidos.75 

 

1.3. Toxicidade de MOFs  

 As MOFs, a partir das ciências multidisciplinares, apresentam uma 

capacidade promissora no desenvolvimento de materiais para a área biomédica 

combinando características eficientes e aplicáveis das diversas áreas por meio 

de sinergismos das propriedades.83 Essas estruturas apresentam a capacidade 

de coexistência (no mesmo material) de ligantes orgânicos bioativos e centros 

metálicos biologicamente relevantes, por vezes com redes muito estáveis em 

meio aquoso e sob condições fisiológicas.84  
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 Em aplicações biológicas, a rota de administração e a toxicidade do 

material dependem de parâmetros físico-químicos, como por exemplo, tamanho 

de partícula, morfologia, carga superficial e estabilidade das partículas que, em 

escala nanométrica, são capazes de incorporar as células.85,86 A combinação 

entre o tamanho de partícula homogêneo com morfologias bem definidas e 

uniformes na projeção de estruturas MOFs (nanoMOFs) para bioaplicações (ver 

Figura 5) representam um desafio para os pesquisadores.87,88  

 

Figura 5. Relação do tamanho de partícula versus via de administração para 

bioaplicações. À esquerda: representação das vias de administração. À direita: 

representação dos diferentes processos dependentes do tamanho. Fonte: 

Adaptado da referência [86]. 

 

Em decorrência da miniaturização, as nanoMOFs exibem a capacidade de 

dispersão em meios aquosos e outros solventes sendo investigadas como um 
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promissor veículo de entrega de agentes terapêuticos e/ou de diagnóstico, com 

potencialidades de impacto na área biomédica.89,90 Apesar dos avanços em 

sistemas diagnósticos e terapêuticos associado ao uso de MOFs, dados 

validados sobre os riscos potenciais à saúde ainda estão sendo estabelecido.91  

Por se tratar de um material (i) insolúvel em praticamente qualquer solvente, 

(ii) contendo centros metálicos em concentrações não toleráveis por humanos e 

(iii) com baixa estabilidade sob diferentes condições, esses materiais 

apresentam riscos toxicológicos graves. Uma vez administrado biologicamente, 

a MOF ou seus constituintes, podem se acumular nas células no decorrer da 

absorção, distribuição e excreção biológica.92  

A necessidade de compreender o comportamento das MOFs em sistemas 

biológicos é de extrema importância, mas nem todos os estudos in vivo 

apresentam o potencial efeito toxicológico. Em 2008, por exemplo, Taylor et al. 

reportaram o uso de uma nanoMOFs a base de Mn(II) como agente de 

diagnóstico em imageamento por ressonância magnética e apresentaram 

resultados in vitro e in vivo sem estudos de viabilidade celular.77 94 A estrutura 

Mn3(BTC)2(H2O)6 (2) consiste do ligante ácido trimésico coordenado a Mn(II) 

com partículas razoavelmente uniformes, morfologia do tipo haste espiral com 1-

2 m de comprimento, 50-100 nm de diâmetro e estabilidade em fase aquosa. 

As nanopartículas foram revestidas com sílica e funcionalizadas com  peptídeo 

e fluoróforo. No entanto, nada consta acerca da partícula revestida e 

funcionalizada, muito menos, dados de citotoxicidade.  

Em estudos atuais, a estabilidade das partículas MOFs no meio de cultura e 

os estudos de citotoxicidade in vitro e in vivo estão sendo investigados em 

modelos animais, como zebra fish ou ratos. Um dos estudos mais avançados e 

completos de estrutura MOFs correspondem às estruturas do Instituto de 

Lavosier (MIL), particularmente, com o trabalho da Horcajada e colaboradores a 

qual além da toxicidade in vivo, investigaram a biodistribuição, metabolismo e 

excreção das partículas MIL-100(Fe), MIL-88A(Fe) e MIL-88B-4CH3(Fe). 

Horcajada e colaboradores relataram que as estruturas apresentam elevada 
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degradação após 7 dias de incubação, com perda de cristalinidade e 

decomposição dos ligantes sob condições fisiológicas (PBS, 37°C) e injeção de 

doses de 220 mg Kg-1.  

Os produtos de degradação da MIL-88A, Fe(III) e ácido fumárico (ácido (E) -

butenodióico) são endógenos, ou seja, seus constituintes podem ser oxidados 

para produção de energia, sendo reutilizado no ciclo de Krebs, por exemplo. 

Ambas as estruturas apresentam baixos valores de doses letais como LD50(Fe) 

= 30 g kg-1, LD50(ácido fumárico) = 10,7 g kg-1, LD50(ácido trimésico) = 8,4 g kg-

1. Além do mais, MOFs a base de ferro apresentam a capacidade de modificar 

os tempos de relaxamento dos prótons da água no meio circundante sob campo 

magnético, com relaxividades transversais (r2) da ordem de 50 e 70 s-1 mM-1 para 

MIL-88A e MIL-100, respectivamente, ou seja, detectável por imagens de 

ressonância magnética.93  

 

1.4. Biocompatibilidade 
 

 As plataformas multifuncionais enfrentam uma série complexa de 

barreiras biológicas que limitam severamente a biodisponibilidade específica do 

local, impedindo a obtenção de resultados terapêuticos adequados. Esses 

obstáculos incluem opsonização e subsequente sequestro pelo sistema 

fagocitário mononuclear (MPS), distribuição inespecífica, limitações do fluxo nos 

vasos sanguíneos, gradientes de pressão, internalização celular, escape dos 

compartimentos endossomal e lisossomal e bombas de efluxo de fármacos.94 

 As estruturas baseadas em MOFs permitem o planejamento racional das 

interações nanomaterial – bioespécies por meio do direcionamento através das 

propriedades de superfícies com funções biológicas desejadas (ver Figura 6).62 

Os métodos de modificação pós sintética de MOFs, tanto covalentemente quanto 

coordenadamente, fornecem uma tecnologia capacitadora para avançar a 

função desses materiais porosos, conforme ilustrado na Figura 7. 
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Figura 6. Representação das interações de partículas na presença de 

biomoléculas, incluindo interação eletrostática, ligação de hidrogênio, interação 

hidrofóbica, interação ligante-receptor, interação estereosseletiva, coordenação 

e efeitos de curvatura da membrana. Fonte: Reproduzida da referência [62]. 

 

A modificação de superfície (ver Figura 6) permite a inclusão de grupos 

reativos no ligante MOF (esferas azuis representando grupos amina) para 

modificação por um reagente orgânico (reagente de cloreto de ácido azul) – 

método denominado de modificação pós sintética covalente; como também, 

permite a inclusão de elementos coordenativos usando uma molécula orgânica 

de coordenação (reagente de ácido vermelho) para se ligar a estrutura MOF – 

método denominado de modificação pós sintética coordenada. Esta 

possibilidade de ajuste de propriedades a partir do grupo funcional na superfície 

permite (i) melhorar a estabilidade química e coloidal em meios fisiológicos e/ou 

em formulações mais complexas; (ii) introduzir funcionalidades biológicas 

adicionais, como imagem ou detecção e (iii) controlar o destino in vivo 

fornecendo aos NPs propriedades furtivas, bioadesivas ou de direcionamento, 

entre outras. 



 

 

 

39 Tese | Doutorado em Química | Caroline Moraes da Silva 

 

Figura 7. Métodos de modificação pós sintética (PSM) via ligação coordenada 

(em vermelho) ou covalente (em azul). Fonte: Adaptado da referência [95]. 

 

As estratégias de modificação pós-sintética (ver Figura 7) permitem o 

direcionamento das estruturas metalorgânicas (MOFs) em meios biológicos in 

vivo. Entretanto, ainda assim, existem vários desafios que limitam o 

desenvolvimento e as bioaplicações das MOFs. Para transpor essas limitações, 

inúmeros métodos de modificação direcionadas foram propostas. Estudos 

recentes, abordam um método promissor de revestimento de partículas MOFs 

com membrana celular para a formação de MOFs biomiméticos (reproduzindo o 

processo natural) como mostrado na Figura 8. 

 

Figura 8. Representação esquemática do método promissor para a formação de 

MOFs biomiméticos a partir do revestimento das partículas por membranas 

celulares. Fonte: Reproduzida da referência [96]. 
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 As membranas celulares como glóbulos vermelhos, células imunes, 

células cancerígenas, plaquetas por exemplo, com suas propriedades biológicas 

contribuem no tempo de circulação sanguínea, no escape imunológico e na 

capacidade de direcionamento das partículas camufladas. 

 

1.5. MOFs como sistemas de liberação controlada de fármacos  

As MOFs são um dos nanocarreadores mais fascinantes em sistemas de 

liberação de fármacos e se apresentam como uma grande promessa para 

aplicações em biomedicina e nanomedicina devido a suas propriedades únicas: 

alta porosidade, poro ajustáveis (que são favoráveis ao encapsulamento de 

grandes quantidades de moléculas-hóspedes), cavidades hidrofílicas-

hidrofóbicas para hospedar diferentes tipos de bioentidades (ver Figura 9) e em 

alguns casos, biodegradabilidade intrínseca. Além disso, a sua composição pode 

ter agentes terapêuticos (o próprio fármaco, por exemplo) como ligante 

estrutural, um metal bioativo como íons metálicos centrais e suas combinações 

de fármacos incorporados em MOFs.97,98 Em geral, nanocarreadores devem ser 

capazes de (1) aprisionar o guest com grande carga útil, (2) controlar a liberação, 

(3) degradar a matriz (o host), (4) permitir a funcionalização da superfície de 

modo a controlar o destino in vivo e (5) ser detectável por técnicas de imagem.99 

As MOFs são potenciais candidatas a nanocarregadores satisfazendo, de modo 

geral, aos requisitos de (1) a (4). Além disso, algumas MOFs podem também 

preencher a quinta condição, se ela for construída, por exemplo, usando um 

centro metálico luminescente (ou incorporar algum marcador luminescente em 

seus poros). Várias aplicações de MOFs para fins biomédicos têm sido 

reportadas por pesquisadores.100 Devido à alta funcionalidade do grande 

conjunto de ligantes que podem ser usados na criação de MOFs, eles são um 

dos materiais mais promissores que podem em breve ser usados em vários 

campos, incluindo aplicações biomédicas. Estudos mostram que a integração de 

entidades biológicas em matrizes de MOF resulta em biocompósitos (ver Figura 

9) com características funcionais que não podem ser observadas nos 
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componentes individuais, como maior estabilidade química e térmica, resistência 

a proteases, seletividade conferida pela MOF e liberação controlada.86 

 

Figura 9. Representação esquemática de biocompósitos baseados em MOF 

obtidos pela estratégia de encapsulamento de acordo com a bioentidade 

encapsulada. Adaptado de Velásquez-Hernández, 2021.Fonte: Adaptada da 

referência [86]. 

 

1.6. Terapia Fototérmica usando sistemas baseados em MOFs 

Os processos compreendidos no mecanismo de fototerapia envolvem a 

irradiação dos tecidos-alvo com luz e sob condições superficiais é relativamente 

seguro e minimamente invasivo, além de oferecer benefícios terapêuticos que 

podem melhorar a adesão do tratamento pelo paciente. Dentre as inúmeras 

estratégias para o tratamento, a terapia fototérmica (TFT) têm se destacado por 

ser seletiva e pouco invasiva.101 O efeito fototérmico é um fenômeno associado 

a radiação eletromagnética gerado a partir da fotoexcitação do material, a qual 

resulta na produção de energia térmica. Os tratamentos baseados em 

hipertermia exploram a exposição do tecido alvo a altas temperaturas que podem 

induzir a morte de células cancerígenas (ou seja, ablação térmica, induzida por 

temperaturas superiores a 45°C) ou aumentar a sensibilidade das células 

cancerígenas a outras modalidades terapêuticas (hipertermia leve, temperaturas 

entre 40 e 45°C) como ilustrado na Figura 10. Acima de 45°C, o 
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superaquecimento celular pode ocasionar danos aos tecidos normais ao redor 

do local de tratamento. 

 

Figura 10. Ilustração representativa da hipertermia convencional e localizada. A 

hipertermia convencional cria um gradiente de calor da região da superfície do 

corpo para o interior. As abordagens de hipertermia localizada promovem o 

aquecimento específico do tecido tumoral, evitando danos nas células próximas. 

Fonte: Reproduzida da referência [102]. 

  

 Na terapia fototérmica, os fótons irradiados são absorvidos e dispersos 

pelas células e proteínas; a profundidade de penetração depende do 

comprimento de onda da radiação incidente.101 Os tecidos biológicos exibem 

baixa absorção na região da janela de diagnóstico biológico (650 – 1450 nm) (ver 

Figura 11), região a qual apresenta um mínimo de interferência dos cromóforos 

endógenos, a penetração ideal de fótons através do tecido e a redução da 

dispersão de luz.103 A radiação dentro da região de diagnostico biológico ativa 

materiais foto-responsivos e tecidos biológicos, induzindo reações fotoquímicas 

e biológicas ou geração de calor. 
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Figura 11. Ilustração esquemática da profundidade de penetração da luz 

dependente do comprimento de onda. Fonte: Reproduzido da referência [104]. 

  

 Alguns fotossensibilizadores estão entre os materiais mais utilizados na 

biomedicina, particularmente em terapia fototérmica para o tratamento do 

câncer, induzindo a emissão de calor.105 Depois de ser excitado pela luz de um 

comprimento de onda dentro da faixa do infravermelho próximo (NIR), o agente 

fotoativo sofre uma conversão interna e retorna ao estado fundamental via 

perdas de energia vibracional. Esse processo de relaxamento não-radiativo 

converte rapidamente a luz em calor local e a hipertermia resultante pode 

regredir tumores. Nos níveis celular e molecular, os aumentos de temperatura 

levam a destruição das células tumorais dentro do intervalo de 40–44 °C, o que 

causa danos ao DNA, desnaturação de proteínas e ruptura da membrana celular, 

resultando na possível erradicação dos tecidos tumorais.106 Acima dessa 

temperatura, de acordo com a extensão do dano induzido pelo aumento da 

energia térmica, o superaquecimento celular pode ocasionar apoptose (55-58 

°C), necrose (60-68 °C) e morte imediata ( 72 °C) aos tecidos normais vizinhos 

à região sob tratamento.107 
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 No entanto, a terapia fototérmica requer altas temperaturas no centro do 

tumor para uma morte celular rápida e completa. Sendo assim, tumores 

pequenos têm maior probabilidade de serem completamente destruídos com 

terapia fototérmica; em contraste, grandes tumores são propensos a recidiva 

tumoral causada por células cancerígenas residuais e, portanto, são 

frequentemente resistentes à terapia fototérmica.89 O uso de fármacos 

anticancerígenos pode auxiliar na destruição das células recidivas 

potencializando, dessa forma, a eficiência da terapia. Essa área de pesquisa é 

muito recente e trabalhos interessantes estão sendo reportados sobre o uso de 

MOFs em plataformas teranósticas inteligentes para diagnóstico e tratamento do 

câncer.84,89 

 

1.7. Sistemas de indução de mecanismos citotóxicos em células tumorais 

▪ Fármaco anticancerígeno. O composto 6-mercaptopurina (6-MP) é um 

imunossupressor farmacológico comumente usados para tratamento de 

leucemia, colite ulcerativa, doença de Crohn e artrite. Recentemente, foi 

demostrado por Snydee et al. a eficácia desse fármaco na inibição tumoral 

em células de melanoma A-375 e câncer de mama MCF-7.108 O potencial 

desse agente anticancerígeno combinado em estruturas metalorgânicas 

(MOFs) para alcançar a liberação controlada pode ser uma alternativa viável 

de tratamento frente a possibilidade de recidiva tumoral. Do que seja do 

nosso conhecimento, o único trabalho envolvendo MOFs e a 6-

mercaptopurina foi reportado por Kaur et al. usando o composto de zinco(II) 

com o ligante 2-metilimidazol conhecido como ZIF-8.109 

 

▪ Agentes fototérmicos. Fotossensibilizadores podem ser moléculas 

orgânicas110, mas nanopartículas (NPs) inorgânicas111 têm sido usadas como 

uma alternativa importante para aumentar o potencial do efeito fototérmico.112 

Dentro dessa perspectiva, nanobastões de ouro (AuNRs) têm sido utilizados 

devido, principalmente, a facilidade de funcionalização da superfície com 

moléculas que melhorem a sua biocompatibilidade (Au-tiol, por exemplo), a 
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intensa absorção no NIR (λabs = 650-1350 nm), além do ajuste da 

propriedade óptica pelo dimensionamento do comprimento do bastão.113 O 

efeito ressonante, conhecido como ressonância plasmônica de superfície 

localizada, baseado nas oscilações sincronizadas de plasmons de superfície 

resultam na absorção e dispersão da luz aplicada. Os AuNRs apresentam 

duas bandas de absorção relacionados à ressonância plasmônica de 

superfície: transversal (500-550 nm) e longitudinal (650-850 nm). Outro 

nanomaterial escolhido para esse ttrabalho trata-se de nanopartículas de azul 

da Prússia (PBNPs). O azul da Prússia é um pigmento azul escuro, modelo 

protótipo de compostos do tipo hexacianoferratos de metais de transição de 

valência mista (Fe4[Fe(CN)6]3·nH2O) e é definido como um polímero de 

coordenação contendo cátions Fe3+ e o complexo hexacianoferrato(II), 

[Fe(CN)6]4-. Os íons Fe2+ são coordenados aos átomos de carbono do ligante 

cianeto (CN-) que atua como ponte para a coordenação dos íons Fe3+ aos 

átomos de nitrogênio.114 Esses materiais apresentam biocompatibilidade, 

biodegradabilidade, forma e tamanho controláveis, baixo custo de produção 

e facilidade de síntese e têm sido utilizados em aplicações biomédicas. A 

absorção desse material no infravermelho próximo (500 - 900 nm) está 

associada à transição de transferência de carga entre Fe(II) e Fe(III), 

resultando no efeito fototérmico via decaimento não-radiativo.115,116 

 

1.8. Nanoplataformas multifuncionais 

     Comparada com a terapia convencional de liberação de fármaco único, a 

proposta de construir sistemas contendo mais do que um componente (nesse 

caso associando com um agente fototérmico)117 deve possibilitar efeitos 

terapêuticos sinergéticos além de oferecer bifuncionalidade para o tratamento do 

câncer, como mostrado na Figura 12. E nesse sentido, as MOFs são de fato 

excelentes estruturas para imobilizar nanopartículas nos poros de modo a evitar 

a sua agregação que pode limitar a performance do material,118 realizar 

modificação da superfície que, no geral, fornece uma funcionalidade específica 
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ou bioconjugar moléculas de DNA, proteínas e enzimas na superfície da 

estrutura.88 

 

Figura 12. Ilustração esquemática do design de plataformas multifuncionais 

baseadas no sistema NP@MOF. Fonte: Autoria Própria. 

 

1.9. Motivação 

 

      No contexto das MOFs, a nível de design estrutural e aplicação, o céu é o 

limite. Com o avanço do conhecimento das propriedades das MOFs, uma nova 

possibilidade de uso deste material ganha projeção. Dentro dessa visão, muitos 

esforços têm sido feitos a fim de obter sistemas multifuncionais para o 

tratamento, diagnóstico ou aplicações teranósticas. Nesse sentido, as estruturas 

metalorgânicas (Metal Organic Frameworks – MOFs, no inglês) como uma 

plataforma multifuncional, têm sido extensivamente investigadas como 

excelentes candidatas a nanocarreadores para aplicações biomédicas. 
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5 Considerações Finais 

Nessa Tese de Doutorado foram planejados, sintetizados e avaliados 

quatro sistemas compósitos do tipo core-shell baseados em duas nanopartículas 

funcionalizadas (de citrato e polivinilpirrolidona) de azul da Prússia como núcleo 

e quatro diferentes MOFs como casca. Foram escolhidas redes metalorgânicas 

biocompatíveis, a saber, MOF MIL-88A de Fe(III), MIL-100 de Fe(III), ZIF-8 de 

Zn(II) e um sistema inédito de Zn(II) e 6-mercaptopurina (6MP). Os materiais 

compósitos e partículas de azul da Prússia foram avaliados pelas técnicas de 

microscopia eletrônica de transmissão a qual contribuiu para a determinação da 

característica núcleo-casca. A espectroscopia de absorção na região do UV-vis-

NIR identificou as bandas características da transição Fe(II)-CN-Fe(III) presente 

no azul da Prússia, as bandas do fármaco 6-mercaptopurina e contribuiu na 

quantificação do fármaco presente e/ou incorporado no sistema 1(Zn/6MP) e 

PB-PVP@ZIF-8, respectivamente. As técnicas de DLS e Potencial Zeta foram 

apropriadas para a identificação da magnitude e carga superficial das partículas, 

contribuindo desta forma, para o estudo da dispersão da amostra. A difração de 

raios X permitiu a identificação das fases do sistema, contribuindo para a 

determinação do grau de pureza de fase dos componentes e do compósito. As 

análises térmicas indicaram alta estabilidade térmica (~300°C) para as partículas 

funcionalizadas de polivinilpirrolidona e com base em um sistema de equações 

associado aos eventos de decomposição dos materiais compósitos PB-

PVP@ZIF-8 e PB-PVP@ZIF-8@6MP foi possível estimar a razão de 6,32/93,66 

para o sistema PB-PVP@ZIF-8 e a razão de 1:0,4083:0,136 para o sistema PB-

PVP@ZIF8@6MP. 

As partículas funcionalizadas PBcitrato e PB-PVP apresentaram 

absorção na região do Vis-NIR e capacidade de transdução térmica sob 

irradiação de laser no comprimento de 808 nm. A partir do estudo de investigação 

fototérmica, foi possível determinar a potência e faixa de tempo de irradiação 

associada a elevação de temperatura, dentro do range de temperatura zona 

segura (40-45°C) para processos de hipertemia. A propriedade do efeito 



 

 

 

143 Tese | Doutorado em Química | Caroline Moraes da Silva 

fototérmico se mantêm nos compósitos formados como PVP@ZIF8, PB-

PVP@ZIF-8@6MP e PBcitrato@MIL100(Fe).  

Ensaios de incorporação do fármaco 6-mercaptopurina (6MP) no sistema 

PB-PVP@ZIF-8@6MP evidenciaram uma eficiência de encapsulação de 98,02% 

associado a interação coordenada da porção N-doador do fármaco aos íons 

Zn(II) da rede ZIF-8 e interações stacking dos anéis aromáticos. Os ensaios de 

liberação do fármaco mostram liberação responsiva ao pH e evidenciam a 

liberação de 14% em solução tampão PBS pH 5,0 e 9% em solução tampão PBS 

pH 7,4 em um intervalo de 60 h, respectivamente.  

Os estudos de revestimento da nanoplataforma bifuncional PB-PVP@ZIF-

8@6-MP com biofilme de cebola e membranas de macrófagos, PB-PVP@ZIF-

8@6-MP@FBC e PB-PVP@ZIF-8@6-MP@MM respectivamente, revelam o 

resultado satisfatório da proposta. As imagens de microscopia eletrônica 

evidenciam a vesícula de macrófago aglomerando as partículas em seu interior 

no sistema PB-PVP@ZIF-8@6-MP@MM e as partículas envolvidas nas fibras 

do biofilme de cebola no sistema PB-PVP@ZIF-8@6-MP@FBC. Os espectros 

de energia dispersiva corroboram o revestimento @MM pela ausência do feixe 

associado aos elementos Zn e S indicando a baixa profundidade do feixe sob a 

amostra e o revestimento @FBC pela presença dos feixes associados aos 

elementos Ca e P provenientes do filme de cebola.  

Duas rotas sintéticas foram investigadas para a formação do compósito 

PBcitrato@MIL-100(Fe), auto-montagem assistida por microondas e auto-

montagem layer-by-layer. O compósito obtido pela rota assistida por microondas 

mostra partículas esféricas na microscopia eletrônica de varredura e mistura de 

fases na miscroscopia eletrônica de transmissão. A auto-montagem layer-by-

layer evidencia o controle da espessura da casca do core-shell. Entretanto, 

ambas as rotas resultam em compósitos com propriedades de efeito fototérmico 

a partir da irradiação do laser de comprimento 808 nm. 
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As rotas de auto-montagem assistida por microondas e layer-by-layer 

foram avaliadas para o compósito PB-PVP@MIL-88A(Fe). As imagens de 

microscopia eletrônica de varredura para os compósitos obtidos pela rota 

assistida por microondas PB-PVP@MIL-88AMW evidenciam partículas cúbicas 

com arestas arredondadas indicando a MOF MIL-88A na superfície. As 

microscopias para o compósito PB-PVP@MIL-88ALBL evidencia a formação de 

partículas MIL-88A isoladas no sistema, entretanto, as imagens mostram a 

interação das partículas na superfície da partícula PB-PVP.  

Para o sistema inédito 1(Zn/6MP) proposto neste trabalho, o resultado de 

microscopia eletrônica de varredura mostra partículas com morfologia de 

paralelepípedo (semelhantes a “tijolos”) com tamanho na faixa de 1 – 5 m. Os 

espectros de FTIR evidenciam o modo de coordenação pela porção S-doador do 

fármaco 6MP ao íon Zn(II) pela banda em 1054, 864 e 663 cm-1. A porcentagem 

de incorporação do fármaco na rede 1(Zn/6MP), realizada pela análise UV-Vis 

do sobrenadante do meio reacional, revela uma eficiência de 99,11% de 

encapsulação do fármaco na rede. 

Neste trabalho, os estudos nos itens a seguir não foram realizados a 

tempo de fechamento desta tese. A saber: (i) estudo completo do comportamento 

fototérmico para os sistemas PB-PVP@ZIF-8@6MP@FBC e PB-PVP@ZIF-

8@6MP@MM; (ii) estudo de liberação estimulada pelo laser de comprimento de 

808 nm sob condições de tampão PBS; (iii) estudo completo e sistemático do 

sistema PB-PVP@ZIF-8@6-MP@MM e a investigação do efeito fototérmico e 

liberação do fármaco a partir do estímulo óptico (laser 808 nm) no sistema PB-

PVP@ZIF-8@6-MP@FBC; (iv) estudo de liberação do fármaco 6MP a partir do 

estímulo pelo pH e estímulo óptico (laser 808 nm) no sistema 1(Zn/6MP). 

Como perspectivas para o trabalho, o primeiro ponto a ser destacado é 

que o uso de MOFs no meio biológico ainda é um grande desafio. Há a 

necessidade do estudo de parâmetros (a qual não puderam ser avaliados neste 

estudo) como toxicidade, viabilidade celular, influência das condições do meio 

biológico, via de administração, concentração ideal da amostra, potência do laser 
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808 nm, tempo de  irradiação, entre outros. Com isso, espera-se que estes 

estudos possam ser realizados para o avanço do trabalho.  
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