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RESUMO  

 

Ao longo das últimas décadas, a resistência aos antimicrobianos tem sido um objeto muito 

importante de estudo. O uso indiscriminado de antibióticos leva a seleção de cepas bacterianas 

resistentes e, com isso, pesquisadores buscam estratégias mais eficientes na erradicação de 

microrganismos. Dentro dessa perspectiva, as redes metalorgânicas (ou MOFs, Metal-Organic 

Frameworks) podem ser uma alternativa. Trata-se de uma subclasse dos polímeros de 

coordenação com estrutura aberta contendo cavidades potencialmente disponíveis (poros). 

Devido as suas propriedades intrínsecas como elevada área específica, cristalinidade, 

estabilidade térmica, porosidade permanente entre outras, as MOFs apresentam potencial 

aplicação em diversas áreas como armazenamento e separação de gases, catálise heterogênea, 

drug delivery, sensores químicos, entre outras. Desta forma, o objetivo principal desse trabalho 

é a síntese em nanoescala de uma estrutura MOF biocompátivel (BMMg e MIL-100(Fe)), a 

caracterização, a incorporação do antibiótico estreptomicina (Estrep.) e a avaliação da 

atividade antibacteriana de MIL-100(Fe)@Estrep.. A estrutura BMMg foi obtida a partir dos 

precursores cloreto de magnésio, ácido tereftálico e adenina em diferentes proporções pelo 

método solvotérmico e a MIL-100(Fe) pelo método assistido por micro-ondas, a partir da 

mistura de cloreto de ferro (III) e o ácido trimésico (1,3,5-benzenotricarboxílico). Na primeira 

etapa do trabalho foi investigado o efeito da rota sintética e os parâmetros de síntese na 

formação das partículas nanométricas do material. As análises de fisissorção de N2 revelaram 

a natureza micro/mesoporoso da MIL-100(Fe) com diâmetros de poro entre 1,5 e 2,5 nm e área 

específica extremamente elevada (~ 1.500 m2 g-1) e meso/macroporoso da BMMg-2 com 

diâmetros de poro entre 25 e 55 nm e área específica (~ 46,382 m2 g-1). Em seguida, foi realizado 

o ensaio de encapsulamento do antibiótico estreptomicina nos poros da matriz MOF MIL-

100(Fe), tendo sido obtido o compósito MIL-100(Fe)@Estrep.. Os resultados do material 

compósito apresentaram potencial para atuarem como um sistema promissor no combate 

microbiano, posto que a avaliação da atividade antimicrobiana frente à Staphylococcus aureus 

e Escherichia coli demonstrou resultados eficientes para as cepas Gram-positiva e Gram-

negativa, respectivamente.  

 

Palavras-Chave: Redes Metalorgânicas, MOFs, sistemas de liberação de fármacos, MIL-

100(Fe), estreptomicina, atividade antimicrobiana 



 
 

ABSTRACT  

 

Over the past few decades, resistance to antimicrobials has been an important object of study. 

The indiscriminate use of antibiotics leads to the selection of resistant bacterial strains and, with 

this, researchers are looking for more efficient strategies in the eradication of microorganisms. 

Within this perspective, as metalorganic networks (or MOFs, Metal-Organic Fameworks) can 

be an alternative. It is a subclass of coordination polymers with an open structure containing 

potentially available cavities (pores). Due to their intrinsic properties such as high specific area, 

crystallinity, thermal stability, permanent porosity, among others, MOFs have a potential 

application in several areas such as gas storage and separation, heterogeneous catalysis, drug 

delivery, chemical sensors, among others. Thus, the main objective of this work is the nanoscale 

synthesis of a biocompatible MOF structure (BMMg and MIL-100 (Fe)), the characterization, 

the incorporation of the streptomycin antibiotic (Estrep.) and the evaluation of the antibacterial 

activity of MIL-100(Fe)@Estrep.. The BMMg structure was obtained from the precursors 

magnesium chloride, terephthalic acid and adenine in different proportions by the solvothermal 

method and MIL-100 (Fe) by the microwave assisted method, from the mixture of iron (III) 

chloride and the trimesic acid (1,3,5-benzene tricarboxylic). In the first stage of the work, the 

effect of the synthetic route and the synthesis parameters on the formation of the nanometric 

particles of the material were investigated. The analysis of N2 physisorption revealed the 

micro/mesoporous nature of MIL-100(Fe) with pore diameters between 1.5 and 2.5 nm and an 

extremely high specific area (~ 1,500 m2.g-1) and meso/macroporous of BMMg-2 with pore 

diameters between 25 and 55 nm and specific area (~ 46,382 m2.g-1). Then, the encapsulation 

test of the antibiotic streptomycin was carried out in the pores of the MOF MIL-100(Fe) matrix, 

and the MIL-100(Fe)@Estrep. composite was obtained. The results of the composite material 

showed potential to act as a promising system in the microbial combat, since the evaluation of 

the antimicrobial activity against Staphylococcus aureus and Escherichia coli demonstrated 

efficient results for the Gram-positive and Gram-negative strains, respectively. 

 

Keywords: metalorganic networks, MOFs, drug delivery systems, MIL-100(Fe), streptomycin, 

antimicrobial activity 
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1. INTRODUÇÃO 

Os sólidos cristalinos porosos têm despertado o interesse na comunidade científica devido 

sua aplicação em diferentes áreas como armazenamento e separação de gases, catálise 

heterogênea, liberação de fármacos (drug delivery), fotônica, entre outras1. Os materiais 

zeólitos foram uma grande revolução na química de estado sólido, e os aluminossilicatos 

cristalinos porosos são encontrados em diversas aplicações industriais atualmente. Dentro desse 

contexto, outra classe de materiais inorgânicos porosos tem despertado a atenção de cientistas 

e, mais recentemente, do setor industrial, as redes metalorgânicas, ou Metal-Organic 

Frameworks (MOFs). Esses materiais são uma sub-classe dos polímeros de coordenação2, 

constituídos por ligantes orgânicos polidentados coordenados a íons ou clusters metálicos3. 

MOFs apresentam propriedades únicas como elevada área específica, alta cristalinidade, 

porosidade permanente, boa estabilidade térmica, entre outras. Aliada a essas propriedades, a 

possibilidade de modificação das estruturas tem levado a introdução de novas funcionalidades 

químicas a esses materiais, o que pode ser atestado não só pelo aumento exponencial do número 

de publicações4 como a sua aplicação em várias áreas do conhecimento, que poderão 

futuramente ajudar a resolver alguns problemas importantes da nossa sociedade5.   

 

1.1 Metal-Organic Frameworks (MOFs) 

Segundo a literatura, em 1954, Wells introduziu o conceito de estruturas cristalinas 

inorgânicas, no qual os íons metálicos, em forma de nós, ligam-se entre si através de um 

espaçador (spacer). E essa abordagem continua sendo válida no que tange às MOFs, 

considerando como espaçadores, nesse caso, as moléculas orgânicas multidentadas que atuam 

como ligantes6. Entretanto, na literatura, há um intervalo grande entre o surgimento do primeiro 

artigo sobre redes metalorgânicas estendidas, em 1959, e os trabalhos do grupo de pesquisa do 

professor Omar Yaghi (1995), que é considerado um marco inicial na área de MOFs7. A partir 

de então, está havendo um avanço considerável na área8, incluindo os trabalhos de Robson e 

colaboradores9,10, Kitagawa e colaboradores11,12, entre outros. Durante a última década, muita 

pesquisa tem sido realizada sobre as MOFs13 e o número de publicações está aumentando 

exponencialmente, como mostra a Figura 1.  
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Figura 1. Publicações sobre MOFS de 2000 a 2021. 

Fonte: Base de dados PubMed (2021). 

 

1.2 Definição oficial de MOFs 

Segundo a IUPAC, MOFs (Metal-Organic Frameworks) são definidos como polímeros 

de coordenação (sistemas infinitos formados pela repetição da unidade assimétrica) que 

possuem estrutura aberta contendo poros potencialmente vazios. Esses materiais são 

constituídos por ligantes orgânicos multitópicos coordenados a cátions ou clusters metálicos, 

formando assim, uma rede que se estende em duas ou três dimensões (ver Figura 2)14,15.  

 

Figura 2. Ilustração dos blocos de construção e algumas topologias de MOFs (apenas os sistemas 

2D e 3D na figura). 

 

Fonte: Mendes et al.15 

 

Diversas combinações entre os clusters metálicos e os ligantes proporcionam estruturas 

cristalinas bem definidas e oferecem um número quase infinito de combinações16. Os íons 
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metálicos de transição são muitas vezes utilizados como conectores versáteis, uma vez que 

dependendo do metal e do seu estado de oxidação, os números de coordenação podem variar 

de 2 a 12, assim como as geometrias de coordenação podendo ser tetraédrica, quadrado-planar, 

octaédrica, dentre outras. Da mesma forma, o ligante orgânico escolhido também permite uma 

ampla variedade de sítios de coordenação17 e com diferentes direcionalidades como mostrado 

na Figura 3).  

 

Figura 3. Exemplos de ligantes utilizados na síntese de MOFs. 

 

Fonte: Furukawa et al17. 

 

1.3 Classificação das MOFs segundo o conceito de hóspede-hospedeiro 

Como mostrado na Figura 4, as MOFs de primeira geração englobam compostos nos 

quais os íons de metais de transição funcionam como nós (vértices) que são conectados por 

ligantes com mais de um sítio de coordenação disponível, formando uma rede de coordenação 

porosa tridimensional18,19. Porém, essas redes de primeira geração não apresentam porosidade 

permanente, pois após a remoção de moléculas hóspedes (em geral, moléculas de solvente), 

ocorre o colapso da estrutura19. 
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No início da década de 2000, Yaghi e colaboradores20,21 propuseram uma abordagem 

conhecida como Química Reticular, com base nos trabalhos de Wells da década de 1950, que 

resultou em MOFs de segunda geração nas quais os vértices da estrutura são compostos agora 

por clusters de íons metálicos contendo espaçadores multidentados, conhecidos como 

Secondary Building Units (SBUs) ou unidades de construção secundária. As estruturas das 

MOFs de segunda geração possuem mais rigidez e estabilidade estrutural, quando comparado 

com as MOFs de primeira geração, haja visto que mesmo com a saída de moléculas hóspedes 

mantem-se a integridade das redes de coordenação21,22. 

Nas MOFs de terceira geração, conhecidas como MOFs dinâmicas ou flexíveis, são 

considerados blocos de construção maiores e de alta simetria chamados de Metal-Organic 

Polyhedra (MOPs), são redes cristalinas que possuem flexibilidade estrutural, de modo que 

ângulos e distâncias de ligação são reversivelmente alterados pela entrada das moléculas 

hóspede (ou em resposta à estímulos externos), porém mantendo a topologia, a fase e a 

porosidade do material23.   

Por sua vez, as MOFs de quarta geração são estruturas que podem sofrer uma modificação 

química pós-sintética, sem alteração da topologia da rede, tendo como intuito o reconhecimento 

molecular específico de uma molécula de interesse. Sendo assim, após esse reconhecimento, a 

molécula de interesse se encontra presente na estrutura da MOF.  

 

Figura 4. Classificação das MOFs com relação a interação hóspede (H) - hospedeiro (MOF). 

 

Fonte: Liu et al19. 
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1.4 Metodologias para preparação, influência de parâmetros reacionais e processos de 

ativação de MOFs 

No que diz respeito à síntese de MOFs, muitos parâmetros experimentais exercem grande 

influência como solvente, pH, razão molar metal:ligante, tempo de reação, temperaturas de 

aquecimento e de arrefecimento (no caso de sínteses hidrotérmicas), natureza do precursor 

metálico, uso de moduladores de coordenação, entre outros. Porém, a formação desses materiais 

consiste em um processo de automontagem a partir das espécies presentes no meio reacional 

para a formação do produto mais termodinamicamente favorável. E sendo assim, a estrutura 

preferencial da MOF obtida com sucesso ou não dependerá então de um conjunto de fatores 

que vão desde a escolha dos precursores metálicos e natureza do ligante até as condições 

experimentais utilizadas na síntese (solvente, temperatura etc.). 

Com relação às rotas sintéticas utilizadas para a obtenção desses materiais, podem ser 

classificadas em convencionais e não convencionais. Os métodos convencionais envolvem 

desde a simples mistura em solução do sal metálico e do ligante, passando por reações 

envolvendo difusão dos reagentes, até a síntese hidrotérmica/solvotérmica24. As sínteses 

solvotérmicas consistem colocar a mistura reacional em um reator (geralmente de aço revestido 

internamente com Teflon), que é aquecido a temperaturas superiores ao ponto de ebulição do 

solvente; desta maneira, a síntese é levada a condições de pressão adequadas, podendo ser com 

ou sem agitação. Variações nas rampas de aquecimento ou arrefecimento promovem o 

crescimento dos cristais. O tempo de preparação das MOFs por este método é longo, podendo 

variar de algumas horas até vários dias. A grande vantagem desse método se dá pela 

possibilidade de formação, nessas condições, de monocristais de tamanho (> 100 µm) e 

qualidade adequados para análise estrutural via difração de raios-X de monocristal25. Por outro 

lado, os métodos não convencionais como as sínteses hidrotérmica assistida por micro-ondas, 

mecanoquímica e sonoquímica são métodos alternativos que visam uma maior compatibilidade 

do ponto de vista ambiental, pois diminui consideravelmente o uso de solvente e os tempos de 

reação, levando consequentemente à produção de cristais bem pequenos26,27. As reações 

assistidas por micro-ondas têm sido usadas com o intuito de produzir rapidamente (em minutos) 

o material microporoso desejado (MOFs em geral apresentam diâmetros de poro até 2 nm) sob 

condições hidrotermais, proporcionando uma cristalização rápida e uma nucleação uniforme, 

auxiliando na pureza de fase. A reação ocorre pela oscilação de um campo elétrico acoplado ao 

momento dipolar permanente das moléculas no meio reacional induzindo rotações moleculares, 

resultando em um rápido aquecimento da fase líquida.27 É caracterizado pela simplicidade, 
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eficácia no aquecimento e pouca produção de produtos secundários. Reações mecanoquímicas, 

por sua vez, vêm sendo usadas desde 2006 para a síntese de MOFs e envolve a utilização de 

energia mecânica para promover a reação. É uma técnica de estado sólido, sem utilização de 

solventes. A reação ocorre em temperatura ambiente, em geral é rápida (minutos) e por ser 

praticamente isenta de solventes, torna-a um método classificado como ambientalmente 

compatível28. 

Por fim, a etapa final da síntese das MOFs é chamada “ativação”, que consiste na remoção 

de moléculas hóspedes dos poros da matriz. Os solventes utilizados durante a síntese, ou mesmo 

moléculas de ligante em excesso, geralmente permanecem nos poros dos materiais e através do 

processo de ativação são removidos sem comprometer a integridade da estrutura29. Dentre os 

métodos de ativação, existem dois que são os mais usuais, um deles é a ativação convencional, 

que consiste na remoção das moléculas hóspedes pela combinação de temperatura e pressão 

reduzida. Apesar de existir alguns exemplos bem-sucedidos que utilizam esse tipo de ativação, 

a maioria das MOFs apresenta perda da cristalinidade após o tratamento30. Desta maneira, 

estratégias de ativação alternativas foram desenvolvidas de modo a se obter MOFs com poros 

disponíveis e uma delas consiste na troca do solvente usado na síntese (em geral 

dimetilformamida ou mesmo água) por um solvente de ponto de ebulição mais baixo (metanol 

ou diclorometano, por exemplo) seguido da secagem a temperatura ambiente em dessecador a 

vácuo. Este é um processo que vem sendo utilizado porque a estrutura pode ser mantida e após 

a ativação é obtido um sólido poroso com área superficial muito maior31. 

 

1.5 Técnicas de caraterização de MOFs 

As técnicas para caracterização das MOFs em geral envolvem os mesmos métodos usados 

para o estudo de materiais sólidos, como espectroscopia vibracional no infravermelho (IV), 

difração de raios-X, microscopia eletrônica de varredura (MEV), microscopia eletrônica de 

transmissão (TEM), medidas de adsorção-dessorção de nitrogênio, análise termogravimétrica 

(TG e DTA), análise elementar e medidas de potencial zeta32.  

A espectroscopia vibracional no infravermelho (IV) permite avaliar as frequências 

vibracionais específicas das ligações presentes no material analisado, e desta maneira é possível 

identificar a formação das ligações entre o íon metálico e o ligante orgânico polidentado. A 

estrutura cristalina da MOF é analisada através da difração de raios-X, podendo ser do pó ou 

do monocristal. As informações sobre tamanho e morfologia das partículas e a possível 

presença de defeitos pode ser obtida através das microscopias eletrônicas de varredura e de 



23 
 

transmissão (MEV/TEM). A estabilidade térmica é uma característica importante para as 

MOFs, e para esse monitoramento é indicado, por exemplo, o uso da análise termogravimétrica 

(TG/DTA). O estudo da decomposição térmica pode ainda auxiliar na quantificação de 

moléculas hóspedes eventualmente presentes na matriz hospedeira. Os teores de carbono, 

hidrogênio e nitrogênio são determinados pela análise elementar33 visando estabelecer a 

composição estequiométrica do composto. Por outro lado, a medida de potencial zeta consiste 

na diferença entre o potencial elétrico na superfície de cisalhamento da partícula e o potencial 

elétrico da solução, que pode ser determinado pela avaliação da velocidade da espécie carregada 

que se move em direção ao eletrodo, na presença de um campo elétrico externo34. A medida de 

potencial zeta fornece dados sobre a estabilidade das nanopartículas (NP), pois através do 

estado eletrônico da superfície das NP é possível determinar a instabilidade resultante de 

espécies não carregadas, ou carregadas de maneira fraca35. Dessa forma, a partir da soma das 

forças de repulsão e de atração entre cada nanopartícula há como determinar a estabilidade ou 

instabilidade (que leva à agregação, floculação ou coagulação) da suspensão coloidal. De forma 

geral, valores de potencial zeta inferiores à -30 mV ou superiores à +30 mV estão relacionados 

à alta estabilidade, enquanto as regiões intermediárias a esses valores indicam condições 

instáveis, pois a presença de forças repulsivas dominantes é importante para manter sistemas 

monodispersos34.  

A adsorção de gás é outra ferramenta importante para a caracterização de sólidos porosos, 

e essa análise é realizada através de medidas de adsorção e dessorção de nitrogênio (ou argônio). 

A IUPAC (2015) classifica as curvas isotérmicas36 obtidas em seis tipos (I – VI), conforme 

ilustrado na Figura 5, algumas das quais associadas a materiais micro-, meso- ou macroporos. 

A isoterma de adsorção de tipo I ocorre em substratos microporosos, as de tipo II e III ocorrem 

em substratos macroporosos que apresentam afinidades fortes e fracas com o adsorbato, 

respectivamente. As isotermas dos tipos IV e V ocorrem em substratos mesoporos com 

afinidade forte e fraca com o adsorbato, respectivamente. A isoterma do tipo VI ocorre em 

substrato não poroso de superfície quase uniforme formando multicamadas. As isotermas 

podem apresentar adsorção diferente da dessorção o que é demonstrado por uma histerese na 

curva36. Através do modelo matemático de BET (Multimolecular Adsorption Theory), é 

possível determinar o tamanho dos poros dos materiais através das áreas específicas e volume 

dos poros também. Os poros que apresentam o tamanho entre 0 e 2 nm são classificados como 

microporos, os que estão entre 2 e 50 nm são mesoporos, os que apresentam tamanho entre 50 

e 7500 nm são macroporos e os poros maiores que 7500 nm são megaporos37.  



24 
 

Figura 5. Classificação IUPAC das isotermas de adsorção. 

 

Fonte: Thommes et al36. 

 

O fenômeno da histerese de adsorção é explicado pela teoria da condensação capilar que 

está associado com a condensação capilar em mesoporos e aparece na faixa de adsorção em 

multicamadas38. A histerese significa que a curva de dessorção não condiz com a curva de 

adsorção. A adsorção em monocamada sobre a parede do poro em baixas pressões ocorre na 

área de adsorção da isoterma. A adsorção em multicamadas, e, eventualmente a condensação 

do adsorbato sucedem com o aumento da pressão. A geometria da interface é assumida ser 

diferente daquela da adsorção, durante a dessorção, porque a pressão P durante a evaporação 

do menisco, dada pela equação de Kelvin, é diferente da pressão de saturação de vapor, Po. A 

classificação da IUPAC para isotermas de adsorção engloba quatro tipos de histerese, 

designados como H1, H2, H3 e H4. Estes tipos são ilustrados na Figura 638. 
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Figura 6. Tipos de curvas de histerese. 

 

Fonte: Sing et al38. 

 

Dois tipos diferentes de estrutura mesoporosa são característicos dos tipos H1 e H2. 

Enquanto o tipo H1 é representativo de um adsorvente com uma estreita distribuição de poros 

relativamente uniforme, o tipo H2 está associado com uma estrutura mais complexa, na qual a 

distribuição do tamanho de poro e a forma não estão bem definidas. Os tipos H3 e H4 não 

exibem qualquer adsorção limitante em altas pressões relativas38.  

 

1.6 MIL -100(Fe)) 

Feréy e colaboradores39 sintetizaram pela primeira vez um carboxilato de cromo (III), 

pertencente à família de MOFs que receberam a sigla MIL (MIL: Materials of the Institut 

Lavoisier). Devido à presença de ligantes orgânicos, a MIL pode interagir com outras unidades 

metálicas trivalentes, como Fe, Sc, Al e V. Além disso, nos últimos anos, a MIL mais 

amplamente estudada tem sido o carboxilato de ferro mesoporoso MIL-100(Fe), sendo sua 

fórmula molecular [Fe3O(H2O)2OH(BTC)2] (BTC = 1,3,5-benzenotricarboxilato), como pode 

ser visualizado na análise da Figura 739-43. 
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Figura 7. Estrutura da célula unitária da MIL-100(Fe): átomos de carbono (preto), SBU de ferro 

(laranja) e átomos de oxigênio (vermelho). 

 

Fonte: Mahugo et al43. 

 

A MIL-100(Fe) é hidrotermicamente estável, biodegradável e de baixa citotoxicidade, 

Por essa razão, têm sido usada para aplicações biomédicas44 como em sistemas para liberação 

de  fármacos devido a sua alta área de superfície específica (BET) (~2.000 m2g-1), volume de 

poro (~1,2 cm3g-1) e estabilidade em um ambiente biológico. Esse material (ver Figura 8) se 

organiza em gaiolas menores (25 Å) que são acessíveis através de janelas microporosas 

pentagonais (5,6 Å) e gaiolas maiores (29 Å) que também são delimitadas por aberturas 

hexagonais (8,6 Å)45-47. 
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Figura 8. Estrutura da MIL-100(Fe). (A) Um trímero de octaedro dos íons de ferro (III) e o ligante 

ácido trimésico (H3BTC); (B) Uma ilustração esquemática da MIL-100(Fe); (C) Ambos os tipos 

de gaiolas em modo poliédrico; (D) Janelas pentagonais e hexagonais (átomos de carbonos (preto), 

átomos de oxigênio (vermelho) e íons ferro (III) (cinza). 

Fonte: Horcajada et al47. 

O estudo térmico da MIL-100(Fe) mostrou que a maior perda de massa ocorre na faixa 

de 320 - 410 °C devido a decomposição do ligante H3BTC. Quando a temperatura ultrapassa 

410 °C, a estrutura entra em colapso e se decompõe, formando Fe2O3 como resíduo. Portanto, 

a temperatura (Tonset) usado como um indicador da estabilidade térmica da MIL-100(Fe) é de 

aproximadamente 320 °C.  

Do ponto de vista da estabilidade química, esse material é bastante estável, permanecendo 

intacto mesmo depois de ser exposto a água fervente por semanas48,49. Os padrões de difração 

de raios-X da MIL-100(Fe) conforme ilustrado na Figura 9, comprovam que a estabilidade do 

material permanece estável mesmo em condições mais severas frente a diferentes tempos de 

cristalização e sob a temperatura de 160 °C50. 
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Figura 9. Padrões de DRX da MIL-100(Fe) analisados em diferentes tempos de cristalização sob 

a temperatura de 160°C. 

 

Fonte: Han et al50. 

 

Para atender as exigências das aplicações biomédicas, a MIL-100(Fe) também foi 

avaliada frente sua toxidade, pois esse conceito desempenha um papel fundamental em termos 

de biocompatibilidade, biodistribuição e biodegradabilidade. A vantagem de analisar a 

toxicidade in vitro e in vivo é entender como os mecanismos envolvidos podem ser 

influenciados pelo tamanho de partícula, natureza dos ligantes, presença de grupos 

funcionalizados, tipo de solvente no qual a MOF foi sintetizada e solubilidade de seus 

componentes no meio testado. De acordo com alguns artigos, a MIL-100(Fe) apresentou uma 

baixa citotoxicidade (IC50) em alguns tipos de células como: câncer de pulmão (Calu-3), câncer 

de fígado (HepG2) (concentração <0,064 mg/mL) e câncer de mama (MCF-7) (concentração 

<1,2 mg/mL). Esses resultados podem estar relacionados à redução do ferro na superfície 

interna e externa da MIL-100(Fe), gerando radicais hidroxilas ou outras espécies reativas 

(Haber-Weiss e a reação de Fenton) dentro da célula51,52. 

 

1.7 MOFs como sistemas de liberação de fármacos 

No que se refere ao uso de MOFs em drug delivery, existem três estratégias diferentes53,54, 

que estão esquematizadas na Figura 10. A primeira delas consiste em incorporar o fármaco nas 
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cavidades da matriz, através de interações covalentes ou forças intramoleculares.  A segunda 

estratégia está relacionada com a montagem da estrutura da MOF usando moléculas 

terapêuticas como ligantes (por meio, portanto, de ligações de coordenação com os clusters 

metálicos). Já a terceira abordagem, trata-se de um processo de pós-funcionalização que 

envolve primeiro a síntese e a ativação da MOF com posterior introdução das moléculas do 

fármaco, que ficam então localizadas na superfície externa do material conectadas pelos sítios 

de metal insaturados (open metal sites) ou sítios com defeitos.    

 

Figura 10. Três diferentes abordagens para o uso de MOFs como sistemas de liberação de fármacos. 

 

Fonte: Wang et al53. 

 

Os estudos mais recentes a respeito do encapsulamento de fármacos na MIL-100(Fe) 

envolvem ou o método de impregnação ou uma técnica de alta pressão46,55. No método de 

impregnação, vários parâmetros (concentração do fármaco, escolha do solvente, temperatura 

da solução do fármaco, agitação, equilíbrio hidrofóbico / hidrofílico, etc.) devem ser avaliados 

para garantir a eficiência do encapsulamento do fármaco na matriz porosa. De acordo com 

estudos realizados por Horcajada et al.55, o tempo de contato, a natureza do solvente e a razão 

fármaco/MOF podem alterar a quantidade de fármaco absorvida. A avaliação prévia da 

superfície interna dos poros e a solubilidade máxima do fármaco no solvente é também 

extremamente importante para obter melhores resultados de eficiência de encapsulação55. 

A adsorção de fármacos na matriz hidrofílica da MIL-100(Fe) depende das dimensões 

moleculares do fármaco escolhido, pois existe uma interação π-π não covalente com as partes 

hidrofóbica (ligante) e hidrofílica (metal) nos poros. A maior gaiola na estrutura da MIL-
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100(Fe), na qual ocorre preferencialmente o processo de adsorção do fármaco, pode ser grande 

o suficiente para permitir a interação com os poros hidrofóbico (ligante) e hidrofílico (clusters 

metálicos) independentemente da natureza do fármaco. Esses resultados estão de acordo com a 

capacidade excepcional desta MOF de adsorver moléculas com polaridades muito diferentes56-

58.  

Cunha et al. relataram um estudo teórico-experimental abordando as forças motoras que 

governam o encapsulamento da cafeína na MIL-100(Fe), comprovando a hipótese do tamanho 

dos poros. Ao estimar a acessibilidade total das gaiolas grandes e pequenas, eles mostraram que 

a carga teórica (65,8% em massa) é muito maior do que a experimental (49,5%). Assumindo 

que as janelas pentagonais (~ 4,7 × 5,5 Å) são inacessíveis à cafeína (~ 7,6 × 6,1 Å) ocorre, 

portanto, uma adsorção seletiva para as janelas hexagonais (~ 8,2 x 4,1 Å). Sendo assim, os 

autores descobriram que o valor de encapsulamento simulado, considerando apenas a 

acessibilidade das gaiolas grandes, resultou em 46,4% em peso, revelando uma carga máxima 

de 1,10 g de cafeína por grama de MIL-100(Fe)59. 

Além disso, os solventes mais comuns para esse tipo de método são acetona, acetonitrila, 

clorofórmio, diclorometano, água e etanol. No entanto, esses solventes podem ser encapsulados 

nos poros e podem causar vários efeitos de curto e longo prazo na saúde humana e no meio 

ambiente. A seleção do solvente depende da polaridade e da solubilidade do fármaco e do tempo 

de contato com a MIL-100(Fe). Por este motivo, a eficiência de encapsulamento para cada 

fármaco é diferente. Por exemplo, fármacos hidrofílicos como ureia, benzofenona-4 e cidofovir 

resultaram em porcentagens de encapsulação de 2, 23 e 46% e porcentagens em massa de 69, 

15 e 16%, respectivamente. Fármacos hidrofóbicos como ibuprofeno, benzofenona-3, docetaxel 

e doxorrubicina (DOX) apresentaram percentuais de encapsulação de 11, 74, 10 e 88% e 

porcentagens em massa de 33, 1,5, 16,6 e 23,4%, respectivamente. Finalmente, os fármacos 

anfifílicos como trifosfato de lamivudina (3 TC-Tp) e bussulfano resultaram em porcentagens 

em massa de 19 e 25,5%, respectivamente45,52,60-62.  

É importante observar que a estrutura da MIL-100(Fe) inclui a presença de sítios 

coordenativamente insaturados (CUS ou open metal sites) que atuam como um forte sítio de 

ligação para moléculas hóspedes, facilitando a entrada do fármaco na matriz porosa na ausência 

de um solvente, uma vez que não haverá competição entre as moléculas do fármaco e os 

solventes polares excedentes da síntese nos sítios de ativa ligação. Este fator frequentemente 

resulta em uma baixa capacidade de carga de fármaco quando o método de impregnação é 

aplicado, pois trata-se de um processo de difusão lenta59,63.  
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Matsuyama e colaboradores46 utilizaram o método de alta pressão, que consiste em 

colocar a MOF seca e o fármaco no solvente hexano em uma célula de alta pressão (100 

cm3). Esta solução é bombeada com CO2 para a célula de alta pressão através de um pré-

aquecedor a uma pressão de 20 MPa e uma temperatura de 60 °C. A célula é então colocada em 

um banho de ar e a temperatura do sistema é mantida a essa mesma temperatura. A mistura é 

agitada com um agitador magnético durante 6 horas. O vaso é então despressurizado lentamente 

à pressão atmosférica e as amostras são extraídas. Após incorporação do fármaco, o hexano 

remanescente é removido a 80 °C sob pressão reduzida. O tempo de incorporação (em geral, 

entre 6 e 48 horas) e a solubilidade do fármaco são dois fatores importantes que determinam a 

eficiência do encapsulamento por esse método. O encapsulamento de ibuprofeno usando apenas 

hexano por 6 h mostrou ter uma eficiência de carregamento de 8,9%. Em contraste, usando 

hexano e o dióxido de carbono supercrítico (scCO2) o método assistido rendeu uma eficiência 

bem maior (43,4%), mostrando que esse método auxiliado por scCO2 pode incorporar 

moléculas complexas nos poros da MIL-100(Fe)46. 

 

1.8 Agentes Antimicrobianos 

Os antimicrobianos são substâncias que podem causar a morte (bactericidas) ou inibir o 

crescimento (bacteriostáticos) de microrganismos patógenos. Quando os antimicrobianos são 

produzidos por espécies de microrganismos, estes são designados como antibióticos e quando 

são produzidos de forma sintética, denominam-se quimioterápicos64. O uso de antibióticos foi 

revolucionário no tratamento das infecções bacterianas e crucial para a redução da 

mortalidade65. Porém, seu uso indiscriminado, tanto em humanos quanto na medicina 

veterinária, pode ter cooperado para o aumento da resistência antimicrobiana66,67. Segundo a 

Organização Mundial de Saúde, mudanças na população microbiana podem levar à evolução 

de novos microrganismos patogênicos e ao desenvolvimento de novos fatores de virulência em 

patógenos antigos, como o desenvolvimento da resistência a antimicrobianos ou mudanças na 

habilidade de sobrevivência em condições ambientais adversas68.  

Desta maneira, a sociedade em geral tem sua saúde ameaçada por microrganismos 

oportunistas ou multirresistentes, uma vez que estes patógenos são responsáveis por causar 

inúmeras doenças e infecções no cotidiano. Por essa razão, a resistência microbiana é um fato 

muito importante a ser considerado com o intuito de desenvolver novos sistemas capazes de 

combater as infecções, uma vez que as bactérias podem gerar respostas adaptativas por meio 
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de mutações genéticas ou transferências horizontais de elementos de resistência de bactéria para 

bactéria69.  

Em alguns estudos realizados no Brasil, constatou-se ocorrências de prevalência do 

Streptococcus suis tipo II em suínos na região de Botucatu-SP e foi comprovada a resistência 

antimicrobiana a gentamicina em 36 % dos animais tratados; da mesma forma, os autores 

mostraram grande percentual de resistência bacteriana para amostras contendo Staphylococcus 

spp (bactérias patogênicas que podem causar infecções cutâneas, infecções oportunistas e até 

mesmo septicemias fatais) isoladas de leite de vacas com mastite clínica e subclínica oriundas 

da região agreste de Pernambuco, concluindo que os isolados se apresentaram resistentes à 

penicilina e tetraciclina70,71. Também existem relatos que certos subgrupos de Escherichia coli 

apresentam fatores de virulência que os tornam hábeis de causar doenças intestinais e 

extraintestinais, como infecções no trato geniturinário, meningites e septicemias. No Brasil, a 

Escherichia coli produtora de toxina shiga (STEC) é uma bactéria patogênica envolvida em 

surtos de doenças transmitidas por alimentos. A positividade de STEC em bovinos pode variar 

de 1,4 a 71%. Embora a incidência de infecção em humanos por STEC no Brasil seja 

relativamente baixa, há uma alta prevalência nos rebanhos bovinos e ovinos72. Os agentes 

antimicrobianos utilizados nas diferentes fases do ciclo de produção das principais espécies 

animais produtoras de alimentos correspondem principalmente às famílias de betalactamas, 

tetraciclinas, macrolídeos, aminoglicosídeos (AG) e sulfonamidas73,74.  

Os agentes antimicrobianos são usados com três propósitos diferentes: (i) tratar 

enfermidades (terapêutico e metafilático), para as quais são usadas as mesmas classes de 

compostos de tratamento clínico nos humanos, (ii) prevenir enfermidades causadas pela 

presença de microrganismos patogênicos (profilático) cuja aplicação é questionada devido a 

seu possível envolvimento na seleção de bactérias resistentes e da promoção da disseminação 

de genes de resistência e (iii) melhorar a taxa de crescimento e/ou conversão alimentar75. 

Em virtude desse cenário, o uso de MOFs como carregadores de antibióticos que já 

possuem um amplo espectro de desempenho e eficiência no campo biomédico, têm se tornado 

também boas candidatas para uso no campo da atividade antimicrobiana, devido à sua natureza 

cristalina, área superficial excepcionalmente elevada e à estrutura de poros regular, podendo 

então ser utilizadas como uma plataforma para liberação de agentes antibacterianos76. Além 

disso, as MOFs são capazes de superar os mecanismos de resistência dos antibióticos 

comerciais, gerando uma atividade antibacteriana eficaz, que depende principalmente do 

contato físico, dos íons metálicos, dos ligantes orgânicos, do estresse oxidativo, do efeito 

fototérmico e do efeito sinérgico77. 
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Por exemplo, o contato físico entre as MOFs e as bactérias através de forças de Van der 

Waals, interação eletrostática ou interações hidrofóbicas pode ocasionar a destruição da 

membrana da parede celular, a inativação de componentes celulares importantes e até mesmo a 

morte da bactéria. Recentemente, as MOFs e nanocompósitos híbridos baseados em MOFs 

foram comprovados como agentes antibacterianos por meio de contato direto ou efeito 

sinérgico, com uma redução logarítmica > 7 das células vivas frente as bactérias E. coli e a S. 

aureus77. Outro mecanismo para a destruição da membrana celular é a liberação de íons 

metálicos ou dos ligantes orgânicos e até mesmo a combinação deles a partir da decomposição 

da MOF (ver Figura 11). Os íons metálicos liberados podem penetrar na membrana celular e 

destruir os componentes celulares. Por exemplo, íons Ag+ podem danificar a integridade da 

membrana celular, desnaturar o ácido nucleico e destruir o transporte de elétrons, resultando na 

inativação da bactéria, enquanto que íons Co2+, que interagem com os íons fosfato presentes na 

membrana fosfolipídica, levam ao estresse pró-oxidativo, gerando espécies reativas de oxigénio 

para danificar as bactérias76. 

 

Figura 11. Proposição de mecanismo de ação de uma MOF sobre a parede celular bacteriana. 

 

Fonte: Wyszogrodzka et al76. 

 

Alguns ligantes orgânicos também podem apresentar atividade antibacteriana. Restrepo 

e colaboradores desenvolveram uma MOF constituída de íons zinco(II) e hidrazinabenzoato 

que exibiu atividade antibacteriana contra a S. aureus com um halo de inibição de 14,6 ± 31 

mm. Além disso, a liberação gradual do ligante conferiu ao material um prolongamento da ação 

antimicrobiana78.  
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Até onde sabemos, os artigos que relatam sobre o uso da MIL-100(Fe) como 

carregadores de agentes antibacterianos são limitados. Neste trabalho, selecionamos essa MOF, 

cujo precursor metálico é o cloreto de ferro (III) e o ligante é o ácido trimésico, por ser um 

material de baixa toxicidade, biocompátivel e apresentar excelente estabilidade em água bem 

como propriedades hidrofílicas. Portanto, o uso dessa MOF contendo um fármaco, nesse caso 

a estreptomicina, pode fornecer uma alternativa às estratégias antibacterianas atuais e se tornar 

uma solução viável para o problema de resistência aos antibióticos. 

 

1.9 Escherichia coli 

A Escherichia coli é uma bactéria em forma de bastonete, com cerca de 0,5 µm de 

diâmetro de base por 2,0 µm de comprimento. É uma bactéria Gram-negativa comumente 

presente no intestino dos animais, inclusive do homem, e desempenha um efeito benéfico sobre 

o organismo, suprimindo a multiplicação de bactérias prejudiciais e sintetizando uma 

considerável quantidade de vitaminas. Porém, dentre as diversas cepas de E. coli, existe um 

grupo capaz de provocar doenças em seres humanos, que são coletivamente chamadas de E. 

coli patogênicas. Existem seis grupos conhecidos de E. coli capazes de gerar gastrenterites em 

humanos: as enteropatogênicas, as enterotoxigênicas, as enteroinvasivas, as 

enterohemorrágicas, as enteroagregativas e as difuso-aderentes79. A Figura 12 apresenta a 

imagem da Escherichia coli. 

 

Figura 12. Imagem obtida por microscopia eletrônica de varredura da E. coli.  

 

Fonte: Nuepe (Disponível em http://www.nuepe.ufpr.br/blog/?attachment_id=1147). 

 

http://www.nuepe.ufpr.br/blog/?attachment_id=1147
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Dentre as diversas classes de E. coli reconhecidas, está a cepa de E. coli O157:H7, que 

pertence ao grupo de EHEC ou produtora de verotoxina. A combinação de letras e números 

empregada na classificação da bactéria se refere aos marcadores específicos descobertos em 

sua superfície: O157 é referente ao antígeno somático e H7 é pertinente ao antígeno flagelar. 

Considera-se que a patogenicidade das cepas enterohemorrágicas de E. coli esteja associada à 

produção de diversas citotoxinas, coletivamente chamadas de verotoxinas ou “shiga” toxinas, 

similares à toxina produzida pela bactéria Shigella dysenteriae tipo I80.  

A camada de contorno de bactérias Gram-negativas, como mostra a Figura 13, possui 

uma organização complexa. Contém uma fina camada de peptidoglicano e uma membrana 

externa que integra os lipopolissacarídeos. As lipoproteínas são responsáveis por ligarem a 

membrana externa à camada de peptidoglicano que está localizada entre o espaço 

periplasmático, formado entre a membrana externa e a membrana citoplasmática81. O 

peptidoglicano é formado de aminoácidos e hidratos de carbono de unidades repetidas, assim, 

antibióticos que possuem os grupos ácido carboxílico e amino em suas fórmulas estruturais 

podem interagir frente as bactérias Gram-negativas. Todavia, devido a menor espessura da 

camada de peptidoglicano (5-10 nm) acredita-se que essas bactérias podem ser atingidas com 

maior facilidade quando comparadas as bactérias Gram-positivas (ver a seguir) que apresentam 

uma camada de peptidoglicano maior (20-80 nm)82.  

 

Figura 13. Camadas de contorno de bactérias Gram-negativas, adaptada do artigo “Bacterial cell 

shape”. 

 

Fonte: Cabeen et al81. 
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Em geral, amostras de E. coli são sensíveis a gentamicina, amicacina, trimetoprim, 

sulfazotrim (sulfametoxazol + trimeto-prim) e ceftiofur e resistentes a tetraciclina, 

estreptomicina (antibiótico, escolhido neste trabalho),  sulfonamidas, ampicilina e 

canamicina79. As cepas de E. coli demonstram grande capacidade de aquisição de genes de 

resistência, seus estudos apontam proporção bastante significativa (de 40 a 90%) de cepas 

resistentes a ampicilina, estreptomicina, tetraciclinas e sulfamidas, e proporção de 15 a 30% de 

cepas resistentes a cefalosporinas de primeira geração, neomicina, canamicina, cloranfenicol, 

nitrofurantoína e quinolonas. A discordância observada pode ser atribuída à grande 

variabilidade das cepas, ao crescente aumento da resistência antimicrobiana entre as 

enterobactérias e a parede celular das bactérias Gram-negativas que por consistir de lípidios, 

proteínas e lipopolissacarídeos, fornecem uma proteção eficaz contra biocidas79.  

 

1.10 Staphylococcus aureus  

Staphylococcus aureus é uma bactéria associada a humanos e outros animais, é comensal, 

mas pode ser um patógeno oportunista e versátil, capaz de ocasionar várias doenças, dentre as 

principais: síndrome do choque tóxico, bacteremia, endocardites, infecções metastáticas e 

sepses83. A Figura 14 apresenta a imagem da Staphylococcus aureus. 

Figura 14. Imagem obtida por microscopia eletrônica de varredura da S. aureus. 

 

Fonte: Santos et al84. 
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São cocos da família Staphylococcaceae e são caracterizados principalmente por 

apresentarem parede de estrutura Gram-positiva, fermentação de manitol, produção das 

enzimas catalase e coagulase83. A Figura 15 mostra as camadas de contorno das bactérias Gram-

positivas, que contêm uma espessa camada de peptidoglicano a qual fornece uma barreira física, 

protegendo a célula do ambiente além de ser responsável por fixar polímeros como ácido 

teicóico, lipoteicóico e proteínas de superfície81,85.  

 

Figura 15. Camadas de contorno (ou modelo de parede celular) de bactérias Gram-positivas, 

adaptado. 

 

Fonte: Cabeen et al81. 

Em humanos, seu habitat primário é o trato respiratório superior, particularmente o 

epitélio que recobre as fossas nasais, como também pode ser encontrado em outros locais como 

o trato gastrointestinal. Cerca de 30% da população está continuamente colonizada por esta 

bactéria (20% colonização nasal) e cerca de 60% são carregadores intermitentes. É importante 

mencionar que a taxa de infecção aumenta consideravelmente em pacientes internados e 

profissionais de saúde86,87.  De acordo com os últimos relatos na literatura, a S. aureus vêm 

“escapando” da ação dos antimicrobianos, devido a sua capacidade de sobrevivência e 

multiplicação em uma diversidade de ambientes. Em 1944, ocorreu a introdução da penicilina 

que ofereceu uma oportunidade de tratar infecções estafilocócicas severas. O mecanismo de 

ação da penicilina se deve à inibição de proteínas de ligação (PBPs-Penicilin Binding Proteins) 

da bactéria, que tem alta afinidade por antibióticos β-lactâmicos, atuando nas etapas finais da 

formação da parede celular das bactérias (ligações cruzadas do peptidoglicano)88,89. No mesmo 

ano em que o sucesso clínico no tratamento com penicilina foi reportado, seria descrita também 
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uma enzima produzida pela S. aureus, a penicilinase, hoje denominada como β-lactamase, 

produto do gene blaZ, que apresenta atividade proteolítica, quebrando o anel β-lactâmico de 

antibióticos deste grupo88,89. A partir disto, na década de 1960, as penicilinas semissintéticas 

estáveis às β-lactamase, como a meticilina e oxacilina começaram a ser utilizadas no tratamento 

de infecções causadas por essas linhagens. No entanto em 1961, um ano após sua introdução, o 

primeiro caso de S. aureus resistente a meticilina (MRSA-sigla mundialmente utilizada) seria 

detectada e a primeira falha clínica para o tratamento de S. aureus descrita86,88-90. No Brasil, em 

estudo multicêntrico, foi relatado que a S. aureus foi responsável por aproximadamente 20% 

das infecções hospitalares de corrente circulatória, o primeiro em causa de infecções de pele e 

tecido mole e o segundo mais frequente em casos de infecção do trato respiratório inferior. 

Drogas antimicrobianas tais como clindamicina, sulfametoxazol-trimetroprim, ciprofloxacin e 

gentamicina são ativas para menos de 10% das amostras MRSA91,92. 

Dentro desse contexto de doenças infeciosas, destacamos a mastite bovina que 

compromete a saúde do úbere e constitui um grave problema em gado leiteiro com 

consequências econômicas consideráveis. Essa patologia, uma vez estabelecida no rebanho 

leiteiro, é muito difícil de erradicar93-95. A frequência de S. aureus como agente causador da 

mastite em explorações leiteiras brasileiras é elevada, variando entre 17 a 50%. A prevalência 

de infecção da glândula mamária com S. aureus pode ser reduzida por meio de práticas eficazes 

de gestão da saúde do úbere, que abrangem a implementação de programas de controle da 

mastite. Procedimentos de ordenha, correta escolha e uso de desinfetantes dos tetos pós-

ordenha, biossegurança para prevenir a introdução de patógenos, segregação e descarte dos 

animais cronicamente infectados são aspectos relevantes desses programas94,96.  

O sucesso depende ainda da identificação precoce de vacas infectadas por S. aureus e da 

rápida e adequada intervenção. Embora o conhecimento esteja disponível, o insucesso está 

associado a falhas na implementação do programa, não conformidade com suas estratégias, 

atitudes do produtor, falhas no treinamento de pessoal e baixo nível de encorajamento para a 

aplicação das medidas recomendadas94,97. Como consequência, há redução significativa no 

potencial produtivo da glândula mamária, levando à diminuição da produtividade do animal.  

Embora a pasteurização elimine as células de S. aureus, enterotoxinas termoestáveis geralmente 

conservam sua atividade biológica em leite e produtos lácteos, fato que pode causar 

intoxicações alimentares estafilocócicas no consumidor96.  
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1.11 Estreptomicina como modelo de antibiótico 

A estreptomicina é um composto trissacarídeo, formado a partir da molécula de 

estreptidina (1,3-diguanido-2,4,5,6-tetraidroxicicloexano), a estreptosa e 2-desoxi-2-

metilamino L glicose, conectado por ligações glicosídicas na configuração alfa98-100. A fórmula 

molecular da estreptomicina é C21H39N7O12 e está representada na Figura 16.  

Figura 16. Estrutura química do aminoglicosídeo estreptomicina. 

 

Fonte: Mejía et al101. 

 

Os três grupos amino presentes na estrutura da estreptomicina são protonáveis em 

soluções aquosas. Dois deles são grupos guanidina básicos. Um dos grupos guanidinos possui 

um pKa 13,5 e o outro, pKa 12,3. Além do mais, a existência de um sítio amino secundário 

também apresenta um equilíbrio de ionização com um valor de pKa de 8,3 (ver Fig. 16)99. Na 

Figura 17 foram projetados os equilíbrios de protonação do aminoglicosídeo estreptomicina. 
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Figura 17. Equilíbrios de protonação do aminoglicosídeo estreptomicina. 

 

Fonte: Mejía et al101. 

 

A notável basicidade do aminoglicosídeo estreptomicina está relacionada aos grupos 

guanidinos, os quais possui uma grande estabilização por ressonância da base protonada, 

ocasionando em três estruturas equivalentes, como mostra a Figura 18. 

 

Figura 18. Estruturas de ressonância dos grupos guanidinos. 

 

Fonte: Mejía et al101. 
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Com isso, o aminoglicosídeo estreptomicina em pH > 12 apresenta ionização dos grupos 

hidroxila dos açúcares presentes na sua estrutura (estreptidina e N-metil glicosamina). Estes 

grupos em altos valores de pH se ionizam formando espécies negativamente carregadas 

(alcoolatos) e as constantes de ionização destes grupos se encontraram na faixa de 10-12 a 10-14 

(ver Figura 17). A facilidade de ionização está estreitamente relacionada com o tipo de açúcar 

presente na estrutura do AG. Os compostos que contém açúcares redutores são mais facilmente 

ionizáveis do que os glicosídeos102. A estreptomicina é prescrita para o tratamento de infecções 

bacterianas que acometem bovinos, equinos, suínos, ovinos, ovelhas e cabras. São empregadas 

principalmente no manejo do gado leiteiro para o tratamento de infecções como as mastites e 

enterites e aquelas decorrentes de partos difíceis, lesões e hemorragias posteriores à intervenção 

obstétrica e como suplementos alimentares. Eles são administrados oralmente como aditivos 

alimentares ou diretamente por injeção103. Seus principais efeitos colaterais são perda de 

equilíbrio e diminuição da audição. É um composto pobremente absorvido no trato 

gastrointestinal, tendo absorção imediata após administração intramuscular, sendo largamente 

distribuído por todo o organismo103.  

Dentre os maiores desafios de uma nova quimioterapia para essas infecções bacterianas 

está a descoberta de novos carregadores mais eficazes, com efeitos colaterais reduzidos e que 

têm como objetivo minimizar a toxicidade e aumentar a eficácia clínica da estreptomicina. 
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5. CONCLUSÕES  

 

Neste trabalho, foram inicialmente preparados e caracterizados dois compostos de 

magnésio, um dos quais (BMMg-2) pode tratar-se de uma bioMOF inédita contendo adenina e 

tereftalato como ligantes.  A pesquisa prosseguiu no sentido de preparar com sucesso a MOF 

MIL-100(Fe), um material já reportado na literatura, em escala nanométrica. Por esse material 

apresentar resultados promissores em aplicações biomédicas, faz-se necessário desenvolver 

estratégias para miniaturizar as partículas do material, visando aplicação intravenosa. Os 

resultados das caraterizações da matriz porosa de ferro corroboram com a coordenação dos 

respectivos ligantes orgânicos aos íons metálicos, revelam picos típicos de materiais cristalinos 

em macro e nanoescala, alta estabilidade térmica e a presença de poros de superfície. Além 

disso, a nanoMOF MIL-100(Fe) preparada nesse trabalho apresentou características de um 

material mesoporoso, com diâmetro médio de poro entre 1,5 e 2,5 nm e área específica (BET) 

extremamente alta (1.453 m2 g-1). Em função da porosidade permanente do material formado, 

este foi submetido a ensaios de encapsulação do antibiótico estreptomicina em suas cavidades, 

tendo sido formado o compósito MIL-100(Fe)@Estrep., cuja complementação de sua 

caracterização se dará assim que o Instituto de Química for reaberto. De qualquer modo, o 

composto foi submetido a ensaios preliminares de atividade antimicrobiana, cujos resultados 

alcançados até o momento foram promissores. Através do teste de difusão em ágar foi 

comprovada a efetividade do material frente às cepas bacterianas S. aureus (halo de inibição de 

32,38 ± 0,69 mm) e E. coli (halo de inibição de 19,10 ± 0,23 mm), cujas diferenças entre a 

performance podem estar associadas às distintas composições de suas paredes celulares.  
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