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RESUMO

Esse estudo visou desenvolver e caracterizar os MOFs, especificamente o ZIF-8 e o ZIF-
8@ZIF-67, para aplicacdo como nanocarreadores na potencial liberagdo controlada do farmaco.
A metodologia envolveu a sintese do ZIF-8 por rota soltivel alcodlica e do sistema core—shell
ZIF-8@ZIF-67 via crescimento epitaxial. Além disso, a substincia ativa farmacéutica foi
incorporada ao ZIF-8 por dois métodos distintos: mistura fisica e aquecimento. As amostras
foram analisadas por DRX, FTIR, MEV/EDS, EDX, TGA e HG-AFS. Os resultados
demonstraram que ambos os materiais possuem estruturas cristalinas bem definidas, elevada
uniformidade morfologica e estabilidade térmica. Além disso, nesse estudo foi estudado a
capacidade do ZIF-8 como veiculo para o carregamento do KSb(OH)6, observando a eficiéncia
de carregamento de acordo com o método aplicado. Ja a estrutura ZIF-8@ZIF-67 apresentou
maior resisténcia a degrada¢do em meios 4cidos, indicando sua viabilidade como sistema
responsivo ao pH, especialmente em ambientes intracelulares. Assim, os dados obtidos indicam
que os nanomateriais sintetizados reunem propriedades fisico-quimicas adequadas para
aplicagdes biomédicas, destacando-se como plataformas promissoras para sistemas inteligentes
de liberagdo controlada de fAirmacos.
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ABSTRACT

This study aimed to develop and characterize MOFs, specifically ZIF-8 and ZIF-8@ZIF-67, for
application as nanocarriers in the potential controlled release of drugs. The methodology
involved the synthesis of ZIF-8 through an alcoholic solution route and the core—shell ZIF-
8@ZIF-67 system via epitaxial growth. Furthermore, the active pharmaceutical ingredient was
incorporated into ZIF-8 using two distinct methods: physical mixing and heating. The samples
were analyzed using XRD, FTIR, SEM/EDS, EDX, TGA, and HG-AFS. The results
demonstrated that both materials exhibit well-defined crystalline structures, high morphological
uniformity, and thermal stability. Additionally, the study investigated the capability of ZIF-8 as
a carrier for loading KSb(OH)s, assessing loading efficiency according to the applied method.
The ZIF-8@ZIF-67 structure, in turn, showed greater resistance to degradation in acidic media,
indicating its feasibility as a pH-responsive system, particularly in intracellular environments.
Thus, the obtained data indicate that the synthesized nanomaterials combine physicochemical
properties suitable for biomedical applications, standing out as promising platforms for smart
controlled drug delivery systems.

Keywords: MOFs; controlled release; nanocarriers.
1 INTRODUCAO

As estruturas metal-organicas (MOFs) tém se destacado como plataformas altamente
versateis para aplicacdes em liberagdo controlada de farmacos, com o Zeolitic Imidazolate
Framework-8 (ZIF-8) sendo um dos sistemas mais estudados dessa classe (Li et al., 2023). O
ZIF-8 ¢ formado pela coordenagao entre ions zinco (Zn**) e o ligante organico 2-metilimidazol,
originando uma rede tridimensional com elevada porosidade e resisténcia quimica. Essas
propriedades conferem ao material elevada area superficial e boa biocompatibilidade,
caracteristicas desejaveis para uso biomédico (Ma e Zhang, 2020).

Devido a essas vantagens estruturais, o ZIF-8 tem sido amplamente utilizado como
matriz para incorporagdo de diferentes tipos de farmacos (Li et al., 2024). Neste trabalho,
investigou-se a utilizagdo do ZIF-8 como veiculo para o carregamento do composto ativo
KSb(OH)s (hexahidroxoantimoniato de potdssio), uma substancia com potencial terapéutico.
Pesquisas anteriores demonstram que o ZIF-8 ¢ capaz de encapsular eficientemente moléculas
bioativas, apresentando liberacdo modulada por estimulos internos, como a acidez de
microambientes patologicos (Wang et al., 2025). Além disso, a estrutura do ZIF-8 possui
topologia do tipo sodalita (SOD) e simetria espacial [-43m, o que o torna uma base promissora
para sistemas terapéuticos inovadores (Yu et al., 2022).

Outro MOF relevante ¢ o ZIF-67, composto por ions Co*" coordenados ao mesmo
ligante (2-metilimidazol), apresentando caracteristicas estruturais semelhantes ao ZIF-8, como
alta area superficial e excelente organizagdo cristalina, o que o torna igualmente atrativo para

aplicagdes em sistemas de liberagdo controlada (Sun et al., 2021).
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A combinagdo de ZIF-8 com ZIF-67 na forma de uma arquitetura nucleo-casca

(core—shell), denominada ZIF-8@ZIF-67, representa uma abordagem estratégica na engenharia
de nanossistemas de liberagdo. Nessa configuragdo, o ZIF-8 constitui o nucleo interno e o ZIF-
67 forma a camada externa, permitindo a integracdo sinérgica de propriedades estruturais e
funcionais (Sadiq et al., 2023). Essa sinergia ¢ potencializada pelas interacdes cooperativas
entre os ions metalicos Zn** e Co*, o que resulta em melhorias nas propriedades do
nanocarreador, incluindo maior estabilidade e desempenho funcional (Yang et al., 2024).

Entre as vantagens da formagdo da estrutura core—shell, destacam-se o aumento do
volume de poros e da area superficial, fatores que favorecem maior capacidade de carregamento
e melhor liberacdo dos farmacos encapsulados (Panchariya ef al., 2018). A manutencdo das
propriedades estruturais originais de ZIF-8 e ZIF-67 apds a formag¢do do compdsito garante
porosidade ajustavel, morfologia regular e estabilidade em ambientes biologicos, fatores
essenciais para que o sistema mantenha sua integridade até o local de acdo (Yang et al., 2022).

O ZIF-8@ZIF-67 também apresenta responsividade ao pH, liberando preferencialmente
seu conteudo em ambientes acidos (Rananaware et al., 2024). Essa caracteristica ¢
especialmente relevante para contextos como infec¢des parasitdrias, nas quais células
fagociticas infectadas por protozodrios apresentam pH intracelular reduzido, favorecendo a
liberacdo seletiva do farmaco no interior da célula-alvo (Antoine ef al., 1990).

Apesar das propriedades atrativas do ZIF-8, sua estabilidade em meios fisiologicos pode
ser limitada, uma vez que ele tende a se degradar em solucdes levemente acidas ou com alta
forca i6nica, como o plasma sanguineo (Van Houten et al., 2024). Isso pode comprometer a
entrega eficaz do farmaco. Nesse sentido, a adicdo de uma casca de ZIF-67 fornece uma barreira
protetora extra, mais resistente a degradagao inicial, permitindo que o ntcleo de ZIF-8 atue em
uma segunda etapa da liberacdo, aumentando o controle sobre o processo (Sadiq et al., 2023).

Portanto, mesmo que a substancia KSb(OH)s ndo tenha sido incorporado diretamente
no sistema ZIF-8@ZIF-67 neste trabalho, o desenvolvimento desse composito representa um
passo significativo na constru¢do de sistemas de liberacdo responsivos e inteligentes. A
combinacdo entre estabilidade, porosidade, sensibilidade ao pH e sinergia metalica confere ao
material grande potencial para futuras aplicagdes terapéuticas em ambientes intracelulares.

O composto KSb(OH)s, por sua vez, ¢ um sal de antimdnio pentavalente que se destaca
por apresentar alta pureza, o que se torna eficaz no desenvolvimento de formulagdes com um
perfil farmacoldgico mais seguro (Frézard et al., 2009). O Sb** originado do KSb(OH)s torna
essa substancia uma opg¢ao viavel para uso em sistemas de liberagdo controlada, como aqueles

baseados em ZIF-8, que podem melhorar a estabilidade e direcionamento terapéutico da
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formulagdo. A veiculacdo controlada do antimoniato através de nanocarreadores pode reduzir

os efeitos sistémicos adversos, otimizar a biodisponibilidade e aumentar a eficacia clinica do
tratamento (Da Silva Nascimento et al., 2020).

Diante desses aspectos, o uso de nanomateriais como o ZIF-8 e o ZIF-8@ZIF-67
configura-se como uma abordagem promissora para o desenvolvimento de sistemas
terapéuticos mais eficientes, seletivos e seguros, principalmente para aplicagdo em doengas que

envolvem ambientes intracelulares.

2 METODOLOGIA

Todos os reagentes utilizados apresentavam grau de pureza > 98% e foram empregados
sem etapas adicionais de purificagdo. Para a sintese do ZIF-8, foram utilizados 2-metilimidazol
(Sigma-Aldrich), nitrato de zinco hexahidratado (Exodo Cientifica) e dlcool metilico (NEON).
Na preparacio do ZIF-67, utilizaram-se nitrato de cobalto(IT) hexahidratado (Exodo Cientifica)
e 4lcool etilico absoluto (Dindmica). O KSb(OH)s foi adquirido da Aldrich Chemistry. Agua
deionizada foi utilizada em todas as etapas. Reagentes adicionais como HCI, HNOs, NaBHa,
NaOH, SnClz, KI e acido ascorbico foram empregados na quantificacio de Sb por HG-AFS. As
solugdes foram preparadas com agua ultrapura (Gehaka, 18,2 MQ cm), e todo o material foi
previamente descontaminado com HNOs 10% e enxaguado com agua ultrapura.

Baseando-se no método de Cravillon et al. (2011), o ZIF-8 foi obtido pela reagdo entre
solugdo de 2-metilimidazol em metanol e solucido de Zn(NOs).-6H20 em mesma proporg¢ado, sob
agitacdo. Apods repouso por 24h a temperatura ambiente, o material precipitado foi centrifugado,
lavado e seco. A estrutura core—shell foi sintetizada conforme Xu et al. (2023). Inicialmente,
ZIF-8 foi disperso em etanol e combinado com solu¢do de Co(NOs)2-6H20 em etanol, sendo
submetido a ultrassonicagdo por 50 minutos. Apds centrifugacdo e lavagens, o produto foi seco
e armazenado.

Para a obtencdo do ZIF-8/KSb(OH)s por mistura fisica, foram misturados 0,1 g de ZIF-
8 ¢ 0,15 g de KSb(OH)s em almofariz, com homogeneizagdo manual, sendo o produto final
acondicionado em recipiente apropriado. No método por aquecimento, as mesmas propor¢des
dos reagentes foram adicionadas a 25 mL de agua deionizada aquecida a 80°C, sob agitacdo
constante até evaporagdo total da 4gua, promovendo o carregamento da substancia antimonial.

As amostras foram caracterizadas por diferentes técnicas analiticas, incluindo difragao
de raios X (DRX), utilizando o equipamento Shimadzu XRD-6000, para a avaliagdo da
estrutura cristalina e determinac¢do do tamanho de cristalito; espectroscopia no infravermelho

com transformada de Fourier (FTIR), realizada no espectrometro Shimadzu IR Prestige-21,
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empregada na identificacdo das ligagdes quimicas presentes; analise termogravimétrica (TGA),

conduzida no equipamento Shimadzu TGA 60/60H, utilizada para investigar a estabilidade
térmica dos materiais; microscopia eletronica de varredura acoplada a espectroscopia de energia
dispersiva (MEV/EDS), realizada com o Tescan Mira 3, para observacdo da morfologia e
analise elementar superficial; espectrometria de fluorescéncia de raios X por energia dispersiva
(EDX), com o espectrometro Shimadzu EDX-7000, aplicada na quantificacdo de elementos na
superficie; e espectrometria de fluorescéncia atdbmica com geracdo de hidretos (HG-AFS),
empregando o equipamento PS Analytical, utilizada para quantificacdo do antimonio total (Sb),

sendo as amostras previamente submetidas a digestao acida assistida por micro-ondas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise estrutural dos materiais ZIF-8 e ZIF-8@ZIF-67 foi realizada por difragdo de
raios X (DRX), como apresentado na Figura 1 letra A. O perfil difratométrico obtido para o
ZIF-8 mostrou concordancia com os padrdes de difracdo teodricos descritos na literatura,
confirmando a obtengdo bem-sucedida da fase cristalina caracteristica desse material (Yin et
al.,2021).

O ZIF-8 possui uma estrutura cubica, com grupo espacial 143m e topologia do tipo
sodalita (SOD) (HU et al., 2013). Foram identificados picos de difragdo nas posi¢des 26 de 7,3°,
10,4°, 12,71°, 14,67°, 16,42°, 18,03°, 22,68° ¢ 29,67°, associados aos planos cristalograficos
(110), (200), (211),(220),(311),(222),(411),(332), (510) e (440), respectivamente. A presenca
desses sinais confirma a formacdo adequada da estrutura e a preservacdo da sua fase cristalina
apos a sintese (Tang et al., 2020).

Com relacdo ao ZIF-67, ver Figura 1 letra A, observou-se que seus picos de difracdo
coincidlem com os do ZIF-8, evidenciando que ambas as estruturas s@o isoestruturais
(Varangane et al., 2023). Portanto, o material ZIF-8@ZIF-67 pode ser descrito como um
sistema formado pela combinag@o dos dois MOFs ou como uma estrutura nucleo-casca, onde o
ZIF-8 atua como nucleo envolto por uma camada externa de ZIF-67, configuragdo amplamente
explorada em sistemas nanoestruturados para liberagido controlada de farmacos (Huang et al.,
2021).

Contudo, ¢ importante destacar que, por si s6, a DRX nio ¢ suficiente para confirmar a
presenca do ZIF-67 na estrutura, uma vez que os padrdes de difracdo dos dois MOFs sdo muito
semelhantes. Trabalhos anteriores (Varangane et al., 2023) reforcam essa limitacdo, mostrando

anecessidade de técnicas complementares para verificar a formagao do revestimento de ZIF-67.
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No presente estudo, anélises adicionais permitiram confirmar a presenca da camada externa,
validando a formacdo do compdsito do tipo core-shell.

A principal diferenga entre os dois materiais estd no cation metalico coordenado ao
ligante organico: o ZIF-8 ¢ formado por ions Zn?>* com raio i6nico de 0,74 A, enquanto o ZIF-
67 contém ions Co*" com raio de 0,72 A (Panchariya et al., 2018). Devido a semelhanca entre
esses ions e a ocupacdo de sitios equivalentes na rede cristalina, os picos de difracdo surgem
nas mesmas posicoes, sem deslocamentos significativos. Os dados de DRX confirmaram que o
ZIF-67 também apresentou um perfil compativel com sua estrutura esperada.

A andlise por DRX, ver Figura 1 letra B, também foi aplicada nas amostras contendo o
antimoniato de potassio KSb(OH)s adsorvido no ZIF-8 por duas rotas distintas: mistura fisica
(PM) e aquecimento (HT), gerando os sistemas ZIF-8/KSb(OH)s—PM e ZIF-8/KSb(OH)s—HT,
conforme mostrado na Figura 1 letra B (linha rosa e laranja, respectivamente). Os difratogramas
revelaram que a estrutura do ZIF-8 permaneceu inalterada apds o carregamento com o
composto antimonial, indicando que o processo de adsor¢do ndo afetou significativamente a
organizacdo cristalina. J& o composto KSb(OH)s isolado (Figura 1 letra B, linha azul) nao
apresentou picos definidos, o que corrobora seu carater amorfo e a auséncia de organizacio

tridimensional (Varangane et al., 2023).

Figura 1: Difratograma de raios-X: A) ZIF-8 simulado (linha laranja), ZIF-8 obtido (linha azul), ZIF-67
simulado (linha rosa) e ZIF-8@ZIF-67 (linha verde); B) KSb(OH)6 (linha azul), ZIF-8 obtido (linha verde),
ZIF-8/KSb(OH)6-PM (linha rosa) e ZIF-8/KSb(OH)6-HT (linha laranja).
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A Tabela 1 apresenta os parametros cristalograficos obtidos para as diferentes amostras
analisadas. O composito ZIF-8@ZIF-67 apresentou o maior espagamento interplanar (12,04
nm) ¢ o maior tamanho médio de cristalito (331,12 nm), além de elevada cristalinidade (80%).
Esses dados indicam uma estrutura mais organizada e robusta, coerente com a arquitetura
nucleo-casca, onde a presenga da casca de ZIF-67 colabora para a maior estabilidade estrutural
do sistema. O ZIF-8 puro também mostrou alta cristalinidade (81%), com um tamanho de

cristalito de 315,41 nm e espagamento interplanar de 11,6781 nm.

L TS
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O antimoniato de potéssio foi incorporado ao ZIF-8 por duas rotas distintas: mistura
fisica (PM) e aquecimento (HT). Ambas as estratégias conservaram a estrutura cristalina do
material de base, mantendo altos indices de cristalinidade. No entanto, o método de
aquecimento (ZIF-8—HT) promoveu mudangas estruturais mais significativas, refletidas no
maior valor de FWHM (0,30) e na reducdo do tamanho médio do cristalito para 296,74 nm. Isso
sugere que o calor induziu rearranjos internos na rede, o que pode facilitar a interacdo do
farmaco com a matriz porosa.

Por outro lado, a técnica de mistura fisica (ZIF-8-PM), que ndo envolve aquecimento,
resultou em alteragdes estruturais menos acentuadas. Nessa abordagem, o material preservou o
maior tamanho de cristalito (339,40 nm) e o maior espacamento interplanar (12,10 nm),
indicando que o farmaco foi adsorvido de forma mais superficial, com menor interferéncia na

organizac¢do interna do ZIF-8.

Tabela 1: Parametros cristalograficos obtidos por DRX das amostras ZIF-8, ZIF-8-PM, ZIF-8-HT
e ZIF-8@ZIF-67.

AMOSTRA 20 FHWM d10) X Tamanho
(°20) (nm) (%) médio

Cristalito

(nm)

ZIF-8 7.57 0,22 11,67 &1 315,41
ZIF-8-PM 7,3 0,21 12,10 &0 339,40
ZIF-8-HT 7,4 0,30 11,94 77 296,74
ZIF-8@ ZIF-67 7,34 0,23 12,04 &0 331,12

Fonte: A autora (2025).

A espectroscopia de energia dispersiva de raios X (EDX), ver Tabela 2, foi empregada
para a identificagdo qualitativa e semi-quantitativa dos elementos presentes nos materiais
obtidos. A técnica permitiu detectar e estimar a propor¢do dos elementos Zn, Co, Sb e K nas
amostras ZIF-8, ZIF-8@ZIF-67, ZIF-8—PM e ZIF-8-HT.

No ZIF-8, foi identificado apenas o elemento zinco (Zn), confirmando a pureza da
estrutura e a auséncia de metais estranhos dentro dos limites de detecc¢do. Ja no sistema ZIF-
8@ZIF-67, a analise revelou uma substituicdo parcial de Zn por Co, com propor¢des de 54% e
46%, respectivamente. Tal substitui¢do reflete a formac¢do do material bimetalico esperado e
evidencia a modificacdo na rede cristalina pela introducdo do cobalto, o que pode afetar

caracteristicas como estabilidade térmica e seletividade quimica.

L TS
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Para as amostras contendo o composto KSb(OH)s, observou-se a presenca adicional de
Sb e K, indicando a incorporagdo do composto antimonial. A formulag¢do obtida por mistura
fisica apresentou teores de 42,89% de Zn, 37,42% de Sb e 19,70% de K, enquanto a amostra
aquecida mostrou 43,61% de Zn, 37,47% de Sb e 18,92% de K. A pequena variacio nos teores
sugere que o aquecimento pode induzir uma redistribuicio dos elementos na matriz,
influenciando a forma como o fairmaco interage com o material (Wang et al., 2020).

Os resultados de EDX ainda indicam que a distribui¢do dos elementos ndo segue uma
tendéncia linear entre as formulacdes, o que pode estar relacionado a estabilidade da rede
durante o processo de incorporagdo (Hao et al., 2021). A leve redugdo no teor de potassio apds
o0 aquecimento pode sinalizar perdas por volatiliza¢do ou redistribui¢do superficial, enquanto o
aumento relativo de Zn e Sb sugere maior retencdo desses elementos durante o processo
térmico.

Essas observacdes confirmam que o método de preparo impacta diretamente a
composicdo e a organizagao interna dos sistemas, revelando a importancia de associar a técnica

EDX ao processo de otimizacdo de formula¢des com MOFs (Panchariya et al., 2018).

Tabela 2: Composicdo elementar (% em massa) das amostras obtidas por
espectroscopia de EDX.

Amostra Zn Co K Sb

(%) () (%) (%)

ZIF-8 100 - - -
ZIF-8@ZIF-67 54,0 46,0 - -
ZIF-8/KSb(OH)6 - PM 42,88 - 19,70 37,41
ZIF-8/KSb(OH)6 - HT 43,61 - 18,92 37,47

Fonte: A autora (2025).

A composicdo quimica das amostras também foi avaliada por espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), ver Figura 2. O espectro do ZIF-8, Figura
2 letra A, mostrou uma banda em 1146 cm™, associada a vibragdo de estiramento assimétrico

C—N do anel imidazol, e outra em 995 cm™, referente a flexdo simétrica da mesma ligagdo. Um

A
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sinal adicional em 423 cm™ foi atribuido a vibragdo Zn—N, evidenciando a formagdo do
complexo imidazolato a partir da coordenacdo do zinco com o ligante orgénico.

Outra banda, situada em 1585 cm™, foi atribuida a vibragdo de estiramento C=N,
confirmando a presenca das ligagdes caracteristicas do framework (Zhang et al., 2018). O
espectro do ZIF-8@ZIF-67, ver Figura 2 letra A, apresentou perfil semelhante, com excecdo da
banda deslocada para 431 cm™!, referente a ligacdo Co—N, o que confirma a substituicdo do
metal central (Erfani e Aschari, 2021). Essa substitui¢do ¢ compativel com a isoestrutura dos
MOFs e reforca a formacdo da arquitetura nucleo-casca.

As amostras carregadas com KSb(OH)s, ver Figura 2 letra B, — tanto por mistura fisica
quanto por aquecimento — mantiveram as bandas principais do ZIF-8, indicando que a
estrutura original ndo foi alterada. No entanto, surgiram bandas adicionais caracteristicas do
farmaco: uma em 3169 cm™, associada ao grupo hidroxila (OH), e outra em 594 cm™!, referente

a ligagdo Sb—O validando a incorporagdo do antimoniato (Sanchez ef al., 2019).

Figura 2: Espectros FT-IR: A) ZIF-8 (azul) e ZIF-8@ZIF-67 (rosa); B) ZIF-8 (azul), ZIF-8/KSb(OH)6-PM
(verde), ZIF-8/KSb(OH)6-HT (rosa) e KSb(OH)6 (laranja).
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A andlise térmica por TGA, ver Figura 3, reforcou o perfil do ZIF-8 (linha azul) mostrou
alta estabilidade térmica, com perda inicial de 2% até 100 °C atribuida a evaporacdo de
solventes residuais como metanol (Alowasheeir ef al., 2024). Entre 100 e 300 °C, houve nova
perda (~20%), associada a liberag@o de espécies adsorvidas ou ligantes superficiais. Apds 350
°C, iniciou-se a decomposi¢do dos ligantes organicos, com perda acentuada (~45%) até 700 °C,
levando a formagdo de ZnO como residuo final (Misran et al., 2018).

As amostras ZIF-8—PM e ZIF-8—HT apresentaram perfis semelhantes, mas a formulagao
HT (Figura 3 linha vermelha) exibiu maior residuo final, indicando maior retencao térmica do
farmaco. Esse resultado sugere que o método por aquecimento favorece a incorporacido mais

profunda do KSb(OH)s, 0 que aumenta a estabilidade do sistema. Por outro lado, a amostra PM
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(Figura 3 linha verde), devido a sua incorporacdo superficial, mostrou maior perda de massa ao
longo do aquecimento, refletindo maior degradacgdo térmica.

A amostra core—shell ZIF-8@ZIF-67 (linha preta) apresentou comportamento térmico
intermediario entre os MOFs puros, com multiplas etapas de degradagdo compativeis com as
fases de solvente, ligantes orgénicos e formacdo de 6xidos metalicos CosO4 € ZnO (Nguyen et
al.,2023). O perfil em multiplas etapas confirma a presenca das duas fases distintas, refor¢ando

a construc¢do da estrutura nucleo-casca.

Figura 3: Analise termogravimétrica (TGA) realizada sob uma atmosfera de nitrogénio para as amostras
sintetizadas: ZIF-8 (azul), ZIF-8-PM (verde), ZIF-8-HT (vermelho) e ZIF-8@ZIF-67 (preto).
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Fonte: A autora (2025).

A quantificacdo do Sb em 20mg das amostras foi realizada nas formulag¢des ZIF-
8/KSb(OH)s—PM e ZIF-8/KSb(OH)s—HT. A amostra PM apresentou maior quantidade
incorporada (3,30 mg) em comparagdo com a HT (2,89 mg). No entanto, o desvio padrdo foi
maior para a PM (+1,11), sugerindo uma menor homogeneidade. A HT, com menor variagio
(£0,43), indicou maior uniformidade entre as repeti¢des (Klein et al., 2009).

A eficiéncia de carregamento (%DLC) que foi calculado como descrito por Li ef al
(2015), foide 16,5% para a PM e 14,45% para a HT. O maior valor na PM ¢ atribuido a adsorcao
superficial, sem etapas agressivas como o aquecimento. J& o processo térmico da HT pode ter
promovido perda parcial do firmaco, embora tenha favorecido uma incorporag¢ao mais profunda
e controlada (Feng et al., 2021).

As imagens de MEV, ver Figura 3, revelaram cristais bem formados de ZIF-8, com
superficie lisa e tamanho médio de 55 nm, confirmando a eficiéncia sintética (Chen e Tang,
2019). A formulagido ZIF-8—PM apresentou cristais com recobrimento amorfo e aumento do
tamanho para 103 nm, sugerindo adsor¢do superficial (He et al., 2024). Ja o ZIF-8—HT mostrou
contornos suavizados e possivel reorganizac¢do estrutural, evidenciando interacdo térmica entre

o MOF e o farmaco (Li et al., 2017).

L TS



=) CONIMAPS

O sistema ZIF-8@ZIF-67 exibiu heterogeneidade superficial e aglomeracdo, atribuidas
ao revestimento de cobalto e ao possivel amadurecimento de Ostwald, resultando em particulas
de diferentes tamanhos (Kolmykov et al., 2017). Em termos biomédicos, os tamanhos
observados (entre 50 e 150 nm) s@o ideais para a aplicagdo como nanocarreadores, considerando
o efeito EPR (Enhanced Permeability and Retention), importante para acimulo passivo em

tecidos tumorais (Hong et al., 2023).

Figura 3: Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura (MEV) e respectivos histogramas de
distribui¢do de tamanho de particulas: A-B) ZIF-8; C) Histograma do ZIF-8 com tamanho médio de particula de 55 +
12 nm; D-E) ZIF-8/KSb(OH)s sintetizado pelo método de mistura fisica (PM); F) Histograma do ZIF-8/KSb(OH)s -
PM com tamanho médio de 103 + 23 nm; G-H) ZIF-8/KSb(OH)s sintetizado pelo método hidrotérmico (HT); I)
Histograma do ZIF-8/KSb(OH)s - HT com tamanho médio de 92 + 12 nm; J-K) ZIF-8@ZIF-67; L) Histograma do
ZIF-8@ZIF-67 com tamanho médio de 97 =27 nm.
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Fonte: A autora (2025).

Por fim, as analises de mapeamento EDS confirmaram a distribui¢do homogénea de Zn,
C e N no ZIF-8, Figura 4 (Zhang et al., 2020), bem como a arquitetura core—shell do ZIF-
8@ZIF-67, ver Figura 5, com Zn no nucleo e Co na casca (Xu et al., 2016). A deteccdo de Sb
nas amostras PM, Figura 6, ¢ HT, Figura 7, refor¢a a incorporagdo do farmaco, similar ao

observado em outros estudos com ZIFs carregados com arsénio (Chen et al., 2022).
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Figura 4: Imagens obtidas por espectroscopia
de dispersdo de energia (EDS) para o material
ZIF-8: A) Imagem de elétrons; B) Imagem
sobreposta com os elementos mapeados (N,
Zn e C); C) Mapeamento do elemento Zinco
(Zn); D) Mapeamento do elemento Carbono
(C); E) 2 elemento Nitrogénio (N).
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Fonte: A autora (2025).

Figura 6: Imagens obtidas por espectroscopia de
dispersdo de energia (EDS) para o material ZIF-
8/KSb(OH)s - PM: A) Imagem de elétrons; B)
Imagem sobreposta com os elementos mapeados
24(Zn, N, K, Sb, O); C) Mapeamento do
elemento Zinco (Zn); D) Mapeamento do
elemento Nitrogénio (N); E) Mapeamento do
elemento Potassio (K); F) Mapeamento do
elemento Antimdnio (Sb); G) Mapeamento do
elemento Oxigénio (O).
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Fonte: A autora (2025).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Figura 5: Imagens obtidas por espectroscopia de
dispersdo de energia (EDS) para o material ZIF-
8@ZIF-67: A) Imagem de elétrons; B) Imagem
sobreposta com os elementos mapeados (Zn, O,

Co); C) Mapeamento do elemento Zinco (Zn); D)

Mapeamento do elemento Oxigénio (O); E)
Mapeamento do elemento Cobalto (Co).
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Fonte: A autora (2025).

Figura 7: Imagens obtidas por espectroscopia de
dispersdo de energia (EDS) para o material ZIF-
8/KSb(OH)s - HT: A) Imagem de elétrons; B)
Imagem sobreposta com os elementos mapeados
(Sb, K, O, Zn); C) Mapeamento do elemento
Antimonio (Sb); D) Mapeamento do elemento
Potassio (K); E) Mapeamento do elemento
Oxigénio (O); F) Mapeamento do elemento Zinco
(Zn).

Fonte: A autora (2025).

Neste estudo, foram desenvolvidos e caracterizados dois materiais, o ZIF-8 e o sistema

nucleo-casca ZIF-8@ZIF-67. A proposta foi avaliar essas estruturas como potenciais

plataformas para liberag@o controlada de fArmacos, com foco na incorporacdo do KSb(OH)s no

ZIF-8. As andlises estruturais indicaram que a integridade cristalina do ZIF-8 foi preservada

apods o carregamento, sugerindo que o processo de adsor¢do ndo compromete a estabilidade da

matriz. Além disso, os dados morfoldgicos e espectroscopicos confirmaram a formacdo das

estruturas propostas e a presenga do Sb, evidenciando a eficacia do carregamento. Ademais, o

desenvolvimento do material ZIF-8@ZIF-67 apresenta grande potencial como sistema
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avancado de liberagdo, especialmente por sua arquitetura protetora e responsiva ao pH. Assim,

os resultados mostram essas estruturas como alternativas para terapias controladas.
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