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Nanopartículas Cintiladoras para o Tratamento Simultâneo com Radioterapia e 

Terapia Fotodinâmica 

RESUMO 

 

Nanopartículas (NPs) baseadas em lantanídeos têm despertado considerável interesse 

em pesquisas devido à sua capacidade de combinar as propriedades de diversos materiais, a fim 

de atender necessidades específicas em uma ampla gama de aplicações. O processo de dopagem 

das partículas através de diferentes lantanídeos permite o ajuste da emissão luminescente. Como 

resultado, é possível desenvolver NP com propriedades ópticas apropriadas para cada aplicação 

em particular. Uma das aplicações possíveis para essas nanopartículas é através de novas 

técnicas de tratamento de câncer, como a combinação da Terapia Fotodinâmica (PDT) e a 

Radioterapia (RT), a chamada X-PDT. Na X-PDT, as NPs atuam como transdutoras de energia, 

sendo excitadas pela radiação ionizante (raios X) e emitindo radioluminescência (RL) que, por 

sua vez, ativa o material fotossensibilizador. Considerando que a maioria dos 

fotossensibilizadores absorve luz na região do espectro azul, é notável que poucos 

nanocintiladores de alta eficiência emitem nessa mesma região espectral. Dessa forma, fica 

evidente a necessidade do desenvolvimento de NPs cintiladoras com emissão de luz na região do 

azul. Neste trabalho, nanopartículas de fluoreto de estrôncio dopadas com Európio (SrF2:Eu) 

foram sintetizadas pelo método de coprecipitação. As propriedades radioluminescente (RL) e 

morfológicas foram exploradas. As NPs SrF2:Eu apresentaram morfologia cúbica e emissão RL 

com uma banda larga entre o violeta e o azul, centralizada na região de interesse, em 

aproximadamente 416 nm. Aplicações em X-PDT também foram exploradas. As 

nanopartículas foram conjugadas a porfirina TMPyP em uma estrutura core-shell obtida por 

LbL (SrF@PAA/TMPyP), resultando na produção de 1O2 sob irradiação de raios X, com máximo 

de 1O2 para NPs com 6 camadas de TMPyP. A toxicidade do conjugado SrF@PAA/TMPyP 

também foi avaliado em bactérias E. coli. Rosetta. O conjugado irradiado com raios X foi o que 

apresentou maior dano as bactérias. Portanto, SrF2:Eu produzido neste trabalho apresenta 

propriedades potenciais para aplicações em tratamentos tumorais unindo RT e PDT. 

 

Palavras-chave: Nanodispositivos; X-PDT; Radioluminescência; Lantanídeos; Fluoreto de 

Estrôncio dopado com Európio.  
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Scintillating Nanoparticles for Simultaneous Treatment with Radiotherapy and 

Photodynamic Therapy 

ABSTRACT 

 

Nanoparticles (NPs) based on lanthanides have attracted considerable interest in 

research due to their ability to combine the properties of various materials to meet specific 

needs in a wide range of applications. The doping process of particles through different 

lanthanides allows for adjustment of luminescent emission. As a result, it is possible to develop 

NPs with optical properties suitable for each particular application. One possible application 

for these nanoparticles is through new cancer treatment techniques, such as the combination of 

Photodynamic Therapy (PDT) and Radiation Therapy (RT), the so-called X-PDT. In X-PDT, 

the NPs act as energy transducers, being excited by ionizing radiation (X-rays) and emitting 

radioluminescence (RL), which in turn activates the photosensitizer material. Considering that 

most photosensitizers absorb light in the blue spectrum region, it is noteworthy that few high-

efficiency nanoscintillators emit in the same spectral region. Thus, the need for the development 

of scintillating NPs with light emission in the blue region is evident. In this work, europium-

doped strontium fluoride nanoparticles (SrF2:Eu) were synthesized by coprecipitation method. 

Radioluminescent (RL) and morphological properties were explored. The SrF2:Eu NPs 

presented a cubic morphology and RL emission with a broad band between violet and blue, 

centered in the region of interest, at approximately 416 nm. X-PDT applications were also 

explored. The nanoparticles were conjugated with TMPyP porphyrin in a core-shell structure 

obtained by LbL (SrF@PAA/TMPyP) and resulted in the production of 1O2 under X-ray 

irradiation, with a maximum of 1O2 for NPs with 6 layers of TMPyP. The toxicity of the 

SrF@PAA/TMPyP conjugate was also evaluated in E. coli. Rosetta bacteria. The X-ray 

irradiated SrF@PAA/TMPyP NPs provided reduced bacterial growth compared to the controls. 

Therefore, the SrF2:Eu produced in this work presents potential properties for applications in 

tumor treatments combining RT and PDT. 

 

Keywords: Nanodevices; X-PDT; Radioluminescence; Lanthanides; Europium-doped 

Strontium Fluoride. 
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1. INTRODUÇÃO 

O câncer é considerado o principal desafio para a saúde pública mundial, uma vez que 

é uma das principais causas de mortalidade [1], [2]. Segundo o Observatório Global do Câncer 

(GLOBOCAN - Global Cancer Observatory), a estimativa para 2025 é de 21,6 milhões de 

novos casos de câncer no mundo[3]. Na prática clínica, uma das principais abordagens para o 

tratamento de diversos tipos de câncer é a radioterapia (RT). A RT utiliza radiação ionizante 

com alto poder de penetração nos tecidos que é capaz de destruir ou diminuir as células 

cancerígenas, através de danos causados ao DNA do tecido canceroso de forma altamente 

eficiente. No entanto, apesar da capacidade de causar danos letais às células cancerígenas, a 

radiação ionizante apresenta elevada toxicidade para o tecido sadio, uma vez que o dano ao 

DNA não é específico às células cancerígenas, mas a qualquer célula (saudável ou não) que 

entrar em contato com a radiação ionizante. Consequentemente, o controle da dosagem da 

radiação administrada aos pacientes é muito importante, estabelecendo um equilíbrio entre o 

controle do crescimento tumoral e a redução da complicação em tecidos sadios ao redor do 

tumor [4]–[6]. 

O avanço da nanotecnologia permitiu o surgimento de novas estratégias e metodologias 

para aumentar a eficácia do diagnóstico e tratamento do câncer, os quais exploram as 

propriedades singulares dos materiais na escala nanométrica [7], [8]. Dentre esses novos 

materiais, as nanopartículas (NP) têm sido amplamente estudadas com foco em aplicações na 

biologia e na medicina, apresentando potencial significativo para terapia de diversas doenças 

além do câncer [7], [9]. 

Um dos maiores desafios da medicina é desenvolver dispositivos que possam interagir 

especificamente com o alvo biológico afetado por doenças. Para o tratamento de tumores, o uso 

de materiais em nanoescala é particularmente relevante devido ao efeito de aumento da 

permeabilidade e retenção (EPR - Enhanced Permeability and Retention), definido por uma 

maior permeabilidade vascular e uma redução na drenagem linfática dos tumores. Como 

resultado, as NPs podem se acumular de forma seletiva no tumor, aumentando a eficácia do 

tratamento [10], [11].  

Há uma variedade de nanopartículas com propriedades e aplicações singulares, como as 

metálicas[12], orgânicas[13], semicondutoras[14], magnéticas[15], cintiladoras[16], entre 

outras. Em particular, as nanopartículas cintiladoras (ScNPs) têm sido desenvolvidas para unir 

propriedades terapêuticas e diagnósticas em um único material, denominados de agentes 
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teranósticos. Os nanocintiladores são sensíveis à radiação ionizante, e sua cintilação ou 

radioluminescência (RL) permite a detecção da dose de radiação entregue ao tecido-alvo 

durante a terapia. Além disso, podem fornecer informações detalhadas sobre a localização e 

extensão de um tumor, bem como de avaliar a resposta do tumor à terapia, em tempo real [17], 

[18]. Particularmente, as NPs baseadas em Lantanídeos, como as desenvolvidas neste trabalho, 

demonstraram ser promissoras como cintiladores [19], [20]. Em virtude da alta relação 

superfície-volume, tamanhos e cargas de superfície ajustáveis, esses nanodispositivos também 

podem atuar como transportadores de drogas ou outros agentes terapêuticos, como os 

fotossensibilizadores (PS – Photosensitizer) [9], [21]. Uma vez conjugadas, as nanopartículas 

cintiladoras podem atuar como transdutoras de energia para o material fotossensível, tornando-

se possível combinar duas terapias amplamente utilizadas: Terapia Fotodinâmica (PDT - 

Photodynamic Therapy) e RT [9], [22], [23]. 

A PDT é uma técnica que utiliza a combinação de uma substância fotossensibilizadora, 

oxigênio e luz visível para gerar espécies reativas que serão tóxicas às células. Porém, essa 

técnica possui limitações na profundidade de penetração da luz visível nos tecidos, realizando 

tratamentos mais superficiais [6], [24]. Visando ampliar as aplicações da PDT, Chen e Zhang 

sugeriram em 2006 a PDT ativada por raios X (X-PDT), como uma alternativa à terapia 

fotodinâmica convencional, utilizando raios X como fonte de energia ao invés de luz visível 

[23]. Embora haja PSs que possam ser ativados por raios X, sua quantidade é limitada[24], [25], 

o que justifica a proposta de combinar NPs com PSs. Portanto, a X-PDT pode melhorar os 

resultados terapêuticos e reduzir os danos da radiação ao tecido sadio para o tratamento de 

câncer profundo. 

Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo o desenvolvimento de 

nanopartículas de fluoreto de estrôncio dopadas com európio (SrF2:Eu) conjugadas ao 

fotossensibilizador porfirina (TMPyP). Além disso, a caracterização morfológica, estrutural e 

radioluminescente, bem como a funcionalização das nanopartículas e testes de toxicidade foram 

realizados, visando o desenvolvimento de nanodispositivos para possíveis aplicações unindo 

Radioterapia e Terapia fotodinâmica.  
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2. FUNDAMENTOS TEÓRICOS 

2.1. NANOPARTÍCULAS 

2.1.1. Lantanídeos 

Os lantanídeos formam um conjunto de 15 elementos químicos que correspondem aos 

elementos que vão do Lantânio, de número atômico 57, ao Lutécio, de número atômico 71. 

Esses elementos receberam atenção devido às suas propriedades químicas e ópticas, incluindo 

baixa toxicidade, banda de emissão estreita, longa vida útil e boa fotoestabilidade [24], [26]. 

O estado de oxidação mais comum e estável para esses elementos é o trivalente (+3), 

com elétrons ocupando de forma progressiva os níveis de energia 4f, seguindo a configuração 

[Xe] 4fn 5d1 6s2 (n = 0-14). Consequentemente, essas configurações eletrônicas geram uma 

grande variedade de níveis de energia, possibilitando emissões em uma ampla faixa espectral, 

no infravermelho próximo, através dos íons Ho+3, Nd+3, Er+3 e Tm+3, emissões no visível a partir 

do Sm+3, Eu+3, Tb+3, Dy+3, Ho+3, Er+3 e Tm+3, como apresentado na Figura 1, e emissões na 

região do ultravioleta através do Gd+3 [24], [27]–[29]. 

 

Figura 1 - Principais transições luminescentes dos lantanídeos na região visível do espectro eletromagnético – 

adaptado [30]. 

 

O orbital 4f é o mais interno e é blindado eletrostaticamente pelos orbitais 5s2 e 5p6 por 

terem um raio mais externo. Como resultado, as transições eletrônicas no orbital f não são 

afetadas de forma significativa pelo campo cristalino presente no interior das matrizes ou 

ligantes nos quais estão inseridos, e assim os íons apresentam comportamento semelhante aos 

íons livres. Além disso, as transições f-f isoladas são proibidas segundo a regra de Laporte, uma 

vez que não são permitidas as transições da mesma paridade para moléculas ou íons 

centrossimétricos (lantanídeos na fase gasosa). As transições f-f serão permitidas quando a 
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simetria do íon for removida com um campo externo anti-simétrico. De acordo com essa regra, 

as transições acompanhadas da troca de paridade tornam-se parcialmente permitidas, como 

ocorre para as transições f-d [27], [28], [31]. 

As principais transições eletrônicas nos lantanídeos ocorrem pelo mecanismo de dipolo 

elétrico (DE), que são geradas a partir da interação do íon lantanídeo com o vetor campo elétrico 

através de um dipolo elétrico. Outro mecanismo responsável pelas transições eletrônicas, ainda 

que menos frequente, é o dipolo magnético (DM). Transições DM são causadas pelas interações 

dos íons lantanídeos com o componente do campo magnético através de um dipolo magnético. 

A intensidade de uma transição de dipolo magnético é amplamente independente do ambiente 

e possuem intensidade de emissão mais fraca [27], [32] 

Além da dependência da configuração eletrônica, o estado oxidativo trivalente (3+) 

também depende do balanço entre as energias de ionização e ligação e, no caso de soluções, 

também é dependente da energia de solvatação. Uma vez que a remoção de um quarto elétron 

do orbital 4f requer muita energia, os íons trivalentes se tornam mais frequentes. Ainda que 

menos comum, alguns íons lantanídeos são encontrados em outros estados oxidativos, como os 

íons de Térbio, Praseodímio e Neodímio, que podem apresentar estado oxidativo tetravalente 

(4+) e são comumente encontrados em sólidos, na forma de fluoretos ou óxidos, uma vez que 

apresentam instabilidade em soluções. Os íons de Európio também podem ser encontrados na 

forma divalente (2+), mas possuem fácil oxidação para o estado trivalente quando se encontram 

em soluções e complexos [28]. Neste trabalho, utilizou-se o lantanídeo Európio como íon 

dopante, com interesse em seu estado oxidativo divalente.  

 

2.1.2. Európio  

 Dentre os lantanídeos, o Európio (número atômico 63) tem atraído atenção devido as 

suas propriedades ópticas e seu potencial de aplicação tecnológico como dispositivos 

luminescentes, sondas marcadoras de biomoléculas, entre outras aplicações [28]. Os íons de 

Európio são excelentes dopantes, uma vez que possuem luminescência em ambos estados 

oxidativos, divalente e trivalente. A intensidade de emissão de ambos é fortemente dependente 

da composição da matriz hospedeira, bem como a concentração de dopagem. Os estados 

oxidativos revelam características distintas como centros emissores [33], [34], como ilustrado 

na Figura 2 através dos diagramas de níveis de energia.  



5 

 

Em algumas matrizes hospedeiras, a emissão dos íons divalentes é caracterizada por um 

campo cristalino fraco e composta por linhas nítidas referentes às transições 4f7 → 4f7 (6P7/2 → 

8S7/2) proibidas por paridade. No entanto, na maioria dos hospedeiros, o campo cristalino possui 

força suficiente para mover o estado excitado mais baixo da configuração eletrônica (4f65d1) 

para uma região abaixo do nível 6P7/2. Enquanto os orbitais 4f do Eu2+ permanecem 

praticamente imperturbáveis, a energia dos orbitais 5d é facilmente influenciada pelos ligantes. 

Assim, as propriedades de emissão características deste íon bivalente incluem uma ampla banda 

de emissão (390–580 nm). Como resultado, tem-se a transição 4f65d1 → 4f7 (8S7/2), permitida 

por paridade [33].  

Os íons Európio trivalentes apresentam luminescência laranja-avermelhada e sua 

emissão ocorre das transições f-f intraconfiguracionais, com origem do estado 5D0 para o estado 

7FJ (J = 0 a 6). Uma das características típicas ao espectro do íon Eu3+ é a transição estreita nos 

espectros de absorção e luminescência. Além disso, as transições 5D0 → 7F5 e 5D0 → 7F6 exibem 

intensidade muito baixa e raramente são observadas nos espectros. Assim, o número de linhas 

observadas no espectro de luminescência para as transições 5D0 → 7FJ está relacionado a 

simetria do sítio do íon trivalente [33], [35]. 

A coexistência de íons Eu3+ e Eu2+, como material dopante, foi identificada em alguns 

materiais como fósforos[36], vidros[37] ou filmes[38] durante a síntese ou preparados sob 

atmosfera de redução. Geralmente a atmosfera de redução, como H2 ou CO, é necessária para 

reduzir Eu3+ a Eu2+ na síntese de materiais luminescentes. No entanto, em alguns outros casos, 

a atmosfera redutora não é necessária para a conversão, podendo ser alcançada por irradiação 

de raios gama, irradiação a laser, altas temperaturas ou sob atmosfera de N2, ar e O2[39], [40]. 
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Figura 2 - Diagrama dos níveis de energia dos íons Eu2+ e Eu3+ - adaptado [33].  

 

2.1.3. Matriz Hospedeira 

 A escolha da matriz hospedeira é fundamental para o desenvolvimento de materiais 

luminescentes uma vez que as propriedades da matriz, como estruturas cristalinas, eletrônicas 

e vibracionais, podem determinar aspectos importantes ao material desenvolvido. Dentre esses 

aspectos estão a eficiência quântica, intensidade de emissão, tempo de vida da emissão e 

estabilidade do material luminescente. Além disso, a escolha da matriz pode afetar a 

sensibilidade do material a estímulos externos, como temperatura, pressão e umidade [41]–[43].  

A estrutura cristalina será responsável pela distribuição dos íons dopantes na estrutura 

da matriz, como a distância entre os íons dopantes, o número de coordenação e o número de 

sítios de simetria ocupados. Normalmente, os materiais hospedeiros requerem correspondências 

de rede próximas com íons dopantes. Íons alcalino-terrosos (Ca2+, Sr2+ e Ba2+) e alguns íons de 

metais de transição (Zr4+ e Ti4+) possuem raio iônico próximo aos íons lantanídeos, favorecendo 

o movimento e ocupação do sítio na rede hospedeira [41]–[43].  

O processo de dopagem é acompanhado pela formação de defeitos nos cristais, como 

vacâncias de cátions e ânions intersticiais que são usados para manter a neutralidade de carga. 

Esses efeitos podem gerar níveis de energia entre a banda de valência e a banda de condução 

da matriz hospedeira, além de poder provocar a quebra da simetria do campo cristalino ao redor 
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dos íons de terras raras, levando ao aumento ou supressão da intensidade de luminescência. A 

ocupação do íon lantanídeo em mais de um sítio de simetria pode originar um importante 

alargamento não homogêneo de suas bandas de emissão [27], [41].  

 As propriedades vibracionais da matriz hospedeira estão relacionadas aos fônons, ou 

seja, à oscilação coletiva da rede, gerando um movimento de vibração que pode aumentar ou 

diminuir os processos de transferência de energia não radiativa [27], [44]. 

Muitas pesquisas foram publicadas sobre materiais hospedeiros, como granada de ítrio 

e alumínio (YAG)[45], [46], óxido de zinco (ZnO)[47], óxido de ítrio (Y2O3)[48]. No entanto, 

materiais à base de fluoreto, como fluoreto de cálcio (CaF2)[49], fluoreto de lantânio (LaF3), 

fluoreto de gadolínio (GdF3)[50] e fluoreto de estrôncio (SrF2)[51], [52] foram extensivamente 

estudados durante a última década como hospedeiros de íons lantanídeos. A matriz de SrF2 foi 

selecionada para este estudo devido às suas propriedades ópticas, como bandgap largo, baixa 

energia de fônon e ampla janela de transparência, bem como suas propriedades físicas, como 

baixo índice de refração, alta resistência à radiação, resistência mecânica e baixa 

higroscopicidade [51]–[54]. 

 

2.2. COMBINANDO RADIOTERAPIA E TERAPIA FOTODINÂMICA (PDT): 

X-PDT 

A Terapia Fotodinâmica é uma modalidade minimamente invasiva para o tratamento do 

câncer [20], [55], [56] e relativamente nova, tendo sido reportada pela primeira vez em 1900 

por Raab [57]. A PDT pode causar dano oxidativo para células tumorais através da ativação de 

um fotossensibilizador (PS - Photosensitizer) por um comprimento de onda específico da luz, 

gerando espécies reativas de oxigênio (ROS - Reactive Oxygen Species) [20], [22], [24], [58], 

[59]. 

O dano provocado pela PDT pode causar morte às células cancerosas e/ou danificar 

micro vasos tumorais, ocasionando isquemia tecidual. Essa modalidade terapêutica tem sido 

utilizada na clínica para tratamentos de diferentes tipos de câncer, incluindo tumores em regiões 

profundas, como esôfago, pulmão, bexiga, próstata, cabeça e pescoço. Porém, para os tumores 

localizados nessas regiões, são necessárias tecnologias avançadas de entrega de luz que 

permitem a iluminação de certas cavidades internas [20], [55]. 
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No entanto, a aplicação da PDT convencional é limitada pois a maioria dos 

fotossensibilizadores, como os derivados de porfirina, absorverem nas regiões ultravioleta ou 

visível. Essa absorção pode se sobrepor ao espectro de absorção dos tecidos biológicos, 

dificultando a aplicação para tumores profundos, devido à baixa profundidade de penetração da 

luz, que pode ser de até 2,5 mm [22], [60], [61]. Embora a luz na faixa de 650-1300 nm, 

conhecida como janela terapêutica, penetre até 10 mm no tecido, pois o espalhamento da luz 

prevalece em relação à absorção, essa distância não é suficiente para tratar tumores profundos. 

Para que a PDT seja eficaz em todo o corpo, é necessário que haja eficiência na entrega 

luminosa ao fotossensibilizador [20], [55], [58]. 

Uma solução potencial frente a essa limitação é o uso da radiação ionizante como fonte 

de energia para ativação da PDT, a chamada X-PDT. O uso dos raios X como fonte de energia 

viabiliza a integração da Radioterapia e da Terapia Fotodinâmica, uma vez que os raios X 

possuem maior poder de penetração no tecido. Para essa integração são necessárias 

nanopartículas cintiladores/radioluminescentes como mediadoras energéticas, capazes de 

converter raios X em luz UV/visível para a ativação dos PSs, visto que grande parte dos PSs 

não absorvem diretamente a energia dos raios X [22], [24], [55]. Enquanto a maioria dos 

fotossensibilizadores com alto rendimento absorvem luz na região azul, poucos nanocintiladores de 

alta eficiência emitem nessa região espectral [23], o que ressalta a carência do desenvolvimento de 

nanopartículas cintiladoras com emissão azul. 

 Além do papel de transdutoras de energia, as nanopartículas funcionam como 

transportadoras dos PS, melhorando a capacidade de direcionamento ativo e direcionamento 

passivo pelo efeito EPR [11], [62]. Para o direcionamento passivo, as NPs tendem a ter longos 

períodos de circulação no organismo e se concentram preferencialmente nos tumores devido ao 

efeito EPR. Essa distribuição preferencial ocorre devido a presença de lacunas nas paredes dos 

vasos sanguíneos dos tumores e à má drenagem linfática do tecido. Para o direcionamento ativo, 

ligantes de direcionamento modificado, como substâncias bioativas, podem ser conjugados a 

superfície das NPs, aumentando a absorção delas através do reconhecimento desses ligantes por 

receptores específicos presentes nas células tumorais [11], [22], [62]–[64].  

 Dessa forma, o uso de raios X e nanopartículas cintiladoras é promissor para aplicação 

da PDT em tumores profundos. Nas próximas sessões serão discutidos os principais conceitos 

que abrangem a X-PDT. 

 



9 

 

2.2.1. Fotossensibilizador (PS) 

 Os fotossensibilizadores são moléculas com capacidade de interação com a luz, que na 

presença de oxigênio, produz ROS, como oxigênio singleto (1O2), radicais hidroxila (-OH), 

peróxido de hidrogênio (H2O2), entre outros. O crescente interesse na PDT desencadeou um 

aumento no desenvolvimento de novos PSs. Estes PSs podem ser desenvolvidos por meio de 

sínteses mais complexas ou por sínteses relativamente simples a partir de materiais naturais, 

como a porfirina [65], [66]. 

Os derivados da porfirina pertencem ao grupo de PSs mais estudados. O Photofrin®, 

pertencente a esse grupo, foi o primeiro PS aprovado em muitos países para o tratamento de 

diversos tumores, incluindo câncer de esôfago, pulmão e bexiga [66]–[68]. No Brasil, o 

primeiro PS aprovado para aplicação clínica da PDT pela Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) foi o Photogem®, também derivado da porfirina [66]. 

Para que os PSs sejam aprovados para aplicações clínicas junto à PDT é necessário 

atender uma série de requisitos. Eles devem possuir baixos níveis de toxicidade no escuro e 

baixa incidência de toxicidade administrativa, como hipotensão ou reação alérgica. Além disso, 

devem apresentar rápida eliminação farmacocinética para que não haja necessidade de proteção 

à luz após o tratamento [68], [69].  

 O mecanismo de ativação do PS ocorre a partir da absorção de energia incidente pelos 

elétrons do estado fundamental (S0), que migram para o estado singleto excitado (S1), como 

ilustrado na Figura 3. Em seguida, podem ocorrer dois tipos de reações. Parte da energia 

absorvida pelos elétrons no estado S1 pode ser liberada ao retornar para estado fundamental 

através da fluorescência, com tempo de vida curto (nanossegundos). Outra possibilidade é o 

cruzamento intersistema, em que os elétrons do nível S1 se movem para o estado excitado 

tripleto (T1) e podem retornar ao estado fundamental através da fosforescência, com tempo de 

vida longa (microssegundos), ou interagir com o oxigênio molecular e produzir ROS [22], [70], 

[71]. 

A produção das ROS, a partir do estado excitado tripleto dos PSs, podem ocorrer por 

dois tipos de reações. Na via tipo I, o elétron reage com moléculas do meio, formando radicais 

que podem interagir com o oxigênio, produzindo radicais hidroxila (-OH), peróxido de 

hidrogênio (H2O2), radicais de oxigênio (-O2), entre outros. Na via tipo II, a energia é transferida 

diretamente para o oxigênio molecular (3O2), formando oxigênio singleto [22], [70], [72]. O 

oxigênio singleto é uma molécula altamente reativa de oxigênio devido à presença de dois 
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elétrons desemparelhados em sua camada externa, o que o torna altamente instável e propenso 

a reagir com outras espécies para atingir uma configuração mais estável. Diferentemente do 

oxigênio singleto, o oxigênio molecular no estado de oxigênio tripleto é mais estável e menos 

reativo. Isso se deve ao fato de que o oxigênio tripleto possui uma configuração eletrônica na 

qual seus elétrons estão todos emparelhados, o que torna menos provável que ele reaja com 

outras substâncias [73], [74].  

As vias tipo I e II podem ocorrer de forma simultânea, dependendo do PS utilizado e de 

suas concentrações, bem como as concentrações de oxigênio presentes no meio [22], [70], [72]. 

 

 

Figura 3 - Mecanismos fotofísicos e fotoquímicos da PDT [22]. 

 

2.2.1.1. Porfirina 

 As porfirinas são moléculas orgânicas de coloração intensa que possuem estrutura de 

um anel heterocíclico formado por quatro anéis pirrol e grupos funcionais, como exibido na 

Figura 4 (a). As porfirinas de ocorrência natural apresentam variações no número e no tipo de 

grupos funcionais. Adicionalmente, elas podem possuir um átomo central na molécula. 

Exemplos dessas porfirinas são o grupo heme, com um átomo de ferro no centro, um composto 

funcional presente em várias proteínas, como a hemoglobina e o citocromo; bem como a 

clorofila e a bacterioclorofila que possuem um átomo de magnésio no centro. Dessa forma, as 

porfirinas e seus derivados realizam funções importantes no funcionamento de muitos sistemas 

bioquímicos, como a fotossíntese e o transporte e armazenamento de oxigênio [59], [65], [66]. 
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As porfirinas e seus derivados tornaram-se os principais compostos usados na PDT, em 

razão de propriedades como alta fotoestabilidade, estabilidade química, intensa absorção na 

região espectral do visível e infravermelho próximo (janela fototerapêutica), e reações 

fotoinduzidas eficientes com oxigênio molecular. Além disso, os derivados de porfirina 

possuem alta afinidade com lipoproteínas de baixa densidade presentes em células tumorais, 

favorecendo o acúmulo desses compostos nessas células [75]–[77]. 

Os derivados de porfirina possuem banda de absorção relativamente grande em torno de 

420 nm, denominada de banda de Soret, e um conjunto de quatro bandas de baixa absorção para 

os comprimentos de onda na região do verde e vermelho, em aproximadamente 518, 554, 585 

e 630 nm, chamados de bandas Q [65], [75], [78], como demonstrado na Figura 4 (b). 

Devido às características necessárias para um bom PS e por ter uma banda de absorção 

sobreposta à emissão RL das nanopartículas SrF2:Eu, o derivado da porfirina usado neste 

trabalho foi o meso-Tetra(n-metil-4-piridil) (TMPyP), com estrutura molecular apresentada na 

Figura 4 (c). A TMPyP é um fotossensibilizador que gera preferencialmente o oxigênio singleto 

que, por sua vez, interage eletrostaticamente com o DNA, induzindo maior citotoxicidade [79]–

[81]. 

 

 

Figura 4 - (a) Estrutura molecular básica da porfirina – adaptado [82]. (b) Espectro de absorção do derivado 

tetrakis(4-metoxifenil) porfirina (TMPP) – adaptado [83]. (c) Estrutura da porfirina meso-Tetra(n-metil-4-piridil) 

(TMPyP) utilizada neste estudo – adaptado [84]. 

 

2.2.2. Espécies Reativas de Oxigênio (ROS) 

Espécies reativas de oxigênio são compostos químicos altamente reativos, formados 

pelo oxigênio molecular. São compostos que possuem um ou mais elétrons desemparelhados 

nos orbitais atômicos, o que caracteriza sua instabilidade e elevada reatividade. Como 
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mencionado, as ROS abrangem peróxidos (H2O2), superóxido (O2
-), radical hidroxila (OH-) e 

oxigênio singleto (1O2). No âmbito biológico, a produção de ROS ocorre fora e dentro das 

células, a partir de diversas reações bioquímicas, como resultado do metabolismo do oxigênio 

de uma atividade celular normal. Esses mecanismos de produção podem ser induzidos por uma 

variedade de agentes externos, como poluentes, metais pesados, tabaco ou radiação [22], [65], 

[85]–[87]. 

O radical hidroxila é muito reativo, removendo os elétrons de qualquer molécula do seu 

caminho e, dessa forma, transforma qualquer molécula em um radical livre. Porém, o peróxido 

de hidrogênio é potencialmente mais prejudicial que o radical hidroxila pois a sua reatividade 

é menor, o que possibilita tempo suficiente para a molécula chegar no núcleo da célula e reagir 

com o DNA.  O oxigênio singleto não é um radical e possui meia vida de 10-5 s. Além disso, 

oxida os componentes celulares como lipídios, proteínas e ácidos nucléicos [88]. 

As ROS desempenham um papel importante nas vias de sinalização celular sendo 

constantemente geradas e eliminadas no sistema biológico. No entanto, quando o aumento dos 

seus níveis ultrapassa a capacidade de defesa antioxidante das células (estresse oxidativo), elas 

passam a ter efeitos nocivos. Esses efeitos compreendem danos ao DNA e RNA, oxidação de 

ácidos graxos poli-insaturados em lipídios, oxidação de aminoácidos em proteínas e 

desativação oxidativa de enzimas específicas por oxidação de cofatores. O aumento das ROS 

está associado ao desenvolvimento de várias doenças, como câncer, distúrbios 

cardiovasculares, neurodegenerativos e metabólicos [17], [85], [87], [89].  

As células cancerígenas possuem maior estresse oxidativos quando compradas às 

células sadias, devido ao aumento da atividade metabólica e mau funcionamento das 

mitocôndrias. Baixos níveis de ROS favorecem a sobrevivência das células cancerígenas pois 

fatores de crescimento e inflamação crônica são reguladas pelas ROS. Porém, o alto nível de 

ROS pode suprimir o crescimento tumoral, induzir a morte celular e a senescência por 

macromoléculas. Os danos provocados pelas ROS em terapias contra o câncer podem causar 

morte autofágica, apoptose mediada por receptor, necrose, dano ao DNA e ainda sinalização de 

produção secundária de ROS. Quanto maior a combinação desses danos, melhor será a resposta 

da terapia. A PDT se destaca quando comparada a outras técnicas dependentes de ROS, uma 

vez que essas espécies podem ser geradas mesmo em condições de hipóxia, através da via tipo 

I, mencionada anteriormente nos processos de ativação do PS. Os mecanismos de produção de 
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ROS através dessa via possuem dependência muito menor que a via tipo II. Um exemplo disso 

é a produção do radical hidroxila que ocorre de forma independente de oxigênio [17], [90]. 

 

2.3. OBJETIVO  

Neste trabalho, nanopartículas de fluoreto de estrôncio dopadas com Európio divalente 

(SrF2:Eu) foram sintetizadas e caracterizadas e, em seguida, combinadas com a porfirina 

TMPyP para verificar seu potencial em aplicações como nanodispositivos para combinar as 

técnicas de RT e PDT. As propriedades radioluminescente dessas nanopartículas foram 

exploradas, bem como sua morfologia e tamanho através de mudança de parâmetro no momento 

da síntese. Após a otimização desses parâmetros, as nanopartículas foram conjugadas a 

porfirina TMPyP (SrF@PAA/TMPyP) e sua capacidade de gerar 1O2 foi investigada. A 

produção de 1O2 a partir da porfirina TMPyP e sua interação com as nanopartículas sob 

irradiação de raios X foram verificadas através da técnica de Espectroscopia de Ressonância de 

Spin Eletrônico (ESR - Electron Spin Resonance). A citotoxicidade do conjugado 

SrF@PAA/TMPyP foi avaliada através do monitoramento da curva de crescimento da 

Escherichia coli nas condições não irradiadas e irradiadas por raios X.  

Nesse sentido, esperava-se: 

❖ Nanopartículas com emissão luminescente na região azul do espectro; 

❖ Partículas na escala nanométrica; 

❖ Produção de oxigênio singleto para SrF@PAA/TMPyP sob irradiação com raios 

X; 

❖ Baixa toxicidade quando não irradiada. 

 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 MATERIAL 

Cloreto de Európio (III) Hexahidratado (Cl3Eu·6H2O, 99,9%), 2,2,5,5-Tetrametil-3-

pirrolina-3-carboxamida (TPC) e Etilenoglicol (99%) foram obtidos por Sigma-Aldrich. Nitrato 

de Estrôncio (Sr(NO3)2 e Fluoreto de Amônio (NH4F) fornecidos por Dinâmica e Vetec, 

respectivamente. Meso-Tetra(n-metil-4-piridil) Porfirina (TMPyP) foi adquirido por 

Midcentury Chemicals. Ácido poliacrílico (PM = 1800). 
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3.2. SÍNTESE DE NANOPARTÍCULAS 

 3.2.1 Síntese de nanopartículas de Fluoreto de Estrôncio dopadas com Európio 

(SrF2:Eu) em diferentes proporções de Etilenoglicol e Água 

Nanopartículas de fluoreto de estrôncio dopadas com európio foram sintetizadas pelo 

método de co-precipitação, em diferentes proporções de etilenoglicol e água (95:5%, 50:50%, 

25:75% e 0:100%) para produzir um volume total de 180 mL. Inicialmente dissolveram-se 7,02 

mmol de Sr(NO3)2 e 2.5 mol% de EuCl3 em água sob agitação a 40 ºC por 10 minutos. Em 

seguida, o etilenoglicol foi adicionado. Após a solução ter sido agitada por 60 minutos, 14,05 

mmol de NH4F foi acrescentado. A mistura foi agitada durante 12 h. O precursor foi separado 

por centrifugação por 30 minutos em 10000 G e lavado com água por 4 vezes para remover os 

produtos residuais da reação. Por fim, a solução obtida foi seca a 100 ºC por 3 horas. 

 

 3.2.2 Síntese de nanopartículas de Fluoreto de Estrôncio dopadas com diferentes 

concentrações de Európio (SrF2:Eu) 

Nanopartículas de fluoreto de estrôncio dopadas com diferentes concentrações de 

európio (1, 2.5, 5 e 10 mol%) foram sintetizadas em uma proporção de 50:50% de EG/H2O. 

com volume total de 180 mL. Inicialmente dissolveram-se 7,02 mmol de Sr(NO3)2 e x mol de 

EuCl3 em água sob agitação a 40 ºC por 10 minutos. Em seguida, o etilenoglicol foi adicionado. 

Após a solução ter sido agitada por 60 minutos, 14,05 mmol de NH4F foi acrescentado. A 

mistura ficou sob agitação durante 12 h. O precursor foi separado por centrifugação por 30 

minutos em 10000 G e lavado com água por 4 vezes para remover os produtos residuais da 

reação. Por fim, a solução obtida foi seca a 100 ºC por 3 horas. 

 

3.3. CARACTERIZAÇÃO 

3.3.1. Radioluminescência (RL) 

As medidas de radioluminescência (RL) foram realizadas utilizando um tubo de raios X 

(X ray Magnum, Moxtek, EUA) operando a 48 kVp e 0,2 mA. A emissão foi coletada através 

de uma fibra óptica acoplada a um espectrômetro Ocean Optics (USB4000) com tempo de 
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integração de 30s para amostras secas e 60s para amostras conjugas à porfirina, e analisada pelo 

programa SpectraSuite. Os dados foram analisados utilizando o software Origin (OriginPro8). 

 

3.3.2. Espalhamento Dinâmico da Luz (DLS) e Potencial Zeta 

 A carga superficial e a distribuição das partículas foram medidas usando a técnica do 

espalhamento dinâmico da luz (DLS - Dynamic Light Scattering) através do sistema Zeta-Sizer 

(Malvern Instruments). Os dados foram coletados em um ângulo fixo de 90º e um comprimento 

de onda fixo (633 nm/laser He-Ne). As soluções foram adicionadas a uma célula de acrílico de 

1 cm. O algoritmo utilizado como método de análise foi o NNLS (NonNegative Least Squares), 

que determina o melhor ajuste por mínimos quadrados. Os dados foram analisados utilizando o 

software Origin (OriginPro8). 

  

3.3.3. Difração de Raios X 

 As medidas de difração de raios X (DRX) foram realizadas utilizando o método em pó 

com o aparelho SIEMENS-BRUKER D5005, que utiliza cátodo de cobre e monocromador de 

grafite para selecionar a região de emissão Kα₁ do cobre (λ = 1,5418 Å). O potencial na fonte 

foi de 40 kV e a corrente foi de 40 mA. Os difratogramas foram registrados a 0,02°/s para 

valores de 2θ variando entre 10 e 90°. Amostras em pó foram preparadas para obter 

difratogramas para verificar a natureza cristalina e a estrutura dos nanocristais. Os dados foram 

analisados utilizando o software Origin (OriginPro8). 

 

3.3.4. Microscopia Eletrônica de Transmissão (MET)  

A morfologia e tamanho de algumas amostras foram analisadas utilizando uma 

microscopia eletrônica de transmissão JEOL-JEM-100 CXII. As amostras foram gotejadas em 

um retículo de cobre recoberto com um polímero condutor e submetidas a um processo de 

secagem à temperatura ambiente. As amostras de NP para imagens de MET foram preparadas 

em água Mili-QTM. Os dados foram analisados usando o software Imag-J. 
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3.4. COMBINANDO RADIOTERAPIA (RT) E TERAPIA FOTODINÂMICA 

(PDT) 

3.4.1. Síntese de NPs de SrF2:Eu conjugadas a Porfirina (TMPyP) 

 Inicialmente foram preparadas duas soluções estoque para a conjugação das NPs e a 

porfirina. A primeira foi uma solução estoque na concentração de 1 µM de porfirina (TMPyP). 

A segunda foi uma solução de 20% em massa de ácido poliacrílico (PAA - Polyacrylic acid). 

Foram produzidas bicamadas de PAA e Porfirina nas seguintes etapas: 1 mL da solução de PAA 

foi misturada em 30 mg de NP e processadas em um sonicador (Branson 450 Digital Sonifier® 

- Sonitech) por 10 minutos (10s de pulso e 10s de intervalo) em amplitude de 10%. Após essa 

etapa a amostra foi centrifugada a 16000G por 30 minutos. O sobrenadante foi removido e 1 

mL de água Mili-QTM foi adicionado para remover as moléculas de PAA não ligadas. Após 10 

minutos no ultrassom de ponteira, seguindo as mesmas configurações, a amostra foi então 

centrifugada com os mesmos parâmetros. O sobrenadante foi removido e 1 mL da solução de 

Porfirina foi adicionado, levado ao ultrassom de ponteira e depois centrifugado novamente. O 

sobrenadante foi descartado e o pellet foi ressuspenso em água Mili-QTM, através do ultrassom 

de ponteira, com o intuito de remover as moléculas de Porfirina não ligadas. Dessa forma, as 

nanopartículas de SrF2:Eu foram cobertas com 1 bicamada de PAA/Porfirina, levando a 

nanopartículas core-shell de SrF@PAA/TMPyP. Este processo foi repetido várias vezes para 

produzir nanopartículas cobertas com 1, 2, 4, 6, 10 e 14 bicamadas. 

 

3.4.2. Espectroscopia UV-Visível 

Amostras das NPs SrF@PAA/TMPyP foram analisada pelo espectrofotômetro UV-vis 

Ultrospec 2100 Pro System (Biochrom Ltd., UK).  Amostras em suspensão foram diluídas em 

água Mili-QTM  para avaliar a aderência da porfirina a superfície das NPs a partir dos espectros 

de absorção. Os dados foram analisados utilizando o software Origin (OriginPro8). 

 

3.4.3. Radioluminescência (RL) 

As medidas de RL foram realizadas usando um tubo de raios-X (X-ray Magnum, 

Moxtek, EUA) operando a 48 kVp e 0,2 mA. A emissão foi coletada através de uma fibra óptica 

acoplada a um espectrômetro Ocean Optics (USB4000) com tempo de integração de 60s para 
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amostras conjugadas com porfirina e analisadas usando o programa SpectraSuite. Os dados 

foram analisados usando o software Origin (OriginPro8). 

 

3.4.4. Medidas da Produção de Oxigênio Singleto 

Após o crescimento das bicamadas de PAA e porfirina nas NPs, a produção de oxigênio 

singleto (1O2) foi verificado através da Espectroscopia de Ressonância de Spin Eletrônico 

(ESR), usando o marcador de 1O2 denominado 2,2,5,5-Tetrametil-3-pirrolina-3-carboxamida 

(TPC). Para isso, uma solução estoque 1 mol. L-1 do marcador de spin TPC foi preparada em 

etanol. Em seguida, 60 µL desta solução foram adicionados a 1 mL das nanopartículas 

SrF@TMTYP em uma solução tampão fosfato-salino (PBS - Phosphate Buffered Saline). 

Metade da solução foi reservada e a outra metade foi irradiada com um feixe de 48kVp e dose 

de 50 Gy. Os espectros de ressonância de spin eletrônico foram obtidos à temperatura ambiente, 

em um espectrômetro JEOL-JES-FA 200 (9,5 GHz). Foram adotados os seguintes parâmetros: 

potência de microondas de 2 mW, campo central de 335,6 mT, largura de varredura de 15 mT, 

tempo de varredura de 2 min, amplitude de modulação de 2 mT, ganho de amplificador de 

10.000X e um total de cinco varreduras para obter a média do sinal para cada amostra. Todas 

as amostras foram analisadas em triplicata. 

 

3.4.5. Citotoxicidade 

As células de Escherichia coli Rosetta (DE3) foram cultivadas a 37 °C em meio LB 

(Luria Bertani) com cloranfenicol (34 μg/mL) em densidade óptica (OD) de 1,0. Um pequeno 

volume foi diluído em 100 mL do novo meio LB até a DO de 0,08 e dividido em dois volumes 

(bactérias e bactérias com SrF@6TMPyP) para duas condições de irradiação: escuro e dose de 

50 Gy de raios X (GE-Isovolt Titan E-160M-2, 160 kVp e 10 mA). Após a irradiação, a turbidez 

foi medida para analisar o crescimento bacteriano (absorbância em 600 nm) durante agitação 

constante a 37 °C ao longo de 16 h em um equipamento Multiskan Go (Thermo Scientific, 

EUA). Cada amostra foi analisada quatro vezes e os resultados foram normalizados de acordo 

com a DO no tempo igual a 0 h. Para cada uma das condições foram realizadas medidas de 

quatro amostra.  

 



18 

 

4. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

4.1. CARACTERIZAÇÃO DE NANOPARTÍCULAS DE FLUORETO DE 

ESTRÔNCIO DOPADAS COM EURÓPIO (SrF2:EU) EM DIFERENTES 

PROPORÇÕES DE ETILENOGLICOL E ÁGUA 

Inicialmente as nanopartículas SrF2:Eu foram sintetizadas em diferentes proporções de 

etilenoglicol e água. O etilenoglicol (EG) é um solvente orgânico comumente utilizado no 

preparo de nanopartículas, sendo capaz de influenciar na solubilidade, difusão e reatividade dos 

reagentes durante a cristalização, podendo resultar em partículas com características 

morfológicas distintas[91], [92]. Dessa forma, a fim de avaliar a ação do EG na morfologia e 

tamanho da nanopartícula, diferentes proporções de EG foram usados no processo de síntese. 

As sínteses foram realizadas com a proporção de Európio fixa de 2,5% mol. As proporções de 

EG/H2O utilizadas foram respectivamente de 95:5 vol.%, 50:50 vol.%, 25:75 vol.% e 0:100 

vol.%. Devido à insolubilidade do Nitrato de Estrôncio no etilenoglicol, não foi possível realizar 

a proporção de 100:0%.  

A análise MET foi realizada para as amostras de 0% e 50% do volume de EG, como 

apresentada nas figuras 5 (a) e (c), respectivamente, bem como seus referentes histogramas das 

distribuições de tamanho das partículas (b) e (d). Nota-se que a presença de EG provoca 

mudanças na morfologia e na distribuição de tamanho das partículas, uma vez que a amostra 

contendo 0% de EG exibe morfologia disforme com aglomerados e um tamanho médio de 54 

± 27 nm. Quando a proporção de EG aumenta para 50% as partículas exibem morfologia 

cúbica, com ligeiros aglomerados e tamanho médio de 26 ± 8 nm. Essa mudança ocorre pois o 

etilenoglicol além de atuar como solvente, também possui capacidade de adsorver à superfície 

das partículas, agindo como um agente estabilizante, limitando o crescimento e suprimindo a 

aglomeração das partículas[92]–[96]. Esse efeito também foi observado por Wang et al. que, 

ao sintetizar partículas de (Y,Gd)2O3:Dy3+, substituindo parcialmente a água pela adição 

de etilenoglicol, analisou mudança gradual na morfologia de esfera para flor, além da redução 

do tamanho da esfera com a adição de EG [97]. Outro estudo, também modificando as 

proporções de EG/H2O, realizado por Sun et al., observou mudanças na morfologia de 

partículas de NaYF4:Yb/Er, partindo de nanoesferas, passando por nanofolhas, microfolhas e, 

por fim, atingindo a morfologia de microprismas [98]. 

A Figura 5 (e) revela a RL das amostras em pó para as diferentes proporções EG e H2O. 

É possível observar a emissão característica dos íons Európio em seus dois estados oxidativos, 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/ethylene-glycol
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Eu2+ e Eu3+, para as diferentes concentrações do solvente. A emissão do Eu2+ exibe uma banda 

larga entre o violeta e o azul, com emissão centralizada em aproximadamente 416 nm, que pode 

ser atribuída a transição 4f65d1 → 4f7 [99]. As emissões em 590 nm, 615 nm, 650 nm e 696 nm 

correspondem ao Eu3+, originadas das transições de 5D0 para 7F1, 
7F2, 

7F3 e 7F4, respectivamente 

[100].  

Embora o EG desempenhe um papel importante na rota proposta, aumentar sua 

concentração acima da proporção 50:50% de EG/H2O diminuiu o Eu2+ e aumentou a 

intensidade de cintilação do Eu3+. A Figura 5 (e) revela que a proporção 50:50% de EG/H2O 

resulta na intensidade máxima de cintilação, maximizando a cintilação de ambos os estados de 

oxidação do Eu. Quando o volume de EG aumenta de 0% para 50%, o tamanho médio da 

partícula diminui de 54 nm para 26 nm, causando um aumento na razão superfície/volume. 

Como o Eu apresenta um raio atômico ligeiramente menor que o Sr, a dopagem provavelmente 

ocorre via substituição dos íons divalentes Sr na matriz de flúor. Portanto, a redução de Eu3+ 

para Eu2+ ocorre para compensação de carga da rede cristalina, uma vez que o Sr é um íon 

bivalente. Nesse sentido, a presença de íons Eu3+ seria permitida apenas em locais de defeitos 

superficiais, enquanto Eu2+ ocorreria apenas em locais internos do cristal devido à compensação 

de carga e porque o Eu2+ é facilmente oxidado se estiver na superfície do cristal em uma 

atmosfera de oxigênio. No entanto, o aumento da área superficial nas nanopartículas menores, 

leva a uma melhor acomodação dos íons Eu3+ nas superfícies das nanopartículas, 

comprometendo o Eu2+ no volume das partículas. De acordo com estudo realizado por Zavala-

Sanchez et al., a distribuição espacial dos dopantes Eu2+ e Eu3+ na rede da hidroxiapatita 

depende de seu estado de valência. A emissão de Eu3+ foi gerada nas bordas e superfícies da 

hidroxiapatita, demonstrando sua localização no cristal. Enquanto a emissão de Eu2+ foi gerada 

de forma homogênea nas microestruturas, indicando que esses íons foram acomodados em todo 

volume da partícula [101]. Portanto, os resultados sugerem que a emissão azul do Eu2+ depende 

fortemente do tamanho da nanopartícula. 
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Figura 5 – Caracterização de SrF2:Eu com diferentes proporções EG/H2O. Imagens MET de SrF2:Eu com 

proporções EG/H2O de 0%:100% (a) e 50%:50% (c), e seus respectivos histogramas (b) e (d). (e) Espectro RL 

para amostras de SrF2:Eu sintetizadas com diferentes proporções EG/H2O. 

 

Uma vez que a emissão de interesse para o desenvolvimento deste trabalho é a emissão 

do Európio em seu estado oxidativo Eu2+ (região de interesse em 420 nm), a síntese realizada 

com proporção de 50:50% de EG/H2O foi a que apresentou maior intensidade de emissão RL 

em meio a EG. Como as nanopartículas serão recobertas com material fotossensibilizador, a 

intensidade de emissão é um fator importante visando uma alta eficiência na entrega de energia 

para o fotossensibilizador. Além disso, a proporção 50:50% revelou morfologia uniforme e 

tamanho dentro da escala nanométrica. 

 

4.2. CARACTERIZAÇÃO DE NANOPARTÍCULAS DE FLUORETO DE 

ESTRÔNCIO DOPADAS COM DIFERENTES CONCENTRAÇÕES DE EURÓPIO 

(SRF2:EU) 

 A concentração de dopante durante a síntese de nanopartículas pode afetar o processo 

de dopagem, uma vez que baixas concentrações podem não ser suficientes para causar a 

incorporação de íons na matriz hospedeira. Já concentrações muito altas de dopante podem 

levar a interações indesejadas. Como resultado, podem ser observadas variações na emissão 

radioluminescente, bem como efeitos nos tamanhos das partículas [51], [52], [102]–[104]. 
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4.2.1. Radioluminescência (RL) 

Após definir a proporção ideal de EG/H2O para a síntese de SrF2:Eu, foram testadas 

diferentes concentrações de dopante para encontrar uma nanopartícula com as propriedades 

desejadas. A Figura 7 (a) mostra os espectros de emissão de RL das NPs de SrF2:Eu em pó, 

variando a concentração de Európio em 0%, 1%, 2,5%, 5% e 10%. Nota-se que a emissão 

característica dos íons Európio em seus dois estados oxidativos se mantém nos comprimentos 

de onda observados anteriormente. A matriz de SrF2 possui emissão em torno de 325 nm, mas 

devido a intensa emissão do Európio, se torna imperceptível. A intensidade de emissão de Eu3+ 

aumenta com o aumento da concentração do dopante. O mesmo não ocorre para a emissão do 

Eu2+, visto que para a maior concentração, 10 % mol, a intensidade RL do Eu2+ é a menor de 

todas. Essa relação das intensidades também pode ser observada através da integral da área dos 

espectros na Figura 7 (b).  

 

 

Figura 6 - (a) Espectro de radioluminescência para amostras de SrF2 e SrF2:Eu com diferentes concentrações de 

dopante. (b) Área total, área Eu2+ e área Eu3+ em função da concentração de dopante. 

 

A razão exata de íons Eu3+/Eu2+ não pode ser determinada usando os dados do RL, mas 

a razão da intensidade de RL entre Eu3+ e Eu2+ foi calculada e apresentada na Tabela 1. Também 

foi observado que a razão da intensidade aumentou com o aumento da concentração do dopante 

na matriz SrF2.  
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Tabela 1 - Razão da intensidade entre Eu3+/Eu2+ em função das concentrações de Európio. 

 

 

 

 

 

 

Dessa forma, o aumento da intensidade do Eu3+ pode estar relacionado ao aumento do 

número de centros luminescentes na matriz, resultado da formação de defeitos extras quando o 

Eu3+ substitui os sítios de íons Sr2+, bem como a possível ocupação de alguns sítios intersticiais 

[52], [102], [105]. A redução na emissão de Eu2+ em concentrações de 10 mol% pode estar 

relacionada a três fatores. O primeiro pode ser a saturação do material dopante causada pelo 

aumento na interação entre os íons Eu2+ adjacentes, gerando maior probabilidade de relaxação 

cruzada entre os níveis de energia 5d dos íons Eu2+ próximos. O segundo fator pode estar 

relacionado a absorção da emissão em 416 nm, pelas transições 4f-4f de alguns íons Eu3+ [103], 

[106]. O terceiro aspecto será abordado posteriormente, após a discussão sobre o tamanho das 

partículas em questão. 

 

4.2.2. Difração de Raios X (DRX) 

A Figura 8 (a) mostra os padrões de DRX de SrF2 dopados e não dopados, bem como 

os padrões de SrF2. Os picos de difração revelam uma estrutura cúbica de face centrada. 

Também é possível identificar que os picos detectados para todos os difratogramas das amostras 

dopadas correspondem ao padrão de difração do banco de dados ICSD (COD 9009043) do SrF2, 

indicando que não há presença de nenhum pico referente a fases secundárias com Európio. 

Portanto, não houve formação de fases cristalinas adicionais, sugerindo que os íons dopantes 

foram incorporados com sucesso na matriz SrF2 e que as nanopartículas SrF2 dopadas com 1-

10% mol de Európio são isoestruturais com o cristal SrF2. Resultados similares foram 

observados por Zhou et al.[107] e Zhi et al.[108], em cristais de fluoreto que não apresentaram 

fases cristalinas adicionais para íons Nd3+ em matriz SrF2 e íons Er3+ em matriz CaF2, 

respectivamente. 

Concentração de 

dopante (%) 

Razão da intensidade 

(Eu 3+/Eu 2+) 

1 0,96 

2,5 1,97 

5 2,19 

10 5,73 
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Por meio da largura a meia altura do pico de difração associado ao plano (111) (2θ ~ 

26,6°) e pela equação de Scherrer, o tamanho dos cristalitos são estimados em 27,3 nm, 24,8 

nm, 20,1 nm, 19 nm e 17 nm para diferentes concentrações de Eu: 0%, 1%, 2,5%, 5% e 10%, 

respectivamente, com demonstrado na Figura 8 (b). Verifica-se que o aumento da concentração 

do dopante tende a reduzir o tamanho dos cristalitos. 

 

 

Figura 7 – (a) Difratograma para SrF2 e SrF2:Eu com diferentes concentrações de dopante. (b) Tamanho dos 

cristalitos em função da concentração de Európio. 

 

A redução do tamanho dos cristalitos pode ser atribuída a substituição dos íons de Sr2+ 

por Eu3+ na rede cristalina do SrF2, uma vez que esse mecanismo requer compensação de carga 

de um F- extra para cada substituição. A introdução desses íons F- na superfície do grão pode 

induzir dipolos elétricos transitórios com os polos negativos voltados para fora. Esses dipolos, 

por sua vez, impedem a difusão de íons F-, presentes na solução, a migrarem para a superfície 

do grão, devido ao aumento na repulsão de carga, retardando o crescimento de SrF2, [109], 

[110] como ilustrado na Figura 9.  
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Figura 8 - Ilustração da mudança da densidade de carga superficial causada pela substituição do Sr2+ na rede 

hospedeira por um íon de Eu3+. O sombreamento vermelho ao redor do íon Eu3+ indica o aumento das cargas 

negativas na troca iônica. 

 

Esse resultado está de acordo com o estudo feito por Chen et al. [109]. Eles descreveram 

uma estratégia de síntese capaz de modificar o tamanho e a forma de nanopartículas de SrF2 

através da dopagem de lantanídeos. Os dados mostraram que as nanopartículas de SrF2 puras 

tinham tamanhos e formas variadas. No entanto, após a dopagem com La3+, as partículas 

exibiram tamanho uniforme e forma esférica. Para elucidar esse mecanismo, as nanopartículas 

de SrF2 também foram dopadas com Gd3+ e Yb3+, e apresentaram resultados semelhantes aos 

da dopagem com La3+.  

 

4.2.3. Espalhamento Dinâmico da Luz (DLS)  

A Figura 10 (a) e (b) mostra o raio hidrodinâmico das partículas de SrF2 e SrF2:Eu com 

as diferentes concentrações de dopante obtidos por medidas de DLS. Para as concentrações de 

0%, 1%, 2,5%, 5% e 10% mol, os tamanhos médios foram de 113 nm, 63 nm, 53 nm, 61 nm, e 

46 nm e os Índices de Polidispersão (PDI - Index Polidispersity) foram de 0,218, 0,369, 0,418, 

0,440, e 0,424, respectivamente. Embora o DLS seja uma das técnicas de caracterização mais 

utilizadas para a caracterização de partículas esféricas, a técnica também pode ser utilizada para 

caracterizar partículas não esféricas em suspensão, mas para essas geometrias não há uma 

determinação precisa de tamanho [111]. Apesar dessa imprecisão, a presença do Európio 

implicou significativamente na diminuição do tamanho das partículas, como também foi 

observado pela análise do DRX. Os valores encontrados para o DLS são muito maiores que os 
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estimados no DRX, uma vez que os números encontrados pela equação de Scherrer estão 

relacionados ao tamanho do cristalito enquanto os dados de DLS informam sobre o raio 

hidrodinâmico.  

 

 

Figura 9 – (a) Espalhamento dinâmico da luz para amostra de SrF2 e SrF2:Eu com diferentes concentrações de 

dopantes. (b) Raio hidrodinâmico em função da concentração de Európio. 

 

4.2.4. Potencial Zeta 

A Tabela 2 apresenta o potencial zeta das partículas de SrF2 e SrF2:Eu com as diferentes 

concentrações de dopante. Essa técnica determina a carga superficial das partículas e sua 

magnitude está relacionada à estabilidade eletrostática da solução coloidal. Os valores do 

potencial zeta variam de +100 a -100 mV. Quanto maior o módulo do potencial zeta, maior a 

estabilidade [100], [112]. Dessa forma, as amostras com diferentes concentrações de Európio 

revelaram boa estabilidade eletrostática, devido aos altos valores do módulo do potencial zeta. 

 

Tabela 2 - Potencial zeta para amostras de SrF2 e SrF2:Eu com diferentes concentrações de dopante. 

 

 

 

 

 

 

Concentração de dopante (%) Potencial Zeta 

0 +32,7 

1 +38,4 

2,5 +35,8 

5 +26,5 

10 +35,7 
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4.2.5. Microscopia Eletrônica de Transmissão (MET) 

A morfologia das amostras de SrF2:Eu foram caracterizadas com MET. A Figura 11 

mostra imagens MET de NPs SrF2:Eu com concentrações de 1% (a, b) e 5% (d, e) de Európio 

e seus respectivos histogramas das distribuições de tamanho das partículas. Para as diferentes 

concentrações, a morfologia cúbica permaneceu inalterada, com ligeiros aglomerados e com 

tamanho médio de 51 ± 15 nm e 32 ± 10 nm para amostras com 1%Eu e 5%Eu, 

respectivamente. Através da MET, também foi constatado que o aumento da concentração do 

dopante tende a reduzir o tamanho das nanopartículas. As variações dos tamanhos obtidos na 

MET em relação aos valores observados pelo DLS podem estar relacionadas a não esfericidade 

das partículas. 

 

 

Figura 10 - Imagens MET das NPs SrF2:Eu com diferentes concentrações do dopante e seus histogramas de 

distribuição de tamanho, respectivamente: (a) (b) (c) Síntese com 1% de Európio. (d) (e) (f) Síntese com 5% de 

Európio – Barra de escala: (a) (b) (d) 200 nm. (e) 100 nm. 

 

Diante dos resultados que avaliam o tamanho das partículas, é possível discutir o 

terceiro fator relacionado a redução na emissão radioluminescente de Eu2+. A emissão de Eu2+ 

diminui a partir da concentração de 5 mol% do material dopante, que por sua vez diminui o 

tamanho das partículas, aumentando a área de superfície e tornando os sítios da superfície mais 

propícios a aceitar o Eu3+, gerando desequilíbrio de carga. Esse fator se relaciona ao estudo de 

Zavala-Sanchez et al., citado anteriormente em 4.1., que avaliou a distribuição espacial dos 

dopantes Eu2+ e Eu3+ na rede da hidroxiapatita [101]. 
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Considerando que a emissão de interesse para o desenvolvimento deste trabalho é a 

emissão em torno de 420 nm, como mencionado previamente, a síntese desenvolvida com 5% 

de Európio foi a que revelou maior intensidade de emissão RL. Adicionalmente, as partículas 

com 5% de Európio exibiram um bom tamanho, na qual encontra-se dentro da escala 

nanométrica, com cerca de 32 nm. Desse modo, diante dos resultados obtidos para as diferentes 

concentrações do dopante, as nanopartículas com 5% de Európio foram as que apresentaram o 

melhor arranjo para seguir com o estudo.  

 

4.3. COMBINANDO RADIOTERAPIA (RT) E TERAPIA FOTODINÂMICA 

(PDT) 

O espectro de absorção da porfirina (TMPYP) indica uma ótima sobreposição ao 

espectro de cintilação do SrF2:Eu2+. A Figura 11 apresenta o pico de emissão das NPs em torno 

de 416 nm e o pico de absorção da porfirina em torno de 421 nm, demonstrando que a 

luminescência das SrF2:Eu pode ser usada para excitar a porfirina em tratamentos com X-PDT.  

 

 

Figura 11 - Espectros normalizados relacionados à absorção da porfirina (espectro laranja) e emissão de 

radioluminescência SrF2:Eu2+ (espectro azul). 

 

Após escolher a porfirina TMPyP como o fotossensibilizador, realizou-se um teste 

misturando uma solução de TMPyP com as nanopartículas, mas não houve produção 

significativa de oxigênio singleto, demonstrando não haver transferência de energia eficiente 

das NPs para a porfirina. Provavelmente isso ocorre devido à repulsão eletrostática entre ambas, 
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uma vez que SrF2:Eu e a TMPyP possuem cargas positivas [77], [113], [114], prejudicando 

assim o mecanismo de transferência de energia devido à grande distância entre elas. 

Desse modo, a técnica layer by layer (LbL) foi utilizada depositando camadas de ácido 

poliacrílico (PAA) a superfície da partícula, para alterar sua carga superficial uma vez que o 

PAA possui carga negativa e é um polímero não tóxico e biocompatível [115], [116]. Em 

seguida, as NPs carregadas negativamente foram ressuspensas em uma solução de TMPyP, 

permitindo a ligação da porfirina à superfície das partículas por meio de interações 

eletrostáticas, como ilustrado na Figura 12. 

 

Figura 12 – Ilustração do mecanismo de crescimento das camadas de PAA e TMPyP nas NPs 

(SrF@PAA/TMPyP). 

 

Foram produzidas amostras com 1, 2, 4, 6, 10 e 14 bicamadas de PAA/TMTPyP ao 

redor das NPs (SrF@PAA/TMPyP). A aderência da porfirina à superfície das NPs foi avaliada 

através da comparação dos espectros de absorção das amostras contendo NPs com diferentes 

quantidades de bicamadas. A Figura 13 (a) mostra a espectroscopia UV-Visível da absorção da 

TMPyP e SrF@PAA/TMPyP. A variação do número e dos tipos de grupos funcionais em 

moléculas de porfirina pode afetar o número de bandas Q e influenciar a intensidade de 

absorção [65], [117]. Dessa forma, a porfirina TMPyP apresenta três bandas de absorção, com 

máxima absorção na banda de Soret em torno de 421 nm e a absorção das bandas Q em 519 nm 

e 587 nm. 

Portanto, a espectroscopia UV-Visível revela que a absorção das SrF@PAA/TMPyP 

aumenta com o aumento das bicamadas, como demonstrado nas Figura 13 (a) e (b). Esses dados 

de absorção confirmam que a porfirina adere à superfície da NP, pois há um aumento na 
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intensidade do espectro de absorção conforme aumenta a quantidade de porfirina, comprovando 

assim o sucesso da técnica LBL na produção de partículas híbridas.  

 

 

 

Figura 13 – (a) Espectro UV-Vis da TMPyP e SrF@PAA/TMPyP. (b) Valores absolutos da absorbância em 

função do número de bicamadas. 

 

A transferência de energia das NPs para a porfirina foi avaliada através da comparação 

dos espectros de emissão da RL das amostras em suspensão contendo NPs com diferentes 

quantidades de bicamadas. A Figura 14 exibe a intensidade da RL diminuindo drasticamente 

com a presença das bicamadas PAA/TMTPyP. Nota-se que a cintilação foi parcialmente 

absorvida para NPs com 1 e 2 bicamadas, e totalmente absorvida para 4 e 6 bicamadas. A 

extinção inesperada da cintilação do Eu3+ sugere um possível mecanismo de transferência de 

carga[103], ou pode ser causado pela sobreposição parcial de sua emissão com a absorção da 

banda Q da porfirina[77]. 
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Figura 14 - Espectro de radioluminescência de NPs e SrF@PAA/TMPyP com diferentes bicamadas em 

suspensão. 

 

 O tamanho das NPs após recobrimento com as bicamadas PAA/TMTPyP foi estudado 

através do espalhamento dinâmico da luz e da microscopia eletrônica de transmissão. A Figura 

15 revela o tamanho das partículas SrF@PAA/TMPyP através do DLS. Para a amostra SrF2:Eu 

sem bicamadas o tamanho obtido foi de 55 nm. Para as partículas com 1, 2, 4, 6, 10 e 14 

bicamadas o PDI e os tamanhos foram de 0,267 e 46 nm, 0,211 e 54 nm, 0,319 e 45 nm, 0299 

e 50 nm, 0,445 e 55 nm, 0,359 e 47 nm, respectivamente. Os valores obtidos estão relativamente 

próximos, e as variações observadas de uma amostra para outra podem estar atribuídas a 

flutuações estatísticas intrínsecas às medidas. Embora não haja aumento significativo no 

tamanho das partículas através do DLS, a camada que se forma ao redor da partícula é 

extremamente fina, o que impede sua visualização através das técnicas disponíveis. No entanto, 

outras técnicas, como a espetroscopia UV-Vis e RL, confirmam a aderência das porfirinas na 

superfície da partícula. 
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Figura 15 - Espalhamento dinâmico da luz para amostras SrF2:Eu e SrF@PAA/TMPyP com diferentes 

bicamadas. 

 

A Figura 16 demonstra as imagens de MET das SrF@PAA/TMPyP e seus respectivos 

histogramas das distribuições de tamanho das partículas. A Figura 16 (a) e (b) são amostras de 

nanopartículas cobertas com 1 bicamada e apresentam tamanho médio de 25 ± 7 nm, (c) e (d) 

são para amostras com 6 bicamadas e tamanho médio de 27 ± 9 nm e as imagens (e) e (f) são 

para as amostras com 14 bicamadas e tamanho médio de 31 ± 7 nm. As partículas exibem 

ligeiros aglomerados, que podem estar relacionados a tendência de aglomeração da porfirina 

em meio aquoso, devido à influência de sua estrutura e concentração [75], [118], [119], ou pela 

redução do potencial zeta devido a alternância de camadas de moléculas de cargas opostas. O 

tamanho das nanopartículas está relativamente próximo ao da amostra contendo apenas as 

nanopartículas SrF2:Eu, em que o tamanho médio observado foi de 32 ± 10 nm. Dessa forma, 

a partir da análise do DLS e das imagens de MET, conclui-se que a adesão da porfirina a 

superfície das NPs não altera o tamanho das partículas.  
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Figura 16 - Imagens MET das partículas SrF@PAA/TMPyP e seus respectivos histogramas de distribuição de 

tamanho: (a) (b) NPs com 1 bicamada. Barra de escala: 200 nm. (c) (d) NPs com 6 bicamadas. Barra de escala: 

500 nm. 

 

Para avaliar o aumento na produção de oxigênio singleto (1O2) utilizou-se a 

espectroscopia de ressonância de spin eletrônico, através de um marcador de spin TPC que 

capta especificamente o oxigênio singleto. Assim, as amostras contendo NPs e NPs com 1, 2, 

4, 6, 10 e 14 bicamadas foram irradiadas com intuito de analisar a produção de 1O2 relacionando 

amostras irradiadas e não irradiadas. A amostra apenas com NPs, ou seja, com 0 bicamada foi 

utilizada como amostra controle.  

O aumento na produção de 1O2 pode ser observado na Figura 17 (a) e (b) que exibe a 

intensidade ESR para amostras sem e com recobrimento PAA/TMPyP, respectivamente. 

Ambas nas condições irradiadas (50 Gy) e não irradiadas por raios X. O espectro ESR revela 

um aumento de 3 vezes na produção de 1O2 para as amostras com 6 bicamadas. 
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Figura 17 - (a) Espectros ESR de SrF2:Eu puro em PBS irradiadas e não irradiadas com marcador TPC. (b) 

Espectros ESR de SrF@6PAA/TMPyP em PBS irradiadas e não irradiadas com marcador TPC. 

 

 A Figura 18 expressa o ganho na produção de oxigênio singleto através da razão da 

intensidade ESR das amostras irradiadas pela intensidade ESR das amostras não irradiadas, em 

função do número de bicamadas. Nota-se um aumento na produção de 1O2 para todas as 

amostras revestidas por PAA/TMPyP em relação ao ganho da amostra controle. O aumento da 

produção de 1O2 em amostras com 6 bicamadas PAA/TMPyP indica que a espessura das 

camadas de TMPyP é a mais adequada, sendo capaz de absorver energia das NPs e transferir 

essa energia para o oxigênio molecular no meio. Por outro lado, a redução de 1O2 em amostras 

com 10 e 14 bicamadas de PAA/TMPyP indica que camadas de TMPyP muito espessas podem 

prejudicar a transferência de energia da TMPyP para as moléculas de oxigênio. O pequeno 

ganho da amostra controle pode estar relacionado à radiólise da água em presença de oxigênio 

molecular que, de acordo com a literatura, pode gerar 1O2 [120]–[122]. Portanto, a amostra 

SrF@6PAA/TMPyP demonstrou o maior aumento na produção de oxigênio singleto e foi 

selecionada para dar continuidade ao estudo. 
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Figura 18 - Intensidade relativa ESR para NPs com 0, 1, 2, 4, 6, 10 e 14 bicamadas PAA/TMPyP. 

 

Por fim, a citotoxicidade das partículas SrF@6PAA/TMPyP foi avaliada através do 

monitoramento da curva de crescimento da Escherichia coli nas condições não irradiadas e 

irradiadas por raios X, para verificar se a quantidade de 1O2 produzida mediante exposição a 

raios X seria suficiente para ativar uma resposta biológica. A escolha pela E. coli se deu pela 

facilidade de cultivá-las, bem como sua capacidade de resistência em superfícies por longos 

períodos e sua alta resistência a alguns PS [100], [123]. Apesar das diferenças entre as células 

bacterianas e as células cancerígenas, a X-PDT também pode ser utilizada para inativar esse 

tipo de células [124], [125]. Adicionalmente, porfirinas catiônicas, como a TMPyP, 

demonstraram ser excelentes na fotoinativação de bactérias gram-negativas, uma vez que a 

carga positiva do PS permite forte interação eletrostática à parede celular negativamente 

carregada da bactéria, facilitando a entrada nas células [126]–[128]. 

Hanakova et al. realizaram um estudo no qual prepararam uma solução do 

fotossensibilizador TMPyP com o agente complexante b-ciclodextrina (PS:CD) em diferentes 

proporções e concentrações, a fim de melhorar a eficácia da terapia fotodinâmica 

antimicrobiana (aPDT) [129]. Após a PDT com TMPyP, observou-se uma redução significativa 

no crescimento de E. coli com a maior concentração testada (100 µM/L na proporção 2:1). 

Sobretudo, o fotossensibilizador sem o agente complexante resultou em uma redução de 14% 

no ensaio de viabilidade celular (MTT) (100 µM/L e 50 µM/L) e 84% (25 µM/L). 
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O mesmo grupo também determinou a fototoxicidade da porfirina TMPyP em células 

fibroblásticas embrionárias de camundongo através do ensaio de viabilidade celular, em 

diferentes concentrações (0,5 µM a 100 μM/L) [130]. Constatou-se elevada fototoxicidade em 

todas as concentrações testadas, com a viabilidade celular variando entre 20% e 13%. 

Notadamente, a menor viabilidade celular foi observada na concentração de 10 μM/L, atingindo 

13%. 

Outro estudo, realizado por Bakhtiara e Chowdhuryb [131] utilizou nanopartículas de 

SrF2 como carreadoras de material genético em células de carcinoma mamário. Eles 

determinaram a citotoxicidade através do ensaio de viabilidade celular, verificando que as 

partículas são relativamente não tóxicas para as células. 

A curva de crescimento bacteriano estudada neste trabalho é dividida em quatro etapas: 

fase lag antes do crescimento, fase logarítmica caracterizada pela divisão celular, fase 

estacionária onde o crescimento é limitado pelo ambiente e por fim, a fase de morte [100], 

[125]. A Figura 19 mostra a curva de crescimento para as culturas bacterianas e as culturas na 

presença de SrF@6TMPyP, irradiadas e não irradiadas por raios X. Todas as curvas de 

crescimento apresentaram os mesmos perfis de crescimento de E. coli. Para todas as amostras, 

isso é demonstrado com uma fase lag nos primeiros 30 min e uma fase log de 30 min até 6 h, 

seguida da fase estacionária. Esses dados revelam que a dose de raios X causou morte parcial 

da amostra controle de bactérias. A fase de morte não foi detectada no período de 16 h adotado 

para este experimento. 
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Figura 19 – Perfis de crescimento de E. coli Rosetta (DE3) em meio LB não irradiadas e irradiadas (50 Gy – 

160KVp). As barras de erro são os desvios padrão obtidos medindo quatro amostras diferentes para cada 

condição. 

 

Apesar das culturas com a estrutura core-shell de SrF@6TMPyP irradiadas e não 

irradiadas, apesentarem um mesmo perfil de crescimento, há uma diferença nas curvas em 

relação à densidade ótica, indicando a redução do número de bactérias viáveis em suspensão 

mesmo para as culturas com SrF@6TMPyP não irradiadas. Embora as culturas E. coli e as 

células cancerígenas, bem como as técnicas avaliadas no estudo de Bakhtiara e Chowdhuryb, 

sejam muito distintas, não sendo possível estabelecer uma correlação direta, os dados apontam 

que as partículas SrF2 não apresentam toxicidade para as células cancerígenas avaliadas no 

estudo.  

Dessa forma, os dados corroboram com as informações da literatura, indicando que o 

fotossensibilizador porfirina TMPyP tem potencial como agente terapêutico. Adicionalmente, 

a toxicidade da SrF@6TMPyP demonstra potencial aplicação em X-PDT, aumentando a 

produção de 1O2 e melhorando a eficiência dos tratamentos de tumores profundos. Em conjunto, 

essas informações sugerem que o conjugado SrF@6TMPyP pode ser uma opção promissora 

tanto no combate de infecções bacterianas quanto para tumores profundos. 

 

5. CONCLUSÃO 

As nanopartículas SrF2 dopadas com Európio apresentaram emissão radioluminescente 

na região do azul e do vermelho, indicando a presença dos íons Eu2+ e Eu3+, sendo um resultado 

significativo, uma vez que existem poucos nanocintiladores emissores no azul. As partículas 
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exibiram morfologia cúbica e tamanho dentro da escala nanométrica, com aproximadamente 

32 nm. Dentre as proporções de EG/H2O testadas, a proporção 50:50% revelou morfologia 

uniforme e maior intensidade RL na presença de EG. Para as concentrações de dopantes 

testadas, a dopagem com 5%Eu exibiu a maior intensidade RL. Na combinação de Radioterapia 

e Terapia Fotodinâmica, as nanopartículas conjugadas à porfirina TMPyP em uma estrutura 

core-shell (SrF@PAA/TMPyP) revelaram a transferência de energia de raios X para a porfirina, 

resultando na produção de 1O2 sob irradiação de raios X. A máxima produção de 1O2 ocorreu 

para as partículas com 6 bicamadas PAA/TMPyP. No estudo de toxicidade, o conjugado 

SrF@PAA/TMPyP irradiado com raios X foi o que apresentou maior dano as bactérias E. coli. 

Rosetta. Portanto, através desses resultados os nanodispositivos SrF@PAA/TMPyP 

demonstram potencial aplicação para tratamentos unindo RT e PDT. 
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