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Resumo

No presente trabalho, nanoparticulas de Mo sZnosFe,O4 (M= Ni ou Mn) foram
preparadas por sintese hidrotérmica sob condi¢des brandas sem qualquer procedimento
de calcinacdo. Amostras de composi¢cdo MFe,O4 (M = Zn, Ni ou Mn) também foram
sintetizadas para fins de comparacdo. As propriedades estruturais e magnéticas das
amostras foram investigadas por Difracdo de Raios-X (DRX), Espectroscopia na Regi&o
do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Espectroscopia Raman,
Espectroscopia Mdssbauer, Magnetémetro de Amostra Vibrante (VSM) e Microscopia
Eletronica de Transmissdo (TEM). As anélises de DRX exibiram picos caracteristicos
da fase de espinélio em todas as amostras sintetizadas. O tamanho médio de particula
foi obtido por DRX, VSM e TEM e apresentou valor em torno de 10 nm para o
Mo sZngsFe,04. As imagens de TEM exibiram nanoparticulas de morfologia cubica. Os
parametros magnéticos observados por Mdssbauer e VSM mostraram comportamento
superparamagnético para todas as amostras contendo Zn, além de altos valores de
magnetizacdo de saturacdo (~55 meu/g) para a amostra NigsZngsFe;O4. Devido a isto,
este nacleo magnético foi escolhido para a formulacdo do nanocarreador. Desta forma,
este foi inicialmente modificado com 4&cido oléico. As andlises de TG e FTIR
evidenciaram a presenca de moléculas de oleato na superficie da nanoparticula. Além
disso, o coeficiente de revestimento do processo realizado foi 3,7 oleato / nm® Um
estudo de adsorcdo da piplartina na nanoparticula modificada (NiZn-AO) foi realizado e
observou-se relagdo (NiZn-AO : Piplartina) 6tima de 1 : 2 (m/m). Apds 0 processo
adsortivo, o sistema contendo NiZn-AO e piplartina foi revestido com matriz polimérica
constituida de P123 e F127 para conferir biocompatibilidade ao sistema, e formar o
nanocarreador. Testes preliminares de hipertermia foram realizados na nanoparticula e
observou-se que um campo de 126 Oe conduz a geracdo de calor para alcancar uma
temperatura de 42°C, dentro da faixa de hipertermia moderada. Portanto, o

nanocarreador formulado apresenta potencial para aplicagdes biomédicas.

Palavras chave: nanoparticulas magnéticas, caracterizacdo, nanocarreador



Abstract

In this work, nanoparticles of the MgsZngsFe.O4 (M = Ni ou Mn) have been
prepared by hydrothermal synthesis in mild conditions without any calcinations process.
MFe,O4 (M = Zn, Ni or Mn) nanoparticles were also prepared for comparison. The
structural and magnetic properties of the ferrites were investigated by X-ray diffraction
(XRD), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), Raman spectroscopy,
Madossbauer spectroscopy, vibrating sample magnetometer (VSM) and Transmission
electron microscopy (TEM). XRD analysis showed peaks of the spinel phase for all
samples. The average particle size was obtained by XRD, TEM and VSM and values
around 10 nm were found for Mg sZngsFe,O4. TEM images showed particles of cubic
morphology. The magnetic parameters observed by Mdssbauer and VSM shown
superparamagnetic behavior for the samples containing Zn and high saturation
magnetization values (~55 emu/g) for NigsZnosFe,O4. Due to this, it was chosen for
formulating the nanocarrier. Thus, it was first modified with oleic acid. The TG and
FTIR analysis revealed the presence of oleate molecules on the surface of the
nanoparticle. Furthermore, the coating coefficient of the process carried was 3.7 oleate /
nm?® A study of piplartine adsorption on the modified nanoparticle (NiZn-AO) was
performed and the optimum relationship (NiZn-AO: piplartine) was 1 : 2 (w / w). After
the adsorptive process, the system containing NiZn-AO and piplartine was coated with
polymeric matrix consisting of F127 and P123 to confer biocompatibility to the system
and form the nanocarrier. Hyperthermia tests were performed in nanoparticles and it
was observed that a field of 126 Oe leads to heat generation to attain a temperature of
42°C within the range of moderate hyperthermia. Therefore, the fabricated nanocarrier

had potential for biomedical applications.

Keywords: magnetic nanoparticles, characterization, nanocarrier
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1. Introducao

1.1 Magnetismo e nanotecnologia

O termo “nanotecnologia” esta relacionado a possibilidade de manipular objetos
em escala nanomeétrica. Segundo a “US National Nanotechnology Initiative”, materiais
que se enquadram na referida escala devem medir na faixa de 1 — 100 nm em pelo
menos uma de suas trés dimensdes. As nanopaticulas, termo que se refere a particulas
nesta escala de tamanho (1 — 100 nm), apresentam varias caracteristicas interessantes,
tais como alta quantidade de atomos na superficie e elevada area por unidade de volume
(MCNEIL, 2011). Esta ultima, em especial, pode proporcionar alta reatividade,
diferentes propriedades magnéticas e condutividade, dentre outras (NAGARAJAN,
2008). Devido a estas caracteristicas unicas proporcionadas pelo tamanho reduzido, as
mesmas podem ser usadas em diversas areas, como aeroespacial, medicina, transporte,
tecnologia da informacéo etc. Contudo, aplicacdes em éareas relacionadas a medicina
merecem grande destaque, uma vez que o tamanho das nanoparticulas pode ser
comparado ao de moléculas como a hemoblogina, por exemplo, que apresenta 5 nm
(MCNEIL, 2011). Desta forma, aplicacBes que envolvam sistemas nanoparticulados
carreadores de farmacos mostram grande vantagem em detrimento dos sistemas
convencionais de administracdo, pois apresentam elevada especificidade, diminuindo a
agressao em células normais. Outra caracteristica desejavel para estes materiais é 0
magnetismo, onde existe a possibilidade de vetorizacdo para o sistema (LATHAM;
WILLIAMS, 2008).

O magnetismo vem sendo estudado desde 1750, quando Jonh Mitchell
conseguiu medir a forga entre dois imas. Em seguida, a partir de 1800, as caracteristicas
magnéticas do &tomo comecaram a ser descobertas, pois varios estudiosos da época, tais
como Michael Faraday (1791 - 1867), Pierre Curie (1859 - 1906), Andre Ampere (1775
- 1836) e Niels Bohr (1885 - 1962), deram enorme contribuigdo para o conhecimento
das propriedades magnéticas dos materiais. Contudo, é importante ressaltar a

contribuicdo de Niels Bohr pela teoria quantica dos materiais. Desta forma, as



propriedades magnéticas de uma nanoparticula foram elucidadas. Assim, nas dltimas
décadas, nanoparticulas magnéticas tém sido alvo de extensivos estudos devido sua
interacdo com um campo magnético externo, pois tal propriedade as torna um material
atrativo para aplicacbes que exijam um direcionamento, como em operacdes de
transporte e separacdo (LATHAM; WILLIAMS, 2008). Adicionalmente, a superficie
das nanoparticulas podem ser modificadas com uma série de moléculas diferentes com o
intuito de atribuir caracteristicas desejaveis a sua superficie (BOYER et al., 2010). Isto
representa uma grande vantagem para aplicacdes em biomedicina, pois existe a
possibilidade de modificar a superficie com moléculas de afinidade especial por células
cancerigenas, 0 que pode tornar o tratamento extremamente seletivo (SUNG et al.,
2009).

Desta forma, o desenvolvimento de sistemas nanoparticulados que possam
transportar farmacos para locais especificos através do direcionamento proporcionado
pelas propriedades magnéticas apresenta inUmeras vantagens. Entretanto, para
aplicacdes biomédicas é preciso observar alguns pré-requisitos essenciais. Um destes,
por sua vez, é o carater superparamagnético desejavel para as nanoparticulas, pois se
evita a aglomeracdo das mesmas apds a retirada do campo magnético externo
(ARRUEBGO et al., 2007). Além disso, a biocompatibilidade e estabilidade quimica s&o
parametros observaveis devido o uso de nanoparticulas magnéticas em aplicacdes
biomédicas, que geralmente ocorre na forma de ferrofluido, solucbes coloidais dos
nanomateriais magnéticos (VARANDAN; CHEN; XIE, 2008). Adicionalmente, as
propriedades dos ferrofluidos, tais como viscosidade e tempo de relaxacdo, também

devem ser consideradas.

Os nanomateriais mais utilizados para estas aplicacfes sdo particulas a base de
oxido de ferro, chamados de ferritas. O mais comumente utilizado € a magnetita
(Fes04), devido a sua baixa citotoxidade e elevada magnetizacdo de saturacdo (ZHAO,
Y.; QIU; HUANG, 2008). Entretanto, um dos empecilhos que limita a utilizacdo é a
rota de degradacdo que ocorre via reacdo Fenton (BOYER et al., 2010), mostrada a

sequir:

H,0, + Fe?* — Fe** + HO™ + HO™ (1)



Como pode ser observado na reacdo 1, o mecanismo de degradacdo do Fe?*,
cation divalente presente na magnetita, leva a formacdo de radicais livres bastante
reativos. Além disso, 0 excesso de Fe no corpo humano pode desencadear uma série de
doencas neurodegenerativas como o0s males de Parkinson e Alzheimer
(DORAISWAMY; FINEFROCK, 2004). Assim, é possivel notar que a busca por
sistemas nanoparticulados carreadores de farmacos com nucleos magnéticos diferentes

do convencional (Fe3O,4) é cada vez mais necessaria.

1.2 Ferritas

1.2.1 Estrutura

As ferritas sdo materiais ceramicos que apresentam 6xido de Fe (Fe,O3) em sua
composi¢do combinado com outros 6xidos metélicos do tipo MO. Assim, a formula
estrutural deste material pode ser representada por MO.Fe,O; ou MFe,O4, onde M
geralmente é um cation metalico divalente, ou seja, um metal com estado de oxidacgédo
2+, como por exemplo, Fe?*, Ni**, Mn**, Zn*" etc (VALENZUELA, R., 1994). O
arranjo cristalino das ferritas € caracteristico de uma estrutura do tipo espinélio. Uma

celula unitaria deste € mostrada na Figura 1.



Figura 1. Representacdo da estrutura de Espinélio (AB,QOy).

@
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L

Fonte: (CARVALHAES, 2008)

Genericamente, a estrutura de espinélio também pode ser representada pela
férmula (A)[B].04, onde A pode ser um metal com estado de oxidagdo 2+ e B pode ser
um metal com estado de oxidagdo 3+. Vale ressaltar a nomenclatura utilizada nesta
formula para a estrutura de espinélio, no qual se observa a presenca de parénteses,
indicando que o metal se localiza no sitio tetraédrico e os colchetes sdo atribuidos aos
metais presentes nos sitios octaédricos. A célula unitaria de um espinélio é do tipo
clbica, composta por 32 atomos de oxigénio formando 64 sitios tetraédricos e 32
octaédricos. Destes, apenas 24 sdo ocupados, sendo 16 octaédricos e 8 tetraédricos
devido consideracdes relativas ao balanceamento de cargas (GOLDMAN, 2006). Os
referidos atomos de oxigénio componentes da celula unitéria formam uma estrutura
Cubica de Face Centrada (CFC) (RIBEIRO, 2008). Além disso, estes atomos séo
fixados por simetria sobre o eixo C3, enquanto que a distribuicdo dos cétions pode
variar de acordo com o balango de cargas (ANTONIO, 2006). Assim, cations metalicos
presentes na estrutura de espinélio podem ocupar sitios tetraédricos ou octaédricos.
Dependendo da ocupacéo de tais sitios, a estrutura de espinelio pode ser classificada em
normal ou inversa (GOLDMAN, 2006). Para um espinélio do tipo normal, os sitios

tetraédricos sdo ocupados por cétions divalentes tais como Zn**, enquanto que os sitios



octaédricos sdo ocupados por cétions trivalentes como, por exemplo, Fe**. Portanto,
como exemplo deste tipo de espinélio, podemos citar a ferrita de zinco ou somente
ZnFe,04 (CHOI, E. J.; AHN; SONG, 2006). No caso de um espinélio inverso, ocorre o
contrario, ou seja, cations divalentes ocupam sitios octaédricos, enquanto céations
trivalentes ocupam os sitios tetraédricos. Um exemplo deste ultimo é a ferrita NiFe,O,4
(LIU, J.; WANG; L1, 2005).

Os materiais com estrutura de espinélio também podem apresentar uma mistura
entre as estruturas normal e inversa. Tal fato pode ser observada na ferrita de manganés
ou MnFe,O, (GOLDMAN, 2006) uma vez que 80% dos cations divalentes ocupam
sitios tetraédricos. Neste caso, pode-se dizer que este espinélio é 80% normal. Além das
ferritas “puras”, também ¢ possivel obter ferritas “misturadas”, ou seja, ferritas na qual a
estrutura é formada por dois cations divalentes. Assim, 0 mesmo pode ser representado
pela formula geral M*0.M?0.Fe,04, onde M* e M? séo cations metalicos com estado de
oxidacdo 2+. Logo, materiais tais como MnZnFe,O, e NiZnFe,O4 podem ser
classificados como ferritas “mistas”. Os mesmos apresentam 50% dos fons Zn**

substituidos pelos cations Mn?* e Ni** para a formac&o da estrutura de espinélio.

Estruturalmente, a ocupacao dos sitios da ferrita de MnZnFe,O,4 pode variar de
acordo com a temperatura na qual o material foi submetido (BEZERRA, 2007).
Contudo, na temperatura ambiente é conhecido que o Zn** ocupa preferencialmente os
sitios tetraédricos, enquanto que apenas 80% dos cations Mn?* ocupam sitios
tetraédricos e 20% sitios octaédricos (FUKUDA; NAGATA, 2004). E importante
ressaltar que a distribuicdo dos cations metalicos na rede cristalina do espinélio também
é feita de acordo com o balanco de cargas. No caso da ferrita NiZnFe,O,4, 0s cations
Zn** presentes na estrutura ocupam os sitios tetraédricos, enquanto que 80% dos cétions
Ni?* ocupam os sitios octaédricos e apenas 20% sitios tatraédricos (GOLDMAN, 2006).

1.2.2 Propriedades Magnéticas

Materiais magnéticos tais como ferritas podem ser classificados de acordo a

interacdo intrinseca destes com um campo magnético externo. Uma propriedade



caracteristica utilizada para tal fim ¢é a susceptibilidade magnética, y (VALENZUELA,

R., 1994). Matematicamente, esta pode ser definida pela seguinte férmula:

=M 0

onde M é a magnetizacdo e H o campo externo aplicado. Os valores encontrados para
servem de pardmetro para avaliar o comportamento magnético do material bem como
classificad-lo em diamagnético, paramagnéetico, ferromagnéticos, antiferromagnético ou
ferrimagnético. A Figura 2 mostra os diferentes comportamentos magnéticos bem como

as orientacdes de seus respectivos dipolos magnéticos.

Figura 2. Comportamentos magnéticos dos materiais
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Fonte: Proprio Autor

Os comportamentos observados na Figura 2 podem ser classificados em dois
grupos como os de magnetizacao “fraca” e “forte”. Os comportamentos diamagnéticos e
paramagnéticos sao os componentes do grupo de magnetizacdo “fraca”. O
diamagnetismo é caracterizado por uma pequena e negativa susceptibilidade magnética
variando em médulo na faixa de -10° < y < -10®° (VARANDAN et al., 2008). Neste
comportamento, a magnetizacdo induzida pelo campo magnético externo é contréria e
proporcional ao campo (RIBEIRO, 2008), portanto, materiais que apresentem o referido

comportamento sdo repelidos por um campo magnético externo. Materiais



paramagnéticos sdo caracterizados por apresentarem susceptibilidade pequena e
positiva, variando no intervalo de 10®° < y < 10°® (VARANDAN et al., 2008). Além
disso, a aleatoriedade dos momentos magnéticos na auséncia de um campo externo é
outra caracteristica interessante. Na presenca de um campo magnetico externo, 0s

momentos se alinham ao mesmo.

O grupo de magnetizagdo “forte” ¢ composto pelo comportamento
ferromagnético que pode ser subdividido em ferrimagnético e antiferromagnético de
acordo com o sentido e intensidade dos momentos magnéticos. Por definicdo, materiais
ferromagnéticos apresentam magnetizacdo espontanea oriunda da interacdo dos
momentos magnéticos ocasionando o alinhamento dos mesmos. Entretanto, tal situacéo
somente permanece abaixo de certa temperatura, denominada Temperatura de Curie
(Tc). Os valores de susceptibilidade magnética nesta situagdo variam na faixa de -107 <
¥ < 10° (RIBEIRO, 2008). Materiais com estrutura de espinélio como as ferritas sio um
grande exemplo de particulas com este comportamento magnético (GOLDMAN, 2006).
O comportamento antiferromagnético é caracteristico de materiais que apresentam
interacBes entre 0s momentos magnéticos com consequente alinhamento antiparalelo.
Os valores de susceptibilidade magnética neste caso podem variar de -102 < y < 0
(RIBEIRO, 2008), pois a presenca de um campo magnético externo causa alinhamento
dos momentos na mesma direcdo e sentido do campo aplicado. Para materiais
ferrimagnéticos, fenémenos semelhantes ao antiferromagnético acontecem, todavia, o
alinhamento ocasionado pela interacdo entre os momentos se apresenta desigual.
Devido a isso, os valores de susceptibilidade sdo mais elevados variando de -102 < y <
10° (RIBEIRO, 2008).

Além de todos os comportamentos magnéticos relatados até o presente
momento, temos 0 superparamagnetismo, fendmeno intimamente relacionado ao
tamanho da particula magnética (KNOBEL et al., 2008). Nesta, os atomos estdo
organizados em regiGes magnéticas na qual seus momentos serdo orientados na mesma
direcdo e sentido. Estas “regides” sdo denominadas dominios magnéticos (FARIA;
LIMA, 2005). Em uma mesma particula, podemos ter varios dominios. Assim, 0
comportamento superparamagnético se manifesta quando o tamanho da particula é
comparavel ao tamanho do dominio magnético. Neste caso, todos 0s momentos

magnéticos de uma particula finitamente reduzida & ordem de nandmetros (10°m)



podem se alinhar na mesma direcdo e sentido, além de girar coerentemente com o

campo magnético aplicado.

Diante do exposto, é possivel perceber que a resposta de um material ao campo
magnético externo € um fator bem interessante que pode trazer uma série de
informacdes sobre qual comportamento deve ser atribuido ao material em estudo. Desta
forma, o perfil do gréfico gerado pela resposta de um determinado material a um campo
magnético aplicado pode identificar que tipo de comportamento magnético este

apresenta. Tais perfis sdo apresentados na Figura 3.

Figura 3. Perfis de resposta bem como seu respectivo comportamento magnético: (a)
Diamagnético (DM); (b) Paramagnético (PM); (c) Ferromagnetico (FM); (d)
Superparamegnético (SPM).
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Fonte: (PANKHURST et al., 2003)



Os gréficos tracados na Figura 3 representam uma curva de histerese. Tal curva
€ uma das principais técnicas utilizadas para caracterizar materiais magnéticos uma vez
que indica a magnetizacdo e desmagnetizacdo deste, além de ser possivel extrair uma

série de pardmetros como magnetizacdo de saturagcdo (M), campo coercivo ou
coercividade (H.) e magnetizagdo remanescente (M,). A Figura 4 (LESLIE-

PELECKY; RIEKE, 1996) mostra a ilustragdo de uma curva de histerese tipica

indicando em quais pontos da curva podem ser extraidos tais valores.

Figura 4. Curva de histerese de um material ferromagnético.
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Fonte: (LESLIE-PELECKY; RIEKE, 1996)

1.2.3 Propriedades Extrinsecas e Intrinsecas
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As ferritas podem apresentar propriedades sensiveis a diversos fatores tais como
microestrutura, estequiometria, porosidade, densidade etc. Dependendo do fator que
apresentam certa sensibilidade, as propriedades podem ser classificadas como
extrinsecas e intrinsecas (GOLDMAN, 2006). As intrinsecas sdo definidas como as
propriedades elétricas e magnéticas que dependem somente da estequiometria, ndo
importando variacdo em qualquer outro fator, ou seja, fixada a composi¢cdo do material,
estas se tornam imutaveis. Sdo elas, magnetizacdo de saturacdo, anisotropia

magnetocristalina, magnetoestriccao e temperatura de Curie (T¢).

Além disso, existem propriedades que além de dependerem da estequiometria do
material, também apresentam sensibilidade a uma série de fatores adicionais tais como
tamanho e contorno de grdo, porosidade e densidade. Estas sdo chamadas de
propriedades extrinsecas (BEZERRA, 2007). Estas sdo a permeabilidade, perdas,

resistividade e coercividade.

1.3 Métodos de sintese

O desenvolvimento de métodos para a obtencdo de materiais ceramicos como
ferritas € cada vez mais necessario devido a busca por melhores propriedades
extrinsecas. Como relatado anteriormente, esta apresenta elevada sensibilidade ao
método de processamento do material. Desta forma, varios métodos diferentes foram
desenvolvidos, tais como ceramico (BRITO, 2006), sol-gel (BROOKS;
AMARAKOON, 1991), micro-emulsio (PEREZ et al., 1997), combustdo (SURESH:;
KUMAR; PATIL, 1991), co-precipitacdo (VALENZUELA, ROBERTO et al., 2009),
além de rotas envolvendo reacdes hidrotérmicas (UPADHYAY et al.,, 2003). O
principal objetivo no desenvolvimento de tais métodos foi o controle de diversas
variaveis como tamanha de grdo, porosidade, dentre outras, uma vez que seu controle €

primordial para o melhoramento das propriedades extrinsecas.

1.3.1 Meétodo Ceramico Convencional
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O processamento ceramico baseia-se na mistura dos Oxidos precursores em
propor¢Oes adequadas com posterior aquecimento para a formagéo do produto desejado.
Desta forma, o referido método é composto por cinco etapas (BRITO, 2006; RIBEIRO,
2008):

Formulacdo da composicdo — Nesta etapa, 0s precursores metalicos séo
pesados em proporcdes estequiométricas. A escolha de tais precursores é extremamente
importante, pois isso pode influenciar nas propriedades do produto final. Assim, vale
ressaltar a avaliacdo de alguns parametros tais como pureza, reatividade, custo e

processamento para a escolha dos precursores.

Moagem — A mistura dos precursores pesados é feita durante esta etapa. Tal
mistura tem a finalidade de eliminar o aglomerado de particulas bem como reduzir seu

tamanho.

Pré-sinterizacdo — Tratamento térmico dado antes do processo definitivo de
sinterizacdo para proporcionar maior interagdo entre os varios constituintes através da
interdifusdo dos ions. Desta forma, a difusdo durante a sinterizacdo é diminuida. Além
disso, configura-se como uma etapa de extrema importancia uma vez que afeta na

reatividade do pé a ser sinterizado.

Moagem / Homogeneizacdo da mistura e ajuste da reatividade — O material
recolhido da etapa anterior € novamente moido e consequentemente misturado para
homogeneizacdo do tamanho dos grdos que formam o po6. Nesta etapa, é possivel
controlar a largura de distribuicdo do tamanho das particulas bem como seu tamanho
médio. Tal controle é bastante interessante um vez que a utilizacdo de pos ultrafinos é
altamente requerida quando se deseja um material com gréos pequenos (OWEN et al.,
1993).

Sinterizagdo — Tratamento térmico final dado ao material. Nesta etapa, o
material é submetido a temperatura por um determinado tempo para que possam ocorrer
reacOes no estado sélido sem que haja um crescimento descontinuo o grdo. Geralmente,
0s parametros temperatura e tempo sdo inversamente proporcionais. Entretanto, é

recomendavel certo favorecimento ao tempo em detrimento da temperatura uma vez que
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excessivo calor pode afetar negativamente o material. Por exemplo, ocorre

decomposicéo da estrutura de espinélio em temperaturas muito elevadas.

1.3.2 Combustao

O método da combustdo é baseado em reacdes de combustdo muito rapidas e
fortemente exotérmicas. Tal reagdo ocorre entre um componente oxidante, geralmente
precursores metélicos como, por exemplo, sulfatos, nitratos etc, e um componente
redutor, o combustivel. Nesse ultimo, usualmente emprega-se uréia (CH4N,0) (COSTA
et al., 2006), carbohidrazida (CHgN4O) (MAIA et al., 2008), acido oxalico dihidrazida
(C2HeN4O,) (SURESH et al., 1991), glicina (C,HsNO,) (COSTA et al., 2006) etc. A

Figura 5 mostra a estrutura quimica de alguns dos combustiveis citados anteriormente.

Figura 5. Estrutura quimica de combustiveis utilizados no método da combustéo: (a)
Uréia; (b) Glicina; (c) Carbohidrazida

O

|

H2N_C_NH2 H2N

O

COOH HaNy ——C ——NH3

I—O——=I

(a) (b) (c)

Fonte: Préprio Autor

A sintese de materiais por combustdo de seus precursores metalicos juntamente
com um combustivel, aparece como um método bastante simples e de custo
relativamente baixo. Apesar da elevada temperatura empregada no referido método, este
envolve poucas etapas além de pouquissimo tempo (questdo de minutos) para a sintese
do material que se deseja. A auto-sustentabilidade apos o inicio da reacdo € uma de suas
principais vantagens, pois alcanga elevadas temperaturas garantindo boa cristalizagdo do
material. Além disso, o referido método apresenta grande liberacdo de gases oriundos

do processo, minimizando a aglomeracédo das particulas formadas (COSTA et al., 2006).
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Deste modo, € possivel notar que o método de sintese por combustdo ndo envolve
muitas etapas e apresenta uma série de vantagens, como a producéo de p6s com elevado
grau de pureza, homogeneidade quimica e quase sempre em escala nanométrica
(MIMANI, 2001).

1.3.3 Sol-Gel

O processo de obtencdo de materiais pelo método Sol-Gel é uma interessante
rota de sintese de Oxidos metalicos nanoestruturados (DAI; MEISER; MOHWALD,
2005; LAURENT et al.,, 2008). Este tem como principio tedrico reacdes de
hidroxilacdo e condensacdo de precursores moleculares em solucdo, dando origem a
uma suspensdo coloidal formada por particulas nanométricas, o “sol”. Em seguida, o
mesmo passa pela etapa de gelificacdo caracterizada pela ocorréncia de reacgdes, tais
como policondensacdo e poliesterificacdo formando a rede trimendisional do 6xido
desejado, resultando no aumento da viscosidade da solugdo. O produto desta etapa
denomina-se gel. Entdo, o gel passa pelo processo de envelhecimento, onde as reagdes
de policondensacdo continuam a ocorrer e 0 mesmo transforma-se em uma matriz sélida
que serd posteriormente secada para a remoc¢do de agua e outros liquidos volateis
(CUSHING; KOLESNICHENKO; O'CONNOR, 2004). O solido resultante € entdo
calcinado e o 6xido cristalino € obtido.

Varios fatores influenciam as etapas brevemente descritas acima. Dentre eles,
podemos citar o solvente, temperatura, pH, agitacdo, concentracdo dos precursores
metalicos etc. Contudo, tal fato representa grande vantagem e possibilita uma série de
beneficios, dos quais pode-se citar a obtencdo de materiais com estrutura
predeterminada de acordo com as condi¢des experimentais, além de fases amorfas com
alta pureza e controle sobre a microestrutura e homogeneidade da referida fase
(BRINKER; SCHERER, 1990; CUSHING et al., 2004).

1.3.4 Micro-emulsdo
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Nas ultimas décadas, o método de sintese de materiais por micro-emulséo foi
bastante utilizado. Historicamente, tal processo foi descrito por Hoar e Schulman em
1943 (CUSHING et al., 2004) quando estes observaram sistemas formados por agua,
0leo e quantidades relativamente grandes de tensoativos misturados com alcoois de
cadeia média. Entretanto, termo micro-emulséo foi empregado somente a partir do final
da década de 50, introduzido pro Schulman e colaboradores (OLIVEIRA, A. G. D. et
al., 2004).

Por definicdo, micro-emulsdo sdo sistemas isotropicos e termodinamicamente
estaveis constituidos por pelo menos dois componentes imisciveis, uma fase oleosa (O)
e outra aquosa (A), e um surfactante que apresente comportamento anfifilico (PEREZ et
al., 1997), ou seja, capaz de interagir com especies hidrofilicas e hidrofobicas. Desta
forma, admitindo que a micro-emuls&o formada em uma solugéo possa ser representada
por particulas esféricas, esta pode agir como um nanoreator, no qual vdo ocorrer as
reacOes de obtencdo dos materiais que se deseja sintetizar. Assim, ha restricdo do
volume das reagdes dentro das goticulas oriundas do processo de micro-emulsdo,
induzindo a formacgdo de particulas metélicas de acordo com sua forma. A seguir, a

Figura 6 mostra os tipos de micro-emulsdo que podem ser formados.

Figura 6. llustracdo esquematica que representa as emulsdes do tipo agua/éleo (A/O) e
oleo/agua (O/A).

Microemulsdo A/0 Microemuls3o O/ A

Fonte: (OLIVEIRA, A. G. D. etal., 2004)
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1.3.5 Co-precipitacéo

Este método baseia-se na formacdo estequiométrica de solucdes aquosas
formadas pelos cations metélicos constituintes da estrutura de espinélio formada apds o
processamento. A referida solucdo é formada por sais de Fe** e um cation metélico
divalente obedecendo a uma relacdo estequiométrica de 2:1, respectivamente. Exemplos

de cétions divalentes utilizados s&o Ni**, Mn**, Co®*, Mg®*, Zn** dentre outros.

Séo utilizados diversos procedimentos sequenciais de sintese para a obtencao de
ferritas por essa rota (FERREIRA, 2009; RIBEIRO, 2008). Entretanto, geralmente o
processamento inicial € a dissolucdo de quantidades estequiométricas dos sais em agua
seguida pela adicdo de um agente precipitante. Usualmente, se utilizam os hidroxidos de
sodio (NaOH) ou amdnio (NH4OH), todavia outros agentes precipitantes podem ser
utilizados (AQUINO et al., 2002). Tal fato torna o meio alcalino, fazendo com que os
sais precipitem na forma de hidroxidos. Estes podem passar ainda por varios processos
tais como filtragem, lavagem, centrifugacéo, secagem etc. Em alguns casos, ao término
de todos os processos citados anteriormente, o precipitado é calcinado para que haja a
formacdo do espinélio. Entretanto, nem todas as ferritas necessitam de tal processo.
Dentre elas, podemos citar a Fe3O, (FERREIRA, 2009) e a MnFe,O,4 (RIBEIRO, 2008).
Tal fato representa enorme vantagem oriunda do método de preparacdo no qual
promove a cristalizacdo do material sem a necessidade do processo de calcinagdo. Este,
por sua vez, é bastante dispendioso apresentando elevado gasto energético, onerando o

processo.

O método da co-precipitacdo traz uma série de vantagens e representou um
grande avanco para a obtencdo de ferritas uma vez que este promove elevada
homogeneidade do material obtido, além de uma baixa distribuicdo do tamanho de
particula (VALENZUELA, R., 1994). Além disso, o tempo sintese também aparece
como uma de suas principais vantagens, pois o espinélio pode ser obtido em menos de
24h.,

1.3.6 ReacOes Hidrotérmicas
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A sintese de materiais ceramicos envolvendo processos hidrotérmicos baseia-se
no aquecimento da suspensdo formada pelos precursores metalicos sob condigdes de
elevadas temperatura e pressdao. Desta forma, os processos de nucleacdo e crescimento
sdo conduzidos a formarem particulas com tamanho reduzido além do controle da forma
sob a mesma apenas variando parametros tais como temperatura e tempo (ZHAO, Y. T.
etal., 2002).

O termo hidrotérmico implica na ocorréncia de reacBes em meio aquoso
submetidas a elevadas temperaturas (T > 25°C) e pressdes (P > 100 kPa) (SUCHANEK;
RIMAN, 2006). Tais condicBes propiciam materiais com elevada cristalinidade
diretamente em solugdo. Este método apresenta uma série de vantagens os sobre
métodos convencionais e ndo-convencionais devidos a sua versatilidade no preparo de
materiais ceramicos. Outra importante caracteristica é a precipitacdo do p6 ja cristalino
diretamente na solucdo. Portanto, é possivel regular a taxa e a uniformidade da
nucleacdo, crescimento e envelhecimento, para promover o controle do tamanho e
morfologia do cristal, além de reduzir os niveis de agregacdo dos mesmos (RIMAN,
1993). Na Tabela 1, sdo mostradas as principais vantagens entre os métodos

convencionais e o hidrotérmico.

Tabela 1. Principais vantagens dos processos hidrotérmicos em detrimento das outras

tecnologias de preparo de materiais.

Vantagens

P6 formado diretamente em solucao
Pé sintetizado pode ser anidro, cristalino ou amorfo
Controle do tamanho da particula
Controle da forma da particula
Controle de composicéo e estequiometria
Pds altamente reativos para sinterizacdo

Em alguns casos, ndo ha necessidade de calcinagao

Fonte: (SOMIYA; ROY, 2000)
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Muitos estudos foram feitos empregando processos hidrotérmicos no preparo de
materiais ceramicos. Sinteses envolvendo condicdes limite tais como T > 1000°C e P >
500 MPa (ROY, 1994). Entretanto, para fins comerciais, é interessante o uso de
temperaturas abaixo de 350°C além de pressdes menores que 50 MPa. Desta forma, o
custo efetivo do processo seria reduzido, tornando-se muito mais vantajoso. Um claro
exemplo de processo nestes parametros € a sintese proposta por Lee et al. (LEE, J. H. et
al., 1999). A seguir, € mostrado um fluxograma (Figura 7) da sintese proposta pelo

autor.

Figura 7. Fluxograma da sintese por via hidrotérmica.

Saisde Mn, Zn e Fe Reguladorde pH

Sintese Hidrotérmica

Filtracao e Lavagem

Secagem

P6 sintetizado

Fonte: (LEE, J. H. et al., 1999)

A partir do fluxograma acima, é possivel notar que o gasto energético durante a
sintese € minimizado, pois o0 processo de calcinacdo ndo e utilizado. Além disso, 0
tempo que a autoclave permanece sob alta temperatura (~250°C) chega, em algumas
vezes, somente ha 30 minutos. Apds todo o processo sugerido acima, 0 autor encontrou
resultados bastante interessantes, uma vez que apenas com o ajuste de pH foi possivel
purificar a ferrita Mn-Zn. Além disso, um material com elevada cristalinidade foi

sintetizado com tempos relativamente baixos (30 min). Deste modo, processos
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hidrotérmicos sdo de relevante interesse comercial para a sintese de materiais

ceramicos.

1.4 Método de Revestimentos de nanoparticulas

1.4.1 Método da Hidratacao do Filme Lipidico

O método da hidratacdo do filme lipidico tem como principal fundamento a
formacdo de um filme lipidico para posterior preparacdo de vesiculas multilamelares, as
quais podem encapsular o material de interesse. Geralmente, o filme lipidico é formado
no fundo de um baldo a partir da evaporacdo do solvente no qual estava anteriormente
dissolvido (STEVES, 2011). Ao baldo contendo o filme, € adicionado um excesso da
fase aquosa escolhida durante o processo de sintese. Entretanto, nesta etapa, a fase
aquosa adicionada deve estar em uma temperatura acima da temperatura de transicao de
fase (T¢) dos lipidios (SANTOS, 2002). Para que haja total desprendimento do filme, a
agitacdo do baldo deve ser feita com bastante cuidado de modo a evitar a formacéo de
espuma, 0 que pode conduzir a mudanca na concentracdo lipidica da suspensdo de
lipossomas. Geralmente, esta etapa € realizada com o auxilio de evaporador rotatério
desprovido de vacuo. Desta forma, ocorre a hidratacdo do filme, resultando em
vesiculas multilamelares com varias bicamadas lipidicas que encapsulam o material de

interesse.

Segundo a literatura (LICHTENBERG; BARENHOLZ, 1988), existem trés
tipos essenciais de lipossomas: vesiculas multilamelares (MLV), vesiculas unilamelares
pequenas (SUV) e vesiculas unilamelares grandes (LUV). A preparacdo de cada um
destes tipos esta diretamente condicionada ao método de preparacdo empregado e mais
especificamente ao processo secundario realizado de maneira adicional & metodologia
principal descrita acima (WOODLE; PAPAHADJOPOULOQS; SIDNEY FLEISCHER,
1989). Para a formacdo de MLV, realiza-se a metodologia descrita anteriormente

constituida de duas etapas: (1) formacdo filme lipidico e (2) hidratagdo do filme. Devido
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a facilidade em sua preparacdo, este tipo de lipossoma teve larga aceitagdo sendo
utilizada em diversos trabalnos (BANGHAM; STANDISH; WATKINS, 1965;
CASTANHO; PRIETO; JAMESON, 1999; GREGORIADIS; LEATHWOOD;
RYMAN, 1971; LIU, F.; SUGAR; CHONG, 1997). A metodologia para a preparacao
de lipossomas do tipo SUV e LUV difere essencialmente no processamento secundario
adicional realizado. Para a obtencdo de SUV, a suspensao contendo as MLV passa pelo
processo de sonicacdo. A instrumentacdo mais comum para esta fase € composta por
banhos ou sonda de sonicacdo (PEREIRA-LACHATAIGNERAIS et al., 2006).
Entretanto, quando este ultimo processo é realizado, cuidados adicionais séo
necessarios. Existem sondas que fornecem uma grande quantidade de energia e podem
conduzir a um sobreaquecimento da suspensdo contendo MLV. Isto pode levar ao
processo de degradacdo. Assim, se faz necessario o controle da temperatura. Além
disso, a sonda pode desprender particulas de titdnio (material utilizado em sua
confec¢do) que devem ser retiradas através de centrifugacdo (CHORILLI et al., 2007).
Enquanto lipossomas do tipo SUV sao obtidas através de sonicagdo, as de LUV séo
fabricadas fazendo uma suspensdo de MLV passar pelo processo de extrusdo (HOPE et
al., 1985). Neste, a suspensdo € forcada a passar por filtros de policarbonato de poros
com tamanho definido com o intuito de produzir particulas menores. O tamanho dos
poros do filtro escolhido para a realizacdo do processo € um parametro de extrema
importancia, pois pode definir o tamanho das particulas do produto final obtido. Para a
etapa de extrusdo, geralmente recorre-se a um “extrusor” ou a uma prensa de French.
Um dos cuidados essenciais a serem tomados nesta etapa € o controle da temperatura,
que deve ser mantida acima da T.. A Figura 8 mostra uma representacdo esquematica
ilustrando as etapas necessarias para a formacdo das lipossomas, bem como seus
diferentes tipos: vesiculas multilamelares (MLV), vesiculas unilamelares pequenas
(SUV) e vesiculas unilamelares grandes (LUV).
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Figura 8. Representacdo esquematica das metodologias de preparacdo de lipossomas de
varios tipos.
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De maneira geral, os lipossomas foram largamente aceitos e principalmente se
consagraram como sistema transportador obtendo destaque em diversas areas como
biomédica, industrial, agricola, cosméticos, dentre outras (CHANG, 1999; LASIC,
1998; LICHTENBERG; BARENHOLZ, 1988; SALLOVITZ; MENGHINI;
LANUSSE, 1998; WINSLOW, 1999). No entanto, sua utilizacdo em aplicacOes
biomédicas merece grande atencdo devido a facilidade da incorporacéo de farmacos aos
lipossomas, independente da carga ou massa molecular do referido farmaco (SANTOS,
2002). Esta vantagem vem sendo utilizada para melhorar as propriedades de transporte
incorporando ao sistema nanoparticulas com caracteristicas magnéticas que possibilitem
uma melhor vetorizagdo. A nomeacdo desta estrutura resultante deu origem a um novo
termo: “Magnetolipossomas” (SABATE et al., 2008).

1.4.1.1  Magnetolipossomas
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Desde a sua descoberta (40 anos atras) os lipossomas tém sido alvo de
constantes pesquisas devido seu enorme potencial para aplicagfes biomédicas como a
liberacdo controlada de farmacos atuando como vetor (BAGHAM et al., 1958).
Magnetolipossomas (MLs), por sua vez, apresentam esta propriedade de vetorizacéo
otimizada pela incorporacdo de nanoparticulas magnéticas no interior dos lipossomas
que possibilitam o direcionamento do sistema vesicular para um sitio especifico através
de um campo magnético externo (LATHAM; WILLIAMS, 2008). Além disso,
problemas relacionados as nanoparticulas, como sua biocompatibilidade, foram
resolvidos devido & cobertura de camadas lipidicas em volta da nanoparticula
magnética. Deste modo, MLs resultam em um sistema altamente flexivel,
biocompativel, com possibilidade de funcionalizacdo superficial e enorme potencial
para a liberacdo controlada de farmacos (DE CUYPER, M.; JONIAU, 1988; DE
CUYPER, M. etal., 2003).

Alguns estudos na literatura confirmam o enorme potencial dos MLs para
aplicacdes biomédicas (GONZALES; KRISHNAN, 2005; MORAIS, PAULO C. et al.,
2005; NAPPINI et al., 2009). Contudo, vale salientar o trabalho desenvolvido por
Napinni e colaboradores (NAPPINI et al., 2009), onde os MLs foram sintetizados
recobrindo ferrita de colbalto (CoFe,O4) com lipidio e incorporando a este sistema
carboxifluoresceina, um importante corante com a capacidade de rotular populagdes de
linfocitos. Isto, por sua vez, tem o objetivo de avaliar a divisdo celular. A liberacdo da
carboxifluoresceina foi avaliada levando em consideracdo a exposicdo dos MLs a um
campo magnético de baixa frequéncia. Os resultados da liberacdo controlada do referido
corante sugerem que as caracteristicas magnéticas da nanoparticula podem influenciar
na referida liberacdo devido ao movimento do nicleo magnético dentro dos MLs, que
afeta a permeabilidade da bicamada lipidica promovendo a liberagcdo do corante mais
rapidamente sem a ruptura das vesiculas. Por outro lado, uma importante aplicacéo para
materiais magneticos é a hipertermia, tratamento baseado na geracéo de calor no sitio
tumoral a partir de um dispositivo externo. Neste contexto, Le et al. (LE et al., 2001)
sintetizou MLs com ndcleo magnético de férmula Fe3O4 (magnetita) expondo-os a um
campo magnético alternado de frequéncia e intensidade nos valores de 118 kHz e 384

Oersted (Oe), respectivamente. Ap0s a injecdo das MLs no tumor, 0s autores
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observaram que no transcorrer de 30 minutos, a temperatura do tumor aumentou para
43°C, temperatura na qual as células cancerigenas sdo fortemente afetadas, enquanto as
células normais sofrem apenas danos reversiveis. Além disso, estudos comparativos
foram feitos durante um periodo de 15 dias com um tumor sem qualquer tratamento de
hipertermia com MLs. Nestes, observou-se um oébvio aumento de volume. Em
contrapartida, no tumor tratado com MLs, os autores notaram que houve uma completa

supressdo do crescimento tumoral ndo havendo aumento de volume.

1.5 Aplicacbes em areas biomédicas

O estudo de materiais magnéticos vem crescendo acentuadamente desde a
década de 70 (ANTONIO, 2006) devido a intrinseca interacdo destes com um campo
magnético externo aplicado, possibilitando as mais variadas aplicacdes, principalmente
na &rea de biociéncia e medicina (LATHAM; WILLIAMS, 2008). Na é&rea da
biomedicina, as nanoparticulas magnéticas sdo bastante estudas para aplicacdes com
fins terapéuticos e de diagnostico (VARANDAN et al., 2008). Estas duas grandes areas
podem se subdividir em varias outras aplica¢fes. A Figura 9 (ARRUEBO et al., 2007)
mostra a vasta gama de possibilidades para a utilizacdo de nanoparticulas magnéticas
dentro desses campos.



Figura 9. Possiveis aplicacGes biomédicas das nanoparticulas magnéticas.
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As diversas aplicacBes observadas na Figura 9 somente foram possiveis devido o

avanco da nanociéncia e nanotecnologia de materiais magnéticos viabilizando a

manipulacdo de caracteristicas especificas destes como composic¢do, forma e tamanho
(VARANDAN et al.,, 2008). Aliado a isto, vantagens como a facil deteccéo,

manipulacdo magnética e transferéncia de energia contribuiram imensamente para o

desenvolvimento de aplicacbes enfatizando estas caracteristicas.

Imagens por

Ressonancia Magnética (IRM), Liberacdo Controlada de Farmacos e Hipertermia

Magnética sdo exemplos claros de aplicacGes que se utilizam destas caracteristicas para

alcancar seus objetivos.

1.5.1 Imagens por Ressonancia Magnética (IRM)
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O melhoramento de Imagens por Ressonancia Magnética (IRM) é uma das
principais aplicacdes envolvendo nanoparticulas magnéticas para fins diagndsticos in
vivo. Esta técnica é extensivamente utilizada em diagndésticos por imagem. O principio
de formacéo da imagem baseia-se no contraste resultante da diferenca na intensidade do
sinal produzido pelo comportamento dos prétons existentes em cada tecido (BERRY;
CURTIS, 2003) em resposta ao efeito de sua exposi¢do a um campo magnético externo.
Segundo a literatura (RIBEIRO, 2008; VARANDAN et al., 2008), em um cm® de H,0
existem cerca de 6,6x10% prétons. Estes, por sua vez, apresentam momentos
magnéticos aleatorios quando na auséncia de um campo magnético. No entanto, na
presenca deste, o efeito da magnetizacdo tende a alinhar os momentos magnéticos na
direcdo do campo magnético aplicado. Contudo, nem todos os momentos conseguem o
referido alinhamento devido a efeitos de dissipacdo térmica. Ainda assim, um sinal
oriundo de 2.0x10™ prétons é observavel devido ao desequilibrio gerado entre
momentos alinhados e desalinhados gerando o contraste na imagem. Entretanto, em
alguns casos, a resolucdo pode nao ser capaz de fornecer informacdes suficientes para

conclusdes médicas plausiveis.

Geralmente, utilizam-se agentes de contraste para melhorar o sinal, produzindo
maior contraste e consequentemente maior resolucdo. Neste contexto, as nanoparticulas
magnéticas aparecem de forma bastante promissora, onde seus tamanhos reduzidos
aliados a sua versatilidade funcional fazem desta um excelente candidato para agentes
de contraste (LEE, J.-H. et al., 2007). A melhora no contraste da imagem com o uso de
nanoparticulas magnéticas se deve ao fato de que o tempo de relaxacédo longitudinal (T;)
e transversal (T,) das mesmas sdo pequenos favorecendo melhor contraste e
aumentando a resolucdo da medida. Nanoparticulas de oOxido de ferro
superparamegnéticas sdo frequentemente utilizadas como agentes de contrastes e tem
alcancado bons resultados. Atualmente, estas s&o comercializadas como agentes de
contraste e sdo bastante utilizadas em direcionamento de lesdes na regido do figado
(LATHAM; WILLIAMS, 2008). Um bom exemplo disto é o Feridex 1.V (Advanced
Magnetics Inc.), um agente de contraste comercializado pela AMAG Pharmaceuticals

baseado em 6xido de ferro superparamagnético coberto com o polimero dextran.

Nos ultimos anos, muito trabalhos foram conduzidos visando a otimizagdo das

imagens de IRM. Materiais com propriedades magnéticas e fluorescentes tém sido
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desenvolvidos e utilizados principalmente para marcacdo e separacdo celular (KIM et
al., 2008), pois desta forma o sinal captado a partir de células marcadas, por exemplo,
geraria um maior contraste melhorando sua observacao na imagem final produzida pelo
equipamento. Neste enfoque, Sung e colaboradores (SUNG et al., 2009) produziram
nanoparticulas bifuncionais para marcacdo de ceélulas observadas por IRM e
Microscopia Confocal a Laser. Os autores observaram uma melhora no contraste uma
vez que as células marcadas apresentaram-se mais escuras nas imagens por IRM e
Microscopia Confocal a Laser. Além deste, também podemos citar o trabalho
desenvolvido por Lee e colaboradores (LEE, K. et al., 2008). Neste, os autores
inicialmente sintetizaram nanoparticulas com propriedades magnéticas e fluorescentes
recobertas por silica modificada com polietilenoglicol (PEG) (designado MFSN) para
conferir biocompatibilidade e solubilidade em agua. A este sistema, incorporaram o
composto isotiocianato de rodamina para conferir as propriedades fluorescentes. MFSN
apresentou tamanho de particula de aproximadamente 70 nm e elevados valores de
tempo de relaxagdo T,, mas longo tempo de circulacdo na corrente sanguinea com Ty,
em torno de 2,5 horas. Esta propriedade é baseada na modificacdo superficial do
revestimento de silica com o PEG. O mesmo é conhecido na literatura (LUKYANOV et
al., 2004) como um polimero que apresenta acdo inibidora contra a captacdo pelo
figado. Trabalhos similares podem ser encontrados na literatura (KIM et al., 2008; LIN
et al., 2006).

1.5.2 Hipertermia Magnética

A palavra “hipertermia” esta relacionada & geracdo de calor em um sitio tumoral
a partir de um dispositivo externo (NAGARAJAN, 2008). Varias técnicas com este
objetivo envolvem ultrassom, radiofreqliéncia, radiacdo infravermelha e tubos com agua
(KUMAR; MOHAMMAD, 2011). Contudo, um dos principais problemas encontrados
pelas referidas técnicas é a falta de seletividade (JORDAN, A., 2005), o que causa
danos ndo somente as células cancerigenas, mas também as normais adjacentes ao
tumor. Diante disto, a utilizacdo de nanoparticulas magnéticas para o tratamento de

hipertermia é plenamente suportado. Historicamente, apenas em 1957 foi publicado o
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primeiro trabalho desenvolvido por Gilchrist e colaboradores (GILCHRIST et al.,
1957), nos quais os mesmos enfatizavam a utilizacdo de maguemita (y-Fe,Oz) com
tamanho na faixa de 20 — 100 nm, expostas a um campo magnetico de 1,2 MHz, para o
tratamento de hipertermia magnética. Contudo, € muito importante ressaltar que esta
modalidade de tratamento é considerada complementar em relacdo aos tratamentos
convencionais como a radioterapia, quimioterapia, terapia de genes e imunoterapia
(KUMAR; MOHAMMAD, 2011). Apesar disso, a hipertermia, a partir de
nanoparticulas magnéticas, apresenta vantagens como a possibilidade de concentracao
de calor no sitio tumoral devido ao direcionamento magnético ou injegdo local
(SHINKALI, 1998). Desta forma, ndo ha necessidade de o0 paciente passar por processos

operatorios diminuindo os custos.

Os tratamentos de hipertermia, de maneira geral, podem ser classificados de trés
diferentes maneiras de acordo com a temperatura aplicada. Para temperaturas acima de
46°C, dar-se 0 nome de termo-ablacdo. Neste, por sua vez, ocorre necrose, coagulacéo
ou carbonizagdo das células. Também existe a hipertermia moderada para temperaturas
na faixa de 46 — 41°C. Para fins clinicos, esta técnica é a preferencial, pois melhora a
homogeneidade térmica e qualquer dano a células normais € reversivel (JORDAN, A.
et al., 1999). Por fim, existe a diatermia quando se aplica temperaturas abaixo de 41°C.
Esta modalidade é geralmente empregada no tratamento de doencas reumaticas. Dentre
os trés tipos relatados anteriormente, a hipertermia moderada ganha destaque devido a
faixa de temperatura que a literatura (ADAMENKO, 1986) reporta para 0s tumores
cancerigenos, pois 0s mesmos sd0 menos tolerantes a temperatura e ndo suportam
43,5°C, enquanto que as células normais conseguem suportar até 45,5°C sem sofrer
nenhum dano. Deste modo, nanoparticulas magnéticas podem ser usados como
dispositivos para gerar calor com o objetivo de alcancar temperaturas na faixa da

hipertermia moderada.

O tipo de mecanismo de aquecimento magnético é determinado de acordo com o
tamanho da nanoparticula. As com tamanho acima do didmetro critico (dc;), O
mecanismo ocorre atraves da dissipacédo de calor por perda de histerese. Neste caso, as
nanoparticulas, constituidas de varios dominios magnéticos (regibes com orientagcdo
magnética homogénea), quando expostos a um campo magnético alternado (AC) ocorre

um fendmeno irreversivel chamado deslocamento das paredes do dominio
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(VARANDAN et al., 2008). Quando a intensidade do campo magnético alcanga o ponto
de saturacdo chamado de Magnetizacdo de Saturacdo (Ms), as paredes ndo mais se
deslocam. Com a inversdo do sentido do campo, 0s momentos magneticos apresentam
resisténcia a inversdo de sentido ocasionando a ndo coincidéncia da curva. A area em
vermelho dentro da curva de histerese representada na Figura 10(a) representa a
dissipagdo térmica a partir da nanoparticula magnética. Para nanoparticulas
superparamagnéticas (SPM) (tamanho menor que d.), a geracdo de calor ocorre de
forma diferente, pois como mostrado na Figura 10(b), ndo ha histerese na curva. A
exposicdo das SPM a campos de natureza alternada ocasiona a rotagdo dos momentos
magnéticos a partir das relaxagdes de Néel e Browniana. Ambas sdo consideradas fontes
internas (Néel) e externas (Browniana) de friccdo devido a rotacdo dos momentos
relativos a rede cristalina e rotacao fisica das particulas, respectivamente (SHARIFI;
SHOKROLLAHI; AMIRI, 2012). Deste modo, ocorre geracdo de calor conduzindo ao

aumento da temperatura.

Figura 10. Loop de Histerese nanoparticulas magnéticas multi-dominio (a) e dominio
simples (b). Para nanoparticulas multi-dominio também é mostrado o fenbmeno de

deslocamento das paredes de dominio.

Fonte: (FREIRE; BARRETO; FECHINE, 2012)

Como pode ser visto na discussdo acima, com 0 uso das nanoparticulas
magnéticas existe a possibilidade de conversdo da “energia magnética” em energia

térmica. Além disso, elas podem ser injetadas no corpo do paciente em tratamento e ser
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guiadas por um campo magnético externo até um sitio alvo para tornar o tratamento
muito mais seletivo. Deste modo, a hipertermia magnética configura-se como uma
técnica bastante promissora para o tratamento de diversos tipos de cancer (DA SILVA
etal., 1997; GUEDES et al., 2004).

1.5.3 Sistemas Carreadores de Farmacos

Paul Ehrlich (1854-1915) foi o primeiro pesquisador a pensar que o agente ativo
deveria ser seletivo e somente atacar o organismo causador da doenca. No entanto, para
isso, ele também idealizou que um agente ativo poderia ser entregue juntamente com o
agente de seletividade, ou seja, uma espécie de transporte para conduzir o agente ativo
até o organismo alvo (ARRUEBO et al., 2007). Deste modo, o sistema formado pelos
agentes ativos e de seletividade chamou-se “arma mdgica”, visto que seria capaz de
matar somente o organismo alvo. Diante disto, varias formulagdes envolvendo
nanomateriais foram propostas para sistemas carreadores de farmacos. Dentre elas,
podemos citar a utilizacdo de dendrimeros, micelas, emulsBes, lipossomas e
nanoparticulas magnéticas (VARANDAN et al., 2008). No entanto, esta ultima merece
grande destaque, pois se apresenta como um vetor sensivel a estimulos externos.
Inicialmente, as nanoparticulas magnéticas foram utilizadas como agente de contraste
para terapia de radiacdo localizada (MEYERS; CRONIC; NICE, 1963) e para induzir
oclusdo vascular de tumores (ALKSNE; FINGERHUT, 1965). Somente em 1970, em
trabalho desenvolvido por Freeman e colaboradores (FREEMAN; ARROTT,;
WATSON, 1960), foi publicado o primeiro artigo visando a utilizacdo de nanoparticulas
magnéticas como sistema carreador de um agente ativo. Desde entdo, varios trabalhos
foram desenvolvidos utilizando vetores magnéticos para o direcionamento de farmacos
a um sitio especifico (ARRUEBO et al., 2007).

Sistemas nanoparticulados apresentam uma serie de vantagens quanto a sua
utilizacdo para sistemas carreadores de farmacos. Dentre estas podemos citar o
transporte do farmaco a um sitio alvo desejado e a reducdo da quantidade de farmaco

utilizado na formulagdo. Esta Ultima é extremamente importante, pois causa uma
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reducdo da concentracdo do farmaco no sitio alvo e reduz seus efeitos colaterais
(RITTER et al., 2004). Isto soluciona um dos principais problemas em tratamentos
contra o cancer, onde a administracdo sisttmica do farmaco ocorre em elevadas
concentracdes que podem afetar também as células normais devido sua falta de
especificidade (FARAJI; WIPF, 2009; FERREIRA, 2009). Contudo, sistemas
carreadores de farmacos contendo nanoparticulas magnéticas em sua composi¢do
apresentam uma vantagem adicional em detrimento dos sistemas formulados com a sua
auséncia: a possibilidade de direcionamento para uma regido especifica atraves de um
campo magnético externo (LATHAM; WILLIAMS, 2008). Isto torna estes sistemas
ainda mais atrativos. Um esquema hipotético de um sistema nanoparticulado carreador

de farmacos sendo guiado por um campo magnético externo € apresentado na Figura 11.

Figura 11. Esquema hipotético de um sistema carreador de drogas.
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Apesar da vantagem adicional, a utilizacdo de nanoparticulas magnéticas como
sistemas carreadores de farmacos enfrentam algumas limitacGes relacionadas ao seu
tamanho, propriedades magnéticas e biocompatibilidade (ARRUEBO et al., 2007). Este
ultimo, por sua vez, esta sendo resolvido aplicando-se um revestimento de material
biocompativel nas nanoparticulas magnéticas (VARANDAN et al., 2008). Geralmente,
utilizam-se os polimeros polietilenoglicol (PEG) (FERRARI, 2005; YAMAOKA;
TABATA; IKADA, 1994), dextran (HONG et al., 2008), quitosana (RIBEIRO, 2008),
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pluronics F127 (PARK et al., 2009) e P123 (CHEN, S. et al., 2007), dentre outros. A
Figura 12 mostra a unidade estrutural de alguns dos polimeros citados. No entanto, os
copolimeros pluronics P123 e F127, formados por Oxidos de etileno e propileno,
merecem destaque uma vez que estudos tem revelado acdo no que diz respeito a
inibicdo da atividade da glicoproteina P (Pgp) e respiragdo mitocondrial de células com
ampla resisténcia a uma série de agentes citotoxicos, as chamadas células MDR
(ZHANG, W. et al., 2010). Tais fatos também sdo observados em farmacos
fenotiazinicos como os compostos azul de toluidina O (TBO) e azul de metileno (AM),
que tem sido alvo de estudos em tratamentos contra células tumorais (PERUSSI, 2007).
Portanto, seu uso em formulagdes de sistemas nanoparticulados para tratamentos contra
0 cancer sdo altamente sugeridos. Contudo, ainda existem poucos estudos com estes
copolimeros. Com relagdo as propriedades magnéticas, um dos pré-requisitos essenciais
€ que a nanoparticula magnética apresente 0 superparamagnetismo, pois desta forma,
apos a retirada do campo magnético, as nanoparticulas ndo tenderam a se aglomerar
causando uma possivel embolizacdo dos vasos capilares (ARRUEBO et al., 2007). Por
fim, o tamanho das nanoparticulas influencia diretamente em sua eliminacdo do
organismo (SUN; LEE; ZHANG, 2008). Neste caso, tamanhos menores que 5,5 nm séo
rapidamente removidas atraves da depuracdo renal (CHOI, H. S. et al., 2007), enquanto
que nanoparticulas maiores que 200 nm sdo sequestradas pelas células fagociticas do
baco (CHEN, L. T.; WEISS, 1973). Assim, é possivel inferir que as nanoparticulas
magnéticas devem ser pequenas o suficiente para evitar a rapida filtracdo esplénica, mas
suficientemente grande para evitar a depuracéo renal. Portanto, a faixa ideal de tamanho

para sistemas carreadores de farmacos localiza-se entre 5,5 e 200 nm.
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Figura 12. Estrutura molecular de alguns polimeros utilizados para aplicacBes
biomédicas: (a) PEG, (b) Dextran, (c) Quitosana e (d) F127.
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Adicionalmente, é importante ressaltar a possibilidade dos tratamentos
simultaneos de hipertermia magnética e entrega de farmacos. Trabalhos na literatura
(EDELMAN et al., 1985; KOST et al., 1985; KOST; WOLFRUM; LANGER, 1987)
publicados quase trés décadas atrds ja mostravam a utilizacdo de campo magnético para
controlar a liberacdo do farmaco encapsulado na matriz polimérica. Juntamente com
isso, uma série de farmacos de atividade conhecida contra células cancerigenas, como a
doxorrubicina e o paclitaxel, tem sido usados em formulagdes de sistemas
nanoparticulados carreadores de farmacos (WIDDER; SENYEI; SCARPELLI, 1978;
ZHANG, W. et al., 2011). Contudo, novos farmacos como a piplartina, biflorina e o
pisosterol (COSTA-LOTUFO et al., 2010) vém sendo descobertos e testados para
verificar suas agdes contra varias células de linhagens tumorais diferentes. Dentre 0s
farmacos citados, a piplartina apresenta resultados entusiasmantes, pois apresenta acdo

contra uma série de linhagens tumorais testadas incluindo células leucémicas HL-60.
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Adicionalmente, recentes estudos demonstram que nanoparticulas magnéticas
podem ser utilizadas para gerar calor intenso dentro de uma matriz polimérica criando
espacos vazios para a liberacdo de farmacos encapsulados (KUMAR; MOHAMMAD,
2011). Desta forma, sistemas formulados com o objetivo de acoplar os dois tratamentos

apresentam grande potencial.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral

No presente trabalho, objetivou-se a formulagcdo de um novo sistema magnético
de liberagdo controlada de farmacos no qual se utilizou ferritas misturadas de formula
MZnFe,O4 (M= Ni, Mn) revestidas com um sistema polimérico formado por F127 e
P123.

2.2 Objetivos Especificos

e Obtencdo das nanoparticulas magnéticas do tipo MZnFe,O, (M= Ni, Mn) por

via hidrotérmica.

e Caracterizacdo estrutural e morfoldgica por DRX, FTIR, Raman, Mdssbauer e
TEM.

e Caracterizacdo magnética pelas curvas de histerese magnética.

e Obtencdo de nicleos magnéticos encapsulados com uma mistura polimérica

formada pelos co-polimeros F127 e P123.

e Incorporacdo de um farmaco antineoplasico modelo (piplartina) ao sistema

hibrido sintetizado.
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3. Materiais e Métodos

3.1 Reagentes utilizados

Na sintese das nanoparticulas magnéticas, todos os reagentes utilizados néo
passaram por qualquer tratamento prévio visando sua purificacdo. A Tabela 2 mostra os

reagentes utilizados bem como suas respectivas procedéncias.

Tabela 2. Reagentes utilizados bem como suas respectivas férmulas moleculares,

marcas e purezas.

Reagentes Formula Molecular Marca Pureza (%)
Cloreto de Ferro (111) FeCl3.6H,0 Dinamica 97,0
Cloreto de Manganés (1) MnCl;,.4H,0 Vetec 99,0
Cloreto de Niquel (1) NiCl,.6H,0 Vetec 97,0
Cloreto de Zinco (I1) ZnCl, Dinamica 97,0
Hidroxido de Sédio NaOH Cinética Quimica 97,0
Alcool Metilico CH3OH Synth 99,8
Acido Acético CH3COOH Dinamica 99,7
Acido Oléico C1sH340, Dinamica NI”
Acetonitrila CH3CN Vetec 99,8

Fonte: Préprio Autor; - N&o informado (NI)

3.1.1 Solugoes

As solugbes utilizadas nas sinteses das nanoparticulas magnéticas foram
preparadas a partir da dissolugdo de seus respectivos precursores metalicos em agua

destilada.
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A solucgdo alcalina usada como agente precipitante na sintese foi preparada a
partir da dissolucdo de uma determinada massa de hidroxido de sddio em &gua

destilada.

3.1.2 Sintese das nanoparticulas magnéticas

Como relatado anteriormente, a literatura reporta os mais variados métodos para
a preparacdo de nanoparticulas magnéticas (VALENZUELA, R., 1994). No presente
trabalho, utilizou-se um método de sintese por via hidrotérmica no qual as
nanoparticulas foram precipitadas em meio béasico e posteriormente submetidas a
tratamento hidrotérmico. Este, por sua vez, foi escolhido devido a uma série de
vantagens; controle efetivo do tamanho da particula, morfologia, além de elevada
cristalinidade e por ndo ser necessaria a calcinacdo do material apds a sintese em alguns
casos. Tal fato reduz o custo de producdo dos materiais magnéticos tornando-se um
grande atrativo para os materiais sintetizados por esta rota (SUCHANEK; RIMAN,
2006).

Desta forma, as nanoparticulas magnéticas foram sintetizadas seguindo o
trabalho de Lee e colaboradores (LEE, J. H. et al., 1999). Entretanto, além das
nanoparticulas magnéticas tipo ZngsMosFe,04, onde M pode ser niquel ou manganés,
também foram sintetizadas nanoparticulas do tipo MFe,O4, onde M pode ser niquel,
manganés ou zinco. Estes ultimos foram sintetizados para eventual comparacdo com 0s
sistemas contendo misturas. A seguir estdo descritas as reaces devidamente

balanceadas que revelam a estequiometria obedecida na sintese.
M?* + 2Fe®* + BOH" ——» MFe,0, + 4H,0 (3)
0,5M?* +0,5Zn** + 2Fe®" + 80OH" —— ZngsMosFe;0, + 4H,0 (4)

Observando a proporgdo mostrada nas reacdes (3) e (4), quantidades
estequiométricas dos precursores metalicos foram dissolvidos em &gua destilada e
homogeneizados. Simultaneamente, adicionou-se 40 mL de agua destilada em um

béquer sob agitacdo vigorosa, este foi devidamente acidificado com &cido acético.
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Posteriormente, a solucdo de cada um dos precursores metélicos foi adicionada ao meio
acidificado. Em seguida, adicionou-se uma solugdo de hidroxido de sédio sob agitacédo
vigorosa ao bequer contendo os precursores metalicos. Apds completa adicao do agente
precipitante, observou-se a formacdo de um precipitado bem como uma conseqtiente
mudanga na coloracdo da solucéo. Esta, por sua vez, foi transferida para uma autoclave
de Teflon com uma camisa de aco inoxidavel que foi levado a estufa com uma
temperatura de 250°C por um periodo de 30 minutos. Com o término do tempo,
esperou-se até a temperatura ambiente e o precipitado foi separado por decantagédo
magnética, lavado varias vezes com &gua destilada e metanol e seco em estufa a
100°C/3h. A seguir (Figura 13) € mostrado um fluxograma relatando as etapas na

preparacdo das nanoparticulas magnéticas bem como suas condices.
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Figura 13. Fluxograma de preparacdo das nanoparticulas magnéticas sintetizadas neste
trabalho.

Ni¢= Mn% Zn?*

Mcl, FeCl,.6H,0 NaOH

— ‘ — Agitacdo Vigorosa
Precipitagao > ‘

l

Tratamento Hidrotérmico

1 —= 250°C, 30 min

Filtracdo e Lavagem

l > Agua/Metanol

Secagem

l —>100°C, 180 min

Nanoparticulas magnéticas

Temperatura Ambiente

Fonte: Préprio Autor

Adicionalmente, toda a agua destilada utilizada na preparacdo das nanoparticulas
magnéticas foi previamente saturada com o gas nitrogénio por um periodo de 90
minutos com o intuito de retirar qualquer resquicio de oxigénio da mesma para evitar a

formacéo de fases secundarias.

3.2 Complexagéo das nanoparticulas com acido oléico

As nanoparticulas magnéticas sintetizadas foram inicialmente coletadas e

dispersas em 30 mL de &gua destilada através de tratamento ultrasdnico durante 10 min.
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De acordo com a literatura (LU et al., 2008), tal fato pode aumentar a quantidade de
grupamentos —OH na superficie da nanoparticula e promover alta dispersao em solugdes

aquosas.

Com o término do periodo de dispersdo ultrasdnico, a complexacdo das
nanoparticulas foi realizada de acordo com procedimentos oriundos da literatura
(ALCANTARA, 2007). A suspensdo foi mantida sob agitacdo magnética constante e
seu pH foi ajustado para 8,0 gotejando-se uma solucdo de hidroxido de aménio 25%.
Em seguida, a esta suspensdo, adicionou-se 50 mL de &cido oléico, mantendo-se a
agitacdo por mais 10 min quando as nanoparticulas magnéticas complexadas com acido
oléico passaram para a fase organica. Esta ultima foi separada do sistema com o auxilio
de um funil de decantacdo e as nanoparticulas complexadas (MZn-AO) foram separada

por centrifugacdo, lavadas seguidas vezes com agua destilada e solucéo etanodlica.

3.3 Testes de adsorc¢éo da piplartina no sistema MZn-AO

Os testes de adsorcdo do farmaco na superficie modificada das nanoparticulas
foram realizados fixando-se uma massa de 10 mg de MZn-AO, enquanto a massa de
piplartina foi variando de 5 — 25 mg. Tal farmaco foi gentilmente cedido pela professora
Dra. Otilia Deusdénio Loiola Pessoa, pertencente ao Laboratorio de Analise
Fitoquimica de Plantas Medicinais Il (LAFIPLAM I1I) / Departamento de Quimica
ORgAnica e Inorganica — UFC. Desta forma, foram testadas proporgbes de MZn-
AO:Piplartina (m/m) com proporgdes variando de 1:0,5-2,5. Em cada teste, inicialmente
10 mg das nanoparticulas MZn-AO foram pesadas e posteriormente dispersas em
béquer contendo 10 mL de acetonitrila. Com o término deste procedimento, foi pesada a
referida massa de piplartina da propor¢édo testada com seguida dissolu¢cdo em outro
béquer também contendo 10 mL de acetonitrila. O béquer contendo as nanoparticulas de
MZn-AO foi transferido para o banho de ultrassom, onde iniciou-se um processo de
agitacdo ultrassdnica e mecénica. Simultaneamente, a solugdo contendo a referida massa
de farmaco solubilizada foi lentamente gotejada ao béquer em agitacdo. Com a total
adicdo deste totalizando 20 mL de solugdo, o sistema permaneceu em agitacdo

ultrassbnica e mecanica por mais 30 minutos. Ao término de tempo, o béquer foi
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mantido em repouso para evaporacao do solvente. Ap0ds a evaporacao, foi adicionado ao
béquer seco 20 mL de acetonitrila dispersando as nanoparticulas. Com o auxilio de um
magneto, as nanoparticulas contendo o farmaco em sua superficie foram presas ao
fundo do béquer e o sobrenadante foi analisado através de espectrémetro UV-VIS para
verificar a quantidade de farmaco que permaneceu em solucdo. Desta forma,
comparando os valores de concentracdo antes e depois do teste de adsor¢do foi possivel
avaliar em qual proporcédo as nanoparticulas adsorvem a maior quantidade de piplartina.
Ao sistema contendo nanoparticulas magnéticas, acido oléico e piplartina, denominou-
se MZnP1X, onde X designa a propor¢do massica da piplartina quando comparada com

a nanoparticula.

3.4 Revestimento do sistema MZnP1X com F127/P123

As nanoparticulas magnéticas MZnP1X foram revestidas de acordo com a
metodologia empregada em Zhang et al. (ZHANG, W. et al., 2011) utilizando o método
da Hidratacdo do Filme Lipidico. Entretanto, algumas modificagdes foram feitas uma
vez que o referido trabalho citado ndo utiliza nanoparticulas magnéticas. Inicialmente,
preparou-se uma mistura fisica dos polimeros pluronic P123 e F127 obedecendo a
relacdo 2:1 (m/m). Posteriormente, 200 mg desta mistura foi dissolvida em 5 mL de
acetonitrila. Em seguida, determinada quantidade de MZnP1X foi dispersa em 5 mL de
acetonitrila. Esta quantidade foi adquirida avaliando-se os testes de adsorcao realizados
observando diferentes proporcbes de MZn-AO : Piplartina. Desta forma, o béquer
contendo a proporcao, onde se obteve o melhor resultado de adsorcéo, foi conduzido ao
banho de ultrassom. Nesta etapa, o béquer contendo a proporcéo escolhida permaneceu
em agitacao ultrassénica e mecanica. Assim, adicionou-se a solugdo contendo a mistura
dos co-polimeros P123/F127 (2:1 m/m) com o auxilio de uma pipeta de pasteur. A
solucdo resultante foi mantida sob agitagdo por um periodo de 30 min. Ao término deste
periodo, a solucéo foi transferida para um baldo de fundo redondo. Este, por sua vez, foi
levado a um rotaevaporador a uma temperatura de 50°C por 30 min. Ao término deste
periodo, verificou-se a formacdo de um filme no fundo do baldo. Além disso, este foi
conservado em dissecador durante a noite para remocao de acetonitrila residual que, por

ventura, tenha permanecido no filme.
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Apobs a formacdo do filme, tem-se o inicio da segunda etapa do método de
revestimento: a hidratacdo do filme. Nesta etapa, o filme contido no fundo do baldo foi
hidratado com 10 mL de agua destilada (fase aquosa) previamente aquecida a uma
temperatura de 60°C. De modo a conseguir o desprendimento do filme das paredes do
baldo, o mesmo foi transferido para agitacdo em rotaevaporador com sistema de vacuo
desligado e com banho a 60°C. O baldo permaneceu em agitagdo por 30 min. Ao
término do tempo, o baldo foi conduzido ao banho de ultrassom termostatizado também
a 60°C acoplado a um sistema de agitacdo mecanica. Nesta etapa observou-se total
desprendimento do filme, resultando em solugéo branca com aspecto “leitoso”. Durante
este procedimento a agitacdo foi realizada com bastante cuidado com o intuito de evitar
a formacédo de espuma, uma vez que isto pode causar alteracdes na concentracao final
da solucdo (SANTOS, 2002). Ao final desta etapa, a solugdo com aspecto “leitoso”
permaneceu em agitacdo ultrasonica por 30 min. Posteriormente, a solucdo foi
congelada seguida por liofilizacdo para obtencdo das nanoparticulas secas. Este sistema
foi chamado de MZnPPF

3.5 Teste de homogeneidade

O teste de homogeneidade foi realizado analisando-se separadamente quatro
diferentes porgBes do solido MZnPPF logo ap6s o processo de liofilizacdo.
Inicialmente, 5mg das diferentes regides estudadas foram pesadas e acondicionadas em
um recipiente de vidro. Posteriormente, adicionou-se 10 mL de acetonitrila em cada um
destes para extracdo da piplartina contida na massa do solido pesada. Retirou-se uma
aliquota de 200pL de solucéo e diluiu-se para um volume total de 3,0 mL. Esta, por sua
vez, foi analisada em espectrometro UV-VIS (INSTRUTHERM, UV - 2000A)
localizado no laboratorio de Polimeros e Inovagdo de Materiais (LabPIM) —
Departamento de Quimica Organica e Inorganica/UFC. O comprimento de onda
utilizado para as medidas foi 300 nm. A partir dos resultados observados para as

diferentes regides foi possivel inferir a concentragéo de piplartina.
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3.6 Curva de calibragéo da piplartina

A curva de calibragdo para a piplartina foi construida inicialmente preparando-se
uma solucédo mae com 10 mg de farmaco em 100 mL de acetonitrila. Aliquotas de 200 a
1500 pL foram retiradas da solucao preparada e transferidas para um balao de 10 mL.
Apobs a afericdo do menisco, a parte da solucao foi acondicionada em cubeta de quartzo
com caminho 6ptico de 1 cm e conduzida para as medidas de absor¢do na regido do
ultra-violeta. Tais medidas foram realizadas em um equipamento da marca
INSTRUTHERM, modelo UV-2000A, utilizando um comprimento de onda pontual

igual a 300 nm.

3.7 Testes de Hipertermia

Os dados dos testes de hipertermia foram obtidos em um equipamento EasyHeat
da marca Ambrell. Tais testes foram realizados no Centro de Desenvolvimento da
Tecnologia Nuclear (CDTN), Belo Horizonte — MG, Brasil. A frequéncia utilizada
durante as medidas teve valor constante de 222 kw, enquanto que os valores de
intensidade do campo magnético AC foram variados (84 e 126 Oe). A concentracdo de

nanoparticulas magnéticas usada em cada uma das medidas foi 30 mg/mL.

3.8 Caracterizacdo das nanoparticulas sintetizadas

3.8.1 Difragéo de Raios-X (DRX)

As analises de difracdo de raio-X (DRX) foram realizadas em um aparelho
Rigaku (Laboratdrio de Raio-X / Departamento de Fisica — UFC) equipado com tubo de
CuKa (A= 1,54056A), utilizando voltagem de 40 kV com uma corrente de 25mA. Para a
realizacdo das analises, as amostras em pé foram acomodadas no porta-amostra e 0s
difratogramas foram coletados em uma faixa 26= 20-120° com passo de 0,02°.
Adicionalmente, os valores de tamanho de particula, parametros de rede, concentragdo

das fases, bem como os graficos de Willianson-Hall foram calculados a partir do



42

tratamento matematico dos difratogramas obtidos através do refinamento de materiais
cristalinos utilizando o Método de Rietveld (ANTONIO, 2006).

3.8.2 Espectroscopia de absorcdo na regido do Infravermelho (FTIR)

Os dados de Espectroscopia na regido do Infravermelho (FTIR) foram obtidos
em um aparelho Espectrometro Perkin Elmer FTIR (Departamento de Quimica
Organica e Inorganica — UFC). Para a realizacdo das medidas, as amostras foram
previamente diluidas em KBr e entdo, os espectros foram coletados na faixa de 400 —
4000 cm'™.

3.8.3 Espectroscopia Raman

A Espectroscopia Raman foi realizada em um equipamento modelo APLHA 300
da marca Witec (Laboratério de Espalhamento Raman / Departamento de Fisica —
UFC). Todos os espectros foram obtidos a temperatura ambiente. Uma lente objetiva
com um aumento de 20X foi utilizada para focalizar o laser na amostra bem como para
coletar a radiacdo espalhada. A fonte de excitacao do laser utilizada para a aquisi¢do dos
espectros tinha comprimento de onda igual a 532 nm.

3.8.4 Espectroscopia Mdssbauer

Os espectros Mossbauer para as amostras sintetizadas foram obtidos em um
aparelho da marca FAST (ConTec) Mdssbauer Systems (Laboratério de Magnetismo e
Materiais Magnéticos / Departamento de Engenharia Metallrgica e de Materiais —
UFC), na geometria de transmissdo. As medidas foram realizadas na temperatura
ambiente (300K), com 2mg/cm? de amostra pulverizada, utilizando uma fonte radioativa
de >’Co em matriz de Rédio. O programa NORMOS (escrito por R. A. Brand e
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distribuido por Wissenschaftliche Elektronik GmbH, Alemanha) foi utilizado para
realizar os ajustes dos sitios de ferro na estrutura de espinélio e para a determinacdo dos
parametros hiperfinos. Vale ressaltar que todos os valores de deslocamento isomérico

foram relativos ao ferro metalico (a-Fe).

3.8.5 Curvas de Histerese Magnética

As medidas magnéticas foram obtidas a temperatura ambiente utilizando um
magnetdmetro de amostra vibrante localizado no Departamento de Fisica da
Universidad de Santiago de Chile (USACH), Santiago, Chile. Este, por sua vez, foi
previamente calibrado usando um fio de Ni puro. Posteriormente, realizou-se a medicao
da massa de cada amostra para avaliar as propriedades magnéticas e seu resultado foi

mostrado em emu/g.

3.8.6 Analise Termogravimétrica

A estabilidade térmica das nanoparticulas magnéticas e encapsuladas foram
obtidas utilizando um equipamento METTLER TOLEDO TGA/SDTA 851°
(Laboratorio de Produtos e Tecnologia em Processos (LPT) / Departamento de Quimica
Organica e Inorganica — UFC), numa faixa de temperatura de 50 a 800°C, com razdo de
aquecimento de 10°C/min e atmosfera de nitrogénio com vazéo de 50 mL/min, cadinho
de alumina e massa de amostra de 10 mg.

3.8.7 Microscopia Eletrénica de Transmissdo (TEM)

As andlises de Microscopia Eletronica de Transmissdo (TEM) foram realizadas
no Dipartimento di Ingegneria dell'Innovazione / Universita di Salento — Italia. um
microscopio da marca Jeol modelo JEM-1011 (operando com tenséo de aceleragéo igual
a 100 kV e equipado com uma cAmera CCD ORIUS 831 da marca Gatan. A preparacéo
das amostras para a obtencdo das imagens ocorreu a partir do gotejamento de uma
solucéo diluida, contendo os nanocristais a serem analisados, sobre grades de carbono
revestidas com cobre. Apos a deposicao, as amostras foram secadas a uma temperatura

de 60°C durante a noite antes da obtencédo das imagens.
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4.1 Caracterizacdo das nanoparticulas

4.1.1 Difracéo de Raio-X
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A Figura 14 mostra o difratograma bem como o tratamento computacional

realizado através do método de Rietveld para todas as amostras sintetizadas neste

trabalho.

Figura 14. DRX de todas as amostras sintetizadas.
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Os padroes de DRX bem como os dados provenientes do refinamento pelo
método de Rietveld sdo mostrados na Figura 14. Os picos de difracdo observados em
29,9°, 35,3°, 42,8°, 53,3°, 56,7° e 62,2° podem ser atribuidos a fase cubica (JCPDS n°
086-1355) caracteristica das ferritas com grupo espacial Oy’ e esta presente em todas as
amostras, indicando a formacdo da estrutura espinélio. Contudo, as amostras MnFe e
NiFe mostraram um pico em 21,2° atribuido a fase goethita (a-FeOOH) (JCPDS n° 029-
0713). Alem disso, NiFe apresentou um pico em 33,2° relacionado a presenca de
hematita (a-Fe;O3), que é caracteristico da reflexdo oriunda do plano cristalografico
[104] (JCPDS n° 072-0469). O aparecimento de tal fase pode ser atribuido a migracao
de Fe* para fora da estrutura de espinélio, que segrega e forma a fase o-Fe,03 (PAIVA
et al., 2008). A partir da baixa intensidade dos picos de difracdo observadas para esta
fase foi possivel inferir sua baixa concentracdo na amostra NiFe. Tal fato foi
posteriormente confirmado através do refinamento pelo método de Rietveld.
Adicionalmente, ndo se observou a presenca de picos caracteristicos da fase NaCl,

indicando que o processo e purificacdo realizado nas amostras apds a sintese foi eficaz.

Os dados estruturais provenientes do DRX foram tratados com o auxilio do
programa DBWTools versdo 2.3 (BLEICHER; SASAKI; PAIVA SANTOS, 2000)
através do método de Rietveld, onde refinou-se todas as amostras sintetizadas. Foi
possivel obter alguns parametros como tamanho de particula, pardmetro de rede,
quantificacdo das fases etc. Desta forma, a Tabela 3 apresenta alguns dados estruturais
obtidos pelos ajustes, bem como os parametros S e Ryp. Estes, por sua vez, fazem
mensdo ao progresso do refinamento e sua concordancia entre o perfil observado e

calculado, respectivamente.
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Tabela 3. Dados estruturais das amostras sintetizadas oriundos do método de Rietveld.

Amostra Fase Parametro Rwp S
Fracao massica (%) de rede (A) (%0)
Espinélio a-Fe;O3 a-FeOOH
MnFe 98,24 - 1,76 8,473 20,60 1,13
MnZnFe 100 - - 8,426 20,62 1,22
ZnFe 100 - - 8,460 16,31 1,02
NiZnFe 100 - - 8,411 1756 1,05
NiFe 79,94 2,74 17,33 8,343 18,83 1,12

Fonte: Préprio Autor

Os valores apresentados na Tabela 3 mostraram que as ferritas sintetizadas sdo
constituidas majoritariamente pela fase espinélio, pois apenas nas amostras MnFe e
NiFe foram encontradas picos referentes a fase secundaria a-FeOOH com fracdo
massica de 1,76 e 17,33%, respectivamente. NiFe apresentou baixa concentragdo de o-
Fe O3 (2,74%). Os valores do parametro de rede para as amostras seguem a seguinte
ordem crescente: NiFe < NiZnFe < MnZnFe < ZnFe < MnFe. Tal sequéncia pode ser
explicada pelos valores dos raios idnicos dos metais constituintes da rede do espinélio
uma vez que o raio do Ni?* (0,78) < Zn** (0,82) < Mn** (0,91) (GOLDMAN, 2006).
Portanto, é de se esperar que os parametros de rede das referidas amostras seguissem de
acordo com a ordem acima, onde NiFe < ZnFe < MnFe. Para as demais amostras,

também foi possivel observar 0 mesmo efeito uma vez que NiZnFe < MnZnFe.

Adicionalmente, deve-se ressaltar que no método de Rietveld, os valores mais
importantes a serem avaliados foram o0 Ry, € 0 S, pois estes se referem a concordancia e
ao progresso do refinamento, respectivamente. A literatura (BEZERRA, 2007) reporta
que valores na faixa de 10 — 20% para Rw, demonstram a boa qualidade do refinamento,
enguanto que para o S, valores menores que 1,3 podem ser considerados satisfatérios.
Assim, os valores de S (< 1,3) apresentados na Tabela 3 evidenciam o carater
satisfatorio dos refinamentos das amostras realizado neste trabalho. Para 0 Rup,
observou-se que o refinamento para as amostras ZnFe (16,31%), NiZnFe (17,56%) e

NiFe (18,83%) permaneceu dentro da faixa considerada satisfatoria. Contudo, 0s
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valores de Ry, para as demais amostras (MnFe e MnZnFe) estdo bem proximos da
referida faixa (~ 20,60 %).

A partir dos gréaficos de Williamson-Hall (W-H) mostrados na Figura 15,
observou-se perfis bastante diferentes indicando amostras heterogéneas e homogéneas.
As amostras NiFe, MnFe e NiZnFe apresentam boa homogeneidade estrutural com
microdeformacgéo positiva (expansdo da rede), visto que o perfil de seus respectivos
graficos sdo retas crescentes (MEDEIROS, 2007). Entretanto, as amostras ZnFe e
MnZnFe apresentam comportamento de dificil ajuste linear, evidenciando
heterogeneidade. Além disso, comparando as solucdes solidas sintetizadas neste
trabalho (NiZnFe e MnZnFe), foi possivel inferir que a substituicdo do cation Zn** por
um cation com massa molecular semelhante, como o caso do Ni*, ndo afeta
significativamente a homogeneidade estrutural da amostra. Todavia, a substituicdo por
Mn®* na estrutura do espinélio apresenta relevante efeito na homogeneidade, pois a

MnZnFe apresenta certa irregularidade evidenciada pelo grafico W-H em curva.
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Figura 15. Gréfico Williamson-Hall (W-H) para as amostras sintetizadas.
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Fonte: Préprio Autor

A Tabela 4 mostra os dados comparativos de tamanho do cristalito calculados
por Scherrer e Williamson-Hall, bem como o valor de microdeformacéo (g) encontrado
para a fase de espinélio das ferritas. Estes foram obtidos através dos coeficientes
lineares e angulares de cada ajuste linear realizado. De acordo com os graficos

mostrados na Figura 15, observou-se que ndo ha homogeneidade nas amostras MnZnFe
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e ZnFe, portanto, ndo foi possivel estimar o D, e €. Assim, somente foi calcular D, para
as amostras NiFe, NiZnFe e MnFe. Observou-se que os valores estimados usando a
equacdo de Scherrer variam na faixa de 4,7 — 25,6 nm, enquanto que os valores
estimados através do grafico W-H, variam de 11,5 — 53,5. Isto pode ser explicado pelos
fatores que contribuem para a largura a meia altura do pico () em cada um dos célculos
realizados. No que tange o calculo do tamanho médio de particula atravées da equacao de
Scherrer, o refinamento de Rietveld corrige apenas a largura instrumental oriunda do
feixe de raios-x usado na medida. Portanto, o Dy, calculado utilizando os dados
refinados apresenta contribuicdes do tamanho de particula propriamente dito e ¢
conduzindo a menores valores de Dn. No entanto, o método de calculo baseado no
grafico W-H extrai a microdeformacéo do valor de D, permanecendo apenas o tamanho
da particula como unico fator de contribuicdo. Assim, maiores valores de Dy, foram
observados. Diante disto, nota-se claramente a interferéncia dos valores de € no célculo
de Dy, Por exemplo, para a amostra NiZnFe, onde ¢ = 0,076, a diferenca entre 0s
valores de Dp, foi apenas 1,4, enquanto que para a amostra MnFe, onde £ = 0,253, a

diferenca permaneceu em 35,5.

Tabela 4. Valores de microdeformacdo e tamanho médio da particula calculado por

Scherrer e Williamson-Hall para todas as amostras sintetizadas.

Diametro de particula (D) Microdeformacéo (g)

Amostras (nm) (%)
Scherrer W-H
MnFe 18,0 53,5 0,253
MnZnFe 11,2 - -
ZnFe 4,7 - -
NiZnFe 10,1 11,5 0,076
NiFe 25,6 37,4 0,090

Fonte: Préprio Autor

4.1.2 Espectroscopia Vibracional
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A partir dos resultados de DRX, foi possivel confirmar a presenca da fase de
espinélio em todas as amostras sintetizadas. Assim, antes de transcorrer as medidas de
FTIR e Raman realizou-se um estudo espectroscépico baseado na Analise do Grupo
Nuclear Local, inicialmente desenvolvida por Mathew (PORTO, 1981) e estendida para
cristais. Nesta, determinam-se as propriedades de simetria da unidade de interesse como
uma espécie isolada e entdo, os resultados sdo analisados em termos de sitio de simetria
e finalmente fatores de grupo. O referido estudo tedrico teve o objetivo de predizer as

bandas ativas nas técnicas espectroscopicas FTIR e Raman.

Para a determinacdo dos modos normais no cristal do espinélio com grupo
espacial On’ (GUPTA et al., 2002) foi necessério conhecer todos os sitios equivalentes
de sua célula unitaria. Portanto, verificou-se que esta era formada por 32 tomos de
oxigénio formando 64 sitios tetraédricos e 32 sitios octaédricos (GOLDMAN, 2006).
No entanto, apenas 24 sdo ocupados pelos céations presentes na rede, sendo 8
tetraédricos e 16 octaédricos devido a consideracdes de balanco de carga da rede.
Assim, temos 32 sitios contendo atomos e oxigénio, 8 e 16 sitios com cations da rede.
Ao consultar a Tabela 5, nota-se que os Unicos sitios que podem acomodar as referidas

posicBes apresentam simetria Cay, Tqge D3g, respectivamente.

Tabela 5. Todos os sitios para o grupo espacial Oy’

Grupo espacial Sitios

On' (F41/m32/m) [1C1(192)] + [hC2(96)] + [gC"(96)] + [fC2,"(48) + [eC3y(32)]
+ (d+c)D3q(16) + (b+a)T4(8)

Fonte: (PORTO, 1981)

Cada sitio da rede do espinélio apresentou simetria diferente. Portanto, os modos
da rede serdo formados pela contribuicdo de ambos os sitios com diferentes simetrias.
Desta forma, consultando a Tabela 6, a qual mostra todas as representacdes irredutiveis
que resultam da ocupacgéo de cada sitio dentro do grupo espacial, foi possivel identificar

todos os modos da rede do espinélio.
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Tabela 6. RepresentacOes irredutiveis resultantes da ocupacdo de seus respectivos

sitios” dentro do grupo espacial Oy,

Sitios Representacdes irredutiveis
Cay Arg+ A+ Eg+Ey+ Tig+ 2Ty + 2Tog + Tay
D3qg Aoy + Ey+ 2Ty + Ty
Tqg T+ Tog

Fonte: (PORTO, 1981); "Nesta tabela encontram-se apenas os sitios de interesse para o

espinélio.

A partir das representaces observadas na Tabela 6 para 0s respectivos sitios, foi

possivel inferir que os modos para a rede do espinélio sdo
A]_g + Eg + T]_g + 3T2g + 2A2u + 2Eu + 5T]_u + 2T2u (2)

No entanto, nem todos os modos apresentados acima sdo ativos no Raman e/ou
no FTIR. Destes, ativos no Raman sdo Aiqy + E5 + 3T, e no FTIR sdo 5Ty,. Tais

resultados encontram-se em acordo com os dados da literatura (GUPTA et al., 2002).

4.1.3 Espectroscopia na Regido do Infravermelho (FTIR)

A partir da analise dos espectros apresentados na Figura 16 foi possivel inferir a
formacédo da fase de espinélio, pois bandas com valores de nimeros de onda na faixa de
750 — 400 cm™ mostram a formagcao da fase de espinélio da ferrita, uma vez que estas
podem ser atribuidas as vibracdes de ions em sitios com determinadas simetrias na rede
do cristal (BEZERRA, 2007). Observou-se uma banda em 591 cm™ que pode ser
atribuida a vibragdo do metal no sitio tetraédrico, ou seja, oriunda de um sitio com
simetria T4 e que contribui com 1 dos 5 modos Ty, que sdo ativos na regido do
infravermelho. Além disso, foi possivel identificar outra banda em 448 cm™. Esta, por
sua vez, ¢ caracteristica da vibracdo do metal no sitio “octaédrico”, pois aparece no

intervalo de 385 — 450 cm™. Essa banda é proveniente de um sitio com simetria D3q que
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contribui com mais 1 modo Ty,. Adicionalmente, foi previsto a aparicdo de 5 modos
vibracionais Ty,. Entretanto, para a faixa de nimero de onda estudada, somente foi
possivel observar 2 modos. Segundo a literatura (RAVINDER, 1999), as demais bandas
correspondentes aos outros modos vibracionais aparecem em nimeros de onda menores

que 400 cm™.

Figura 16. FTIR para todas as amostras.
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A ocupagdo dos sitios na rede do espinélio é fator preponderante para a definigdo
dos valores de numero de onda para sua respectiva banda. Desta forma, a Figura 17
apresenta apenas a banda equivalente a vibracdo dos cations no sitio tetraédrico para

todas as amostras estudadas.

Figura 17. Banda equivalente a vibracdo do metal nos sitios tetraédricos.
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E importante ressaltar que tal banda foi escolhida devida sua melhor resolugo
no espectro medido. Desta forma, observou-se que as amostras MnZnFe e NiZnFe
apresentam valores intermediarios de numeros de onda quando comparados com as
fases puras (MnFe, NiFe e ZnFe). Tal fato pode ser explicado pelos cations ocupantes
dos sitios tetraédricos uma vez que a depender destes, podem ocorrer variacOes
significativas na quantidade de energia que deve ser absorvida para que a ligagéo
Metal-Oxigénio vibre. Além disso, a literatura (AMER, M. A. et al., 2011) reporta que
a frequéncia de oscilacdo (v ) das bandas é proporcional a uma constante de forca (K)
para 0s sitios tetraédricos e octaédricos. Matematicamente, a relacdo entre estas duas
componentes (v e K) pode ser ilustrada pela seguinte expressao (OLIVEIRA, L. F. C,,
2001):

v= % % (5)

Onde temos a frequéncia de oscilacdo (v), constante de forca (K) e massa
reduzida (u). Desta forma, utilizando a relacdo descrita acima e levando em
consideracdo os parametros de ocupacgdo dos sitios tetraédricos relatados na literatura
para as amostras sintetizadas (GOLDMAN, 2006), foi possivel calcular K para as

mesmas. Esses valores sdo mostrados na Tabela 7.

Tabela 7. Valores calculados de K e v para todas as amostras.

Amostras v (1013Hz) K (108 dina.cm™)
MnFe 1,743 246,577
MnZnFe 1,706 239,217
ZnFe 1,659 231,515
NiZnFe 1,737 249,698
NiFe 1,815 268,555

Fonte: Préprio Autor
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Os resultados mostrados na Tabela 7 explicam claramente a posi¢do das bandas
observadas para 0s sitios tetraédricos das amostras na Figura 17. Observou-se que 0s
valores de K para as amostras NiZnFe e MnZnFe estdo em uma faixa intermediaria
quando comparado aos seus respectivos extremos. Logo, é de se esperar que a posi¢do
das bandas relativas aos sitios tetraédricos destas amostras esteja em uma regido
intermediéria, pois a frequéncia de oscilacdo (v) é proporcional a constante de forca (K).
Além disso, notou-se que os valores de K apresentavam relacdo crescente quando
relacionado com a quantidade de Fe** no sitio tetraédrico. Tal relacdo pode ser

observada na Figura 18.

Figura 18. Valores de K em fung¢do da quantidade molar X de Ferro no sitio tetraédrico.
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Fonte: Préprio Autor

Esse comportamento pode ser explicado pela natureza da ligacéo do Fe** no sitio
tetraedrico. A separacgdo intra-nuclear da ligacdo Fe-O é menor que a dos outros cations

(Zn, Mn e Ni), portanto, 0 aumento da concentracdo de uma ligacdo desta natureza
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conduz a um aumento na forca de ligacdo média, deslocando os valores de K.
Adicionalmente, foi possivel identificar um ombro aparecendo em aproximadamente
623 cm™ no espectro da amostra MnZnFe mostrado na Figura 17. Segundo a literatura
(DAWOUD et al., 2006; JOSYULU; SOBHANADRI, 1981; POTAKOVA; ZVEREV;
ROMANOV, 1972), a presenca de fons Fe** na rede do espinélio pode causar uma
distorcdo da mesma produzindo locais ndo cubicos com consequente perda de suas
propriedades de simetria, 0 que pode resultar em ombros ou divisdes nas bandas de
absorcdo. Desta forma, acredita-se na ocorréncia de um efeito analogo a este para a
amostra MnZnFe, pois a presenca de Mn?* causou elevada heterogeneidade, como pode

ser visto pelo grafico W-H para esta amostra.

4.1.4 Espectroscopia Raman

A Figura 19 apresenta os espectros Raman na faixa de 100 — 800 cm™ para as

ferritas sintetizadas.
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Figura 19. Espectro Raman para as amostras sintetizadas.
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A anélise tedrica utilizando a Analise do Grupo Nuclear Local prediz 5 modos
ativos para a espectroscopia Raman (Aig + Eg + 3Ty). Deste modo, a analise dos

espectros mostrados na Figura 19 possibilitou identificar cada um dos modos
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vibracionais e suas respectivas bandas quando estas apareciam. Os espectros das ferritas
mostraram significante diferenca no que diz respeito a intensidade relativa das bandas
bem como suas posicdes. Tal fato pode estar relacionado a presenca de vacancias bem
como a diferenca no tamanho de particula das amostras estudadas (SPANIER et al.,
2001). Além disso, o aspecto assimétrico das bandas observadas para algumas amostras
como a MnZnFe indicam deformacdo heterogénea da rede cristalina além de efeitos de
confinamento (WEBER; HASS; MCBRIDE, 1993). Na faixa 600 — 690 cm™
observaram-se em todos 0s espectros uma banda de intensidade elevada atribuida a um
modo vibracional Ay oriundo de um sitio com simetria Csz, ocupado pelo atomo de
oxigénio correspondente ao estiramento simétrico deste ao longo das ligacbes M-O
(SHEBANOVA; LAZOR, 2003). Para as amostras ZnFe, NiZnFe e NiFe, 0s espectros
claramente exibiram bandas na faixa de 450 — 500 cm™ e 300 — 350 cm™,
respectivamente atribuidas aos modos vibracionais Ty(3) e Eg, ambos provenientes de
um sitio com simetria Cs,. Estes, por sua vez, sdo caracteristicos de “bends” simétricos
e assimétricos dos atomos de oxigénio em relacdo ao Ferro (SHEBANOVA,; LAZOR,
2003). Para as demais amostras (MnFe e MnZnFe), ndo foi possivel identificar tais
bandas. Para estas Gltimas, um modo inesperado foi observado na faixa de 270 — 280
cm™, que pode estar ativo no Raman devido & desordem catiénica que induz a redugéo
da simetria translacional. Isto se encontra em acordo com os resultados de FTIR para
MnZnFe. Isto suporta a tese de que a presenca de Mn®" na estrutura de espinélio causa

distor¢do e leva a consequente diminuigdo de simetria.

Além disso, foi possivel identificar uma banda na faixa de 195 — 215 cm™ para
as amostras MnFe, MnZnFe e NiFe. Esta, por sua vez, é caracteristica do movimento
translacional da unidade MO, e atribuida ao modo vibracional T,4(1) proveniente de um
sitio com simetria Tq. Adicionalmente, o modo Ty4(2) somente foi observado no

espectro da amostra NiFe aparecendo em 541 cm™.

4.1.5 Espectroscopia Mdssbauer

A Figura 20 mostra os espectros Mdssbauer obtidos a temperatura ambiente para

todas as amostras sintetizadas. Os dados experimentais sdo representados na Figura por
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pontos, enquanto a linha vermelha é o ajuste realizado com o auxilio do programa

NORMOS. Além disso, as linhas em diferentes cores dentro de cada espectro

representam o Fe em varios ambientes diferentes.

Figura 20. Espectroscopia Mdssbauer para todas as amostras sintetizadas.
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Para as amostras NiZnFe e MnZnFe foi observado um dubleto no centro do
espectro. Tal padrdo pode ser atribuido a um colapso do ordenamento magnético
oriundo de um comportamento superparamagnético (WANG; LI, 2001), que apresenta
tempo de relaxagdo T menor que 1. (tempo de precessdo de Larmor do momento nuclear
magnético) (MALIK et al., 2010). Ainda nestas amostras, também foi observado uma
forma em V de seus espectros. Esta, por sua vez, pode ser atribuida & varios fatores
diferentes como a reducdo da anisotropia magnetocristalina ou a substituicdo de niquel e
manganés por zinco, um ion fracamente magnético, reduzindo os pares de acoplamento
ente os cations. O espectro da amostra ZnFe mostrou um dubleto correspondendo a um
composto paramagnético indicando a formagao da ferrita de zinco pura (PAILHE et al.,

2008). Estes resultados encontram-se em acordo com 0 DRX.

Para MnFe e NiFe, 0 espectro é composto de varios subespectros. Isso indica a
presenca de ferro em ambientes diferentes. NiFe apresentou um dubleto ao longo de trés
sextetos. O dubleto pode ser atribuido & Fe** dentro de regides com reduzido tamanho
de particula e exibindo o fendbmeno da relaxacéo superparamagnética (AMER, M. A. et
al., 2005). Os trés sextetos observados neste espectro correspondem ao Fe** nos sitios
octaédricos e tetraédricos da estrutura de espinélio e o outro sitio caracteristico da fase
o-FeOOH (KREHULA; MUSIC, 2008). Resultados semelhantes foram obtidos para
MnFe, entretanto esta apresentou apenas os sextetos caracteristicos do Fe** nos sitios da
estrutura de espinélio. A auséncia do sexteto da fase a-FeOOH pode ser explicada pela

baixa fracdo massica (1,76%) desta na amostra.

Os parametros hiperfinos das amostras sao mostrados na Tabela 8. Os valores de
deslocamento isomérico (8) dos ions ferro nas amostras permaneceram na faixa de 0,28
— 0,38 mm/s. De acordo com a literatura (DICKSON; BERRY, 1986), valores na faixa
0,1 - 0,5 mm/s relativos ao ferro metalico s&o consistentes com o ferro em seu estado de
oxidacdo 3+ com configuracdo de alto spin. Um deslocamento positivo deste parametro
indica que a densidade dos elétrons s no ndcleo aumenta, tornando-se mais protegido
devido a elevada quantidade de elétrons d (DICKSON; BERRY, 1986; GIBB, 1994).
Foram observados valores de interagdo quadrupolar (A) na faixa de -0,26 — 0,69 mm/s.
A mudanca de sinal neste pardmetro estd relacionada a distribuicdo de carga néo-
esférica ao redor do ndcleo, podendo tornar-se positivo ou negativo a depender de uma

configuracdo alongada ou comprimida do nucleo, respectivamente. Portanto, os altos
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valores de A podem ser atribuidos a uma distribuigdo de carga heterogénea ao redor do

nucleo conduzindo a reducao da simetria local do sitio.

Tabela 8. Parametros hiperfinos para todas as amostras.

Amostras Sitios Parametros Hiperfinos Area
& (mm/s) A (mm/s) Bue (T) (%)
NiFe 16b 0,28 -0,02 48,3 355
8a 0,37 0,07 51,7 27,5
C1 0,38 -0,26 37,6 15,5
D1 0,31 0,59 - 21,5
NiZnFe 16b - - - 80,6
8a 0,32 0,61 - 19,4
ZnFe 16b 0,34 0,41 - 54,8
8a 0,34 0,68 - 45,2
MnZnFe 16b - - - 79
8a 0,31 0,60 - 21
MnFe 16b 0,37 -0,11 447 42,1
8a 0,33 0,02 48,3 36,7
C 0,32 0,69 - 21,3

Fonte: Proprio Autor; Os deslocamentos isoméricos foram calculados em relagdo ao

Ferro metalico.

4.1.6 Curvas de Magnetizacao
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As curvas de magnetizacdo para investigar as propriedades magnéticas das
nanoparticulas foram realizadas a temperatura ambiente. A Figura 21 apresenta as
medidas de magnetizacdo para todas as amostras sintetizadas. Observou-se que nem
todas as amostras estudadas apresentaram loop de histerese. Desta forma, apenas as
curvas de magnetizagdo das amostras contendo Zn apresentaram auséncia de tal
histerese com ambos os valores de coercividade e magnetizacdo remanescente iguais a
zero, indicando que tais nanoparticulas sdo superparamagnéticas. Para a amostra ZnFe,
ndo houve saturacdo na faixa de campo estudada evidenciando a presenca de particulas
paramagnéticas, ou nanoparticulas superparamagnéticas devido o reduzido tamanho
constatado por DRX. As amostras MnFe e NiFe apresentaram pequenos valores de
coercividade em torno de 70 Oe. Este, por sua vez, indica a presenca de nanoparticulas
de maiores dimensdes nestas amostras.

Figura 21. Curvas de magnetizacdo para todas as amostras.
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As curvas de magnetizacdo a temperatura ambiente das amostras estudadas

podem ser descritas pela funcdo de Langevin (KNOBEL et al., 2008) mostrada abaixo:

KgT
mH

M _coth(@™Hy
Mo KT

(6)
Onde m é o momento magnético, H é o campo magnético externo, T e a
temperatura e k; a constante de Boltzmann. Na Figura 21, as linhas sélidas representam

0s ajustes realizados com a funcdo de Langevin para cada amostra. O tamanho de
particula também pode ser inferido a partir de tal funcdo ajustando o parametro

a=m/k;, que esta relacionado com o didmetro médio das particulas, com

a=4p(d /2)3M0/ 3kg , onde d representa o diametro da particula. Entéo, utilizando as
referidas equagdes, obteve-se o didmetro médio das nanoparticulas. Os valores s&o

mostrados na Tabela 9.

Tabela 9. Valores médios de didmetro de particula obtidos a partir dos ajustes da curvas

de magnetizacdo com a funcédo de Langevin.

Amostra Dy (nm)
MnFe 12,6

MnZnFe 10,6
ZnFe 5,5

NiZnFe 10,1
NiFe 15,5

Fonte: Préprio Autor

Para as amostras MnZnFe, NiZnFe e ZnFe, tais resultados corroboram com 0s
dados de diametro médio de particulas encontrados por DRX. No caso das amostras
MnFe e NiFe, os valores de diametro médio de particula apresentaram significativa

discrepéncia evidenciando que o ajuste com a funcdo de Langevin ndo totalmente foi
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satisfatorio. Tal fato pode ser explicado pela presenca de baixa coercividade (em torno
de 70 Oe) para as referidas amostras. Este resultado evidencia uma das principais
limitacGes da equacdo de Langevin, pois a mesma é utilizada apenas para descrever
materiais superparamagnéticos (monodominio) (KNOBEL et al., 2008). Portanto,
obviamente o célculo do tamanho médio de particula para nanoparticulas contendo
varios dominios magnéticos seria limitado, apresentando certa discrepancia entre os

valores calculados pelas diferentes técnicas utilizadas (DRX e TEM).

4.1.7 Microscopia Eletrénica de Transmissdo (TEM)

As imagens obtidas no Microscépio Eletrénico de Transmissdo para as amostras
MnZnFe (a), NiZnFe (b) e ZnFe (c) estdo mostradas na Figura 22. A partir de tais
micrografias, foi possivel inferir que o tamanho médio de particula est4 de acordo com
os valores encontrados por DRX e Curvas de Magnetizacdo, pois para a amostra
NiZnFe, observou-se tamanho de 10,8 nm, enquanto que para MnZnFe, encontrou-se
13,3 nm. ZnFe exibiu particulas com 5 nm de didmetro. Além disso, as condigdes do
tratamento hidrotérmico (250°C / 30 min) realizado durante a sintese dos materiais
sintetizados conduziu a nanoparticulas de morfologia cubica em todas as amostras.
Dentro de cada imagem da Figura 22 ¢é possivel visualizar nanoparticulas magnéticas

cuUbicas isoladas, com um fator de ampliacdo maior.
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Figura 22. Imagens de Microscopia Eletrénica de Transmissdo das amostra MnZnFe
(@), NiZnFe (b) e ZnFe (c).
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Fonte: Proprio Autor

4.2 Desenho experimental para a formulagédo do sistema hibrido

4.2.1 Escolha do nucleo magnético

Ap0s a verificacdo de todos os resultados bem como suas respectivas discussoes,
fez-se necessario a escolha de um ndcleo magnético para a formulacdo e um sistema

hibrido que foi posteriormente utilizado para liberacdo controlada de farmacos e
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hipertermia magnética. As caracteriza¢fes realizadas permitiram avaliar pardmetros
como tamanho e propriedades magnéticas das ferritas mistas. Desta forma, a Tabela 10
mostra os valores médios de diametro de particula obtidos pelos diferentes métodos:
Scherrer (s), Williamson-Hall (W-H), Langevin (L) e Microscopia Eletrénica de

Transmissdo (TEM).

Tabela 10. Valores médios de diametro de particula obtidos por diferentes métodos

para as amostras MnZnFe e NiZnFe.

Amostras Ds Dw-H DL Dtem
MnZnFe 11,2 - 10,6 13,3
NiZnFe 10,1 11,5 10,1 10,8

Fonte: Préprio Autor

A literatura reporta que para utilizacdo em aplicacbes biomédicas, as
nanoparticulas devem estar em uma faixa de tamanho para escapar dos mecanismos de
eliminacdo do corpo humano. Particulas menores que 55 nm sdo prontamente
removidas por depuragdo renal (CHOI, H. S. et al., 2007), enquanto que maiores que
200 nm sdo eliminadas pelo processo de fagocitose realizado pelas células do baco
(CHEN, L. T.; WEISS, 1973). Portanto, a faixa ideal de tamanho para nanoparticulas
localiza-se em ampla faixa que vai de 5,5 a 200 nm. Diante disto, ambas as amostras
sintetizadas neste trabalho encontram-se na referida faixa estando, assim, aptas a serem
utilizadas para aplicacdes envolvendo liberacdo controlada de farmacos e hipertermia.
No entanto, no que tange a utilizacdo de nanoparticulas magnéticas para tais aplicaces,
outro  pré-requisito € considerado de extrema importancia: o carater
superparamagnetico. Este evita a aglomeracao das particulas e possivel embolizacéo dos

capilares sanguineos apoés a retirada do campo magnético.

A Figura 23 mostra o espectro Mdssbauer para as amostras MnZnFe e NiZnFe.
Ambos exibem um dubleto central caracteristico de nanoparticulas com caréater
superparamagnético (WANG; LI, 2001). Desta forma, mais um dos pré-requisitos

essenciais para sua utilizagdo em aplicagdes biomédicas é atingido.
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Figura 23. Espectro Mdssbauer para as amostras NiZnFe e MnZnFe.
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Outra técnica utilizada capaz de avaliar a presenca de carater
superparamagnético sdo as Curvas de Magnetizacdo. A Figura 24 mostra a referida
caracterizacdo para as amostras MnZnFe e NiZnFe. A auséncia de histerese para as
amostras MnZnFe e NiZnFe evidencia o fendmeno do superparamagnetismo para estas
amostras. No entanto, outro parametro pode ser avaliado a partir das Curvas de
Magnetizagdo: a Magnetizagdo de Saturacdo (M). Tal parametro influencia na
determinacdo da magnitude do campo que serd posteriormente utilizado em uma
possivel aplicagdo. Assim, observou-se que com valor em torno de 55 emu/g a amostra

NiZnFe apresentou maior M ¢ em relagdo a MnZnFe (~50 emu/g). Além disso, NiZnFe
exibiu valores de M ¢ semelhantes aos da magnetita (Fes04) (BARRETO et al., 2011),

uma das nanoparticulas mais utilizadas para aplicagdes biomédicas.
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Figura 24. Curvas de Magnetizacdo para as amostras MnZnFe e NiZnFe.
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Fonte: Préprio Autor

Adicionalmente, outro fator de relevante interesse que poderia ser considerado €
a forma. No entanto, as imagens obtidas no TEM revelaram que ambas as amostras
MnzZnFe e NiZnFe apresentam a mesma morfologia cubica e tamanhos semelhantes.
Desta forma, tal parametro tornou-se irrelevante para a escolha do ndcleo magnético.
Assim, diante de todos os argumentos expostos anteriormente, o nicleo magnetico
escolhido para a formulagdo do sistema para liberagdo controlada e hipertermia
magnética foi a amostra NiZnFe. Apesar da grande semelhanca em diversos parametros
avaliados, esta amostra apresenta melhores propriedades magnéticas quando comparada

com ao MnZnFe.
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4.2.2 Modificacao superficial do nucleo escolhido

Com o intuito de imobilizar uma camada de matriz polimérica conferindo ao
sistema biocompatibilidade, a superficie da amostra NiZnFe foi inicialmente
funcionalizada utilizando acido oléico (C1gH340;). Para entender tal modificacéo, apés a
realizacdo do procedimento descrito no subitem 3.2, a amostra foi conduzida para a
realizacdo de FTIR. Desta forma, a Figura 25 mostra os espectros da amostra
modificada, designado NiZn-AO, e para fins de comparacdo, também é mostrado a
amostra sem modificacdo alguma. A partir de tais espectros, foi possivel observar
bandas caracteristicas da rede espinélio em nimero de onda abaixo de 700 cm™. Tais
bandas foram discutidas anteriormente. No espectro da NiZn-AO observaram-se duas
bandas em 1710 e 1285 cm™ que podem ser atribuidas aos estiramentos C=0 e C-O
presentes no acido carboxilico, respectivamente. Isto revela que houve a modificacéo na
superficie da amostras NiZnFe. No entanto, um ombro foi observado em 1738 cm™, o
que indica a presenca de &cido carboxilico fracamente interagindo na superficie da
nanoparticula por meio de forcas de Van der Walls entre as cadeias carbonicas (C18) do
acido oléico ou ainda através da ligacdo de hidrogénio em ter os grupos carboxilicos
(SOLER et al., 2007). Os estiramentos CH, simétricos e assimétricos oriundos destas
referidas cadeias também foram observados em 2848 e 2928 cm™. Uma banda acima de
3000 cm™, mais precisamente em 3450 cm™, pode é caracteristica do estiramento O-H
presente no acido carboxilico. Além disso, deformagdes O-H fora do plano e no plano
também foram observadas em 928 e 1459 cm™.
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Figura 25. FTIR das amostras NiZnFe e NiZn-AO.
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Fonte: Préprio Autor

Adicionalmente, a literatura (ZHANG, L.; HE; GU, 2006) reporta que é possivel
inferir a respeito do modo como houve a ligagdo entre o carboxilato e o &tomo metalico

observando a diferenca (A) de nimero de onda entre as bandas correspondentes as
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deformac@es simétrica e assimétrica do grupo COO-. Podem-se obter alguns possiveis
diferentes tipos de interacdo (ALCANTARA, 2007) tais como a quelacio monodentada,
bidentada, bidentada em ponte, dentre outros. A Figura 26 ilustra estes possiveis modos

de coordenacao dos oleatos na superficie da nanoparticula.

Figura 26. Esquema ilustrativo das possiveis interagdes que podem ocorrer entre 0S

grupos carboxilicos e &tomo de ferro as superficie da nanoparticula.
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Fonte: (ALCANTARA, 2007)

Para cada uma das trés conformacdes ilustradas na Figura 26, existe uma faixa
de A caracteristica. Em uma interacdo monodentada, tem-se um grande A na faixa de
200 — 320 cm™. Para bidentada, o A assume valores menores que 110 cm’l, enquanto a
conformacdo em ponte na faixa 140 — 190 cm™. Neste trabalho, as bandas
correspondentes as deformacfes assimétrica e simétrica do grupo COO- aparecem com
intensidade baixa em 1559 e 1654 cm™, respectivamente. Fez-se o calculo da diferenca
entre essas bandas e foi encontrado A = 95 cm™. Desta forma, foi possivel inferir que a
interacdo entre o cido oléico e os atomos metalicos superficiais ocorre de por meio de

quelacéo bidentada.

Além do estudo atraves do FTIR, também se realizou uma analise
termogravimétrica (TG) da amostra modificada para verificar o teor de moléculas de
oleato por nm? através do evento de perda de massa. Desta forma, a Figura 27 mostra a

TG de ambas as amostras sem e com modificacdo superficial. Para NiZnFe, observou-se
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um evento de perda de massa praticamente durante toda a medida e comegando a partir
dos 50°C ndo havendo estabilizacdo da linha base até os 800°C. Na faixa que vai até
pouco mais de 100°C, pode-se observar que a perda de massa foi decorrente da
desidratacdo da amostra de NiZnFe devido a perda de H,O adsorvido na superficie da
nanoparticula. A eventual perda de massa observada acima de 100°C é caracteristica de
perda de H,O estrutural interagindo com a rede cristalina da estrutura de espinélio, ou
ainda, a transformac6es de hidroxidos na superficie da ferrita (MORAIS, P. C. et al.,
2001; RIBEIRO, 2008). No caso da amostra com modificacdo superficial (NiZn-AQO), a
ligeira perda de massa observada abaixo de 200°C indica algumas moléculas de H,O
adsorvidas na superficie da amostra NiZn-AO. Um evento térmico observado entre 200
e 400°C pode ser atribuido a dessor¢do das moléculas de acido oléico (ROCA et al.,
2006). No entanto, a eventual perda de massa acima de 400 °C pode indicar interacdes
distintas entre as moléculas de oleato e os &tomos metalicos superficiais, conduzindo a
diferencas nas intensidades dessas interagOes. Segundo a literatura (VIALI, 2009), a
presenca de moléculas fracamente ligadas pode retardar a decomposicdo de espécies
fortemente ligadas a superficie. Tal resultado estd em acordo com observacGes feitas a
partir dos espectros de FTIR para a amostra NiZn-AO. Desta forma, o percentual de
perda de massa oriundo das moléculas de oleato abrange um total de 26%. Tal valor
corresponde a dessor¢cdo de uma monocamada de acido oléico na superficie da
nanoparticula (ROCA et al., 2006).
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Figura 27. TG das amostras NiZnFe e NiZn-AO.
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Além da simples informacdo de perda de massa que o TG pode informar,
também € possivel calcular o coeficiente de revestimento (&). Tal pardmetro traz uma
estimativa do nimero de moléculas de oleato por nm?. Desta forma, para o calculo de &,
inicialmente foi necessario supor que todo o evento de perda de massa esta relacionado
a dessor¢do das moléculas de oleato da superficie da nanoparticulas. O residuo
encontrado foi atribuido somente aos Oxidos metalicos presentes na ferrita. Assim,
calculou-se o numero de moléculas de oleato por nanoparticulas (NP) utilizando a
seguinte equacédo (VIALI, 2009):

Oleato P XmNp
NP meo R

(7)

800
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onde P é a perda de massa, m,, é a massa de uma nanoparticula, m,, € a massa de

uma molécula de oleato e R é o residuo. P e R foram obtidos graficamente do

experimento. m,, foi simplesmente calculada utilizando o numero de Avogrado e
massa molar do acido oléico (281,4 g.mol™). Para o célculo de m,,, foi necessario

algumas consideracdes relacionadas a forma. A partir das imagens de TEM, observou-
se morfologia cubica. Portanto, considerou-se que as nanoparticulas eram cubos
perfeitos. Logo, utilizando os dados como tamanho de particula (10,1 nm) e densidade

da amostra NizZnFe (5,097 g.cm™) foi possivel estimar m,,, . Desta forma, substituindo

todos os valores na equagdo 5 encontrou-se uma estimativa de aproximadamente 745
moléculas de oleato para cada nanoparticula. Este referido valor encontra-se em acordo
com dados da literatura (ROCA et al., 2006) que reportam que um maximo de 1000
moléculas de oleatos podem ser ligadas a superficie de uma nanoparticulas de diametro
médio em torno de 8 nm. Dividindo este valor pela area de uma nanoparticula (A),

obteve-se &. Logo, a formula utilizada foi:
Oleato
_ %\IP
S=— (6)

O valor de & encontrado foi 3,7. Segundo a literatura (WILLIS; TURRO;
O'BRIEN, 2005), valores entre 3,2 e 4,5 sdo considerados ideais uma vez que remetem

ao revestimento superficial por uma monocamada de moléculas de oleato.

4.2.3 Incorporagdo da piplartina

Apods o processo de modificacdo superficial, realizou-se a incorporagdo do
farmaco piplartina, um poderoso agente citotoxico que inibe a proliferacdo de células
tumorais (SCHAAB, 2008). Deste modo, foram realizados uma série de ensaios de
adsorcdo com o objetivo de encontrar e maximizar a adsorgéo sem desperdicar massa de
piplartina, visto que ap6s o0 alcance da ocupagdo de todos os sitios de adsorcéo, o
processo dinamico adsorcdo/dessorcdo entra em equilibrio e ndo ha um aumento no

rendimento do ensaio realizado. Tais testes transcorreram a temperatura ambiente
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fixando-se a massa de NiZn-AO em 10 mg e variando-se somente a massa de piplartina.
Esta ficou entre 5 e 25 mg, onde obteve-se relacbes massicas NiZn : Piplartinade 1 : 0,5
— 2,5. No entanto, para avaliar o rendimento de cada uma dos ensaios de adsorcéo
realizados, foi necessaria a construcdo de uma curva de calibracdo para a piplartina.
Desta forma, a equacéo da reta que relaciona as diversas concentracgdes testadas foi y = -
0,0066 + 43,4837.x. O coeficiente de correlacdo (R?) encontrado para a referida
equacdo foi 0,9998. A Figura 28 mostra o rendimento observado em cada relacédo

massica testada utilizando a equacgéo oriunda da curva de calibracao.

Figura 28. Rendimento percentual versus massa de Piplartina utilizada em cada um dos

ensaios de adsorcao.
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A partir dos resultados mostrados na Figura 28, foi possivel inferir que a medida
que a proporcao de piplartina aumenta o rendimento percentual do ensaio de adsorgéo
acompanha mesma tendéncia, pois foram alcancados valores maximos de 77 % para a

proporgdo 1 : 2 (NiZn-AO : Piplartina). Tal tendéncia era esperada uma vez que a
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literatura (JANSEN et al., 1994) reporta que o aumento da concentragdo de adsorbato
no meio conduz a um aumento no rendimento do ensaio adsortivo. No entanto, isto
ocorre até o ponto de saturacdo onde todos os sitios de adsorcdo estdo ocupados. Neste
trabalho, observou-se o referido fendbmeno para massas maiores que 20 mg, visto que
houve um decréscimo no rendimento. Desta forma, para as etapas posteriores do
presente trabalho, foi escolhido a relacdo massica 1 : 2 uma vez que esta apresentou

maior rendimento percentual quando comparada com todas as outras testadas.

Nesta etapa do desenho experimental para a formulacdo do nanocarreador, é
importante ressaltar que os resultados observados na Figura 28 foram obtidos através de
medidas de UV-VIS observando-se a concentracdo que permaneceu em solucdo apés o
processo de adsor¢do. Deste modo, no intuito de confirmar a presenca de P na superficie
da amostra NiZn-AO na proporcdo escolhida, realizou-se o FTIR desta amostra bem
como o da piplartina pura para comparacao. Portanto, a Figura 29 apresenta 0s espectros
obtidos das referidas anélises. Para a amostra resultante do ensaio de adsor¢do na

proporcéo escolhida denominou-se NiZnP12.
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Figura 29. FTIR das amostras NiZnP12 e Piplartina.
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A partir dos resultados observados na Figura 29, pode-se inferir que o farmaco
piplartina na esta incorporado a superficie da amostra NiZn-AO. Em aproximadamente

1686 cm™ observou-se uma banda caracteristica do estiramento C=0 de amida terciaria.
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Outras duas bandas com alta intensidade em 1133 e por volta de 1342 cm™ foram
observadas e atribuidas ao estiramento C-O (éter) bem como a ligagdo C-O-C de éteres
aromaticos. Bandas em 3092, 1610 e 1463 cm™ sdo referentes ao anel aromatico
presente na estrutura da piplartina. A primeira corresponde ao estiramento C-H de
carbono sp?, enquanto que as demais sdo caracteristicas do grupo C=C do anel
aromético. Além disso, bandas na faixa que vdo de 3000 a 2840 cm™ caracterizam
estiramento C-H de carbono com hibridizacdo sp®. Desta forma, claramente as bandas
caracteristicas do farmaco podem ser observadas no espectro resultante da amostra
solida apds o processo adsortivo, o que evidencia a incorporacdo deste na superficie da

nanoparticula.

4.2.4 Formagcdo das magnetolipossomas: Revestimento com matriz polimérica

O estudo de adsor¢do do farmaco sobre a superficie da amostra NizZn-AO
conduziu a utilizagdo da relagcdo massica 1 : 2 (NiZn-AO : Piplartina). Portanto, apds o
processo foi realizado o procedimento de revestimento do sistema contendo
nanoparticulas, acido oléico e piplartina. Para esta tarefa empregou-se 0 método da
Hidratacdo do Filme Lipidico (SANTOS, 2002). Deste modo, para o recobrimento das
nanoparticulas foi utilizada uma mistura polimérica constituida dos co-polimeros F127
e P123 obedecendo a relagdo massica de 1 : 2, respectivamente. Tal proporcdo foi
escolhida com base nos resultados observados em trabalhos na literatura (ZHANG, W.
et al., 2011; ZHANG, W. et al., 2010). A amostra obtida a partir do processo de
revestimento, designada NiZnPPF, foi inicialmente caracterizada através da técnica de
FTIR. Portanto, a Figura 30 mostra o espectro resultante desta analise, além dos
espectros das amostras NiZnFe, NiZn-AO, NiZnP12. Apesar de terem sido mostrados e
discutidos anteriormente, estes sdo de grande relevancia para a avaliacdo do produto

final do desenho experimental, ou seja, a magnetolipossoma.



79

Figura 30. FTIR das amostras NiZnFe, NiZn-AO, NiZnP12 e NiZnPPF.
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A partir dos resultados observados para o espectro da amostra NiZnPPF,

observou-se um aumento na intensidade das bandas na faixa de 3000 a 2840 cm™

quando comparado ao espectro da amostra NiZnP12. Isto pode ser atribuido ao
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revestimento polimérico adicionado, uma vez que tais bandas (2964, 2928 e 2866 cm™)
podem ser atribuidas ao estiramento de C-H de carbono sp®. Uma banda larga acima de
3000 cm™ também foi observada. Esta é caracteristica do estiramento O-H presente na
matriz polimérica. No entanto, ndo podem ser ignoradas contribuicbes da umidade
adsorvida na superficie da amostra, além da ligacdo O-H presente no &cido oléico. Além
disso, uma banda ligeiramente larga e com intensidade forte em 1107 cm™ é referente
ao estiramento da ligacdo C-O caracteristico de éter. Mais uma vez, tal banda remete a
matriz polimérica adicionada ao sistema NiZnP12. Entretanto, contribui¢cbes de
vibragdes oriundas da piplartina também devem ser consideradas. Portanto, para avaliar
a sua presenca, bem como as das moléculas de oleato, o FTIR foi novamente solicitado.
O espectro apresentou duas bandas, uma em 1690 cm™ caracteristica do estiramento
C=0 de amida terciéria e outra em 1743 cm™, também referente a0 mesmo estiramento,
mas caracteristico do grupo funcional acido carboxilico. Apesar das inimeras bandas
evidenciarem a modificacdo superficial com &cido ol€ico, incorporacdo da piplartina e
recobrimento do sistema, ndo foi possivel visualizar nenhuma bandas referente a
nanoparticula magnética. Desta forma, realizou-se a TG da amostra NiZnPPF. Esta
andlise é mostrada na Figura 31. A partir dos eventos de perda de massa no decorrer da
analise e o residuo ao término da mesma, pode-se inferir a respeito da matéria orgénica
presente no sistema bem como a presenca da nanoparticula magnética, respectivamente.
Deste modo, observou-se 2 eventos de perda de massa em uma faixa de temperatura
comecando proximo de 200°C e terminando em 400°C. Tais eventos sdo referentes a
perda da matéria organica (oleato, piplartina e matriz polimérica) da amostra NiZnPPF.
Entretanto, ao final da analise, notou-se um residuo no valor de aproximadamente 4 %.
Este pode ser atribuido a presenca da nanoparticula NiZnFe na magnetolipossoma

sintetizada apds o processo de hidratacdo do filme lipidico.
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Figura 31. TG da amostra NiZnPPF.
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4241  Teste de Homogeneidade

Apbs a verificacdo da presenca de todos os componentes propostos no material
final ap0s o processo de revestimento, realizou-se o teste de homogeneidade para se
observar a uniformidade de contetido de piplartina pela amostra NiZnPPF. Desta forma,
aliquotas de 5 mg da amostra foram retiradas de diferentes porcdes e o contetdo de
farmaco foi extraido com acetonitrila e medido no espectrofotometro UV-VIS. Esses

resultados estdo mostrados na Tabela 11.
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Tabela 11. Valores de massa de piplartina encontradas pelas medidas de espectroscopia
UV-VIS das 4 diferentes aliquotas da amostra NiZnPPF.

Amostra Porcéao Massa (mg /10 mL)
1 0,1774
2 0,1699
NiZnPPF
3 0,2103
4 0,2558

Fonte: Proprio Autor

A partir dos resultados observados na Tabela 9, pode-se inferir que a amostra
NiZnPPF apresenta certa discrepancia na uniformidade de contetdo de piplartina uma
vez gque tomando a porcdo 3 (intermediaria) como referéncia, observou-se uma variacao
de contetdo na faixa de 0,04 mg. Isto representa um percentual de aproximadamente
19% em relacdo a massa total (0,2103 mg) encontrada para a por¢do 3. Logo,
modificacbes durante o processo de sintese serdo necessarias para corrigir tal

discrepancia.

4.3 Aplicactes

4.3.1 Ajuste das condicOes para hipertermia magnética

Antes de realizar os testes de liberacdo controlada de farmacos com campo
magnético, se faz necessario o ajuste de parametros como a intensidade e frequéncia do
campo magnetico utilizado durante os ensaios de liberagdo. Tais parametros devem ser
ajustados para conduzir a geracdo de calor para alcancar temperaturas na faixa de
hipertermia moderada que vai de 41 a 46°C (KUMAR; MOHAMMAD, 2011). A
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literatura (JORDAN, A. et al., 1999) reporta que esta faixa é a mais utilizada para fins
clinicos. Deste modo, algumas condicdes com valores diferentes de campo foram
testadas e o resultado para medidas com a amostra NiZnFe é mostrado na Figura 32. A
concentracdo das nanoparticulas foi 30 mg/mL. No entanto, antes de comecar qualquer
discussdo a respeito das variaces das condi¢des é importante ressaltar que o aparelho
utilizado para realizar as medidas de hipertermia, um EasyHeat da marca Ambrell,
somente permitia a mudanga na intensidade do campo magnético alternado. A

frequéncia usada em ambos os experimentos foi 222 kW.

Figura 32. Testes de hipertermia magnética em diferentes intensidades de campo
magnético (84 e 126 Oe).
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A partir dos resultados mostrados na Figura 32, observou-se claramente que o
aumento na intensidade do campo magnetico alternado conduz a uma maior geracao de
calor. Quando exposta a um campo de 84 Oe, a amostra NiZnFe alcanga o equilibrio

térmico com o0 meio em apenas 12 minutos apresentando temperatura de 35°C. No
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entanto, a mesma amostra exposta a um campo de 126 Oe conduz a uma temperatura de
equilibrio de 42°C em 24 min. Resultados semelhantes foram observados por Souza e
colaboradores (SOUZA; MOHALLEM; SOUSA, 2010). E importante salientar que

ajustes na frequéncia do campo podem levar a diferentes valores de temperatura.



85

5. Conclusao

A sintese das nanoparticulas superparamagnéticas tipo MZnFe,O4 (M= Mn ou
Ni) foi possivel através do processo hidrotérmico sem qualquer tratamento térmico
adicional, tornando esta uma sintese de baixo custo e comercialmente sustentavel. O
tamanho de particula foi calculado utilizando o método de refinamento de estruturas de
Rietveld e o ajuste das curvas de magnetizacdo utilizando a funcdo de Lavegin. Estes
valores permaneceram na faixa de 4,7 — 25 nm mostrando bom acordo, enquanto 0s
valores calculados por W-H foram 11,5 — 56,8 nm. Isto claramente mostrou a
interferéncia da microdeformacédo no calculo do tamanho de particula. As imagens de
Microscopia Eletrdnica de Transmissdo confirmaram os valores de tamanho de particula
obtidos por DRX bem como a morfologia ctbica. A partir do estudo espectroscopico
realizado com base na abordagem de analise de grupo do sitio nuclear, foi possivel
encontrar todas as bandas ativas no FTIR e Raman bem como fazer as devidas
atribuicBes nos espectros. Aparentemente, a presenca de Mn?* na estrutura do espinélio
causa significante distorcdo. Os valores de K, calculados a partir da banda
correspondente ao sitio tetraédrico, obedeceram a uma relacdo linear quando
relacionado ao conteldo de Fe®** no sitio tetraédrico. O comportamento
superparamagnético foi observado para as amostras contendo Zn (MnZnFe, NiZnFe e

ZnFe) através das técnicas de Espectroscopia Mdssbauer e Medidas Magnéticas.

Desta forma, observando todas as caracteristicas das nanoparticulas de formula
MZnFe,04, escolheu-se a amostra NiZnFe como nucleo do nanocarreador devido suas

melhores propriedades magnéticas (Mg =55meu/g) e por estar no estado

superparamgneético. A modificacdo superficial realizada com &cido oléico conduziu a
coeficiente de revestimento igual a 3,7. Que estd localizado em uma faixa ideal de
acordo com a literatura (WILLIS et al., 2005). O estudo de adsorcdo da piplartina na
amostra modificada (NiZn-AO) levou a utilizagdo da relacdo massica 1 : 2, visto que
esta apresentou maior rendimento percentual em torno de 77%. Logo, esta relagéo foi
utilizada para o recobrimento com matriz polimeérica constituida pelos co-polimeros
P123 e F127. As investigacGes através das técnicas de FTIR e TG comprovaram a

existéncias de cada um dos itens propostos como nanoparticula, acido oléico, piplartina
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e polimeros. Adicionalmente, testes preliminares de hipertermia magnética com a
amostra NiZnFe foram realizados e observou-se que 0 aumento da intensidade do
campo magneético conduz a um aumento no calor gerado pela nanoparticula magnética.
Portanto, o nanosistema desenvolvido neste trabalho possui potencial para aplicacdo em
tratamento do céncer por hipertermia magnetica e nanocarreador de drogas para
liberagdo controlada de farmacos.
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6. Perspectivas Futuras

No intuito de dar continuidade ao trabalho, pretende-se inicialmente obter
imagens da amostra NiZnPPF através de um Microscopio Eletronico de Transmissao.
Medidas in vitro de hipertermia magnética e liberacdo controlada do farmaco também
serdo realizadas, além de avaliar a influéncia do campo magnético alternado no
mecanismo de liberacdo. Além disso, também existe a pretensdo no que diz respeito a

realizacdo de testes in vivo.
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