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RESUMO 

Hidróxidos duplos lamelares (HDL) são uma classe específica de materiais inorgânicos 

2D com propriedades físico-químicas versáteis e moduladoras que permitem diversas 

aplicações biomédicas, como diagnóstico, prevenção e tratamento de doenças. Em 

particular, as nanopartículas (NP) de HDL mostraram recentemente avanços sem pre-

cedentes na construção química controlável e simplificada, engenharia de superfície 

versátil e pesquisa biológica abrangente. Dentro deste contexto, exploramos neste tra-

balho a construção de uma estrutura multifuncional a base de HDL e NP de magnetita 

(Fe3O4), com potencial aplicação como um nanocarreador magnético para liberação 

controlada de droga com uso simultâneo na terapia anticâncer da hipertermia do fluido 

magnético (HFM). Para isso, sintetizamos NP de HDL de ZnAl por uma rota sol-gel 

modificada e NP de Fe3O4 pelo método de co-precipitação para serem utilizados como 

blocos de construção coloidal. A estrutura multifuncional é formada através de um pro-

cesso de agregação espontâneo, dependente unicamente da magnitude e sinal da car-

ga superficial das NP. Um fármaco modelo (diclofenaco de sódio) foi intercalado na 

camada interlamelar das NP de HDL para mostrar que a liberação local da droga pode 

ser desencadeada pela aplicação de um campo magnético alternado (AMF). Além dis-

so, o calor gerado pela estrutura automontada quando exposta ao AMF por um tempo 

(t), é suficientemente alto (>44-46 0C e t 1-5 min) para levar a necrose de um tecido 

tumoral. Estes resultados são suportados por simulações numéricas, que demonstra-

ram que o calor gerado durante a hipertermia magnética pode levar a necrose completa 

de um tumor localizado na glândula mamária. O presente trabalho explora os desafios 

recentes encontrados no desenvolvimento de novas estruturas multifuncionais a base 

de HDL para aplicações biológicas, incluindo estabilidade coloidal, acúmulo no local 

alvo da doença e integração com múltiplas modalidades.  

 

 



 

 

X 

 

ABSTRACT 

Lamellar double hydroxides (LDH) are a specific class of 2D inorganic materials with 

versatile and modulates physicochemical properties that allow for diverse biomedical 

applications, such as in the diagnosis, prevention, and treatment of diseases. In particu-

lar, LDH nanoparticles (LDH NPs) have recently shown unprecedented advances in 

controllable and simplified chemical construction, versatile surface engineering, and 

comprehensive biological research. Within this context, we explore in this work the con-

struction of a multifunctional structure based on LDH and magnetite (Fe3O4) NPs, with 

potential application as a magnetic nanocarrier for controlled drug release with simulta-

neous use for magnetic fluid hyperthermia (MRM) as an anticancer therapy. For this, we 

synthesized ZnAl LDH NPs by a modified sol-gel route and Fe3O4 NPs by the co-

precipitation method to be used as colloidal building blocks. The automated structure is 

formed through a spontaneous aggregation process, dependent on the magnitude and 

sign of the NPs surface charge. A model drug (diclofenac sodium) was intercalated into 

the interlamellar layer of LDH NPs to show that local drug release can be triggered by 

the application of an alternating magnetic field (AMF). In addition, the heat generated by 

the self-assembled structure when exposed to the alternating magnetic field for a time 

(t) is high enough (>44 °C, from t 1-5 min) to lead to the tumor tissue necrosis. These 

results were supported by numerical simulations, which show that the heat generated 

during magnetic hyperthermia can lead to complete necrosis of a tumor located in the 

mammary gland. The present work explores recent challenges encountered in the de-

velopment of new multifunctional LDH -based structures for biological applications, in-

cluding colloidal stability, accumulation at the disease-targeted site, and integration with 

multiple modalities. 
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as consequências para estruturas agregadas formadas. (C) Cálculos de energia de 24 

interação XDLVO para os agregados de NP de PAA-Fe3O4 em função do pH. 25 

Figura 26 (A). Cálculos de energia de interação XDLVO para os pares de partícula interagente: 26 

Nano-HDL e PAA-Fe3O4. (B) Imagens dos blocos de construção antes e depois da 27 

automontagem agregativa. (C) Perfis experimentais SAXS para as dispersões de Na-28 
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no-HDL, PAA-Fe3O4 e para o nanocarreador magnético formado. (D) Estrutura repre-1 

sentativa do nanocarreador magnético formado com a respectiva distribuição das for-2 

ças eletrostáticas atrativas, que mantem as NP unidas.   3 

Figura 27. (A) Cálculos de energia de interação XDLVO para os pares de partícula interagente: 4 

Nano-HDL e PAA-Fe3O4 em função do pH. (B) Tamanho hidrodinâmico dos nanocar-5 

readores magnéticos formados em função do pH. (C) Variação do potencial zeta dos 6 

nanocarreadores magnéticos em função da razão (mg/mg; 2 mg/mL-1 = 1) PAA-Fe3P4/ 7 

Nano-HDL. 8 

Figura 28. (A) Curva de hipertermia magnética das suspensões das NP de PAA-Fe3O4 e dos 9 

nanocarreadores magnético de HDL-Fe3O4. (B) Mapa da distribuição da temperatura 10 

em torno dos agregados. (C) Distribuição da temperatura em função da distância do 11 

centro de massa para os agregados de PAA-Fe3O4 e para os nanocarreadores mag-12 

nético de HDL-Fe3O4 13 

Figura 29 (A). Mapa da distribuição da temperatura dentro de um tumor mamário para o agre-14 

gado de NP de PAA-Fe3O4 e para o nanocarreador magnético de HDL-Fe3O4 . (B) 15 

Fração de dano (ou percentual de tecido necrosado) em função do tempo e da (C) 16 

distância de separação partícula-tecido tumoral mamária. Os índices P1 e P6 repre-17 

sentam os pontos de monitoramento da fração de dano, bem como a reta. A tempera-18 

tura das NP foi fixada em 45 oC. 19 

Figura 30. (A) Curva de hipertermia magnética obtidas para os nanocarreadores magnético de 20 

HDL-Fe3O4. O perfil de aquecimento corresponde aos ensaios de liberação da droga 21 

DS. (B) Percentagem de DS liberado em função do tempo na presença e na ausência 22 

de um AMF para os os nanocarreadores magnético de HDL-Fe3O4. 23 
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1. Introdução 1 

Plataformas de entrega de drogas baseadas em nanomateriais inorgânicos es-2 

tão sendo usadas como ferramentas atraentes tanto para o diagnóstico quanto para a 3 

terapia do câncer [1]. Esses nanomateriais fornecem uma estrutura robusta na qual 4 

dois ou mais componentes podem ser incorporados para fornecer simultaneamente a 5 

entrega da droga, imagem de fluorescência e ressonância magnética (RM), além de 6 

superar as limitações da entrega convencional [2,3]. Neste contexto, diferentes estraté-7 

gias estão sendo empregadas para o design de novos nanocarreadores inorgânicos 8 

multifuncionais, buscando controlar as suas propriedades e melhorar a interação seleti-9 

va com o meio [4–6]. 10 

Os hidróxidos duplos lamelares (HDL) são uma classe específica de materiais 11 

inorgânicos 2D, que estão recebendo uma considerável atenção na área da nanomedi-12 

cina [7–10]. Com boa compatibilidade biológica, vasta composição química, proprieda-13 

des de superfície ajustáveis e alta capacidade de carga de droga, os HDL têm atraído 14 

considerável interesse como sistemas de liberação de fármacos devido à sua ligação 15 

não covalente ás moléculas aniônicas de fármacos, materiais genéticos e anticorpos 16 

[7]. Além disso, a sua estrutura versátil também possibilita combinar e conferir funcio-17 

nalidades de vários outros nanomateriais, permitindo amplas aplicações teranósticas 18 

na terapia do câncer [11–16].  19 

Recentemente, estruturas automontadas via interações eletrostáticas de HDL e 20 

nanopartículas (NP) superparamagnéticas de óxido de ferro demonstraram ser plata-21 

formas eficientes tanto para a entrega direcionada e responsiva de droga, assim como 22 

agentes de contraste para RM [11,17,18].  Em particular, esta plataforma é bastante 23 

promissora pois, além de ser biocompatível, permite explorar as propriedades superpa-24 

ramagnéticas das NP e expandir as aplicações para o campo da terapia anticâncer da 25 

hipertermia do fluido magnético (HFM) [19]. O aquecimento provocado pelo calor gera-26 

do durante a HFM (cerca de 41–46 °C para hipertermia leve e 46-56 °C para modera-27 

da) pode ser usado como um estímulo externo para desencadear a liberação da droga 28 
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armazenada nos domínios interlamelares dos HDL, e danificar as células tumorais de 1 

tecidos alvos [20,21].  No entanto, até o presente momento, a HFM como uma nova 2 

modalidade para estas estruturas automontadas ainda não foi explorada.  3 

Nesta dissertação de mestrado, foi demostrado que tal multifuncionalidade pode 4 

ser alcançada através uma automontagem reacional, baseado no controle das intera-5 

ções interpartículas.  Para isso, NP de HDL de ZnAl e NP de magnetita (Fe3O4) foram 6 

sintetizadas e utilizadas como blocos de construção coloidal para a automontagem de 7 

um nanocarreador magnético multifuncional, via eletrostática. Um fármaco modelo, di-8 

clofenaco de sódio, foi intercalado nos espaços interlamelares dos HDL, para estudar o 9 

efeito do calor gerado na HFM como um estímulo para acionar a liberação da droga. 10 

Por fim, simulações numéricas de elementos finitos foram empregadas para analisar a 11 

transferência de calor em um tecido tumoral localizado na glândula mamária, com aná-12 

lise de dano térmico simultâneo, para avaliar a multifuncionalidade da estrutura auto-13 

montada no campo da terapia anticâncer do HFM.  14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 
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1.1. Motivação Científica  1 

As estratégias empregadas na automontagem  utilizando NP de HDL e de óxidos 2 

de ferro (aqui, NP de Fe3O4) como bloco de construção, utilizam-se de suas cargas su-3 

perficiais para desencadear a agregação [11]. Como resultado, heteroagregados irre-4 

versíveis e de morfologia complexas geralmente são produzidos. Embora o processo 5 

agregativo seja bastante caótico nestes casos, inúmeras propriedades e funcionalida-6 

des biomédicas podem ser conferidas aos HDL utilizando este conceito [22].  7 

Do ponto de vista fundamental e prático, é de grande interesse estudar os me-8 

canismos envolvidos durante a automontagem eletrostática dessas estruturas, e há 9 

uma razão importante para isso: as forças de interação eletrostática são filtradas em 10 

solução e o seu campo de ação depende fortemente das condições do meio (pH, força 11 

iônica e temperatura). Isso implica que, os estados de agregação e propriedades finais 12 

das estruturas montadas, dependerá das condições do meio em que ocorre a heteroa-13 

gregação [23].   14 

A agregação controlada requer interações interpartículas balanceadas, o que 15 

não é uma tarefa fácil.  Parar a agregação durante a automontagem também é outro 16 

desafio [23].  Se por um lado a redução na estabilidade coloidal é necessária para inici-17 

ar a agregação, a falta dela também pode levar a separação de fase macroscópica, 18 

devido a incompatibilidade de densidades e a sedimentação dos agregados automon-19 

tados [23]. Agregados grandes (ou aglomerados) de partículas normalmente são inde-20 

sejados para aplicações biomédicas. Uma análise detalhada deste processo requer 21 

que cálculos de energia de interação sejam feitos para quantificar e qualificar o impacto 22 

das forças de interação durante automontagem coloidal e fornecer previsões para a 23 

estabilidade coloidal das estruturas formadas. Estudos que investigam as questões 24 

mencionadas acimas durante a automontagem agregativa utilizando NP de HDL e 25 

Fe3O4 não estão disponíveis. 26 



25 

Outro desafio importante abordado neste trabalho, é avaliar a eficiência das es-1 

truturas automontadas na terapia anticâncer do HFM. Estudos laboratoriais envolvendo 2 

modelos animais, muitas vezes não estão disponíveis para a realização de testes in 3 

vivo (envolvendo várias formulações e condições experimentais), além das análises 4 

necessárias para avaliar a eficiência do uso das NP na terapia do HFM. Para HFM, 5 

além do pré-requisito da estabilidade coloidal das NP empregadas, inclui-se a transfe-6 

rência de calor gerado para o tecido tumoral e a análise do dano térmico em função do 7 

tempo de exposição. Simulações numéricas são uma alternativa para os testes iniciais 8 

em modelos animais, nas quais a eficiência das NP na terapia do HFM pode ser predi-9 

tas com sucesso, além de auxiliar no design experimental para testes posteriores em 10 

animais e/ou clínicos [24]. Além disso, simulações de transferência de calor com análi-11 

se de dano térmico do tecido tumoral simultâneas, demostraram ser uma ferramenta 12 

poderosa [24,25].  A eficiência das estruturas automontadas a base de HDL e Fe3O4 13 

para o uso na HFM com base em simulações numéricas também é um tópico abordado 14 

neste trabalho. 15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 
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6. Conclusões1 

Nesta dissertação de mestrado, um nanocarreador magnético multifuncional de 2 

HDL e Fe3O4 foi construído através de um processo espontâneo, envolvendo a auto-3 

montagem de NP com cargas opostas. Os nanocarreadores foram construídos empre-4 

gando a teoria DLVO, que equilibra forças de atração eletrostática entre partículas de 5 

cargas opostas com repulsão eletroestérica fornecidas pelas cadeias poliméricas do 6 

PAA. Além disso, a molécula do PAA também serviu como um espaçador entre as NP 7 

de Fe3O4 e os Nano-HDL, para controlar o campo de ação das forças de atração de 8 

Van der Waals durante o processo de automontagem.  9 

Os nanocarreadores magnéticos automontados mostraram ser bastante promis-10 

sores para atuarem como uma plataforma multifuncional para aplicações biomédicas. 11 

Quando expostos a um campo AMF, os nanocarreadores liberaram uma quantidade de 12 

calor suficiente (> 46 oC na faixa de concentração de partícula de 5-14 mg mL-1) para 13 

levar a apoptose de células neoplásicas localizadas em uma glândula mamária (para 14 

um tempo de exposição de t ̴ 60 min), conforme mostrado por simulações numéricas. A 15 

presença dos Nano-HDL na superfície das NP de Fe3O4 não bloqueia a transferência 16 

de calor entre as interfaces, o que é fundamental para que os nanocarreadores alcan-17 

cem uma boa eficiência na HFM. Ao mesmo tempo, o calor gerado mostrou atuar como 18 

um estímulo externo para acelerar a liberação da droga DS localizada nos espaços in-19 

terlamelares dos Nano-HDL de ZnAl. A potencialidade dos nanocarreadores magnéti-20 

cos demonstrados nesta dissertação de mestrado para aplicações simultâneas de HFM 21 

e liberação controlada de droga expande ainda mais o campo de atuação destas estru-22 

turas multifuncionais.   23 

Os resultados encontrados neste trabalho também podem ser utilizados como 24 

apoio para outros estudos envolvendo estabilidade coloidal, síntese e caracterização 25 

de nanomateriais, simulações numéricas para diferentes problemas físicos e aplicações 26 

biomédicas.  27 
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