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RESUMO 
 

O câncer é uma das doenças mais desafiadoras e não solucionadas até hoje na 
medicina moderna. Apesar das terapias padrões como radioterapia, quimioterapia, 
cirurgia ou combinações desses tratamentos serem efetivos, esses procedimentos 
apresentam diversos efeitos colaterais. Portanto, há uma vasta investigação por 
tratamentos alternativos a fim de diminuir os efeitos colaterais dessas terapias. 
Nanopartículas magnéticas de óxido de ferro (NP) modificadas com polímeros 
termossensíveis, vêm sendo desenvolvidas como um sistema de liberação 
controlada de fármaco e hipertermia magnética. Na presença de um campo 
magnético alternado externo (AC), esses sistemas são aquecidos induzindo a 
transição do polímero e, consequentemente, liberando o fármaco. Sendo assim, a 
proposta deste trabalho foi o desenvolvimento de um nanosistema terapêutico 
multifuncional. Nanopartículas superparamagnéticas de óxido de ferro foram 
sintetizadas, funcionalizadas com o alcoxisilano 3-mercaptopropil – trimetoxisilano 
(MPTS) e modificadas com o copolímero termossensível Poli(N-isopropilacrilamida-
co-dimetilacrilamida), P(NIPAAm-co-DMAAm), para encapsulamento e liberação 
controlada do fármaco quimioterápico metotrexato e no tratamento por hipertermia 
magnética. A funcionalização com o MPTS foi confirmada por espectroscopia na 
região do infravermelho (FT-IR) e pela análise termogravimétrica (TGA). A 
copolimerização na superfície das nanopartículas foi confirmada pelas técnicas de 
FT-IR, medidas de potencial zeta, TGA e pela medida do diâmetro hidrodinâmico em 
função da temperatura. Determinou-se a baixa temperatura crítica de solução 
(LCST) do copolímero sintetizado, através da espectroscopia no UV-vis em função 
da temperatura. O valor de LCST determinado foi de 40,5 ºC e está dentro do 
esperado para aplicações biomédicas. Pela microscopia eletrônica de transmissão 
(MET), observou-se que as nanopartículas magnéticas apresentaram forma esférica 
e estreita distribuição de tamanho mesmo após serem modificadas com o 
copolímero. Os resultados obtidos na magnetermia, mostraram que as amostras 
aquecem quando são submetidas a um campo magnético externo, atingindo 
temperaturas esperadas para a hipertermia. E por fim, o encapsulamento e a 
liberação do metotrexato foram realizados com êxito, sendo que a liberação do 
fármaco acima da LCST do copolímero, apresentou melhor resultado quando 
comparado com a liberação abaixo dessa temperatura. 

 

 

Palavras-chaves: Nanopartículas magnéticas. Polímero termossensível. Liberação 
controlada de fármaco. Hipertermia magnética. 

 

  



 

 

ABSTRACT 
 

Nowadays, cancer is one of the biggest challenges in medicine. Besides the 
standards treatments such as chemotherapy, radiotherapy and surgery been affect, 
those procedures have several sides effects. In order to reduce the sides effects, 
there is extensive research for alternative treatments. Iron oxide magnetic 
nanoparticles (NP) modified with thermosensitive polymers, has been developed as a 
simultaneous system, for drug delivery and for magnetic hyperthermia. In the 
presence of an alternating magnetic field (AC), this system will be heated, inducing a 
phase transition of the thermoresponsive polymer and them, consequently releasing 
the drug inside the tumor cells. Therefore, the proposed of this work is the 
development of a therapeutic multifunctional nanosystem. Iron oxide magnetic 
nanoparticles were synthesized, functionalized with the alkoxysilane 3-
mercaptopropyl trimethoxysilane (MPTS) and modified with the thermoresponsive 
copolymer P(NIPAAm-co-DMAAm), for the encapsulation and controlled release of 
the methotrexate (MTX) and for the magnetic hyperthermia.  The surface modification 
of nanoparticles was monitored by Fourier Transform Infrared spectroscopy (FT-IR). 
TEM images showed nanoparticles with average size of 10 nm. The hydrodynamic 
diameter of the nanosystem as a function of the temperature was measured by 
dynamic light scattering and the hydrodynamic diameter for the P(NIPAAm-co-
DMAAm) surface modified nanoparticles, changes near 40 °C. Under an alternative 
AC, the nanosystem showed a high performance for hyperthermia treatment. Drug 
loading and release rate of methotrexate at different temperatures showed ideal 
behaviour for its application as drug delivery system. 

 
 
 
 
 
 

Keywords: Magnetic nanoparticles. Thermoresponsive polymers. Drug delivery. 
Magnetic hyperthermia. 
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 1 INTRODUÇÃO 

 

Cerca de 12,7 milhões de novos casos de câncer são diagnosticados a cada 

ano no mundo.1 Estima-se que até 2030 haverá 13 milhões de mortes devido ao 

câncer, sendo 1 milhão dessas mortes na região da América Latina e do Caribe.1  

Atualmente, o câncer é um dos grandes desafios da medicina. É considerada 

uma doença difícil de ser tratada, devido a limitação de tratamentos disponíveis.2 Os 

tratamentos usuais tais como, a quimioterapia, cirurgia e radioterapia são 

considerados efetivos quando a detecção do câncer é precoce2, porém devido a não 

especificidade do fármaco ao tecido tumoral, esses tratamentos causam diversos 

efeitos colaterais ao paciente como, perda de cabelo, anemia, hemorragias, úlceras 

e etc.1 Portanto, há um grande esforço sendo aplicado para o desenvolvimento de 

tratamentos alternativos, que possam diminuir os efeitos colaterais locais e 

sistêmicos nos pacientes. 

As nanopartículas magnéticas (NP), devido às suas propriedades 

diferenciadas adquiridas em escala nanométrica, habilidade de funcionalização com 

biomoléculas de interesse, suscetibilidade ao campo magnético, biocompatibilidade, 

estabilidade e facilidade de serem sintetizadas2, são materiais capazes de 

potencializar as aplicações biomédicas.3  

Dentre os tratamentos alternativos utilizando nanopartículas magnéticas, 

destacam-se a liberação controlada do fármaco e a hipertermia magnética. Devido 

ao seu pequeno tamanho e à possibilidade de funcionalização da superfície, as 

nanopartículas são capazes de penetrar a parede celular, comportando-se como 

guia magnético na liberação controlada de fármaco e, na hipertermia magnética, 

atuam como melhores mediadores de calor.4  

Na Figura 1 observa-se uma representação esquemática da liberação 

controlada de fármaco. As nanopartículas magnéticas são utilizadas como guia 

magnético, levando o fármaco no local onde se encontram as células cancerígenas. 

Ao serem internalizadas, os mecanismos de estímulos são ativados e o fármaco é 

liberado. Assim, a dose necessária do fármaco a ser utilizada pelo paciente é 

reduzida e, consequentemente, a concentração de fármaco entregue em células 

saudáveis diminui, minimizando os efeitos colaterais.5  
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Figura 1 - Representação esquemática do mecanismo de liberação controlada de fármaco utilizando 
NP como guia magnético. 
Fonte: autor  

 

 

Na hipertermia magnética, as nanopartículas magnéticas são dispersas 

próximo ao tecido-alvo (Figura 2 A). Posteriormente, é aplicado um campo 

magnético estático externo, que induz a magnetização das nanopartículas e através 

da imagem por ressonância magnética localiza-se o local do tumor (Figura 2 B). Em 

seguida, é aplicado um campo magnético alternado com frequência elevada, que 

converte a energia magnética das nanopartículas em energia térmica (Figura 2 C). 

Esse aquecimento promove a apoptose de células tumorais.6  

 

.  
 

Figura 2 - Representação esquemática da hipertermia magnética utilizando NP como mediadores de 
calor. 
Fonte: autor. 
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Porém, para que as nanopartículas magnéticas possam ser utilizadas em 

biomedicina, é necessário modificar sua superfície com moléculas específicas, as 

quais possibilitam tais aplicações e conferem maior biocompatibilidade às 

partículas.6  

Tendo o exposto, a proposta desse trabalho foi desenvolver um nanosistema 

terapêutico multifuncional visando a aplicação simultânea de liberação controlada de 

fármaco e hipertermia magnética. Para isso, nanopartículas magnéticas de óxido de 

ferro foram sintetizadas, funcionalizadas com o alcoxisilano 3-mercaptopropil-

trimetoxisilano e copolimerizadas com o copolímero termossensível P(NIPAAm-co-

DMAAm), para posterior encapsulamento do fármaco anticancerígeno metotrexato 

(MTX) (Figura 3). 

 

 

Figura 3 - Representação esquemática da proposta do presente trabalho.
  

Fonte: Adaptado de Louguet et al.
7
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Nanopartículas magnéticas 

 

As nanopartículas magnéticas (NP) são vastamente investigadas visando as 

aplicações biomédicas, particularmente o diagnóstico e o tratamento de câncer, tais 

como liberação controlada de fármaco, hipertermia magnética e imagem de 

ressonânica magnética.2,8 O crescente desenvolvimento de nanopartículas é devido 

as suas propriedades ópticas, elétricas, magnéticas, de transporte e catalíticas, as 

quais são fortemente dependentes do tamanho das partículas que constituem o 

material, e que em escala nanométrica tornam-se diferenciadas e ajustáveis.9  

Dentre os diversos tipos de nanopartículas magnéticas, as que mais se 

destacam em aplicações biomédicas são as nanopartículas magnéticas de óxido de 

ferro, mais especificamente a magnetita (Fe3O4) e a maghemita (y-Fe2O3), por serem 

relativamente fáceis de serem sintetizadas, biocompatívies e estáveis 

quimicamente.6,8 Além disso, as nanopartículas magnéticas apresentam principais 

propriedades tais como, formação de monodomínios magnéticos, existência de 

grande área de superfície em relação ao seu volume e a possibilidade de recobri-las 

com ligantes específicos.6,10  

Dentre os diversos métodos que podem ser utilizados na fabricação de 

nanopartículas, como por exemplo, microemulsão água em óleo11, moagem e 

mecânica12, sonoquímico13, sol-gel14 e etc., destaca-se o método de coprecipitação15 

devido as suas inúmeras vantagens: homogeneidade química, baixas temperaturas 

de síntese e reação, partículas de tamanhos reduzidos e uniformes, com pouca 

aglomeração, produção de baixo custo, economia de tempo e fácil produção em 

grande escala.15,16  

Devido as propriedades citadas anteriormente, as nanopartículas magnéticas 

são materiais capazes de potenciar a liberação controlada de fármaco, a hipertermia 

magnética e imagem por ressonânica magnética.2  
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2.2 Aplicações biomédicas das nanopartículas magnéticas  

 

As nanopartículas magnéticas podem ser funcionalizadas com biomoléculas, 

como proteínas e anticorpos, a fim de aumentar a seletividade ao tipo de câncer e 

aumentar a internalização das NP dentro das células cancerígenas. O potencial das 

NP no tratamento do câncer é evidente, entretanto, pode ser melhorado se 

desenvolvido um sistema com funções terapêuticas muntifuncionais, como por 

exemplo a combinação da hipertermia magnética e dispositivos de liberação 

controlada de fármaco.4,6  

Os sistemas de liberação controlada apresentam diversas vantagens quando 

comparados com a quimioterapia padrão, a qual não consegue diferenciar as células 

cancerígenas das células saudáveis causando fortes danos nestas células durante o 

tratamento. Utilizando nanopartículas magnéticas carregadas com o fármaco de 

interesse e com o auxílio de um campo magnético externo, é possível liberar o 

fármaco no local específico onde se encontram as células cancerígenas, reduzindo a 

dose necessária do fármaco a ser utilizado pelo paciente e consequentemente, 

diminuindo a concentração de fármaco entregue em células saudáveis. Logo, os 

efeitos colaterais nos pacientes são minimizados.5,6  

A hipertermia é um fenômeno conhecido pelo aumento da temperatura do 

corpo acima da temperatura normal.6 Pode ser utilizada como tratamento médico, 

sendo nomeado como terapia de hipertermia ou termoterapia, na qual o tecido do 

corpo é exposto a altas temperaturas com a finalidade de danificar e/ou destruir as 

células cancerígenas17, além de tornar essas células mais sensíveis aos efeitos 

radioativos e/ou certos tipos de fármacos.18,19  

A técnica de hipertermia local utilizando nanopartículas magnéticas como 

mediadores de calor, consiste na injeção de uma suspensão coloidal contendo as 

NP próximo ao tumor, seguida da aplicação de um campo magnético externo 

alternado (AMF), o qual leva ao aquecimento das NP provocando a apoptose de 

células cancerígenas.6,17  

A apoptose celular, também conhecida como morte celular programada, é um 

processo no qual as células em tecidos normais desencadeiam sua auto destruição 

em resposta a um sinal.20 A apoptose também ocorre espontaneamente em células 

cancerígenas, retardando o crescimento do tumor, porém ela pode ser 
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potencializada quando estimulada por calor, irradiação e fármacos 

anticancerígenos.6  

Sabe-se que as células cancerígenas apresentam grande sensibilidade à 

hipertermia quando comparadas às células saudáveis.6 Tecidos saudáveis são 

capazes de resistir a temperaturas até 42-45 ºC, ao contrário das células 

cancerígenas, que provocam a apoptose celular nessas mesmas temperaturas.6,21 

Esse efeito seletivo da hipertermia é devido à diferença fisiológica entre as células 

cancerígenas e as células dos tecidos normais.21  

Vários estudos vêm sendo realizados para demonstrar a eficiência da 

combinação da liberação controlada de fármaco com a hipertermia magnética. 

Ensaios clínicos realizados já mostraram que o efeito sinérgico da combinação 

dessas terapias é efetivo.19 Diversos mecanismos estão envolvidos nessa 

combinação, tais como o aumento da captação de fármacos anticancerígenos dentro 

das células cancerígenas e o aumento da citotoxicidade do fármaco, os quais fazem 

com que a sensibilidade dessas células aos fármacos utilizados aumente.22  

Durante a hipertermia magnética, o fluxo sanguíneo e o tamanho do poro do 

vaso sanguíneo do tumor aumentam, resultando no aumento da concentração do 

fármaco na região do câncer. Este fenômeno permite que o fármaco seja 

internalizado na célula tumoral, causando maiores danos durante a replicação do 

DNA6. Figura 4.  

 

 

 
Figura 4 - Mecanismos responsáveis pelo efeito sinérgico da combinação das terapias.  
Fonte: Adaptado de Hervault et al.

22
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Sabendo-se das vantagens do efeito sinérgico na combinação do tratamento 

termo-quimioterápico, as nanopartículas magnéticas contendo fármacos 

anticancerígenos são, tanto para a hipertermia quanto para a liberação controlada 

de fármaco, candidatas promissoras para o tratamento do câncer.6  

 

2.3 Características magnéticas das nanopartículas 

 

Os materiais sintetizados no presente trabalho são óxidos de ferro que, 

inicialmente, são classificados como materiais ferrimagnéticos. Quando esses 

materiais são expostos a um campo magnético externo, seus domínios magnéticos 

tendem a se orientar na mesma direção que o campo magnético aplicado.6 A 

saturação magnética é alcançada assim que cada momento de cada domínio é 

alinhado para essa direção. Quando o campo é removido, a magnetização não volta 

a ser zero, resultando em uma magnetização remanecente (Mr). Para que a 

magnetização volte a ser nula, é necessário aplicar um campo magnético preciso, 

que é conhecido como campo coercivo (Hc). A curva de magnetização de um 

material ferrimagnético é representado pelo ciclo de histerese (Figura 5).6 

. 

 

 

Figura 5 - Ilustração da curva de histerese magnética de um material ferrimagnético. 
Fonte: Adaptado de Hervault et al.

6
  

 

 

Quando a nanopartícula é reduzida a um diâmetro crítico de 

aproximadamente 20 nm, o comportamendo dessa partícula passa de ferrimagnético 

para superparamagnético. Assim, o domínio magnético é reduzido modificando a 

estrutura e a largura das paredes que delimitam os domínios e como consequência 
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dessas modificações, a energia para a formação de multidomínios aumenta 

tornando-se favorável a formação de um único monodomínio nas nanopartículas, 

como ilustrado na Figura 6.5,23  

 

 

 
Figura 6 - Relação entre o diâmetro das SPION e a estrutura dos domínios magnéticos, Ds é o 
diâmetro “superparamagnético” e Dc é o diâmetro crítico. 
Fonte: Adaptado de Dave et al.

23
 

 

 

Assim, após a aplicação de um campo magnético externo, as nanopartículas 

superparamagnéticas (SPION) não apresentam uma curva de histerese, os 

momentos magnéticos atômicos alinham-se paralelamente numa só direção e a 

magnetização residual (Mr) e o campo coercivo (Hc) são nulos, como ilustrado na 

Figura 7.6  

 

 

 

Figura 7 - Curva de histerese de um material superparamagnético. 
Fonte: Hervault et al.

6
  

 

 

Em relação a hipertermia magnética, a dissipação de calor das nanopartículas 

superparamagnéticas ocorre por dois tipos de relaxamento: o de Néel e o 
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Browniano.4 Os mecanismos de relaxamento são dependentes do tamanho das 

nanopartículas e também do material que as constituem. O relaxamento de Néel 

ocorre devido a reorientação do momento magnético das nanopartículas, na mesma 

direção do campo magnético externo aplicado.  

A equação que calcula o tempo de relaxamento de Néel é apresentada 

abaixo: 

𝜏𝑁 =  𝜏𝑜  exp  
𝐾𝑉

kB𝑇
  

 

No qual 𝜏o= 10-9 s, K é a constante anisotrópica, V é o volume da partícula 

magnética, kB é a constante de Boltzmann e T é a temperatura. O relaxamento de 

Néel, como pode ser observado na equação, é extremamente dependente do 

tamanho da partícula.6 

O relaxamento Browniano, é causado pelo atrito resultante da rotação da 

própria partícula no líquido de transporte. O tempo de relaxamento Browniano é 

calculado pela seguinte equação: 

𝜏𝐵 =   
3ƞ𝑉𝐻
𝐾𝐵𝑇

  

 

Onde ƞ é a viscosidade do líquido de transporte, VH é o volume hidrodinâmico 

da partícula, kB é a constante de Boltzmann e T é a temperatura. O mecanismo de 

relaxamento Browniano também é extremamente dependente do tamanho da 

partícula e da viscosidade. Uma maior viscosidade do meio líquido, irá diminuir a 

rotação das partículas.6 

Nanopartículas superparamagnéticas, apresentam interessantes vantagens 

que as tornam mais adequadas para diagnósticos e terapias, pois essas partículas 

não apresentam magnetização remanecente quando o campo magnético é 

removido, previnindo assim a formação de agregados que poderiam causar 

emboliação dos vasos capilares.6,24 

 

2.4 Funcionalização da superfície das nanopartículas magnéticas  

 

Para utilizar as NP em aplicações biomédicas, as propriedades do material 

tais como, magnetização, tamanho, estabilidade coloidal e funcionalização da 
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superfície são parâmetros que devem ser mantidos sob controle.4 Modificações 

químicas na superfície das nanopartículas, com moléculas e íons específicos, 

peptídeos, vitaminas, antibióticos e etc., são necessárias para que as NP sejam 

utilizadas em aplicações biomédicas, pois as tornam mais seletivas para a terapia de 

interesse.4,25 Geralmente, as biomoléculas não reagem com as superfícies das NP, 

tornando-se necessária uma alteração na superíficie das NP para a conjugação com 

as biomoléculas.26  

Os alcoxissilanos são conhecidos como agentes de acoplamento, pois 

permitem melhorias de união de compostos inorgânicos com orgânicos, devido a sua 

biofuncionalidade.27 Os alcoxisilanos ligam-se a óxidos de ferro por meio de reações 

de hidrólise e condensação de seus grupos alcóxidos.28 Seu grupo terminal não 

hidrolisável possibilita a ancoragem de fármacos ou a formação de ligações 

cruzadas (cross-link) entre substratos e polímeros orgânicos.28,29  

O alcoxisilano escolhido para realizar a funcionalização das NP neste trabalho 

foi o 3-mercaptopropil-trimetoxisilano (MPTS), um organosilano comumente utilizado 

na introdução de funções orgânicas à superfície das nanopartículas.30 A estrutura do 

MPTS apresenta um grupo tiol (-SH), um grupo propil como espaçador, além de três 

partes hidrolisáveis Si(OCH3)3, como pode ser observado na Figura 8. 

 

 

 

Figura 8 - Estrutura molecular do MPTS. 
Fonte: Williams et al.

31
  

 

 

Na superfície das NP ocorrem ligações Si-O-Fe de modo que estas 

apresentam grupos tiol em sua superfície, como pode ser observado na Figura 9. 

Tais grupos, apresentam caráter eletrofílico, ou seja, apresentam maior afinidade por 

elétrons.32 Portanto, partículas funcionalizadas com MPTS tendem a apresentar 

cargas negativas na sua superfície.32,33 
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Figura 9 - Reação do alcoxisilano MPTS na superfície das nanopartículas magnéticas. 
Fonte: autor. 

 

 

2.5 Modificação da superfície das nanopartículas magnéticas com polímeros 

termossensíveis 

 

A biofuncionalização da superfície das nanopartículas, pode ser explorada 

para ajustar recursos tais como, a proteção das nanopartículas, aumento da sua 

estabilidade e tempo de permanência na corrente sanguínea e a especificidade das 

nanopartículas para células tumorais.34,35  

Polímeros inteligentes são polímeros capazes de modificar sua estrutura, 

mediante variações externas do ambiente em que se encontram, como temperatura, 

pH, força iônica, campo magnético.36 Essas modificações permitem seu uso em 

diversas aplicações biomédicas tais como na liberação controlada de fármacos, na 

terapia genética e na engenharia de tecidos.35-37 

Dentre os polímeros inteligentes, os polímeros termossensíveis que 

apresentam baixa temperatura crítica de solução (LCST), são os mais estudados 

para a liberação controlada de fármaco, uma vez que são capazes de liberar o 

fármaco com uma taxa controlada e em uma região específica, mediante o aumento 

da temperatura.38 Os polímeros termossensíveis apresentam como principal 

característica a presença de grupos hidrofóbicos tais como, metil, etil e propil.38  

O polímero N-isopropilacrilamida (PNIPAAm) destaca-se entre os polímeros 

termossensíveis, pois é potencialmente viável para aplicações na área de 

biomateriais devido a sua insolubilidade em água quando aquecido, podendo assim 

ser utilizado no carreamento de fármacos.36,39 O PNIPAAm é solúvel em água abaixo 

da sua LCST entre 30-35 ºC (próximo a temperatura do corpo humano 37 ºC), com 

predominância de interações hidrofílicas provenientes das ligações de hidrogênio do 

polímero com as águas nas vizinhanças.39 Em temperaturas abaixo da LCST, as 

ligações de hidrogênio dos grupos hidrofílicos da cadeia do polímero com as 
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moléculas de água são dominantes, resultando assim, em uma solubilidade maior 

em água. Com o aumento da temperatura, as interações hidrofóbicas tornam-se 

mais evidentes, enquanto que as ligações de hidrogênio entre o polímero e o 

solvente tornam-se mais fracas.38-40 Como resultado, as cadeias do polímero 

colapsam abruptamente para um glóbulo hidrofóbico, expulsando moléculas de água 

da sua estrutura.6,36,40 Esse comportamento está esquematizado na Figura 10. 

 

 

Figura 10 - Representação esquemática de polímero termosensível. 
Fonte: Adaptado de Las Heras Alarcon et al.

36
  

 

 

Através da copolimerização do PNIPAAm com o monômero hidrofílico N-N 

dimetilacrilamida (DMAAm), a LCST pode ser ajustada para uma temperatura 

superior à temperatura do corpo (37 ºC) afim de torná-lo atrativo para a liberação 

controlada de fármacos.37 O aumento da LCST é desejado, pois é necessário que o 

fármaco não seja liberado na temperatura fisiológica durante seu transporte até a 

célula-alvo, sendo sua liberação realizada mediante aquecimento externo do 

polímero.41 

A representação do mecanismo proposto de copolimerização na superfície 

das nanopartículas está representado na Figura 11. 
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Figura 11 - Proposta de mecanismo de reação entre as nanopartículas magnéticas funcionalizadas 
com MPTS e o copolímero termossensível. 
Fonte: autor. 

 

2.6 Metotrexato 

 

O metotrexato (MTX), é um fármaco muito utilizado no tratamento de tumores 

sólidos, leucemia e, recentemente, como agente imunossupressor em transplantes 

de órgãos e no tratamento de doenças auto-imunes como reumatismo.42 

Devido a sua alta polaridade, o MTX atravessa a membrana celular com 

dificuldade. Em pH neutro do sistema fisiológico encontra-se principalmente como 

espécie aniônica e, por isso é transportado para dentro das células através de um 

sistema de transporte específico.42  

Sabe-se que os receptores folatos são extremamente expressos na 

membrana de células cancerígenas.43,44 O metotrexato, é um fármaco quimioterápico 

semelhante ao ácido fólico, suas características de marcação são similares, com 

efeito terapêutico em muitas células cancerígenas.44 Figura 12.  
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Figura 12 - Estruturas moleculares do ácido fólico e do metotrexato. 
Fonte: Adaptado de Rubino et al.

42 
 

 

Sendo assim, os receptores folatos carregam o MTX para dentro do 

citoplasma celular e o MTX por sua vez interrompe o metabolismo celular do ácido 

fólico pela inibição da sua enzima, a diidrofolato redutase (DHFR), como observado 

na Figura 13.43,44  

 

        

Figura 13 - A) Representação esquemática do metabolismo celular do ácido fólico. B) Mecanismo de 
ação do fármaco MTX.  
Fonte: adaptado de Chan et al.

43
 

 

Esta inibição causa a falta de folatos na forma reduzida, os quais são 

doadores de uma unidade de carbono para a biossíntese dos ácidos nucléicos e 

alguns aminoácidos, tais como purinas, pirimidinas e poliaminas.44,45 Portanto, a 

utilização do MTX faz com que as células cancerígenas se tornem carentes de 

precursores dos aminoácidos purina e pirimidina, os quais são requeridos na síntese 

do DNA, resultando assim na incapacidade dessas células de sintetizarem DNA e 

RNA, reduzindo a divisão celular das células cancerígenas.45,46 
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Porém, o MTX pode causar um grande número de efeitos colaterais, como: 

hepatoxicidade, náuseas, distensão abdominal entre outros48, se administrado em 

doses elevadas e se exposto por períodos longos no corpo humano.47,46 Devido a 

esses possíveis efeitos colaterais e a dificuldade do fármaco de penetrar as barreiras 

biológicas, torna-se necessário e vantajoso a sua incorporação em sistemas de 

liberação de fármacos, como exemplo em nanopartículas magnéticas.49 
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3 OBJETIVOS 

 

Este trabalho tem como objetivo geral a síntese, funcionalização e 

copolimerização de nanopartículas magnéticas de óxido de ferro com copolímeros 

termossensíveis, para liberação controlada de fármaco e hipertermia magnética.  

Os objetivos específicos são: 

 Sintetizar nanopartículas superparamagnéticas de óxido de ferro (SPION) 

através do método de coprecipitação sonoquimicamente assistida; 

 Funcionalizar a superfície das SPION com o alcoxisilano 3-mercaptopropil – 

trimetoxisilano (MPTS); 

 Modificar a superfície das nanopartículas magnéticas funcionalizadas com o 

copolímero termossensível; 

 Encapsular o fármaco anticancerígeno metotrexato no nanosistema; 

 Realizar a liberação controlada do fármaco;  

 Realizar medidas de magnetermia; 

 Caracterizar as nanopartículas e os copolímeros sintetizados por FTIR, DRX, 

TG, DLS, Uv-vis, MET. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Síntese das nanopartículas magnéticas 

 

As nanopartículas magnéticas foram obtidas pelo método de coprecipitação. 

Em um béquer adicionou-se uma solução de sais de Fe2+ e Fe3+, proporção de 1:2, e 

adicionou-se NaOH 1 mol L-1, obtendo-se um precipitado preto, característico da 

magnetita. A reação foi sonoquimicamente assistida por 50 min à 80 ºC.16  

Posteriormente, as SPION obtidas foram separadas magneticamente e 

lavadas diversas vezes com água destilada. A amostra obtida foi nomeada como 

NP. 

 

4.2 Funcionalização das nanopartículas magnéticas com o 3-

mercaptopropil-trimetoxisilano (MPTS) 

 

Após a síntese das NP, a suspensão obtida foi funcionalizada com o MPTS, 

conforme descrito por Kraus et al.50 Dispersou-se 1 g de NP em 50 mL de água 

destilada, com auxílio de ultrassom. Em seguida, adicionou-se 0,25 mL de MPTS à 

solução que foi aquecida à 90 ºC por 3 h sob atmosfera de nitrogênio e agitação 

mecânica constante. As nanopartículas obtidas foram separadas do solvente com 

ajuda de um ímã e lavadas diversas vezes com água destilada. A amostra obtida foi 

nomeada como NP@MPTS. 

 

4.3 Copolimerização do P(NIPAAM-CO-DMAAM) na superfície das 

NP@MPTS 

 

A copolimerização na superfície das nanopartículas foi realizada pelo método 

similar ao descrito por Yeh et al.39, alterando apenas as concentrações do 

monômero N,N-dimetilacrilamida (DMAAm) a fim de estudar a influência da 

quantidade de DMAAm na temperatura de transição do copolímero P(NIPAAm-co-

DMAAm). 

Duas soluções foram preparadas, obtendo-se as amostras: 

NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm5 com razão molar PNIPAAm/DMAAm igual a 5 e 

NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 com razão PNIPAAm/DMAAm igual a 3. 
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Adicionou-se respectivamente, 103 µL e 160 µL de DMAAm, 0,6 g de PNIPAAm, e 

0,1 g de NP@MPTS em 40 mL de água destilada. Os monômeros foram 

adicionados em um béquer com água destilada, a solução foi aquecida à 50 ºC e 

adicionou-se 0,03 g de persulfato de potássio dissolvido em 10 ml de água destilada, 

para início da copolimerização. A copolimerização ocorreu por 1 h e então adicionou-

se a amostra NP@MPTS, a reação ocorreu por mais 1 h sob atmosfera de 

nitrogênio e agitação constante. As nanopartículas obtidas foram separadas do 

solvente com ajuda de um ímã, foram lavadas diversas vezes com água destilada 

para retirar o excesso de copolímeros. O primeiro sobrenadante da lavagem foi 

dialisado em água destilada e liofilizado para realização de posteriores 

caracterizações.  

 

4.4 Encapsulamento e liberação do metotrexato 

 

O encapsulamento de metotrexato na amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-

DMAAm3 obtida no item anterior, foi realizado pelo seguinte procedimento: 10 mg da 

amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 foi suspendida em 1,5 mL de tampão 

fosfato pH 7,4 e posteriormente aquecido a 45 ºC. Em seguida, 1 mg de metotrexato 

foi adicionado à solução e esta foi agitada constantemente por 4 horas a 45 ºC. Por 

fim, ajustou-se rapidamente a temperatura da solução, colocando-a em banho de 

gelo pernoite, como ilustrada na Figura 14.  

 

 

 

 

Figura 14 -  Representação esquemática do encapsulamento do MTX. 
Fonte: autor. 
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Após esse período, as partículas foram centrifugadas e o sobrenadante com 

excesso de fármaco que não foi encapsulado nas nanopartículas, foi quantificado 

por espectroscopia na região do UV-Vis considerando a lei de Lambert-Beer: 

 

𝐴 = 𝑎𝑏[𝑥] 

 

Onde a absorção 𝐴 é proporcional à concentração [𝑥], 𝑎  é a absortividade 

molar e 𝑏 é o caminho ótico.  

A amostra centrifugada foi novamente suspensa em 1,5 ml de tampão fosfato 

e colocada em uma membrana de diálise (Molecular weightcut-off 6 KDa) e, 

posteriormente dialisada contra 15 mL de tampão fosfato com agitação e 

temperatura constantes. Dois experimentos foram realizados, um a 45 ºC e outro a 

37 ºC. Em intervalos de tempo regulares, alíquotas de 1,5 mL foram retiradas do 

sistema para análise no UV-Vis e posteriormente, 1,5 mL de tampão fosfato foi 

adicionado novamente ao meio (Figura 15). 

 

 

 

 

Figura 15 - Representação esquemática do ensaio de liberação de MTX. 
Fonte: autor. 
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5 CARACTERIZAÇÕES 

 

5.1 Difração de raios X (DRX) 

 

O difratograma de raios X foi obtido em um equipamento DIFFRAC PLUS 

XRD Commande, marca SIEMENS modelo D5000, com radiação Cu Kα (λ = 1,5418 

Å), nas seguintes condições de trabalho: voltagem 40 KV, corrente 40 mA, 

velocidade de varredura de 0,2º min-1. A amostra NP foi seca, macerada e 

posteriormente colocada em porta amostra de alumínio. 

 

5.2 Espectroscopia na região do infravermelho (FT-IR) 

 

Os espectros na região do infravermelho foram obtidos em um equipamento 

espectrômetro Perkin Elmer FT-IR Frontier. As amostras NP, NP@MPTS e 

NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 foram secas, maceradas e diluídas em KBr. Os 

espectros foram obtidos com 128 varreduras entre o intervalo 4000 a 400 cm-1, com 

resolução de 4 cm-1. 

 

5.3 Microscopia eletrônica de transmissão (MET) 

 

As microscopias eletrônicas de transmissão foram realizadas no laboratório 

de Caracterização Estrutural DEMa – UFSCar, em um microscópio eletrônico 

analítico de transmissão FEI TECNAI G² F20 HRTEM operado a 200 KV. As 

amostras NP@MPTS e NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 foram dispersas em 

isopropananol e uma gota da dispersão foi depositada sobre uma grade de cobre 

revestida com membrana de carbono amorfo. A grade de cobre contendo a amostra 

foi seca em ar por 24 horas.  

Utilizou-se o programa ImageJ® para estimar o tamanho médio das NP 

sintetizadas. Sendo assim, um círculo sobre cada nanopartícula foi feito, de maneira 

que o círculo tivesse a mesma área da partícula, sendo o diâmetro desse círculo 

determinado como o tamanho da NP. Para obter-se a média do tamanho das NP, 

100 nanopartículas foram medidas. 
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5.4 Diâmetro hidrodinâmico  

 

As medidas de diâmetro hidrodinâmico (Dh) e do índice de polidispersão 

(PDI) das amostras NP, NP@MPTS, NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 e 

NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm5, foram realizadas no equipamento Zetasizer 

Nano ZS marca Malvern pela técnica de espalhamento de luz dinâmico (DLS), com 

ângulo de dispersão fixo de 173º em relação à luz incidente e usando o laser de He-

Ne como fonte de luz. As amostras foram dispersas em água destilada com ajuda de 

uma ponteira ultrassônica a 25 ºC. 

 

5.5 Diâmetro hidrodinâmico em função da temperatura 

 

Medidas de diâmetro hidrodinâmico em função da temperatura foram 

realizadas no equipamento Zetasizer Nano ZS, marca Malvern. As amostras 

NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 e NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm5 foram 

dispersas em água destilada com auxílio de uma ponteira ultrassônica e medidas do 

diâmetro hidrodinâmico foram realizadas na faixa de temperatura de 25 à 50 ºC.  

 

5.6 Potencial zeta 

 

O potencial zeta foi determinado no aparelho Zetasizer Nano ZS, marca 

Malvern. As amostras NP, NP@MPTS e NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 foram 

dispersas em solução de NaCl 0,1 mol L-1 e as medidas foram realizadas na faixa de 

pH de 2 a 10, em temperatura ambiente.  

 

5.7 Espectroscopia na região do Uv-vis 

 

O estudo de incorporação e liberação de fármaco foi realizado em 

espectrofotômetro UV-Vis da marca Perkim Elmer, modelo Lambda 465. As medidas 

foram realizadas no comprimento de onda 303 nm, característico da absorção do 

metotrexato.  
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5.8 Espectroscopia na região do UV-Vis em função da temperatura 

 

As temperaturas críticas de solução (LCST) podem ser definidas mediante 

análise de turbidimetria, utilizando-se medidas na região do UV-Vis em função da 

temperatura para determinar em qual temperatura ocorre o decréscimo de mais da 

metade da transmitância. A LCST dos copolímeros P(NIPAAm-co-DMAAm) de razão 

3 e 5 foram determinadas através de medidas na região do Uv-vis em função da 

temperatura, no comprimento de onda 500 nm e na faixa de temperatura de 25 a 50 

ºC. As medidas foram realizadas em espectrofotômetro UV-Vis da marca Perkim 

Elmer, modelo Lambda 465. 

 

5.9 Análise termogravimétrica TGA 

 

As análises térmicas das amostras NP@MPTS, NP@MPTS@NIPAAm-co-

DMAAm3 e NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm5 foram realizadas em equipamento 

METTLER TOLEDO SC Stare System, atmosfera de ar sintético com taxa de 

aquecimento de 10 ºC min-1 de 30 a 800 ºC. 

 

5.10 Hipertermia magnética 

 

As medidas foram realizadas no equipamento Nanoscale Biomagnetics 

modelo DM 1000. As amostras NP@MPTS e NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3, 

com concentração de 15 mg mL-1 foram colocadas no centro da bobina onde 

encontra-se o campo magnético externo, o qual foi utilizado em uma frequência de 

420 kHz e amplitude 14 kA m-1, a temperatura foi medida através de uma fibra ótica 

imersa dentro da solução. 

 

5.11 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) 

 

Os espectros de ressonância magnética nuclear foram obtidos em um 

equipamento espectrômetro Bruker Fourier 300, o qual analisa os núcleos de 1H 

e 13C de amostras em solução. As amostras de copolímeros P(NIPAAm-co-

DMAAm3) e P(NIPAAm-co-DMAAm5) foram dialisadas, liofilizadas e posteriormente 
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dissolvidas em água deuterada. Uma vez solubilizadas, as amostras foram filtradas e 

transferidas para tubos de RMN.  

 

5.12 Cromatografia de permeação em gel (GPC) 

 

A cromatografia de permeação em gel foi realizado no equipamento Malvern 

VISCOTEK GPCmax. As amostras de copolímeros P(NIPAAm-co-DMAAm3) e 

P(NIPAAm-co-DMAAm5) foram dialisadas, liofilizadas e posteriormente dissolvidas 

em água destilada. Uma vez solubilizadas, as amostras foram filtradas e transferidas 

para tubos vial. A fase estacionária utilizada foi a coluna SB-806M HQ e o solvente 

utilizado como fase móvel, foi uma solução aquosa de NaNO3 0,1 mol L-1, o volume 

injetado foi de 100 µL, com vazão de 1,0 ml min-1. 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

6.1 Caracterização das nanopartículas magnéticas sintetizadas e 

funcionalizadas 

 

6.1.1 Difração de raios X  

 

Na Figura 16, está apresentado o difratograma de raios X da amostra NP 

obtida e o padrão de difração de raios X da magnetita, obtida no banco de dados de 

estruturas cristalinas (JCPDS-88-315). Observa-se que os picos de difração de raios 

X em 30,2º, 35,7º, 43,4º, 57,2º e 63,4º que são atribuídos respectivamente aos 

planos cristalinos característicos da magnetita (220), (311), (400), (422), (511) e 

(440) estão presentes na amostra, indicando assim a formação de magnetita através 

da síntese realizada neste trabalho.16 
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Figura 16 - Difratograma de raios X das NP obtido e do padrão de difração de raios – X da fase 
magnetita. 
Fonte:

 
autor. 
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O tamanho médio dos domínios cristalinos das nanopartículas pode ser 

calculado através da equação de Scherer’s: 

 

                                            𝐷ℎ𝑘𝑙 =  
𝐾𝜆

𝛽cos (𝜃)
       Equação 1 

 

A equação relaciona o comprimento de onda da radiação eletromagnética (λ), 

com a largura na metade da altura do pico de difração (β) e o ângulo de difração (θ). 

K é uma constante relacionada à forma das partículas, para partículas esféricas K é 

igual a 0,94.51 Utilizando-se a equação acima, obteve-se o tamanho médio do 

cristalito das nanopartículas de aproximadamente 7 nm. Logo, observa-se que 

nanopartículas com dimensões superparamagnéticas foram obtidas.5,23 

 

 

6.1.2 Espectroscopia na região do infravermelho 

 

Na Figura 17, estão ilustrados os espectros na região do infravermelho das 

amostras SPION, NP@MPTS e NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3.  

A magnetita é caracterizada por duas fortes bandas de absorção na região 

entre 600 e 440 cm-1, referente ao estiramento da ligação Fe-O, e as bandas 

referentes aos grupos OH na superfície das NP, encontram-se na região em 3400 

cm-1, como pode-se observar no espectro da amostra SPION.52 

A funcionalização da superfície das nanopartículas com o alcoxisilano MPTS 

pode ser verificada observando o espectro na região do infravermelho da amostra 

NP@MPTS. As bandas na amostra funcionalizada com MPTS na região em 1115 e 

1032 cm-1 correspondem às ligações Fe-O-Si e Si-O, respectivamente  e as bandas 

em 2916 cm-1 e 2850 cm-1, correspondem ao estiramento da ligação C-H presente 

no grupo propil do MPTS.53 Uma banda fraca aparece em 682 cm-1, referente a 

ligação C-S presente na molécula.39 Esses resultados comprovam a funcionalização 

com o alcoxisilano.49,54 

As bandas observadas em 3500 cm-1 e 1600 cm-1 encontradas na amostra 

NP@MPTS são referentes, respectivamente, ao estiramento dos grupos -OH e às 

ligações H-O-H, sugerindo a presença de água adsorvida na superfície das 

nanopartículas.  
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Analisando-se o espectro na região do infravermelho da amostra 

NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3, é possível observar a presença de amidas 

secundária e terciária, presentes na estrutura do copolímero P(NIPAAm-co-

DMAAm), na região entre 1650 e 1550 cm-1, respectivamente.55 A banda entre 3420 

e 3283 cm-1 refere-se à vibração da ligação N-H.55  Também é observada uma 

banda dupla com maior intensidade entre 2800 e 3000 cm-1, referentes ao 

estiramento das ligações C-H.56 Vale ressaltar um pequeno aumento na intensidade 

da banda em 682 cm-1, referente a ligação C-S entre o alcoxisilano e o copolímero. 

Com os resultados apresentados, pode-se confirmar que a copolimerização 

na superfície das nanopartículas foi obtida com sucesso.39,56 

 

 

Figura 17 - Espectros de absorção na região do infravermelho das amostras A) 
NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3, B) NP@MPTS e C) SPION. 
Fonte: autor.  
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Na tabela abaixo encontram-se as atribuições das principais bandas nos 

espectros de absorção na região do infravermelho encontradas. 

 

Tabela 1 - Principais atribuições encontradas nos espectros de absorção na região do infravermelho.
 

AMOSTRAS BANDAS (cm-1) GRUPOS 

NP 

~3416 

~580 

~950 

v(O-H) 

Fe-O 

Si-O 

NP@MPTS 

~3416 

~2920-2850 

~1108 

~1032 

~682 

~580 

v (O-H) 

vs (C-H) grupo -CH2 

Fe-O-Si 

Si-O 

C-S 

Fe-O 

NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm 

~3420-3283 

~2920-2850 

~1646 

~1547 

~1108 

~1032 

~682 

~580 

v(O-H) e v(N-H) 

vs (C-H) grupo -CH2 

v (C=O) 

C-N 

Fe-Si-O 

Si-O 

C-S 

Fe-O 

v= estiramento; s= simétrico; δ= deformação  
Fonte: autor. 

 

 

6.1.3 Potencial zeta 

 

Para melhor avaliar a modificação da superfície das nanopartículas e a 

estabilidade coloidal do sistema, medidas do potencial zeta em função do pH foram 

realizadas. O sinal de carga da superfície está associado a dissociação de grupos 

funcionais presentes na superfície ou da adsorção de espécies aniônicas do meio de 

dispersão.57  
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As medidas de potencial zeta em função do pH das amostras NP, NP@MPTS 

e NP@MPTS@NIPAAM-co-DMAAm3 estão ilustradas na Figura 18. 
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Figura 18 - Curvas de titulação potenciométrica das amostras NP, NP@MPTS e 
NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3. 
Fonte: autor. 

 

 

O ponto isoelétrico (PI), é o valor de pH no qual o potencial zeta da partícula é 

igual a zero, ou seja, é o ponto onde as cargas negativas e as cargas positivas 

presentes na superfície da partícula são equivalentes.57,58 Logo, o PI pode ser 

influenciado pelas características ácido-base da superfície. Geralmente, a presença 

de grupos com caráter básico (aceptores de prótons) produz um valor de PI maior 

que 7 e a presença de grupos com caráter ácido (doadores de prótons), produz um 

valor de PI menor que 7.58 

Observando a curva potenciométrica da amostra NP (Figura 18), verifica-se 

que em meio ácido os valores de potencial zeta são positivos, pois as espécies 

predominante sobre a superfície são as protonadas, Fe2+,3+OH2
+. Já em meio 

alcalino, observa-se valores de potencial zeta positivos, pois as espécies 
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predominante sobre a superfície são as desprotonadas, Fe2+3+O-.59 A amostra NP 

apresentou um PI igual a 4,2, contudo o valor de PI reportado na literatura para 

nanopartículas magnéticas de magnetita é igual a 6.59,60 Essa diferença pode ser 

devido a presença de grupos sulfatos na superfície das nanopartículas.59 

A amostra NP@MPTS, apresentou valores negativos de potencial zeta 

durante toda a faixa de pH estudada. O valor do potencial zeta diminuiu 

gradualmente de -5 mV à -10 mV e amostra não apresentou ponto isoelétrico. O 

valor negativo do potencial zeta se deve ao fato que a funcionalização com o MPTS 

introduz grupos tiol na superfície das NP, os quais são ácidos fracos e formam uma 

base conjugada.32 Esse resultado, indica que a funcionalização da superfície das 

nanopartículas com o MPTS foi obtida com sucesso.  

A curva potenciométrica obtida para a amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-

DMAAm3, não possui variação significativa dos valores de potencial zeta em função 

do pH, passando de -0,5 mV à -1,5 mV. Esse resultado se deve ao fato de que o 

copolímero presente na superfície das NP, não apresenta grupos ionizáveis na sua 

estrutura.39 Ainda sabe-se que os grupos tiol são responsáveis pelo início da 

copolimerização na superfície das NP, logo as cargas superficiais das NP na 

amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 apresentam valores de potencial zeta 

mais positivos e variam menos quando comparados com os valores de potencial 

zeta da amostra NP@MPTS.  

Os valores negativos de potencial zeta da amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-

DMAAm3 pode ser atribuído à presença de grupos sulfatos (SO4
-) na superfície das 

NP, resultantes da clivagem do persulfato de potássio que foi utilizado como 

iniciador da polimerização.61  A amostra não apresentou ponto isoelétrico. As 

medidas de potencial zeta permitem concluir que a copolimerização na superfície 

das nanopartículas foi realizada com sucesso. 

 

6.1.4 Microscopia eletrônica de transmissão 

 

Com o intuito de analisar a morfologia e o tamanho das nanopartículas, 

micrografias eletrônicas de transmissão foram realizadas. As micrografias obtidas 

para as amostras NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 e NP@MPTS estão ilustradas 

na Figura 19. 
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Figura 19 - Micrografias eletrônicas de transmissão obtidas, A) e B) NP@MPTS e C) e D) 
NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3. 
Fonte: autor. 

 

As micrografias obtidas para a amostra NP@MPTS (Figuras 19 A e B), estão 

desfocadas e não foi possível calcular o tamanho médio das nanopartículas, mas 

pode-se observar que as nanopartículas apresentam morfologia aproximadamente 

esférica.  

Nas micrografias obtidas para a amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 

(Figuras 19 C e D), pode-se calcular o tamanho médio das nanopartículas que foi de 

10 ± 0,7 nm, resultado que corrobora com o valor calculado na difratometria de raio 

X. Observa-se que as nanopartículas se aglomeraram em agregados de 

D 



46 

 

aproximadamente 100 nm. É possível verificar uma fina camada recobrindo o 

aglomerado de nanopartículas, a qual é atribuída à presença dos copolímeros na 

superfície das nanopartículas. Pode-se observar também que, após a modificação 

da superfície com os copolímeros a morfologia das nanopartículas não mudou e o 

tamanho médio das NP é adequado para aplicações biomédicas.5 

 

 

6.1.5 Análise termogravimétrica  

 

O princípio da técnica neste trabalho é analisar a perda de massa da amostra 

em temperaturas variadas, a fim de estimar a quantidade de alcoxisilano e 

copolímero funcionalizados na superfície das nanopartículas. 

As curvas termogravimétricas e as TG-DTG obtidas para as amostras, 

encontram-se nas Figuras 20 e 21. Pode-se verificar nas amostras NP@MPTS e 

NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm5, que antes de 200 ºC houve uma perda de 

massa de aproximadamente 4% referente a água adsorvida presente nas amostras. 

Entre 280 ºC e 400 ºC houve perda de aproximadamente 15 %, que pode ser 

atribuído à molécula orgânica MPTS.44 Na amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-

DMAAm5, além das perdas citadas anteriormente, entre 398 ºC e 498 ºC houve uma 

perda de massa de aproximadamente 19 %, que foi atribuída ao copolímero 

P(NIPAAm-co-DMAAm).39 

Já na amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3, antes de 200 ºC houve 

perda de massa de aproximadamente 7% referente a água adsorvida presente na 

amostra. Entre 398 e 498 ºC, houve uma perda de massa de aproximadamente 42 

%, indicando assim que a amostra contendo maior quantidade do monômero 

hidrofílico DMAAm apresentou maior perda de massa de água adsorvida e também 

apresentou maior quantidade de copolímero funcionalizado na superfície das 

nanopartículas magnéticas39, como a copolimerização radicalar não é controlada 

pode-se assumir que existem cadeias poliméricas de diversos tamanhos e as perdas 

de massa dessas cadeias ocorrem em temperaturas diferentes.39  
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Figura 20 - Análise termogravimétrica das amostras: NP@MPTS, NP@MPTS@NIPAAm-co-
DMAAm5 e        NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3. 
Fonte: autor. 
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Figura 21 - TG-DTG das amostras A)NP@MPTS, B)NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm5 e 
C)NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3. 
Fonte: autor. 
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6.1.6 Diâmetro hidrodinâmico  

 

É possível obter o tamanho das nanopartículas através do espalhamento 

dinâmico de luz (DLS). As partículas estão em constante movimento e colidem 

aleatoriamente com as moléculas do líquido, esse movimento é conhecido como 

movimento Browniano. A técnica de espalhamento dinâmico de luz baseia-se no 

movimento Browniano para medir o tamanho das partículas, ou seja, a técnica 

baseia-se na relação da velocidade de movimentação da partícula com a 

intensidade e mudança da frequência da luz espalhada.57  

Os resultados obtidos para o diâmetro hidrodinâmico e índice de polidispersão 

das partículas estão descritos na tabela 2. 

 

Tabela 2 - Medidas de diâmetro hidrodinâmico e índice de polidispersão das amostras à 25 ºC. 

AMOSTRAS 
Diâmetro hidrodinâmico 

(nm) 
PDI 

NP 139,5 ± 0,2 0,091 ± 0,027 

NP@MPTS 173,6 ± 0,5 0,101 ± 0,016 

NP@MPTS@NIPAAm-co-

DMAAm5 
279,2 ± 0,4 0,218 ± 0,039 

NP@MPTS@NIPAAm-co-

DMAAm3 
547,2 ± 3,3 0,284 ± 0,024 

Fonte: autor 
 
 
 

Analisando os valores descritos na tabela, observa-se que os valores de 

diâmetro hidrodinâmico aumentaram conforme as etapas de cada síntese. O 

copolímero presente nas amostras cria uma casca polimérica na superfície das NP, 

logo o diâmetro hidrodinâmico dessas amostras são maiores.58  

Os valores de diâmetros hidrodinâmicos obtidos corroboram com os valores 

de perdas de massa observados anteriormente no item 6.1.5. A amostra que 

apresentarou maior diâmetro hidrodinâmico, NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3, é 

a amostra que apresentou maiores perdas de massas de água e copolímero na 

análise termogravimétrica, pois essa amostra contém maior quantidade de 

monômero hidrofílico, logo apresenta maior afinidade pelas moléculas de água. 
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As amostras NP e NP@MPTS apresentaram apenas uma distribuição de 

tamanho de partícula e PDI abaixo de 0,1 logo, as amostras são consideradas 

monodispersas.57,58 Porém, as amostras contendo copolímeros na superfície das NP 

apresentaram valores de PDI maiores que 0,1 mas menores que 0,4, sendo essas 

amostras consideradas moderadamente polidispersas.57,58 Contudo, os valores de 

índice de polidispersão encontrados indicam que as amostras apresentam estreita 

distribuição de tamanho.58  

 

 

6.2 Determinação da temperatura crítica de solução dos copolímeros 

sintetizados  

 

6.2.1 Diâmetro hidrodinâmico das nanopartículas em função da temperatura 

 

O diâmetro hidrodinâmico das amostras NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm 

de razão 3 e razão 5 foi medido em função da temperatura como ilustrado na Figura 

22.  
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Figura 22 - Medidas de diamêtro hidrodinâmico em função da temperatura das amostras 
NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 e da amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm5. 
Fonte: autor.  

 

 

Nesta figura, observa-se o comportamento termossensível dos copolímeros 

sintetizados através da diminuição constante do diâmetro hidrodinâmico com o 

aumento da temperatura. Tal comportamento era esperado, pois acima da 

temperatura crítica de solução (LCST) do copolímero sintetizado, sua estrutura 

colapsa em um glóbulo hidrofóbico, as ligações de hidrogênio entre o polímero e as 

moléculas de água tornam-se energeticamente desfavoráveis com o aumento da 

temperatura, predominando as ligações hidrofóbicas das cadeias poliméricas e, 

como consequência, uma redução do diâmetro hidrodinâmico é observada.36,40 

Observa-se que a estabilidade coloidal do sistema se manteve constante mesmo 

com o aumento da temperatura, pois a diminuição do diâmetro hidrodinâmico da 

casca polimérica presente na superfície das nanopartículas diminuiu de forma 

gradativa.62  

Na amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 o diâmetro hidrodinâmico 

reduziu aproximadamente 205 nm, variando-se a temperatura de 20 ºC a 50 ºC. Já a 

amostra de NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm5, apresentou uma redução de 
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diâmetro hidrodinâmico próximo de 80 nm, na mesma faixa de temperatura. Conclui-

se então que, em ambas as amostras ocorreu a copolimerização na superfície das 

nanopartículas, porém a amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 apresentou 

maior variação do diâmetro hidrodinâmico, esse resultado é devido à maior presença 

de copolímero na superfície das nanopartículas e, além disso, o monômero 

hidrofílico DMAAm presente em maior quantidade nessa amostra apresenta maior 

afinidade pelas moléculas de água da vizinhança, logo, a variação do diâmetro 

hidrodinâmico é maior.62 Esse resultado também é confirmado pelas análises 

termogravimétricas.  

Apesar das amostras apresentarem comportamento termossensível na 

análise realizada pela técnica de espalhamento dinâmico de luz, não foi possível 

verificar satisfatoriamente a LCST do copolímero presente na superfície das 

nanopartículas. Portanto, utilizou-se a espectroscopia na região do UV-Vis em 

função da temperatura para determinar a LCST dos copolímeros, essa técnina será 

melhor discutida na próxima sessão.  

 

6.2.2 Espectroscopia na região do UV-Vis em função da temperatura 

 

A LCST do copolímero pode ser definida mediante análise de turbidimetria, 

utilizando-se espectrômetro UV-Vis em função da temperatura para determinar em 

qual temperatura ocorre o decréscimo de mais da metade da transmitância. Essa 

temperatura é definida como a LCST.39 Para o copolímero P(NIPAAm-co-DMAAm5) 

a LCST encontrada foi de 38 ºC e para o copolímero P(NIPAAm-co-DMAAm3) 40,5 

ºC, conforme observado na Figura 23.  
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Figura 23 - Temperatura crítica de solução (LCST) dos copolímeros P(NIPAAm-co-DMAAm3) e 
P(NIPAAm-co-DMAAm5). Transmitância em 500 nm, determinada em solução tampão fosfato PBS 
(pH 7,4). 
Fonte: autor.  
  

A introdução do monômero DMAAm aumentou a temperatura crítica de 

solução do PNIPAAm como era esperado, pois o DMAAm é mais hidrofílico que o 

PNIPAAm. Logo, a cadeia do copolímero torna-se mais hidrofílica sendo necessária 

uma temperatura maior para que ocorra a transição de fase.37 

As LCST dos copolímeros P(NIPAAm-co-DMAAm) estão acima da 

temperatura corpórea como desejado para utilização do sistema na liberação 

controlada de fármaco.37 Porém, o copolímero P(NIPAAm-co-DMAAm3) apresentou 

uma temperatura mais adequada para aplicação biomédica, já que o copolímero 

P(NIPAAm-co-DMAAm5) com LCST à 38 ºC poderia liberar o fármaco no momento 

da introdução deste no corpo.37 Sendo assim, o copolímero P(NIPAAm-co-

DMAAm3) foi utilizado tanto nos testes de liberação controlada de fármaco quanto 

na hipertermia magnética.  

 



53 

 

6.2.3 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 1H RMN 

 

As estruturas químicas dos copolímeros sintetizados foram investigadas 

através da espectrometria ¹H RMN, os espectro obtidos estão ilustrados na Figura 

24. Os picos característicos em 1.04 e 3.80 ppm são associados ao grupo propil do 

PNIPAAm. Em 2.82-2.91 ppm os picos são associados ao grupo metil do monômero 

DMAAm. Observa-se também dois picos largos entre 1.50-2.0 ppm, que são 

associados ao grupo -CH2CH- do copolímero. Esse resultado indica que a 

copolimerização foi realizada com sucesso.39  

A partir da integração da área dos picos de sinal b e sinal e, calculou-se a 

razão molar do PNIPAAm em relação ao DMAAm.39  Vale ressaltar que os picos de 

sinal b e e na amostra P(NIPAAm-co-DMAAm3) apresentam maiores intensidades 

quando comparados com os picos de sinal b e e da amostra P(NIPAAm-co-

DMAAm5). Na tabela 3 estão descritos os valores das razões PNIPAAm/DMAAm 

encontrados nos copolímeros sintetizados.   

As razões molares PNIPAAm/DMAAm, calculadas a partir dos espectros de 

¹H RMN das amostras P(NIPAAm-co-DMAAm3) e P(NIPAAm-co-DMAAm), foram 

respectivamente iguais à 4,994 e 3,194, esses resultados corroboram com os 

valores adicionados na síntese dos copolímeros.  



54 

 

 

8 7 6 5 4 3 2 1 0

 P(NIPAAm-co-DMAAm3)

b e c d

a

3,80
2,91 e 2,82

1,90 1,50

1,04

 

ppm

 P(NIPAAm-co-DMAAm5)

 
Figura 24 - 

1
H RMN espetros obtidos das amostras P(NIPAAm-co-DMAAm3) e P(NIPAAm-co-

DMAAm5). 
Fonte: autor.  

 

6.2.4 Cromatogradia de permeação em gel (GPC) 

 

A cromatografia de permeação em gel é uma técnica cromatográfica que 

separa moléculas dissolvidas com base no seu tamanho, bombeando-as através de 

colunas específicas que contém no seu interior um material microporoso. À medida 

que a amostra é separada e eluída da coluna, ela é caracterizada por detectores.63 A 

técnica faz medições de massa molecular, tamanho e estrutura, é utilizada para 

caracterizar polímeros naturais ou sintéticos, biopolímeros, proteínas ou 

nanopartículas.63  

Afim de obter as massas moleculares dos copolímeros sintetizados, uma 

curva de calibração foi construída utilizando padrões do polímero Poli(etileno-glicol) 

(PEG) com massas moleculares de valores conhecidos, respectivamente iguais a 

224 kDa; 105 kDa; 44 kDa; 23 kDa; 10250 Da; 6100 Da; 3450 Da; 1090 Da; 630 Da 

e 195 Da. As amostras P(NIPAAm-co-DMAAm5) e P(NIPAAm-co-DMAAm3) de 
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massas moleculares desconhecidas, foram analisadas nas mesmas condições em 

que os padrões foram analisados. 

Os polímeros apresentam uma distribuição de tamanho, pois consistem de 

agrupamento de moléculas de vários tamanhos, logo, as massas moleculares de 

polímeros não podem ser calculadas da mesma forma que as massas moleculares 

de compostos puros pequenos são determinadas.64 

As massas moleculares numérica 𝑴 𝒏 e ponderal médias 𝑴 𝒘 são 

determinadas, considerando-se que a altura do pico do cromatograma 

correspondente a cada volume eluído (𝒉𝒊) seja proporcional à quantidade daquela 

fração em peso na amostra. 

A massa molecular ponderal média 𝑴𝒘, depende do número e do peso das 

moléculas de polímero na solução, qualquer que seja sua estrutura e tamanho e é 

calculada através da seguinte equação: 

 

                                          𝑴 𝒘 =  
 𝑵𝒊.𝑴𝒊

𝟐

 𝑵𝒊.𝑴𝒊
                    Equação 2 

 

onde 𝑴𝒊 é a massa molecular,  𝑵𝒊 é o número de moléculas da espécie 𝒊 e 

pode ser definido como: 

           𝑵𝒊 =  
𝒎𝒊

𝑴𝒊
 e 𝒎𝒊  ∝  𝒉𝒊                   Equação 3 

 

onde 𝒎𝒊 é a massa do polímero analisada. Sendo assim, a massa molecular 

ponderal média é definida como: 

                                   𝑴 𝒘 =  
 𝒉𝒊.𝑴𝒊

 𝒉𝒊
                             Equação 4 

 

A massa molecular numérica média 𝑴 𝒏, também foi calculada, esta depende 

do número de moléculas de polímero na solução, qualquer que seja a sua estrutura 

ou tamanho e é calculada pela seguinte equação: 

 

                                   𝑴 𝒏 =  
 𝑵𝒊.𝑴𝒊

 𝑵𝒊
                             Equação 5 

 

ou, 
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                                   𝑴 𝒏 =  
 𝒉𝒊

 𝒉𝒊 𝑴𝒊 
                            Equação 6 

 

A razão entre as massas moleculares ponderal média e numérica média é 

definida como o índice de polidispersão (PDI).64 

Através da integração dos picos obtidos nas análises das amostras e com as 

equações citadas anteriormente, determinou-se as massas moleculares 𝑴 𝒏 e 𝑴 𝒘  e 

o índice de polidispersão (PDI) dos copolímeros sintetizados. Os valores obtidos 

estão descritos na tabela 3.  

 

Tabela 3 - Caracterizações dos copolímeros sintetizados. 

AMOSTRAS 
𝑴 𝒘  

(Da)¹ 

𝑴 𝒏 

(Da)¹ 
PDI 

Razão 

PNIPAAm/DMAAm² 
LCST (º C)³ 

P(NIPAAm-co-

DMAAm5) 
2065 595 3,475 4,994 38 

P(NIPAAm-co-

DMAAm3) 
7152 1353 5,283 3,194 40,5 

¹Dados obtidos por GPC; ²Dados obtidos por 
1
H RMN; ³Dados obtidos por UV-Vis. 

Fonte: autor.  
 

 

Na amostra P(NIPAAm-co-DMAAm5), a massa molecular ponderal média 

calculada (2065 Da) foi menor que o valor encontrado para a amostra a P(NIPAAm-

co-DMAAm3) (7152 Da), este resultado era esperado, pois foi adicionado maior 

quantidade de monômero DMAAm na amostra P(NIPAAm-co-DMAAm3) logo, a 

massa molar do copolímero é maior. A quantidade de PNIPAAm adicionada nos dois 

copolímeros sintetizados foi igual.  

Os valores de PDI calculados para os copolímeros, sugerem que há uma 

larga distribuição de tamanhos das cadeias dos polímeros, ou seja, o tamanho das 

cadeias poliméricas formadas são diferentes, pois a polimerização radicalar não é 

controlada, portanto as amostras são polidispersas.63  

 

 

 

 



57 

 

6.3 Hipertermia magnética 

 

Medidas de magnetermia foram utilizadas a fim de verificar a capacidade de 

aquecimento das nanopartículas magnéticas, para aplicação da terapia de 

hipertermia magnética. A técnica baseia-se na aplicação de um campo magnético 

alternado suficiente para a introdução da magnetização das partículas e em seguida, 

aplica-se um campo alternado de frequência elevada que leva a conversão da 

energia magnética para energia térmica.65  

A capacidade de um material magnético de absorver energia de um campo 

magnético variável, é quantificada pelo SAR (taxa de energia absorvida específica 

ou energia absorvida específica). O SAR é definido pela taxa de energia absorvida 

pela amostra, em razão de unidade de massa (W Kg-1): 

 

                                      𝑆𝐴𝑅 =  
𝑃

𝑚𝑁𝑃
         Equação 7 

 

Onde P é a energia absorvida por unidade de tempo (W) e mNP é a 

quantidade de nanopartículas da amostra (Kg). Se assumirmos que o sistema é 

adiabático, então a energia absorvida pelo material magnético durante a análise é 

igual ao calor gerado por unidade de tempo, portanto, o SAR também pode ser 

definido como a quantidade de energia convertida em calor por unidade de tempo e 

massa. 

𝑆𝐴𝑅 =  
1

𝑚𝑁𝑃  

𝑄

∆𝑡
            Equação 8 

 

Onde Q é o calor gerado (J) e Δt é o tempo em segundos. 

O calor gerado, Q, é determinado pela seguinte equação: 

 

Q = (mNPcNP + mlcl + mDcD)(ΔT)               Equação 9 

 

onde, 

mNP: massa das nanopartículas (Kg); 

ml: massa do líquido (Kg); md: massa do frasco Dewar; 

cNP: calor específico das NP [J (Kg.K)-1]; 
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cl: calor específico do líquido [J (Kg.K)-1]; 

cd: calor específico do frasco vail [J (Kg.K)-1]; 

ΔT: aumento da temperatura da amostra [K]. 

Substituindo-se a equação 3 em 2 e desconsiderando o frasco de Dewar, a 

equação obtida é: 

 

𝑆𝐴𝑅 =  
𝑚𝑁𝑃 𝑐𝑁𝑃 +𝑚 𝑙𝑐𝑙

𝑚𝑁𝑃

∆𝑇

∆𝑡
               Equação 10 

 

O valor do aumento da temperatura com seu respectivo tempo, utilizado para 

calcular o SAR é o máximo valor do gradiente de temperatura da curva, o que 

corresponde ao gradiente inicial. Portanto, a equação final para encontrar o SAR é: 

 

 𝑆𝐴𝑅 =  
𝑚𝑁𝑃 𝑐𝑁𝑃 +𝑚 𝑙𝑐𝑙

𝑚𝑁𝑃

𝑑𝑇

𝑑𝑡
              Equação 11 

 

O SAR é dependente de diversos parâmetros tais como: tamanho da 

partícula, distribuição do tamanho, composição química, modificação na superfície, 

saturação de magnetização das partículas, frequência e amplitude de campo 

magnético aplicado.6 

Os resultados das análises de aquecimento das amostras, estão ilustrados na 

Figura 25. 
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Figura 25 - Temperatura das amostras em função do tempo, sob aplicação de um campo magnético 
(420 kHz, 14kA/m).

 

Fonte: autor.  

  

 

Na tabela abaixo, estão descritos os resultados do SAR para cada amostra. 

Utilizou-se um campo magnético externo de frequência de 420 kHz e amplitude 14 

kA m-1.  

 

Tabela 4 - Taxas de aquecimento e SAR obtidas das amostras com concentração de 15mg ml
-1

. 

AMOSTRAS dT/dt (º C s-1) SAR (W g-1) 

NP@MPTS 0,101 135,75 

NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 0,034 81,21 

Fonte: autor.  

 

 

Como visto na tabela 4, os valores de SAR e a taxa de aquecimento dT/dt 

obtidos da amostra NP@MPTS são maiores que os valores encontrados para a 
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amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3. Pode-se dizer, que a modificação da 

superfície das nanopartículas com o copolímero resultou em um abaixamento da 

taxa de aquecimento da amostra quando submetido a um campo magnético externo 

variável. Essa diminuição na capacidade de aquecimento é devido a presença da 

casca polimérica na superfície das nanopartículas, que atua como uma barreira 

limitando a difusão de calor gerado pelas NP. Quanto maior for a casca polimérica 

na superfície das nanopartículas, menor será o valor de SAR.24,66 

Entretanto, a temperatura máxima atingida pela amostra 

NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 em 10 minutos de análise foi de 41 ºC, e está 

adequada para aplicação biomédica quando esta é combinada com outras terapias 

como a liberação controlada de fármaco.6,67 

 

6.4 Encapsulamento e liberação do metotrexato 

 

A amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 foi utilizada para realização do 

encapsulamento e liberação do MTX, como explicado anteriormente no item 4.4. A 

fração de metotrexato encapsulado na amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 

foi quantificado através da diferença entre as concentrações de fármaco total e livre, 

utilizando a espectroscopia na região do UV-Vis. A concentração do fármaco livre é 

determinada no sobrenadante, enquanto que a concentração total é a quantidade de 

fármaco adicionado a suspensão de nanopartículas durante o procedimento de 

encapsulamento.  

A eficiência de encapsulamento e o teor de MTX foram calculados através 

das respectivas equações: 

 

𝐸𝑓𝑖𝑐𝑖ê𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑒𝑛𝑐𝑎𝑝𝑠𝑢𝑙𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 (%) =   1 − 
𝑚𝑓

𝑚 𝑖
 𝑥100            Equação 12 

 

𝑇𝑒𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 (%) =   
𝑚𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜  𝑖𝑛𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑑𝑜

𝑚𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜  𝑖𝑛𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑑𝑜 +𝑚𝑝𝑜𝑙 í𝑚𝑒𝑟𝑜
 𝑥100    Equação 13 

 

Onde 𝑚𝑖  é a massa inicial de metotrexato, 𝑚𝑓  é a massa de fármaco livre. 

Sabendo-se que a massa inicial de MTX foi de 1,0 mg e a massa encontrada 

de MTX livre foi de 0,0191 mg, a eficiência de encapsulamento obtida foi de 98 % e 
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o teor de fármaco foi de 70 %, sabendo-se que em 10 mg de amostra contém 4,2 mg 

de copolímero. 

O espectro de absorção do MTX apresenta três bandas características em 

258, 303 e 371 nm (Figura 26 A), a absorção em 303 nm foi fixada para a 

determinação das concentrações do fármaco. Na Figura 26 B, está ilustrada a curva 

analítica obtida a partir de soluções de concentrações conhecidas do metotrexato 

em tampão fosfato pH 7,4. O valor de absortividade molar encontrado foi de 0,0304 

L mol-1cm-1, com coeficiente de correlação igual a 0,9976.  
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Figura 26 - A) Espectro de absorção de metotrexato. B) Curva analítica para o MTX no comprimento 
de onda 303 nm. 
Fonte: autor.  

 

A liberação do fármaco foi realizada pelo método de difusão através de 

membrana de diálise, o qual consiste na adição da suspensão de nanopartículas em 

membranas de diálises, que são mantidas no meio de liberação (tampão fosfato pH 

7,4) sob agitação e temperatura constante.  

Os perfis de liberação à 45 ºC e à 37 ºC estão ilustrados na Figura 27.  

A) B) 
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Figura 27 - Liberação de MTX da amostra NP@MPTS@NIPAAm-co-DMAAm3 à 45 ºC e a 37 ºC. 
Fonte: autor.  

 

 

A liberação cumulativa foi calculada pela equação abaixo: 

 

𝐿𝑖𝑏𝑒𝑟𝑎çã𝑜  % =  
𝑉𝑡  𝐶𝑖 + 𝑉0𝐶𝑛

𝑛−1
1

𝑚𝑀𝑇𝑋
 𝑥100 

 

Onde 𝑚𝑀𝑇𝑋  é a massa de metotrexato presente nas nanopartículas, 𝑉𝑜  é o 

volume total do meio de liberação (𝑉0 = 15 mL), 𝑉𝑡  é o volume de alíquotas 

removidas com o tempo t (𝑉𝑡  = 1,5 mL) e 𝐶𝑛  é a concentração de metotrexato na 

amostra.  

Os resultados apresentados na Figura 27 mostram que aproximadamente 45 

% do MTX foi liberado à 45 ºC e que 35 % foi liberado à 37 ºC. Observa-se também 

que nas duas primeiras horas a liberação ocorreu rapidamente. É possível verificar 

que a liberação a 45 ºC foi mais rápida e eficiente quando comparada com a 

liberação a 37 ºC. Este resultado se deve ao fato de que, o copolímero presente na 

superfície das nanopartículas magnéticas tem LCST acima de 40 ºC, como mostrado 
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anteriormente no item 6.2.2. A liberação do fármaco encapsulado nas 

nanopartículas, está prevista para ocorrer através do colapso do copolímero 

termossensível que ocorre acima da sua LCST, que é quando o copolímero torna-se 

hidrofóbico e colapsa expulsando as moléculas de água e de fármaco da sua 

cadeia30, resultando assim em uma liberação mais eficiente e rápida à 45 ºC. Após 

24 h observa-se que a liberação cessou.  

 

6.5 Análise da cinética da liberação 

 

Em sistemas de liberação controlada de fármaco, o uso de modelos 

matemáticos é importante para determinar o mecanismo e a taxa de liberação do 

fármaco de um sistema.8,68 Os modelos mais aplicados correspondem a 

mecanismos conhecidos de sistemas de liberação controlada, os quais são 

classificados como difusão, inchaço e erosão.68,69   

Para determinar o possível mecanismo e a taxa de liberação do fármaco do 

sistema do presente trabalho, utilizou-se os principais modelos cinéticos encontrados 

na literatura para sistemas poliméricos: Primeira Ordem e Korsmeyer-Peppas.  

O mecanismo de cinética de primeira ordem é dependente da concentração e 

é dada pela seguinte equação: 

 

                𝑀𝑡 =  𝑀∞ 1 − exp(−𝐾1𝑡)               Equação 14 

 

onde 𝑀𝑡  é a quantidade de fármaco liberado no tempo t, 𝑀∞  é a quantidade 

de fármaco liberado a um tempo infinito e 𝐾1 é a constante de liberação de primeira 

ordem.   

O modelo de Korsmeyer-Peppas descreve a liberação do fármaco de uma 

matriz polimérica e é expressa pela equação: 

 

                                     𝑀𝑡 =  𝑀∞  𝐾𝑘𝑝 𝑡
𝑛                           Equação 15 

 

onde 𝐾𝑘𝑝  é a constante de liberação característica do fármaco e o expoente  

𝑛 é dependente do mecanismo de liberação.8  
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Segundo a literatura, o modelo que apresenta o maior valor do coeficiente de 

correlação é o modelo que melhor explica o mecanismo de liberação do fármaco.8  

Para verificar o modelo que mais se aproxima com perfis de liberações 

obtidos, ajustou-se os dados das liberações com as equações dos modelos citados 

anteriormente e comparou-se o coeficiente de regressão para cada modelo (𝑅2), os 

quais estão descritos na Tabela 5.  

 

Tabela 5 - Coeficientes de correlação e parâmetros das liberações, obtidos pelas equações dos 
modelos matemáticos. 

TEMPERATURA (º C) 
Primeira ordem Korsmeyer-Peppas 

𝐾1 𝑅2 𝐾𝑘𝑝  𝑅2 𝑛 

37 4,51 0,972 10,82 0,901 0,047 

45 1,74 0,942 4,57 0,829 0,153 

Fonte: autor.  

 

 

O modelo de Kosmeyer-Peppas descreve o mecanismo de liberação de 

fármacos encapsulados em polímeros termossensíveis, abaixo e acima da LCST, 

representado por um ciclo de inchamento e colapso do polímero, respectivamente, 

sendo a liberação do fármaco dependente do colapso da matriz polimérica e da 

difusão Fickiana.70-72 Determinando-se o valor de n, é possível interpretar e 

caracterizar os mecanismos envolvidos na liberação. Quando n < 1, o mecanismo 

que descreve a liberação é a difusão Fickiana. Para 0,45 < n < 0,89, observam-se os 

mecanismos Não-Fickiana e Anômalo, n=0,89 tem-se um mecanismo limitante de 

transporte Caso II (liberação de ordem zero).73 Entretando, os valores de n 

encontrados para a liberação do MTX do nanosistema NP@MPTS@NIPAAm-co-

DMAAm3, à 37 ºC e 45 ºC foram respetivamente iguais a 0,047 e 0,0153.  

Logo, obtou-se pelo modelo de primeira ordem, o qual apresentou o maior 

valor de 𝑅2 como observado na tabela 5. Sabe-se que quando sistemas poliméricos 

de liberação controlada são imersos diretamente no meio de liberação, estes 

apresentam uma liberação imediata e, em seguida apresentam um perfil de 

liberação estável70, como pode ser observado no perfil de liberação apresentado na 

Figura 27.  
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Sendo assim, o sistema de liberação do MTX não é devido a difusão pela 

matriz polimérica, mas sim através do mecanismo de liberação imediata ("burst 

effect").73 Conclui-se então que o modelo matemático de primeira ordem é o modelo 

que melhor explica a liberação do MTX do nanosistema e o mecanismo de liberação 

observado é o de liberação imediata.73 
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7 CONCLUSÕES 

 

A síntese e a funcionalização das nanopartículas superparamagnéticas com o 

alcoxisilano MPTS e a posterior modificação com o copolímero termossensível 

P(NIPAAm-co-DMAAm) foram realizadas com sucesso. A funcionalização e a 

copolimerização na superfície das NP foram confirmadas por espectroscopia na 

região do infravermelho, análise termogravimétrica, medidas de potencial zeta e por 

medidas do diâmetro hidrodinâmico em função da temperatura. Determinou-se as 

LCST dos copolímeros sintetizados através da espectroscopia na região do UV-vis 

em função da temperatura, as LCST encontradas foram de 38 ºC e 40,5 ºC para os 

copolímeros de razão molar PNIPAAm/DMAAm igual a 5 e 3 respectivamente e, 

estão dentro do esperado para aplicações biomédicas. Pela microscopia eletrônica 

de transmissão, observou-se que as nanopartículas superparamagnéticas 

apresentam forma esférica e estreita distribuição de tamanho mesmo após serem 

modificadas com o copolímero. Os resultados obtidos na magnetermia mostraram 

que as amostras aquecem quando são submetidas a um campo magnético externo, 

atingindo temperaturas esperadas para a terapia de hipertermia. E por fim, o 

encapsulamento e a liberação do metotrexato foram realizados com êxito, sendo que 

a liberação do fármaco acima da LCST do copolímero apresentou melhor resultado, 

conforme o esperado. 
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PERSPECTIVAS 

 

Para finalizar esse trabalho serão realizados estudos de viabilidade celular, 

para verificar a citotoxicidade do sistema. Posteriormente, testes in vivo e in vitro 

serão realizados com e sem a presença de um campo magnético alternado externo, 

a fim de avaliar o nanosistema desenvolvido.  
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