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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

O desenvolvimento de nanoparticulas multifuncionais para liberagdo controlada de
farmacos e hipertermia contribui para o avango no tratamento do cancer. Alinha-se
ao Objetivo do Desenvolvimento Sustentavel 3 (Saude e Bem-Estar), ao promover

acesso a terapias mais eficazes, inovadoras e acessiveis.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The development of multifunctional nanoparticles for controlled drug release and
hyperthermia contributes to advances in cancer treatment. It aligns with Sustainable
Development Goal 3 (Good Health and Well-Being) by promoting access to more

affective, innovative and affordable therapies.
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RESUMO
O cancer é uma das principais causa de mortalidade do mundo, impulsionando o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas mais eficazes. Nesse cenario,
os sistemas de liberacdo controlado de farmacos e as terapias baseadas em
nanomateriais, como a hipertermia de fluido magnético, vem se destacando como
estratégias promissoras. A utilizagao de nanoparticulas magnéticas, em especial as
de oxido de ferro, possibilita a combinagao de propriedades fisicas e quimicas que
favorecem sua aplicagdo como agentes terapéuticos. Para tornar essas
nanoparticulas mais eficientes é necessario aprimorar sua estabilidade coloidal, a
funcionalidade e a resposta a estimulos externos. Esta dissertagao é focada no
desenvolvimento de um sistema multifuncional composto de nanoparticulas de
magnetita (FesO4) revestidas com silica (FesOs@SiO2) e funcionalizadas com o
polimero termorresponsivo poli(alilureia) (PAU), com temperatura critica de solugéo
superior, visando aplicagdes em terapias contra o cancer. A sintese do polimero
PAU foi realizada a partir da conversado dos grupos amina do percursor poli(cloridrato
de alilamina) (PAH) por meio de uma rota inovadora utilizando ureia. A formagéo dos
grupos ureido foi confirmada por RMN de 'H e FTIR. O polimero apresentou
comportamento UCST em solugdo salina tampao fosfato (PBS, 5 mg.mL"), com
transicido de fase em 41°C, e estabilidade térmica até 112°C. A estrutura
carogo@casca de FesOs4@SiO2 sintetizada foi confirmada por DRX, MET, FTIR e
XPS. O recobrimento com SiO2 ndo comprometeu a estrutura cristalina da magnetita
e aumentou significativamente a area de superficie (de 85 para 469 m2.g) indicando
a maior porosa. A funcionalizagdo das Fe3O4@SiO2 com o polimero PAU foi
confirmada por FTIR e XPS. Analises de espalhamento dindmico de luz (DLS)
demonstraram a responsividade térmica da estrutura Fe3Os@SiO2-PAU, com
aumento do raio hidrodindmico com o aquecimento acima de 37°C. Nos ensaios de
hipertermia magnética, observou-se uma redugéo na eficiéncia térmica com o
aumento da espessura do revestimento (AT de 13°C para 4°C), porém a amostra
funcionalizada manteve a temperatura por mais tempo apds o desligamento do

campo, sugerindo efeito de retencao de calor devido a camada polimérica.

Palavras-chave: magnetita; silica; nanoparticulas; polimero termossensivel; UCST,;

hipertermia magnética; sistema de entrega de farmacos.



ABSTRACT

The cancer is one of the leading causes of mortality worldwide, driving the
development of more effective therapeutic approaches. In this context, controlled
drug delivery systems and nanomaterial-based therapies, such as magnetic fluid
hyperthemia, have emerged as promising strategies. The use of magnetic
nanoparticles, particularly iron oxide nanoparticles, enables the combination of
physical and chemical properties that favor their application as therapeutic agents. To
enhance the efficiency of these nanoparticles, it is necessary to improve their
colloidal stability, functionality, and responsiveness to external stimuli. This
dissertation is focused on the development of multifunctional system composed of
magnetite nanoparticles (FesOs4) coated with porous silica (FesOs@SiO2) and
functionalized with the thermoresponsive polymer poly(allylurea) (PAU) presenting
Upper Critical Solution Temperature (UCST), aiming applications in cancer therapies,
The synthesis of the PAU was achieved by converting the amine groups of the
poly(allylamine hydrochloride) (PAH) precursor through in innovative route using
urea. The formation of ureido groups was confirmed by 'H-NMR and FTIR analyses.
The polymer exhibited UCST-type behavior in PBS solution (5 mg.mL™"), with a
phase transition at 41°C and thermal stability up to 112°C. Core-shell FesO4@SiO2
structures were synthesized and confirmed by XRD, TEM, FTIR and XPS. The silica
coating did not compromise the crystalline structure of the magnetite and significantly
increased the surface area (from 85 to 469 m2.g"'), indicating a more porous
structure. The functionalization of FesOs@SiO2 with the PAU was confirmed by FTIR
and XPS. DLS analyses demonstrated the thermal responsiveness of the
Fes04@SiO2-PAU system, with an increase in hydrodynamic radius upon heating
above 37°C. In magnetic hyperthermia assays, a reduction in heating efficiency was
observed with increased coating thickness (AT from 13° to 4°C). However, the
functionalized sample maintained its temperature for a longer period after the
magnetic field was turned off, suggesting a heat retention effect provided by the

polymer layer.

Keywords: magnetite; silica; nanoparticles; thermosensitive polymer; UCST;

hyperthermia; drug delivery system.
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1 INTRODUGAO

Nas ultimas décadas, os hanomateriais tem desempenhado um papel central
na inovagdo de sistemas terapéuticos e de diagndsticos, oferecendo solugdes
especificas e eficazes'2. Nanomateriais sdo definidos como materiais que possuem
ao menos uma de suas dimensdes estruturais entre 1 e 100 nanémetros. Nessa
escala, os nanomateriais apresentam propriedades distintas a dos materiais
macroscopicos, incluindo efeitos quanticos, reatividade aumentada e caracteristicas
térmicas, magnéticas e o6ticas’34. O uso de nanoparticulas (NP), em particular, tem
se destacado devido a sua alta razdo superficie-volume, propriedades fisico-
quimicas unicas e a possibilidade de funcionalizagdo, que permite diferentes
aplicagbes como, terapias fototérmica e fotodindmicas, agentes de contraste por
ressonancia magnética e como sistemas de entrega direcionada de farmacos'®. O
potencial dos nanomateriais atraiu a atengcdo da industria, criando um mercado
global de nanotecnologia expressivo em dispositivos médicos avaliado em US$ 3
bilhdes em 2021, com projecdo de crescimento, atingindo aproximadamente US$ 7
bilhdes até o final dessa década?®.

O cancer continua sendo uma das principais causas de mortalidade no
mundo. Dados do Observatério Global do Cancer, uma iniciativa da Agéncia
Internacional de Pesquisa Sobre o Cancer (agéncia especializada da Organizagéo
Mundial da Saude), indicaram que em 2022 o numero de novos casos de cancer foi
de 19.965.054, sendo o nimero de mortes de 9.736.520°. Estima-se que 1 em cada
5 pessoas desenvolvera cancer ao longo da vida, e que cerca de 1 em cada 9
homens e 1 em cada 12 mulheres morrerdo em decorréncia dessa doenca’. Até
2050 a previsdo é de 35 milhdes de novos casos de cancer’. Diante desse cenario e
da complexidade da doenca e dos efeitos adversos associados as terapias
convencionais, ha uma demanda crescente por sistemas terapéuticos mais eficazes
e seletivos'®19, Nanomateriais, formados por nanoparticulas magnéticas (NPM)
funcionalizadas, tém se destacado por permitir a liberagao controlada e direcionada
de farmacos em resposta a estimulos externos®'%'1. Esse tipo de abordagem torna
esses materiais relevantes para o avango de terapias oncologicas eficazes.

As nanoparticulas de magnetita (FesOs) destacam-se devido as suas

propriedades superparamagnéticas (vide secao 2.1) e sua biocompatibilidade
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comprovada e aprovada pela agéncia de Administragdo de Alimentos e
Medicamentos dos Estados Unidos (do inglés, Food and Drug Administration, FDA)
e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (do inglés, European Medicines Agency,
EMA) para diferentes aplicagdes terapéuticas, como a hipertermia magnética® %12,
Um exemplo relevante de aplicagao clinica € o NanoTherm®, sistema baseado em
nanoparticulas de 6xido de ferro, que foi aprovado em 2010 pela EMA para o
tratamento de glioblastoma recorrente utilizando um campo magnético alternado.
Posteriormente, em fevereiro de 2018, o NanoTherm® recebeu aprovagao do FDA
para realizacdo de testes clinicos em humano nos Estados Unidos, voltados ao
tratamento do cancer de prostata. Contudo, a utilizagdo direta na magnetita
apresenta limitagdes, como instabilidade coloidal, tendencia a aglomeragdo e a
oxidagao' '3, A funcionalizagdo da superficie de nanoparticulas de magnetita com
compostos organicos ou inorganicos tem se mostrando uma estratégia eficaz para
reduzir esses problemas, por meio da criacdo de impedimentos estéricos reduzindo
interacdo indesejadas ou a introdugdo de cargas na superficie das NP, que
proporcionam interagcdes eletrostaticas repulsivas’®1314, Essas modificagbes da
superficie ndo apenas melhoram significativamente a estabilidade coloidal das NP,
mas também aumentam sua biocompatibilidade. Isto possibilita a conciliagdo com
grupos funcionais ou moléculas voltadas para aplicacbes terapéuticas e
diagnosticas, ampliando assim o potencial de uso das NPM em diversas areas da
nanomediciana'®'#. Dentre os diversos compostos utilizados no revestimento da NP,
destaca-se a silica (SiO2). A silica é amplamente empregada por sua
biocompatibilidade, por proporcionar melhoras na estabilidade coloidal, impedir a
oxidacdo das NP. Além disso, a facilidade de funcionalizagdo de superficie da silica
mesoporosa melhora a capacidade das NP em aplicagdes que exigem a adsorgao-
dessorgdo de moléculas, como na liberagdo de farmacos'+15.

Uma configuragdo promissora € a estrutura caroco@casca, especificamente
FesOs@SiO2, onde a funcionalizagdo da superficie com polimeros
termorresponsivos (que respondem a variagdes da temperatura) permite controlar de
maneira altamente eficaz a liberagdo de farmacos'®. Esses polimeros podem ser
agrupados em duas principais classes de comportamento térmico (vide sessé&o
2.1.3): i) que possuem uma temperatura critica inferior (do inglés Lower Critical

Solution Temperature, LCST), onde a solubilidade do polimero, diminui com o
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aumento da temperatura, e ii) os que possuem temperatura critica superior (do
inglés Upper Critical Solution Temperature, UCST), onde a solubilidade aumenta
com o acréscimo da temperatura'®'”. Os polimeros com comportamento do tipo
LCST, como a poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAm), sdo mais amplamente
explorados, mas os do tipo UCST tém ganhado crescente atengédo devido ao seu
mecanismo particular e potencial para aplicagcdes especificas em sistemas de
liberag&o controlada de farmacos''18.

Em sistemas UCST, as interagcdes entre as cadeias poliméricas superam as
interacbes com o solvente em temperaturas abaixo de um ponto critico, resultando
na agregacédo das cadeias e na insolubilidade do polimero'®'’. Em temperaturas
acima desse ponto critico, as interagdes polimero-polimero diminuem e aumenta as
interagbes polimero-solvente, levando a sua solubilizagdo'®'”. Assim, o sistema
pode permanecer “enovelado” (conformagdo globular, pouco miscivel) em
temperaturas fisiolégicas normais (36-37°C) e ser ativado termicamente em
temperaturas superiores (conformacdo bobina, miscivel) para “desenovelar” o
sistema. Apesar de existirem desafios, como a ampla faixa de transicao de fase que
dificultam o controle preciso da liberagdo, o desenvolvimento de polimeros e
copolimeros UCST com estreitas janelas de transicido de fase sdo promissores'"19,
Entre os polimeros UCST destaca-se os derivados de ureido, que apresentam
comportamento do tipo UCST em condi¢cbes fisiologicas e demostram baixa
citotoxicidade'"?°. A formagao de interagdes de hidrogénio entre os grupos ureidos é
um fator primordial que controla essa resposta térmica, permitindo que esses
polimeros atuem como materiais inteligentes sensiveis a temperatura para a
liberacdo controlada de farmacos'820,

Nesse contexto, a combinagdo entre as propriedades magnéticas do carogo
de magnética, com a casca porosa de silica, que proporciona estabilidade coloidal e
uma base para funcionalizagdo com polimeros termorresponsivo UCST, representa
uma abordagem promissora para o desenvolvimento de plataformas multifuncionais
para sistemas de liberagdo controlada e direcionada de farmacos''. Nesse arranjo
carogo@casca funcionalizado, o polimero ancorado na superficie atua como um
bloqueador mecanico dos poros da silica: abaixo da temperatura de transicao de
fase o polimero permanece colapsado, “fechando” os poros e consequentemente

impedindo a liberagdo do farmaco presente nos poros, enquanto nas temperaturas
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acima da transigdo de fase, o polimero torna-se soluvel, promovendo a “abertura”
dos poros e a difusdo do farmaco, conforme ilustrado na Figura 1. Além disso, 0 uso
de um campo magnético alternado (CMA) externo permite o direcionamento das
NPM ao alvo, como também possibilita 0 uso do superparamagnétismo na geragao
de calor suficiente para promover a transicdo de fase do polimero e ao mesmo

tempo induzir apoptose de células tumorais (terapia por hipertermia magnética)’-.

Célula Saudavel

@ Célula cancerosa ( o0

Polimero UCST

Agente quimioterapico

Y 40-43°C

-
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Figura 1: Esquema ilustrativo do desenvolvimento de um plataforma multifuncional,
baseada na combinagédo entre o carogo magnético (propriedades magnéticas), e a
casca porosa de silica, que confere estabilidade e permite a funcionalizagdo com
polimeros termorresponsivo, visando sistemas de liberagdo controlada de farmacos

combinada com a terapia de hipertermia magnética.
Fonte: elaborada pela propria autora.

Nesta dissertacdo, foi realizada a sintese do sistema Fe3O4@SiO2
funcionalizada com o polimero poli(alilureia) (PAU) do tipo UCST, seguida de uma
caracterizacao fisico-quimica detalhada, com o objetivo de compreender suas
propriedades estruturais, magnéticas, térmicas e de resposta funcional. Os
resultados obtidos fornecem contribuicbes importantes para o desenvolvimento de
sistemas inteligentes de liberagdo controlada e localizada de agentes terapéuticos

combinada com a terapia de hipertermia magnética.
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6 CONCLUSOES

A funcionalizag&o das nanoparticulas de magnetita revestidas de silica com o
polimero PAU foi realizada com sucesso, como confirmado pelas técnicas de FTIR,
XPS e os estudos de hipertermia magnética. Os espectros de XPS demonstraram
coeréncia com a estrutura do material FesOs@SiO2-PAU proposto no mecanismo,
confirmando a presenga dos grupos funcionais atribuidos a funcionalizagdo da
superficie das NPM.

As medidas de DLS evidenciaram a capacidade de respostada da amostra
FesOs@SiO2-PAU com a variagdo da temperatura. Acima de 37°C ocorreu o
aumento do raio hidrodinamico médio, evidenciando a transigao de fase do polimero
PAU. Esse comportamento foi atribuicdo a mudanca de conformagédo de globular
para bobina, em fungdo do aumento da temperatura. A capacidade demostrada
pelas NPM Fe304@SiO2-PAU de responder a temperatura, principalmente proximo a
37°C, torna o sistema promissor para aplicagdes de liberacdo controlada ativada por
estimulos externo.

Nos ensaios de hipertermia magnética, observou-se uma redugédo na
eficiéncia de aquecimento a medida que a superficie das NPM de magnetita
(ATge,0,= 13 °C) foi modificada com a camada de silica (ATge,0,@sio, = 8°) €
polimero (ATge,0,@sio,-pau = 4 °C). A diminui¢ao dos valores de SAR e ILP também

ocorreu com o aumento da espessura da camada da NPM funcionalizada. Esse
resultado indica que as camadas agem como barreira térmica, diminuido a
transferéncia de calor para o meio, além de restringir a mobilidade rotacional das
NPM. A amostra FesOs@SiO2-PAU manteve a temperatura por um periodo mesmo
apos o desligamento do CMA, diferente das demais amostras, sugerindo um efeito
de retencao térmica proporcionado pela camada do polimero, possivelmente
relacionada a sua baixa condutividade térmica e sua conformacéao estrutural.

O conjunto de resultados demostram que a sintese das NPM de magnetita
revestidas de silica e com o polimero PAU foi bem-sucedida. A funcionalizagdo com
o polimero conferiu ao sistema propriedades termorresponsivo e estabilidade
coloidal, com potencial para aplicagdes biomédicas, especialmente em sistemas
liberacdo de farmacos controlado por temperatura, em conjunto com a terapia de
hipertermia magnética.
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7  PERSPECTIVAS FUTURAS

As possibilidades de aprofundamento do conhecimentos relacionados a
aplicacdo dos materiais desenvolvidos neste trabalho sdo: ensaios de liberagéo
controlada para avaliar o desempenho das NPM funcionalizadas como um material
termorresponsivo para liberagao controlada de farmacos. Além disso, nos ensaios de
hipertermia magnética, estudos adicionais devem incluir a variagdo da concentragao
das NPM, visando definir a concentragédo 6tima para o uso terapéutico que engloba
a eficiéncia de aquecimento e biocompatibilidade. Explorar a reversibilidade térmica
do sistema completo seria interessante, realizando ciclos de aquecimento e
resfriamento para analisar sua estabilidade nessas condigdes.

Na area do polimero, para melhor compreender o comportamento
termorresponsivo, ensaios em solugdo, em diferentes valores de pH sé&o
recomendados, uma vez que a transigao de fase pode ser sensivel ao pH do meio.
Com isso sera possivel aprofundar os conhecimentos sobre os mecanismos
envolvidos na transicdo conformacional do polimero, tendo a possibilidade de ajustar

a composicao do polimero para aplicacdes mais especificas.
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