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RESUMO 

. 
Nanopartículas magnéticas de óxido de ferro tem sido intensivamente investigadas 
para aplicações em biomedicina devido às propriedades magnéticas e as suas 
dimensões as quais são menores que os tamanhos das células. A superfície das 
nanopartículas de óxido de ferro deve ser modificada para obter estabilidade coloidal 
em água, obter biocompatibilidade, e permitir a formação de ligações com moléculas 
com atividade biológica. O poli(ácido aspártico) é obtido da hidrólise básica da 
polissuccinimida, é um polímero solúvel em água, biodegradável e biocompatível, 
devido a estas caraterísticas é atrativo para aplicações em biomedicina. Hidrogél de 
poli(ácido aspártico) é sensível ao pH do ambiente, quando o pH do meio ambiente 
é alterado, o hidrogel é submetido a uma variação de volume. O presente trabalho 
consiste na modificação superficial de nanopartículas de magnetita com hidrogél de 
poli(ácido aspártico), formando um sistema multifuncional responsivo a um campo 
magnético externo e ao pH do ambiente, e com as características necessárias para 
aplicações em biomedicina. As nanopartículas de magnetita foram sintetizadas pelo 
método de coprecipitação e a polissuccinimida pelo método de policondensação. A 
modificação superficial destas nanopartículas se desenvolveu nas seguintes etapas: 
(1) revestimento da superfície com sílica funcionalizada com grupos amina, (2) 
revestimento com polissuccinimida reticulada químicamente, (3) hidrólise básica da 
polissuccinimida reticulada para obter o hidrogel de poli(ácido aspártico) na 
superfície das nanopartículas magnéticas. Os produtos obtidos foram analisados 
pelas seguintes técnicas: difratometria de raios X, espectroscopia no infravermelho 
por refletância difusa, espectroscopia de ressonância magnética nuclear de 
hidrogênio, espalhamento dinâmico de luz, mobilidade eletroforética (potencial zeta) 
e microscopia eletrônica de transmissão. Foi avaliada a influência das 
concentrações dos reagentes nas dimensões do sistema multifuncional obtido. O 
diâmetro hidrodinâmico das nanopartículas revestidas com o hidrogel de poli(ácido 
aspártico) diminuía quando o pH da suspensão também diminuía. O sistema 
multifuncional apresentou estabilidade coloidal.  
 
Palavras-chaves:. Nanopartículas magnéticas, polímeros pH-sensíveis, poli(ácido 
aspártico), hidrogel.   



 

 

ABSTRACT 

Magnetic nanoparticles of iron oxide have been intensively investigated for 
biomedical applications due to their magnetic properties and dimensions which are 
smaller than the size of cells. The surface of iron oxide nanoparticles must be 
modified to obtain colloidal stability in water, biocompatibility and allow the formation 
of linkages with molecules with biological activity. Poly(aspartic acid) is obtained by 
basic hydrolysis of polysuccinimide, the polymer is water soluble, biodegradable and 
biocompatible, due to these features, the polymer attractive for biomedical 
applications. Poly(aspartic acid) hydrogel is sensitive to environmental pH, when the 
pH of the environment changes, the hydrogel is subjected to a change in volume. 
This work consists in the surface modification of magnetite nanoparticles with 
poly(aspartic acid) hydrogel, forming a multifunctional system responsive to an 
external magnetic field and the environmental pH, and with the necessary 
characteristics for applications in biomedicine. The magnetite nanoparticles were 
synthesized by coprecipitation method and polysuccinimide by polycondensation 
method. The surface modification of the nanoparticles is developed in the following 
steps: (1) coating the surface with silica functionalized with amine groups, (2) coating 
with chemically cross-linked polysuccinimide, (3) basic hydrolysis of the cross-linked 
polysuccinimide to obtain the poly(aspartic acid) hydrogel on the surface of magnetic 
nanoparticles. The obtained products were analyzed by the following techniques: X-
ray diffraction, diffuse reflectance infrared spectroscopy, hydrogen-1 nuclear 
magnetic resonance spectroscopy, dynamic light scattering, electrophoretic mobility 
(zeta potential) and transmission electron microscopy. The influence of the 
concentrations of the reactants in the dimensions of the multifunctional system was 
evaluated. The hydrodynamic diameter of the nanoparticles coated with the 
poly(aspartic acid) hydrogel decreased as the pH of the suspension was decreased. 
The multifunctional system showed colloidal stability. 

 
Keywords:. Magnetic nanoparticles, pH-sensitive polymers, poly(aspartic acid), 
hydrogel. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1. Magnetismo e materiais magnéticos 
As propriedades magnéticas macroscópicas dos materiais são uma consequência 

de momentos magnéticos associados com elétrons individuais, que possuem 

momento magnético devido à sua movimentação. O momento magnético está 

associado à movimentação do elétron em torno do núcleo que ele orbita, 

denominado momento angular de orbital, e do movimento de rotação do spin do 

elétron em torno de seu próprio eixo, chamado de momento de spin, gerando um 

vetor para cada tipo de movimento. Em cada átomo individual, os momentos orbitais 

de alguns pares de elétrons se anulam mutuamente, isso também é valido para os 

momentos de spin. O momento magnético líquido para um átomo é apenas a soma 

dos momentos magnéticos de cada um dos elétrons constituintes, incluindo as 

contribuições tanto orbitais e de spin, e tendo em conta o cancelamento momento. 

A indução magnética (B) é a resposta a uma intensidade do campo magnético (H), e 

também é conhecido como densidade do fluxo magnético. A relação entre B e H é 

uma propriedade intrínseca dos materiais, e no espaço livre é diretamente 

proporcional:  

� = �� (1) 

 

Onde μ0 é a permeabilidade magnética do espaço livre. No entanto, dentro de um 

material, a indução magnética difere na magnitude e direção, e tendo uma relação 

com a magnetização (M) de acordo com a: 

� = �� (� + �) 

 

(2) 

Na presença de um campo H, os momentos magnéticos dentro de um material 

tendem a ficar alinhados com o campo e reforçá-lo em virtude dos seus campos 

magnéticos; o termo μ0M é uma medida dessa contribuição. 

Também se define μ como a permeabilidade magnética e μr como permeabilidade 

relativa mediante as equações:  
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� =  
�
�

 

 

(3) 

�� =  
�
��

  

 

(4) 

A razão entre a magnetização e o campo magnético é conhecida como 

susceptibilidade magnética (�): 

 � =
�
�

 

 

(5) 

Os tipos de magnetismo incluem diamagnetismo, paramagnetismo e 

ferromagnetismo, além disso, antiferromagnetismo e ferrimagnetismo são 

considerados subclasses de ferromagnetismo. Todos os materiais exibem, pelo 

menos, um destes tipos, e o comportamento depende da resposta dos dipolos 

magnéticos à presença de um campo magnético externo (1). A Figura 1 mostra o 

alinhamento dos momentos segundo o tipo de material magnético (2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Alinhamento do momento segundo o tipo de material magnético.  

Adaptado de Mathew et al. (2)
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Diamagnetismo é uma forma muito fraca de magnetismo não-permanente e persiste 

somente enquanto um campo externo está sendo aplicado. A magnitude do 

momento magnético induzido é extremamente pequena, e numa direção oposta à do 

campo aplicado. Este acontece em materiais com elétrons emparelhados nas 

camadas exteriores, os momentos magnéticos dos elétrons são opostos e o 

momento magnético associado com o par é zero. A permeabilidade relativa é menor 

que a unidade (no entanto, só muito ligeiramente), e a susceptibilidade magnética é 

negativa. 

Para alguns materiais sólidos, cada átomo possui um momento de dipolo 

permanente em virtude de cancelamento incompleto. Na ausência de um campo 

magnético externo, as orientações dos momentos magnéticos atômicos são 

aleatórias, de tal modo que uma peça de material não possui magnetização 

macroscópica total. Estes dipolos atômicos são livres para girar, e o 

paramagnetismo resulta quando eles preferencialmente se alinham por rotação 

quando é aplicado um campo magnético externo. Estes dipolos magnéticos são 

ativados individualmente, sem interação mútua entre dipolos adjacentes. Enquanto 

os dipolos são alinhados com o campo externo, dão origem a uma permeabilidade 

relativa que é maior do que a unidade, e a uma relativamente pequena, mas positiva 

susceptibilidade magnética. Susceptibilidade para materiais paramagnéticos varia 

desde cerca de 10-5 a 10-2. Materiais diamagnéticos e paramagnéticos são 

considerados não magnético, porque eles apresentam magnetização apenas na 

presença de um campo externo. 

Certos materiais metálicos possuem um momento magnético permanente na 

ausência de um campo externo, e manifestam magnetizações muito grandes e 

permanentes, estas são as características do ferromagnetismo. As propriedades 

ferromagnéticas são devido à forma em que os spins dos elétrons são alinhados 

internamente na rede cristalina. O ferromagnetismo é exibido por metais de 

transição como ferro, cobalto, níquel, e alguns dos metais das terras raras, tais como 

gadolínio. Em uma amostra sólida de Fe, Co ou Ni à temperatura ambiente, os spins 

dos elétrons 3d de átomos adjacentes se alinham numa direção paralela por um 

fenómeno chamado de magnetização espontânea, mesmo na ausência de um 

campo magnético externo. Este alinhamento paralelo dos dipolos magnéticos 

atómicos ocorre apenas em regiões microscópicas chamadas domínios magnéticos. 
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Susceptibilidades magnéticas tão elevadas como 106 são possíveis para materiais 

ferromagnéticos.  

Este fenômeno de acoplamento de momento magnético entre os átomos ou íons 

adjacentes ocorre em outros materiais além de aqueles que são ferromagnéticos. O 

acoplamento pode resultar num alinhamento antiparalelo; o alinhamento dos 

momentos de spin dos átomos vizinhos ou íons em direções exatamente opostas é 

denominado antiferromagnetismo. Óxido de manganês (MnO) é um material que 

apresenta esse comportamento. Óxido de manganês é um material cerâmico com 

caráter iônico. Os íons Mn2+ estão dispostos na estrutura de cristal de tal modo que 

os momentos de íons adjacentes são antiparalelos. Obviamente, os momentos 

magnéticos opostos cancelam um ao outro, e como consequência, o sólido como um 

todo não possui nenhum momento magnético total. 

Algumas cerâmicas também apresentam uma magnetização permanente, 

denominado ferrimagnetismo. As características magnéticas macroscópicas de 

ferromagnetismo e ferrimagnetismo são semelhantes; a distinção encontra-se na 

origem dos momentos magnéticos totais. Íons diferentes têm diferentes magnitudes 

para seus momentos magnéticos e quando estes momentos magnéticos são 

alinhados de forma antiparalela, um momento magnético total é produzido numa 

única direção. As magnetizações de saturação para materiais ferrimagnéticos não 

são tão altos como para os ferromagnéticos. Os materiais ferrimagnéticos mais 

conhecidos e utilizados são as ferritas (1).  

Os parâmetros magnéticos mais comumente medidos são esquematicamente 

ilustrados em um ciclo de histerese magnética, magnetização em função do campo 

magnético externo aplicado (Figura 2). A aplicação de um campo magnético 

suficientemente grande faz que os spins dentro de um material se alinhem com o 

campo. O valor máximo da magnetização alcançado neste estado é chamado 

magnetização de saturação, Ms. À medida que a magnitude do campo magnético 

diminui, os spins deixam de estar alinhados com o campo e diminui a magnetização 

total. Em materiais ferromagnéticos e ferrimagnéticos, um momento magnético 

residual permanece no campo de zero, este é chamado magnetização 

remanescente, Mr. O campo coercitivo Hc é a magnitude do campo que deve ser 

aplicado na direção negativa que a amostra não apresente magnetização (2). 
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1.2. Sistemas nanométricos 
 

1.2.1. Nanopartículas 
As nanopartículas exibem propriedades eletrônicas, ópticas, fotônicas e catalíticas 

únicas e são de tamanho ideal para o uso como blocos de construção 

nanotecnológicas. A faixa de tamanho de partícula em 1-100 nm de diâmetro é 

definida em função dessas propriedades físico-químicas que envolvem fenômenos 

de confinamento quântico e de elevada relação área-volume. As nanopartículas 

podem ser consideradas como uma ponte entre as moléculas individuais e os 

sistemas de volume estendido. Podem ser compostos de qualquer substância, 

incluindo metais, óxidos e polímeros orgânicos. Estas partículas geralmente exibem 

propriedades intermediárias entre as propriedades atômicas ou moleculares e as 

propriedades de materiais de volume estendido por causa de seu tamanho 

intermediário e grande proporção área de superfície-volume, o estudo destas 

propriedades é conhecida como Nanociência. Ainda mais popular do que 

Figura 2: Ciclo de histerese magnética de um material ferromagnético ou ferrimagnético.  

Adaptado de Mathew et al. (2) 
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Nanociência, tornou-se o termo nanotecnologia, que se relaciona com a 

nanofabricação de dispositivos funcionais com base na montagem controlada de 

objetos em nanoescala, para aplicações tecnológicas específicas. A importância de 

nanociência e nanotecnologia tem sido confirmada por uma série de iniciativas 

nacionais e internacionais para promover o seu estudo e alavancar a inovação (3).  

As principais consequências da nanoescala são a presença de uma grande fracção 

de átomos ou moléculas na superfície da partícula e uma imensa área da superfície 

disponível por unidade de volume do material. Estas características aumentam em 

magnitude quando o tamanho de partícula diminui. As propriedades físicas, químicas 

e biológicas únicas dos nanomateriais se originam a partir destas duas 

características. Em alguns materiais em nanoescala, efeitos quânticos são exibidos 

permitindo um número de aplicações interessantes. Nanopartículas com um arranjo 

claramente ordenado de átomos (ou íons) são chamados nanocristais. 

Nanopartículas com níveis eletrônicos discretos são muitas vezes referidos como 

pontos quânticos; mais frequentemente, eles têm composições de materiais 

semicondutores típicos, mas não sempre. Algumas nanopartículas exibem 

propriedades ópticas interessantes já que os comprimentos de onda de absorção e 

de emissão podem ser controlados pelo tamanho de partícula e a funcionalização da 

superfície. A natureza química e o tamanho das nanopartículas controlam o 

potencial iónico ou de afinidade de elétrons e deste modo, as propriedades de 

transporte de elétrons. No caso dos metais, com a diminuição do tamanho das 

nanopartículas, as temperaturas de sinterização e de fusão diminuem. 

Nanopartículas com alta condutividade térmica podem ser incorporadas numa matriz 

sólida para proporcionar melhor condução térmica. Para alguns metais e óxidos de 

metal, a diminuição dos tamanhos das partículas resulta num melhoramento do 

comportamento magnético. Nanopartículas magnéticas metálicas individuais podem 

apresentar um comportamento superparamagnético. A atividade catalítica é 

aumentada pela elevada área superficial por unidade de volume das nanopartículas. 

Áreas de superfície elevadas resultam em fortes interações entre as nanopartículas 

e a matriz sólida em que eles podem ser incorporados. Em materiais 

nanocompósitos de acordo com a natureza química das nanopartículas, a sua razão 

de aspecto, o grau de dispersão e as interações interfaciais com a matriz de 
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polímero (que podem ser modificados por funcionalização de superfície), são obtidos 

diferentes níveis de propriedades mecânicas para os materiais compósitos finais (4).  

As nanopartículas podem ser sintetizadas por uma variedade de métodos que 

utilizam processos de fase sólida, gasosa ou líquida. Estes incluem processos em 

fase gasosa de pirólise, evaporação de alta temperatura, e síntese em plasma; 

irradiação de micro-ondas; deposição química de vapor. Processos mecânicos de 

redução de tamanho, incluindo moagem e trituração. Métodos coloidais são 

baseados em processos de precipitação em soluções. Por exemplo, as soluções de 

íons diferentes podem ser misturadas em condições controladas de temperatura e 

pressão para formar precipitados insolúveis (4).  

 

1.2.2. Estabilização coloidal de nanopartículas 
Nanopartículas representam clusters metaestáveis que tendem a agregar. Assim, a 

estabilização das nanopartículas em suspensão contra a agregação é um pré-

requisito fundamental em ciência e tecnologia de nanopartículas. Para conseguir a 

estabilização das nanopartículas em suspensão é necessário que existam 

interações de repulsão entre as nanopartículas, este se consegue mediante a 

utilização de moléculas ou íons presentes na superfície das nanopartículas.  As 

moléculas ligadas à superfície da nanopartícula não só controlam o crescimento das 

nanopartículas durante a síntese, também evitam a agregação das nanoparticulas. A 

força de repulsão entre as partículas pode, em princípio, ser devido à repulsão 

eletrostática e à repulsão estérica. A repulsão eletrostática acontece quando existem 

cargas elétricas na superfície das nanopartículas, produto da presença de ligantes 

íonicos na superfície das nanopartículas. A exclusão estérica é produzida por 

moléculas ou cascas na superfície das nanopartículas que formam uma barreira 

física evitando que as nanopartículas entrem em contato. Dependendo do sistema 

de partículas, isto é, o material e o solvente no qual as partículas estão dispersas, a 

escolha do ligante pode produzir suspensões estáveis. Em primeiro lugar, as 

moléculas tem que estar ligadas à superfície da partícula por alguma interação 

atrativa, tanto de quimisorção, atração eletrostática ou interação hidrofóbica, mais 

geralmente fornecida por um grupo funcional da molécula de ligante. Vários grupos 

químicos funcionais possuem certa afinidade com superfícies inorgânicas, por 
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exemplo o grupo tiol tem afinidade pelo ouro. Devido as interações entre as 

moléculas ligantes e o solvente, ligantes polares ou iônicos fornecem solubilidade 

em solventes polares. As nanopartículas com ligantes apolares, tais como cadeias 

de hidrocarbonetos são apenas estáveis em solventes orgânicos apolares (3; 5;6). 

 

1.3. Nanopartículas magnéticas  
Como resultado das investigações recentes, a nova física de fenômenos magnéticos 

em nanomateriais, o nanomagnetismo foi desenvolvido. Novas características em 

nanomagnetismo incluem a presença de monodomínios magnéticos, o estado de 

superparamagnetismo, ultra-alta anisotropia magnética e força coercitiva, e 

resistência magnética gigante. 

Em partículas magnéticas em volume estendido, é bem conhecido que existe uma 

estrutura de múltiplos domínios, em que as regiões de magnetização uniforme são 

separadas por paredes de domínios. A formação das paredes de domínio é um 

processo conduzido pelo balanço entre a energia magnetostática (ΔEMS), que 

aumenta proporcionalmente com o volume dos materiais e a energia da parede de 

domínio (Edw), o qual aumenta proporcionalmente com a área interfacial entre os 

domínios.  Se o tamanho da amostra é reduzido, existe um volume crítico, abaixo do 

qual custa mais energia para criar uma parede de domínio que suportar a energia 

externa magnetostática do estado de domínio único. Este diâmetro crítico se 

encontra tipicamente na faixa de poucas dezenas de nanômetros e depende do 

material. Ela é influenciada pela contribuição de vários termos de energia de 

anisotropia. O diâmetro crítico de uma partícula esférica, Dc, abaixo do qual a 

nanopartícula existe em um estado de domínio único (monodomínio), é alcançado 

quando ΔEMS = Edw. O que implica: 

	
 = 18
��
���

 μ���  
(6) 

 

No qual A é a constante de intercâmbio, Keff é a constante de anisotropia, μ0 é a 

permeabilidade do vácuo, e M é a magnetização de saturação. Uma partícula de 

domínio único é uniformemente magnetizada com todos os spins alinhados na 
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mesma direção. A magnetização será revertida por rotação, pois não existem 

paredes de domínio para mover.  O segundo fenômeno importante que se realiza 

em partículas magnéticas em nanoescala é o superparamagnetismo, o qual começa 

a se manifestar em tamanhos menores que o diâmetro crítico de monodomínio. O 

superparamagnetismo pode ser compreendido considerando o comportamento de 

um único domínio de partícula bem isolado. A energia de anisotropia magnética por 

partícula, que é responsável por manter os momentos magnéticos ao longo de uma 

direção determinada pode ser expressa como:  

�(Ɵ) = 
���� sin� Ɵ (7) 

 

Onde V é o volume da partícula e θ representa o ângulo entre o eixo de 

magnetização e o eixo de fácil magnetização. A barreira de energia KeffV separa as 

duas direções energeticamente equivalentes de fácil de magnetização. Com a 

diminuição do tamanho das partículas, a energia térmica, KBT excede a barreira de 

energia KeffV e a magnetização é facilmente invertida. Para KBT> KeffV o sistema se 

comporta como um material paramagnético, este sistema é chamado 

superparamagnético. A Figura 3 mostra a curva de magnetização para um material 

superparamagnetico, em comparação com os materiais ferromagnéticos, os 

materiais superparamagnéticos, não apresentam magnetização remanescente nem 

histerese na curva de magnetização em função do campo magnético externo 

aplicado, e apresentam uma grande suceptibilidade magnética.  
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O tempo de relaxação do momento da nanopartícula, �, é dado pela expressão Néel-

Brown:  

� = �����(

����  

�
�
) (8) 

 

Se o tempo de relaxação é menor que o tempo de medida experimental, o sistema 

está no estado superparamagnético, caso contrário está no estado bloqueado. A 

temperatura que separa os dois regimes é a temperatura de bloqueio (TB). A TB 

depende do tamanho das partículas, o campo externo aplicado, a constante de 

anisotropia efetiva e o tempo de medida experimental. 

À medida que o tamanho das partículas diminui, uma grande percentagem de todos 

os átomos são átomos da superfície da nanopartícula, o que implica que os efeitos 

da superfície de interface se tornam mais importantes. Efeitos de superfície podem 

conduzir a uma diminuição da magnetização de partículas pequenas de óxidos 

metálicos, com relação ao valor do material de volume estendido. Esta redução tem 

Figura 3: Curva de magnetização em materiais superparamagnéticos.  

Adaptado de An-Hui Liu et al. (7) 
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sido associada com a existência de uma camada magneticamente morto na 

superfície da partícula. Por outro lado, para nanopartículas metálicas, por exemplo 

de cobalto, um aperfeiçoamento do momento magnético com a diminuição do 

tamanho foi comunicado. Outro efeito produzido pela superfície é o aumento da 

constante de anisotropia magnética, com a diminuição do tamanho de partícula. Este 

valor de anisotropia pode exceder o valor obtido a partir da anisotropia de forma e 

cristalina e é assumido que se originam a partir da anisotropia de superfície. Em 

uma aproximação muito simples, a constante de anisotropia de uma partícula 

esférica com um diâmetro D, área de superfície S, e o volume V, pode ser descrita 

por uma contribuição da maior parte e outra a partir da superfície: 


��� = 
� + 
6 
	


� (9) 

 

Onde KV e KS são as constantes de energia anisotrópica de volume e de superfície, 

respectivamente (7-9).   

Nanopartículas magnéticas são de grande interesse para pesquisadores numa 

ampla variedade de aplicações, incluindo fluidos magnéticos, catálise, biotecnologia, 

biomedicina, ressonância magnética, armazenamento de dados e remoção de 

contaminantes.  

 

1.4. Aplicações biomédicas de nanopartículas de óxido de ferro 
Nanopartículas magnéticas tem sido intensivamente investigadas para aplicações 

em biomedicina por mais de trinta anos devido às propriedades magnéticas e as 

suas dimensões as quais são menores que os tamanhos das células. Para 

aplicações biomédicas é preferido o uso de nanopartículas que apresentam 

comportamento superparamagnético à temperatura ambiente (sem remanescência 

juntamente com uma rápida mudança do estado magnético), para evitar os 

processos de agregação. Por outro lado, aplicações em biologia, diagnóstico médico 

e terapia necessitam que as nanopartículas magnéticas sejam estáveis em água a 

pH neutro e salinidade fisiológica. A estabilidade coloidal deste fluido dependerá em 

primeiro lugar das dimensões das partículas, que devem ser suficientemente 

pequenas de modo que a floculação, devido às forças gravitacionais, seja evitada; e 
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em segundo lugar da natureza química e carga de superfície, o que dá origem à 

estabilização estérica e eletrostática.  

Para aplicações in vivo, as nanopartículas magnéticas devem ser revestidas com um 

material biocompatível, durante ou após o processo de síntese para evitar a 

formação de grandes agregados ou alterações da estrutura original. O revestimento 

irá também permitir a ligação de outras moléculas de interesse por ligação 

covalente, adsorção ou retenção sobre as nanopartículas. Nanopartículas 

magnéticas devem ser feitas de um material não tóxico e não imunogênico, com 

partículas de dimensões suficientemente pequenas para permanecer na circulação 

após a injeção e para passar através dos capilares de órgãos e tecidos, evitando a 

embolia. Devem também ter uma elevada magnetização de modo que o seu 

movimento no sangue pode ser controlado com um campo magnético para ser 

imobilizados perto do tecido patológico (10-12). 

Contudo, apenas algumas das nanopartículas magnéticas atingiram resultados 

satisfatórios nos estudos clínicos ou pré-clínicos, principalmente por causa da sua 

toxicidade. O ferro é um dos elementos metálicos mais abundantes em organismos 

vivos, e que é essencial para vários processos biológicos, tais como o transporte de 

oxigênio pela hemoglobina e respiração celular por enzimas redox. Nanopartículas 

superparamagnéticas de óxido de ferro (superparamagnetic iron oxide nanoparticles 

- SPION) constituem um dos poucos nanomateriais que podem ser injetados dentro 

do corpo e incorporados por vias metabólicas naturais do corpo humano (13-14).  

As vantagens da utilização de SPION estão relacionadas a capacidade de: (a)  gerar 

contraste em imagens por ressonância magnética (MRI), (b) guiar o material para 

sítios específicos no organismo utilizando campo magnético externo, (c) fornecer 

calor, mediante a aplicação de campo magnético alternado e, mais importante ainda, 

(d) degradação em íons de ferro não tóxicos in vivo (15).  

Na última década, o aumento nas investigações com vários tipos de óxidos de ferro 

têm sido realizadas no campo de nanopartículas magnéticas, (principalmente 

maghemita, γ-Fe2O3, ou de magnetita, Fe3O4, com cerca de 5-20 nm de diâmetro), 

entre os quais a magnetita é um candidato muito promissor desde que sua 

biocompatibilidade já foi provada. Magnetita, Fe3O4, é um óxido de ferro 

ferrimagnético (em volume estendido) comum que tem uma estrutura cúbica de 
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espinélio inverso com o oxigênio formando um empacotamento compacto cúbico de 

face centrada, os cátions Fe (II) ocupam os sítios octaédricos, e a metade de cátions 

Fe (III) ocupam os sítios octaédricos e a outra metade ocupam os sítios tetraédricos. 

O comportamento superparamagnético é observado em nanopartículas de magnetita 

com tamanhos inferiores a 30 nm. Com o revestimento de superfície adequado, as 

nanopartículas de magnetita podem ser dispersas em solventes adequados, 

formando suspensões homogéneas, chamados ferrofluidos (16-17).  

Algumas das aplicações das nanopartículas magnéticas de óxido de ferro em 

biomedicina são: terapia celular, marcação e focalização celular, separação e 

purificação celular, sistemas de entrega (fármacos, genes, proteínas, etc.), agentes 

de contraste em imagens por ressonância magnética, tratamento de doenças por 

hipertermia magnética, bioanálise e imunoanálise (17). Nanopartículas de óxido de 

ferro de distribuição comercial com tamanhos de núcleo de 3-6 nm e revestimento 

de dextrano (com tamanhos hidrodinâmicos de 20-150 nm) como Feridex, Endorem, 

Combidex e Sinerem foram aprovados para ressonância magnética em pacientes. 

Da mesma forma, nanopartículas carregadas com fármacos pode ser guiada para a 

zona alvo desejado utilizando um campo magnético externo, enquanto ao mesmo 

tempo é possível monitorar a biodistribuição das nanopartículas (18). 

 

1.5. Modificação superficial de nanopartículas de óxido de ferro 
Na preparação e armazenamento de nanopartículas, a estabilidade coloidal é de 

extrema importância. Ferrofluidos são suspensões coloidais de nanopartículas 

magnéticas de óxido de ferro (Fe3O4 ou γ-Fe2O3), formando fluidos magnetizáveis 

que permanecem no estado líquido e tem muitas aplicações tecnológicas. Como 

resultado da sua composição, fluidos magnéticos possuem uma combinação única 

de fluidez e a capacidade de interagir com um campo magnético (18). Na ausência de 

qualquer revestimento de superfície, as nanopartículas de óxido de ferro magnético 

têm superfícies hidrofóbicas com uma grande área de superfície em relação ao 

volume. Em geral, as partículas de tamanho nanométrico se agregam em suspensão 

devido às forças atrativas de van der Waals para minimizar a energia de superfície. 

A formação de aglomerados reduz as propriedades superparamagnéticas e também 

reduz a área livre para conjugar moléculas de interesse na superfície das 



26 
 

 

nanopartículas. A superfície das nanopartículas de óxido de ferro deve ser 

modificada para evitar a agregação das nanopartículas, levando a estabilidade 

coloidal em água, e também para obter biocompatibilidade, evitar a adsorção não 

específica em células, e permitir a formação de ligações com moléculas com 

atividade biológica (18). Várias abordagens para a modificação da superfície de 

nanopartículas de óxido de ferro para aplicações em biomedicina foram 

desenvolvidas. Entre os principais compostos usados para modificar a superfície das 

nanopartículas estão: 

a. Pequenas moléculas hidrofílicas que possam formar ligações com a superfície da 

nanopartícula de óxido de ferro, como carboxilatos (ascorbatos, citratos), fosfatos, 

aminoácidos, ciclodextrina, dióis, tióis, etc.   

b. Polímeros hidrofílicos aumentam a estabilidade coloidal de nanopartículas 

inorgânicas. A maioria dos polímeros sintéticos e de base biológica são 

transparentes na faixa visível do espectro eletromagnético, não interferindo com os 

processos biológicos. Polímeros também conferem estabilidade mecânica e química 

para os nanomateriais. Além disso, as nanopartículas poliméricas e géis (chamados 

microgéis ou nanogéis) permitem o encapsulamento de compostos terapêuticos e de 

agentes de imagem. Vários polímeros, tais como poli(etileno-co-vinil acetato), 

polivinilpirrolidona (PVP), poli(ácido láctico-co-ácido glicólico) (PLGA) ou 

polietilenoglicol (PEG) têm sido utilizados como materiais de revestimento em 

suspensão aquosa . Polímeros naturais, incluindo a gelatina, dextrana, poli(ácido 

láctico), amido, albumina e quitosana têm sido amplamente utilizados para a 

dispersão de nanopartículas de óxido de ferro em meio aquoso. A modificação 

superficial com polímeros pode acontecer durante a síntese das nanopartículas ou 

em etapas posteriores. Assim também é possível a modificação superficial com 

polímeros previamente sintetizados ou gerar a polimerização dos monômeros sobre 

a superfície das nanopartículas (19-20).  

c. O óxido de silício é o composto mais comum para a preparação de nanopartículas 

de óxido de ferro funcionalizado, o uso desse apresenta várias vantagens como: (a) 

o revestimento proporciona não apenas a estabilidade das nanopartículas de óxido 

de ferro em solução, também evita as interações entre as nanopartículas, impedindo 

a geração de aglomerados, (b) possuem uma boa biocompatibilidade, hidrofilicidade 
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e estabilidade, e (c) a tecnologia de preparação de compósito de tamanho ajustável 

já é bem desenvolvida, a  variação da espessura da casca é relativamente fácil de 

controlar. Além disso, o revestimento de óxido de silício com funções orgânicas 

(grupos amina, carboxila, hidroxila, etc) ajuda a ligar moléculas com atividade 

biológica na superfície das nanopartículas, o qual é importante para varias 

aplicações em biomedicina. Em geral o revestimento com óxido de silício sobre as 

nanopartículas de óxido de ferro acontece por reações de condensação entre a 

superfície da nanopartícula e um hidroxisilano (21). 

 

1.6. Polímeros 
 

1.6.1. Polímeros biodegradáveis e biocompatíveis 
Um biomaterial pode ser definido como um material destinado a interagir com 

sistemas biológicos para avaliar, tratar, incrementar ou substituir qualquer tecido, 

órgão ou função do corpo. O pré-requisito essencial para qualificar um material 

como um biomaterial é a biocompatibilidade, que é a capacidade de um material 

para atuar em uma aplicação específica com uma resposta apropriada do 

hospedeiro. Em geral, elevado grau de biocompatibilidade é conseguido quando o 

material interage com o corpo sem induzir resposta tóxica, imunogênica, 

trombogênica, ou cancerígena. Geralmente, a depuração dos polímeros em 

aplicações biomédicas é muitas vezes um objetivo desejável após a sua introdução 

no corpo e no desempenho de sua função. Polímeros biodegradáveis, ou seja, 

aqueles que são digeridos internamente e posteriormente eliminado do organismo, 

são os preferidos muitas vezes mais que polímeros não-biodegradáveis, porque eles 

não exigem remoção futura. Biodegradação de polímeros envolve a clivagem das 

ligações no polímero em presença de água ou enzimas, o que produz a divisão do 

polímero. Os polímeros sintéticos e de derivados biológicos (ou naturais) têm sido 

amplamente estudados como biomateriais poliméricos biodegradáveis. Os polímeros 

biodegradáveis e biocompatíveis mais utilizados são poli(ácido láctico-co-ácido 

glicólico) (PLGA), poli(ácido láctico) (PLA), poli-ε-caprolactona (PCL), quitosana e 

gelatina. Algumas das aplicações biomédicas atuais de materiais poliméricos 

biodegradáveis incluem: (a) grandes implantes, tais como parafusos dos ossos, 
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placas ósseas e reservatórios contraceptivos, (b) pequenos implantes, tais como 

grampos, suturas e nano ou micro veículos de liberação controlada de fármacos, (c) 

membranas lisas e para a regeneração guiada de tecidos (d) malhas de 

multifilamentos ou estruturas porosas para a engenharia de tecidos (22-23).  

 

1.6.2. Polímeros sensíveis a estímulos 
Os polímeros sensíveis ao ambiente são polímeros capazes de dissolver-se, 

intumescer-se, encolher-se, ou mudar abruptamente algumas de suas propriedades 

em resposta a um estímulo interno (pH, glicose, potencial redox, e enzimas 

lisossomais) ou a um estímulo externo (temperatura,  campo magnético, ultrassom e 

luz). Na maioria dos casos, a destruição das forças secundárias (de ligação de 

hidrogênio, efeitos hidrofóbicos, interações eletrostáticas, etc), reações simples (por 

exemplo, reações de ácido-base) de porções ligadas ao esqueleto do polímero, e de 

pressão osmótica são responsáveis pela resposta (24-25). Uma característica 

importante deste tipo de material é a reversibilidade, isto é, a capacidade do 

polímero para voltar ao seu estado inicial, quando as condições iniciais são 

restauradas. Devido às suas propriedades únicas de responder a estímulos, estes 

polímeros oferecem muitas oportunidades para introduzir funcionalidades em 

nanoestruturas e permitem a fabricação de vários sistemas inteligentes, encontrando 

aplicação na área biomédica como: geração de imagens, detecção de doenças 

(diagnóstico), liberação controlada de fármacos e medicina regenerativa (terapia), 

bioseparação, válvulas de entrada, engenharia de tecidos, etc (26). 

Polímeros sensíveis ao pH normalmente contêm  grupos fracamente ácidos (grupo 

carboxila) ou grupos fracamente básicos (grupo amina), estes liberam prótons ou 

aceitam prótons, respectivamente, em resposta ao pH do ambiente. Sob certas 

condições de pH, os grupos funcionais apresentados ao longo da cadeia e cadeias 

laterais do polímero podem ser ionizados, o que leva a uma mudança 

conformacional, resultando na sua expansão ou dissolução. Em um polímero com 

grupos carboxila, acima do pKa, os grupos carboxila se dissociam (carboxilato), isto 

leva a repulsão eletrostática entre as cadeias que pode, então, associar com água 

para causar intumescimento. O estado de dissociação nestes materiais é facilmente 
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revertido pelo restabelecimento do pH da solução, assim, o comportamento de 

comutação de materiais inteligentes pH-sensíveis é reversível (27). 

Nos últimos anos tem sido desenvolvidos sistemas multifuncionais com um caroço 

de nanopartículas magnéticas de óxido de ferro e uma casca de polímeros sensíveis 

ao pH  para aplicações em biomedicina (28-31). 

 

1.6.3. Hidrogéis e sua importância em biomedicina 
Os hidrogéis são redes poliméricas hidrofílicas que retêm uma grande quantidade de 

água e exibem uma morfologia semi-sólida. A rede tridimensional hidrofílica é 

formada por reticulação química ou física entre cadeias poliméricas. Pode ser 

considerado como um candidato ideal para a matriz de libertação controlada de 

fármacos. Hidrogéis sensíveis a estímulos, passam por uma transição de fase 

reversível volumétrica ou de transição sol-gel, em resposta a estímulos físicos ou 

químicos externos, tais como temperatura, pH, força iônica, luz, radiação 

eletromagnética ou presença de biomoléculas, tem grande potencial de aplicações 

biotecnológicas e, portanto, têm recebido bastante atenção nas últimas décadas, 

especialmente como carregadores e protetores de moléculas com atividade 

biológica. Nos hidrogéis pH-sensíveis, quando o pH do meio ambiente é alterado, o 

hidrogel é submetido a uma variação de volume. Dependendo da composição 

química, a mudança de volume pode ser contínua ou abrupta. Um equilíbrio bem 

definido entre as interações hidrofóbicas e hidrofílicas é a condição necessária para 

a mudança de volume abrupta em géis (32-33). 

 

1.6.4.  Polissuccinimida e Poli(ácido aspártico) 
A polissuccinimida (PSI) é um polímero biodegradável e biocompatível, cuja unidade 

monomérica é a succinimida (uma imida cíclica). O carbono do grupo carbonila da 

unidade monomérica é susceptível a ataques nucleofílicos, aproveitando esta 

característica, se produzem muitos derivados poliméricos a partir da PSI. A 

polissuccinimida é preparada geralmente pela policondensação térmica do ácido 

aspártico (ASP) catalisada com ácido fosfórico (figura 4), um método de síntese fácil 

e que não produz subprodutos tóxicos.  
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O poli(ácido aspártico) (PAA) é preparado por hidrólise básica da PSI (figura 5). 

Devido a que a PSI tem dois sítios reativos para a hidrólise, o PAA é um polímero 

formado por duas unidades monoméricas isoméricas conhecidas como estrutura α e 

estrutura β.  O PAA é um polímero solúvel em água, biodegradável e biocompatível, 

devido a estas caraterísticas é atrativo para aplicações em biomedicina, cosméticos 

e alimentos. Hidrogéis de poli(ácido aspártico) sensíveis ao pH, são formados por 

cadeias de poli(ácido aspártico) reticulados quimicamente. Estes têm sido 

reportados e estudados em muitos artigos. Eles apresentam capacidade de absorver 

grandes quantidades de água, esta capacidade é depende do pH do meio ambiente, 

portanto ao variar o pH do ambiente no qual esta o hidrogel, este sofre 

intumescimento ou encolhimento (33-36).   

  

Figura 4: Síntese da Polissuccinimida.  

Figura 5: Hidrólise da Polissuccinimida para obter Poli(ácido aspártico).  

Elaborado pelo autor. 

Elaborado pelo autor. 
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2. OBJETIVOS 
 

Objetivo Geral: Desenvolver um sistema multifuncional composto de nanopartículas 

magnéticas recobertas com um hidrogel pH-sensível, que possa ser utilizado em 

biomedicina. 

Objetivos específicos: 

- Obter nanopartículas de magnetita pelo método de coprecipitação.  

- Funcionalizar a superfície das nanopartículas de magnetita com grupos amina. 

- Revestir a superfície das nanopartículas com o hidrogel pH-sensível de poli(ácido 

aspártico). 

- Avaliar a influência das condições de síntese nas características dos materiais 

obtidos. 

 

3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 
 

3.1. Reagentes 
Os reagentes são apresentados em seguida com o grau de pureza: 

- Cloreto de ferro (II) tetrahidratado, FeCl2.4H2O, Sigma-Aldrich, 99%. 

- Cloreto de ferro (III) hexahidratado, FeCl3.6H2O, Sigma-Aldrich, 98%. 

- 3-Aminopropiltrietoxisilano, C9H23NO3Si, Sigma-Aldrich, 99%. 

- L-ácido aspártico, C4H7NO4, Sigma-Aldrich, 98%. 

- N,N-dimetilformamida, C3H7NO, Sigma-Aldrich, 99,8%. 

- 1,4-diaminobutano, C4H12N2, Sigma-Aldrich, 99%. 

- Ácido fosfórico, H3PO4, Merck, 85% 

- Hidróxido de sódio, NaOH, Mallinckrodt 
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3.2. Síntese de nanopartículas de magnetita (MC) 
As nanopartículas de magnetita (Fe3O4) foram sintetizadas pelo método de 

coprecipitação de íons Fe2+ e Fe3+ em meio alcalino.  Foi preparada uma solução 

aquosa de concentração 0,05 mol.L-1 de FeCl3.6H2O e 0,028 mol.L-1 de FeCl2.4H2O 

em 570 ml de água. A esta solução foi adicionado 30 ml de NH4OH em solução 

concentrada, sob agitação mecânica a 20000 RPM (IKA RW 20). A agitação foi 

mantida por 30 minutos e, durante toda a síntese a solução foi desgaseificada com 

argônio. O precipitado de cor preto obtido, característico da magnetita, foi isolado 

com ajuda de um ímã e lavado diversas vezes com água deionizada para remoção 

dos íons. Finalmente as nanopartículas foram dispersas em água deionizada com 

ajuda de um equipamento de ultrassom, e o pH da suspensão foi ajustado até 9 

agregando NH4OH (solução concentrada) (37).  

 

3.3. Silanização das nanopartículas de magnetita (MCS) 
Em um balão de fundo redondo equipado com condensador de refluxo, atmosfera 

inerte (argônio) e sob agitação magnética; 0,2 g de nanopartículas de magnetita 

(MC) foram dispersas em 65 ml de solução água-etanol 1:1, o pH foi elevado até 9,0 

com ajuda de uma solução de NH4OH.  Adicionou-se 93,3 μL de 3-

Aminopropiltrietoxisilano (APTS) e deixou-se reagir por uma hora a 40°C. Finalmente 

as nanopartículas foram lavadas com etanol e precipitadas com ajuda de um campo 

magnético externo, a lavagem foi repetida 4 vezes e as nanopartículas foram 

dispersas em água deionizada (38).  

 

3.4. Síntese da polissuccinimida (PSI) 
A polissuccinimida (PSI) foi sintetizada pelo método de policondensação. A massa 

de 3,0 g de ácido aspártico (ASP) foi misturada com 0,3 g de ácido fosfórico 

(solução concentrada) e aquecida a 200°C em um ambiente inerte (argônio) por 24 

horas. O produto obtido foi lavado 5 vezes com água deionizada, e finalmente foi 

seco a 50°C por 12 horas (39).  
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3.5. Síntese de poli(ácido aspártico) (PAA) 
O poli(ácido aspártico) foi sintetizado pela hidrólise da PSI (40).          

A uma solução de NaOH 1 mol.L-1, foi adicionada 0,4 g de PSI e deixou-se reagir por 

3 horas. A solução obtida foi dialisada (2000 NMWCO) com água até obter pH 6, e 

depois foi liofilizada. 

 

3.6. Modificação superficial das nanopartículas de magnetita com 
polissuccinimida reticulada (MCSA) 
As concentrações de MCS e PSI suspendidas em DMF foram variadas de acordo 

com a tabela 1. A solução foi aquecida até 70°C por 24 horas sob agitação 

magnética. Depois a solução foi resfriada até temperatura ambiente e 1,4-

diaminobutano (Ret) foi adicionado, se deixou reagir por 3 horas sob agitação 

magnética. O produto obtido foi lavado primeiramente com etanol e após com água. 

Precipitando as nanopartículas com ajuda de um imã, o processo de lavagem foi 

repetido 4 vezes e o produto foi armazenado em solução aquosa (37; 41). 

 

Tabela 1: Concentrações utilizadas na síntese de MCSA. 

Amostra MCS 

(mg/ml) 

PSI 

(mg/ml) 

Ret 

(uL/ml) 

MCSA0 2,50 10 0 

MCSA1  2,50 10 1,0 

MCSA2  3,75 10 1,0 

MCSA3  5,0 4 1,1 

MCSA4  2,50 10  1,3 



34 
 

 

3.7. Modificação superficial das nanopartículas de magnetita com hidrogel de 
poli(ácido aspártico) (MCSAH) 
Foi adicionado 0,2 g de NaOH a 5 ml de solução aquosa de nanopartículas MCSA e 

deixou-se reagir por 3 horas.  A solução obtida foi dialisada com água até obter 

pH 6 (41).  

 

3.8. Caracterização dos materiais preparados 
 

3.8.1. Difratometria de raios X (DRX) 
Os difratogramas de raios X foram obtidos em um difratômetro Rigaku Geiger-Flex. 

O intervalo de varredura 2θ foi de 10 - 80°, com velocidade de varredura 0,03° por 

segundo, empregando radiação Cu(Kα). 

 

3.8.2. Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio     
(RMN 1H) 
Os espectros foram registados em um Espectrômetro RMN Ascend 600 MHz, 

utilizando D2O como solvente. Os deslocamentos químicos foram referenciados em 

base a sinal da H2O (4,79 ppm). A análise do espectro foi feita com o programa 

MestReNova. Antes de integrar os picos, a correção da linha base foi feita. 

 

3.8.3. Espectroscopia no infravermelho – DRIFTS 
Os espectros no infravermelho foram registrados num Espectrometro FTIR Vertex 70 

(Bruker, Alemanha) usando o acessório EasiDiff (Pike Technology) com a técnica 

reflectância difusa. As amostras secas foram diluídas em KBr ( secado numa estufa 

a 130°C por 24 horas, com ajuda de uma bomba de vácuo). Todos os espectros 

foram obtidos com 128 varreduras, na faixa de 4000 - 400 cm-1, com uma resolução 

nominal de 4.0 cm-1. 
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3.8.4. Microscopia eletrônica de transmissão (MET) 
As imagens da amostra MC foram obtidas em um microscópio eletrônico de 

transmissão Philips CM-120, operado a 120 KV. As imagens das amostras MCS, 

MCSA2 e MCSA2H foram obtidas em um microscópio eletrônico de transmissão 

Philips CM-200, operado a 200 KV.  As amostras foram dispersas em isopropanol e 

uma gota da dispersão foi depositada sobre a grade de cobre recoberta com uma 

membrana de carbono amorfo. A grade de cobre contendo a amostra depositada foi 

seca em ar durante 24 horas. Foi utilizado o programa ImageJ para estimar o 

tamanho das nanopartículas. Desenhou-se um círculo sobre cada nanopartícula de 

maneira que o circulo tivesse quase a mesma área da nanopartícula e se usou o 

diâmetro do circulo como o tamanho da nanopartícula. Mediu-se o tamanho de pelo 

menos 150 nanopartículas e a distribuição de tamanhos foi ajustada a uma 

distribuição log-normal para calcular o tamanho médio e o desvio padrão. 

 

3.8.5. Medidas de potencial zeta (ζ) 
A medição do potencial zeta foi realizada utilizando o método de microelectroforese 

no equipamento Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments). O equipamento calcula o 

potencial zeta a partir de valores de mobilidade eletroforética, aplicando a equação 

de Henry.  As nanopartículas foram dispersas à concentração de 3,9x10-2 mg/ml em 

uma solução aquosa de NaCl 5x10−3 mol.L-1 e deixada a repousar por 24 horas para 

assegurar o equilíbrio de cargas. O potencial zeta foi medido na faixa de pH de 2 até 

11. O pH foi ajustado com o titulador MPT-2 Multi Purpose Titrator (Malvern 

Instruments) usando soluções de NaOH 0,1 mol.L-1  e HCl 0,1 mol.L-1. Todas as 

medições foram realizadas em triplicata e a uma temperatura de 25°C. 

 

3.8.6. Medidas de diâmetro hidrodinâmico (Dh) 
O diâmetro hidrodinâmico (Dh) e a polidispersidade das nanopartículas magnéticas 

dispersas em água foram determinadas no equipamento Zetasizer Nano ZS 

(Malvern Instruments) por Espalhamento de luz dinâmico (DLS) com um ângulo de 

dispersão fixo de 173° em relação à luz incidente usando um laser de He–Ne (λ = 

632,8 nm) como fonte de luz. A técnica de espalhamento de luz dinâmico relaciona o 

tamanho das partículas com o movimento Browniano, dessa forma o detector 
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registra as flutuações de intensidade de luz espalhada ao incidir um feixe de laser 

sobre as partículas em movimento. As nanopartículas foram dispersas em água com 

ajuda de uma ponteira ultrassônica. Todas as medidas foram realizadas no mínimo 

em triplicata e a uma temperatura de 25°C. No caso das medidas do diâmetro 

hidrodinâmico em função do pH, o pH da dispersão foi ajustado usando HCl 0,25 

mol.L-1. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

4.1. Nanopartículas de magnetita 
A coprecipitação é o método mais simples para a síntese de nanopartículas de óxido 

de ferro, pois permite obter elevadas quantidades do material, sendo o método mais 

utilizado de síntese para aplicações em biomedicina (13). O mecanismo de formação 

e as condições que controlam a síntese estão bem estudadas na literatura científica 
(42). A magnetita é preparada pela reação de sais de Fe (II) e Fe (III) em meio aquoso 

alcalino, numa razão molar de 1: 2. Em geral a reação química da formação da 

magnetita é (43): 

2Fe3+(aq)  +  Fe2+(aq)  +  8OH- (aq)           Fe3O4(s)  +  4H2O(l) 

Alguns artigos indicam que durante a síntese da magnetita, parte dos íons Fe2+ são 

oxidados a íons Fe3+ o qual faz variar a relação ideal de 1:2 dos íons, portanto é 

recomendável partir com um leve excesso de íons Fe2+ (44), neste trabalho se usou 

uma relação molar inicial de íons Fe2+ e Fe3+ de 1,12 : 2. 

A superfície das nanopartículas foi modificada com APTS a fim de incorporar grupos 

amina na superfície das nanopartículas que permita a formação de ligações 

covalentes com os polímeros sintetizados. A figura 6 mostra o esquema da 

modificação superficial de nanopartículas de magnetita com APTS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Silanização das nanopartículas de magnetita com APTS.  

Adaptado de Aránzazu del Campo et al. (45) 
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A modificação da superfície usando alcoxissilanos envolve duas principais reações 

que ocorrem simultaneamente: hidrólise e condensação. Na solução ocorre a 

hidrólise dos grupos alcoxissilano para os silanóis, espécies altamente reativas.      

Na superfície das nanopartículas acontecem reações de condensação entre os 

grupos hidroxila dos silanóis e os grupos hidroxila presentes na superfície da 

nanopartícula, formando ligações covalentes Fe-O-Si. A cinética destes processos 

depende dos parâmetros experimentais utilizados na reação de modificação de 

superfície (tempo de reação, temperatura, solvente, concentração de água, a 

presença do catalisador, etc.) e, em consequência, as propriedades do material final 

são dependentes destas variáveis (45-47). O pH da solução foi ajustado até 9,0 de 

forma que a reação de hidrólise seja catalisada por íons hidroxila. A condensação 

pode acontecer também entre silanóis, formando oligômeros ou partículas de óxido 

de silício que não conseguem interagir com a superfície das nanopartículas de 

magnetita. Estes sistemas são separados das nanopartículas de magnetita com 

superfície modificada durante a etapa de lavagem na qual as nanopartículas 

magnéticas são separadas pela ação de um campo magnético externo, ficando 

suspensas na solução descartada as partículas de óxido de silício e oligômeros de 

silício.   

A Figura 7 mostra os difratogramas de raios X da magnetita (MC) e da magnetita 

silanizada (MCS), apresentaram um padrão de reflexões característicos da estrutura 

cúbica de tipo espinélio. Os valores de 2θ e as intensidades relativas dos picos 

associados aos planos cristalográficos (220), (311), (400), (422), (511), (440) e (533) 

foram semelhantes aos descritos na carta cristalográfica nº 19-0629 do JCPDS para 

o sólido magnetita em volume estendido, e concordaram com os difratogramas de 

nanopartículas de magnetita apresentados na literatura científica (48-49). O 

alargamento dos picos foi devido às dimensões das partículas na escala 

nanométrica (50).  Os difratogramas das amostras MC e MCS não apresentaram 

grandes diferencias, portanto a modificação superficial com APTS não modificou a 

estrutura cristalina das nanopartículas de magnetita. 
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A modificação da superfície da magnetita foi confirmada mediante o ánalise de 

espectros na região do infravermelho das nanopartículas de magnetita (MC) e as 

nanopartículas de magnetita silanizadas (MCS), os espectros são observados na 

Figura 8. Os dois espectros apresentaram 3 bandas relacionadas com a presença 

da magnetita, estas são: a relacionada com o estiramento da ligação  Fe-O centrada 

em 609 cm-1 e com os grupos hidroxila (-OH) na superfície da magnetita, uma a 

1629 cm-1  devido ao movimento de flexão e outra centrada em 3420 cm-1 devido ao 

movimento de estiramento (49). A amostra MCS apresentou uma banda centrada em 

969 cm-1 devido às vibrações de estiramento da ligação Si-O, o qual confirmou a 

presença de óxido de silício na amostra MCS. Esperava-se a presença de bandas 

relacionadas com os grupos amina, já que o alcoxissilano usado estava 

funcionalizado com grupos amina, porém as bandas de estiramento e de flexão do 

grupo amina aparecem centradas aproximadamente em 3400 cm-1 e 1625 cm-1, 

aparecendo na mesma faixa que as bandas do grupo hidroxila. A presença de 

grupos amina se confirmou pelas medidas de potencial zeta (51-52). 

Figura 7: Difratogramas de raios X das amostras: a) magnetita silanizada 
(MCS), b) magnetita (MC).  

Elaborado pelo autor. 
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A modificação da superfície das nanopartículas de magnetita também foi avaliada 

pelas medidas de potencial zeta das nanopartículas em função do pH. A figura 9 

mostra as medidas do potencial zeta em função do pH das amostras: nanopartículas 

de magnetita Fe3O4 (MC) e as nanopartículas de magnetita silanizadas com APTS 

(MCS). O valor do potencial zeta é influenciado pelo pH da suspensão, devido a 

presença de grupos com caraterísticas ácido-base na superfície das partículas, pois 

dependendo do pH estes grupos podem encontrar-se ionizados ou sem ionizar 

Como ponto de comparação se usa o ponto isoelétrico pH(I), que é o valor do pH no 

qual o potencial zeta da partícula é zero (53-54). O pH(I) está influenciado também 

pelas caraterísticas ácido-base da superfície, em forma geral a presença de grupos 

Figura 8: Espectros no infravermelho das amostras: a) nanopartículas de 
magnetita (MC), b) nanopartículas de magnetita silanizadas (MCS).  

Elaborado pelo autor. 
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com caráter básico (aceptores de prótons) produz um valor do pH(I) maior que 7, e a 

presença de grupos com caráter ácido produz um valor do pH(I) menor que 7. Maior 

caráter ácido ou básico, produz um maior deslocamento com respeito a 7. Também 

este deslocamento é influenciado pela quantidade destes grupos. Por último o valor 

do potencial zeta depende da força iônica da suspensão, enquanto o pH(I) é 

independe da força iônica, sempre que a solução seja de eletrólitos inertes (54-55).  Na 

figura 9, a magnetita apresentou um pH(I) de 6,1 o qual é um valor similar ao valor 

reportado em artigos publicados (13; 47; 56; 57). Em meio aquoso são encontrados 

grupos anfotéricos hidroxila sobre as nanopartículas de magnetita. Em pH menores 

que o pH(I), a espécie predominante é a forma protonada Fe-OH2
+ que confere 

carga positiva à superfície da partícula, enquanto em pH maiores que o pH(I) a 

espécie predominante é Fe-O-, carregando negativamente a superfície da partícula 
(13). Quando a magnetita foi funcionalizada com APTS o ponto isoelétrico aumentou 

significativamente até pH 8,5; devido à presença dos grupos amina na superfície, 

este resultado concorda com os valores reportados para nanopartículas de 

magnetita modificadas superficialmente com APTS (46; 47; 50). A natureza básica do 

grupo amina, permite a protonação deste grupo para formar espécies -NH3
+ que 

estão em quantidades consideráveis na superfície das partículas em pH menores 

que 8,5 (50). 
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4.2. Polissuccinimida e poli(ácido aspártico) 
Os espectros na região do infravermelho dos polímeros polissuccinimida (PSI) e 

poli(ácido aspártico) (PAA) são apresentados na Figura 10.  Na PSI as bandas em 

1794 cm-1 e 1712 cm-1 correspondem aos modos de estiramento simétrico e 

assimétrico respectivamente da ligação C=O, produto da vibração de acoplamento 

de dois grupos carbonila da imida através do átomo de nitrogênio (58). A banda em 

1627 cm-1 corresponde ao estiramento do C=O da amida (amida I) e a banda em 

1529 cm-1 está relacionada com a flexão no plano do N-H e ao estiramento do C-N 

do grupo amida (amida II), portanto, também se estabeleceu a presença de grupos 

amida no PSI, o que indicou que na cadeia de PSI alguns anéis não foram formados 
(59-60). A banda em 1393 cm-1 foi atribuída à flexão do CH2 no anel de PSI, e a banda 

Figura 9: Potencial Zeta em função do pH das amostras: nanopartículas de 
magnetita (MC) e nanopartículas de magnetita silanizadas (MCS).  

Elaborado pelo autor. 
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em 1355 cm-1 ao estiramento C-N na imida cíclica (41). A banda em 1291 cm-1 foi 

atribuída à flexão do N-H e ao estiramento do C-N do grupo amida (amida III) (59). 

Também apresentou uma banda centrada em 2955 cm-1 correspondente ao 

estiramento da ligação C-H (60). Quando a hidrólise da PSI ocorre, a imida cíclica se 

transforma em um grupo amida e um grupo carboxilato, o novo polímero é 

conhecido como poli(ácido aspártico) (PAA). No espectro no infravermelho do PAA, 

as bandas características da imida estão ausentes, o que confirmou que todos os 

anéis foram abertos durante a hidrólise. Em lugar disso, apresentou uma banda 

larga entre 1650 cm-1 e 1550 cm-1 devido à superposição das vibrações dos grupos 

amida e carboxilato. A banda centrada em 1405 cm-1 é devida ao estiramento 

simétrico do carboxilato (61). Também é observado uma banda larga centrada em 

3400 cm-1 devido ao estiramento da ligação O-H da carboxila.  

  

Figura 10: Espectros no infravermelho das amostras: a) PSI, b) PAA.  

Elaborado pelo autor. 
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O espectro de RMN 1H e a estrutura química do Poli(ácido aspártico) (PAA) são 

apresentados na Figura 11. O espectro apresentou três picos importantes, o primeiro 

pico centrado em 2,74 ppm está relacionado com os hidrogênios do grupo metileno. 

O pico localizado em 4,43 ppm corresponde ao grupo metino da unidade 

monomérica β,  e o pico em 4,63 ppm ao grupo metino da unidade monomérica α. A 

relação de áreas dos dois picos metino indicou uma proporção de unidades 

monoméricas β/ unidades monoméricas α = 5,45. O espectro obtido concordou com 

a informação publicada em outros trabalhos (36; 62). O espectro apresentou pequenos 

picos correspondentes a estruturas distintas à unidade monomérica succinimida, 

este tipo de estruturas irregulares na cadeia de PSI já foi reportado por outros 

grupos, e também um pico em 4,79 devido à presença de agua (63). 

 

 

 

 

Figura 11: Estrutura química e Espectro RMN 1H do Poli(ácido 
aspártico) (PAA).  

Elaborado pelo autor. 
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4.3. Modificação superficial das nanopartículas de magnetita 
Considerando que o carbono do grupo carbonila na unidade monomérica da 

polissuccinimida (PSI) é susceptível a ataques nucleofílicos (64) é posível propor o 

mecanismo de reação pelo qual a superfície das nanopartículas magnéticas foi 

revestida com PAA reticulado: O grupo amina sobre as nanoparticulas MCS em 

solvente polar aprótico (DMF), se comportou como um nucleófilo, atacando o 

carbono da carbonila na PSI para formar uma ligação covalente entre a superfície da 

nanopartícula e a PSI (37), assim a nanopartícula foi revestida com uma camada de 

PSI (MCSA0), este processo se mostra na Figura 12.  

As cadeias da PSI podem ser reticuladas usando uma molécula que tenha dois 

grupos amina em sua estrutura, como o 1,4-diaminobutano, cada nitrogênio realiza o 

ataque nucleofílico a uma cadeia de PSI, e assim é possível reticular a PSI (41). Com 

esta estratégia foram reticuladas cadeias da PSI sobre a nanopartícula de magnetita 

(MCSA1), este processo se mostra na figura 13.  

Finalmente a hidrólise das cadeias de PSI em uma solução de NaOH, permitiu obter 

nanoparticulas de magnetita recobertas com PAA reticulado sobre sua superfície 

(MCSA1H), este processo se mostra na figura 14. 
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Figura 12: Revestimento da nanopartícula MCS com polissuccinimida. 

Elaborado pelo autor. 
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Figura 13: Revestimento das nanopartículas de magnetita com polissuccinimida reticulada.  

Elaborado pelo autor. 
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Figura 14: Revestimento das nanopartículas de magnetita com poli(ácido aspártico) reticulado.  

Elaborado pelo autor. 
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Na Figura 15 observam-se os espectros na região do infravermelho obtidos por 

refletância difusa das nanopartículas funcionalizadas, estes permitem caracterizar a 

superfície das nanopartículas durante as etapas de modificação superficial.  No caso 

da amostra MCSA0, as bandas características da PSI (1721 cm-1 e 1795 cm-1), 

evidenciam a modificação da superfície das nanopartículas com PSI. Além disso, a 

banda do estiramento da ligação Fe-O é observada em 596 cm-1 (37). Na amostra 

MCSA1, a intensidade da banda em 1721 cm-1 (estiramento da carbonila na imida 

cíclica) é similar à intensidade da amida I, centrada em 1647 cm-1 e amida II, 

centrada em 1546 cm-1, a qual se deve a dois efeitos: o primeiro é a redução na 

intensidade da banda centrada em 1721 cm-1 devido ao ataque nucleofílico das 

moléculas reticulantes às carbonilas dos anéis da PSI, e o segundo é um aumento 

nas intensidades das bandas amida I e amida II devido à formação de novos grupos 

amida após o ataque nucleofílico do reticulador (65). Finalmente, quando os anéis de 

succinimida restantes da PSI são abertos em presença de íons hidroxila em 

concentração 1 mol.L-1, formam-se grupos amida e carboxilato, portanto MCSA1H 

não apresenta banda em 1795 cm-1, característica da imida cíclica, mas apresenta  

uma banda larga centrada em 1600 cm-1 , composta pela superposição das bandas 

amida I, amida II e pelo estiramento assimétrico do carboxilato, também apresenta a 

banda em 1405 cm-1  devido ao estiramento simétrico do carboxilato (61). Portanto se 

verifica que MCSA1H é uma nanopartícula recoberta com poli(ácido aspártico) 

reticulado.  
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Outra forma de monitorar a modificação da superfície e também obter informação da 

estabilidade coloidal, é medir o potencial zeta das nanopartículas em função do pH. 

A figura 16, mostra os valores de potencial zeta em função do pH, das 

nanopartículas de magnetita (MC), nanopartículas de magnetita silanizadas (MCS), 

MCS revestida com PSI reticulado (MCSA1), MCS revestida com poli(ácido 

aspártico) (MCSA1H). Na seção 4.1 foi interpretado o valor de 8,5 para o ponto 

isoelétrico das nanopartículas MCS por causa dos grupos amina na superfície da 

nanopartícula. Quando as nanopartículas são recobertas com PSI reticulado 

(MCSA1) o ponto isoelétrico destas partículas muda para 4,0 pela presença de 

Figura 15: Espectros no infravermelho das amostras: a) MCS com uma camada de PSI 
(MCSA0), b) MCS revestida com PSI reticulado (MCSA1), c) MCS revestida com poli(ácido 
aspártico) (MCSA1H).  

Elaborado pelo autor. 
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grupos carboxila produto das estruturas irregularidades na cadeia de PSI (65). O pH(I) 

de MCSA1H é 2,3, devido ao poli(ácido aspártico), o qual tem uma elevada 

quantidade de grupos carboxila, o que confere um caráter ácido à superfície da 

nanopartícula.   

A estabilidade coloidal de uma dispersão de partículas pode ser alcançada mediante 

a estabilidade estérica e a estabilidade eletrostática. A dispersão coloidal é 

estabilizada eletrostaticamente quando o potencial zeta da superfície da partícula 

em suspensão tem valor absoluto maior que 30mV (l PZ l > 30mV) (66).  

 

Figura 16: Potencial Zeta em função do pH para as amostras: nanopartículas de magnetita (MC), 
nanopartículas de magnetita silanizadas (MCS), MCS revestida com PSI reticulado (MCSA1), MCS revestida 
com poli(ácido aspártico) (MCSA1H). 

Elaborado pelo autor. 
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Para aplicações em medicina é importante que as partículas tenham estabilidade 

coloidal próximo ao pH fisiológico (7,4). As amostras MCSA1 e MCSA1H possuem 

um valor de potencial zeta menor que -30mV em pH 7, portanto possuem 

estabilidade eletrostática e são ideais para aplicações em medicina. Porém, alguns 

ambientes biológicos são ligeiramente ácidos, por exemplo: tecidos cancerígenos 

(pH 6,5 – 7,2), endossomos (pH 5,0 - 6,5) e lisossomos (pH 4,5 – 5,0) (24). MCSA1 

perde estabilidade eletrostática em suspensões com pH menores que 5,5  pelo qual 

não seria ideal de usar em ambientes biológicos ácidos. No entanto a amostra 

MCSA1H perde estabilidade eletrostática só em suspensões com pH menores que 

4,5; o qual faz a este sistema ideal para a utilização em ambientes biológicos ácidos. 

Observa-se na figura 17.a a micrografia MET das nanopartículas de magnetita (MC). 

As dimensões das nanopartículas individuais foram menores que 10 nm. As 

nanopartículas formaram agregados devido à ausência de moléculas que forneçam 

estabilidade estérica, as dimensões dos agregados estiveram entre 100 e 200 nm. A 

forma das nanopartículas foi quase esférica, embora algumas nanopartículas 

tiveram formas menos regulares. O baixo controle na forma das nanopartículas e a 

formação de agregados são características das nanopartículas de magnetita 

sintetizadas pelo método de coprecipitação (7). Observa-se na Figura 18.a a 

micrografia MET das nanopartículas de magnetita silanizadas (MCS), mostrou que 

as nanopartículas de magnetita não alteraram sua forma após a modificação 

superficial com APTS, e que ainda formaram agregados. As figuras 17.b e 18.b 

mostram o histograma dos tamanhos com o valor do tamanho médio e o desvio 

padrão das nanopartículas MC e MCS respectivamente, as quais indicaram que 

após a modificação com APTS as nanopartículas de magnetita aumentaram um 

pouco seu tamanho, devido à formação de uma camada de óxido de silício na 

superfície das nanopartículas. A Figura 19 mostra a micrografia MET das 

nanopartículas MCS revestidas com PSI reticulado (MCSA2), a Figura 20 mostra a 

micrografia das nanopartículas MCS revestidas com poli(ácido aspártico) reticulado 

(MCSA2H), observou-se a presença de outro material ao redor das nanopartículas, 

este material é a PSI reticulada no caso da amostra MCSA2 e o poli(ácido aspártico) 

reticulado no caso da amostra MCSA2H. As partículas MCSA2 e MCSA2H se 

compõem de nanopartículas de magnetita formando agregados, com a superfície 

destes agregados revestidos pelos polímeros reticulados correspondentes.  
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Figura 17: a) Micrografia de MET  das nanopartículas de magnetita (MC),  b) Distribuição de tamanhos 
da amostra MC com tamanho médio e o desvio padrão.  

Figura 18: a) Micrografia de MET  das nanopartículas de magnetita silanizadas (MCS),  b) 
Distribuição de tamanhos da amostra MCS com tamanho médio e o desvio padrão.  

a b 

a b 
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Figura 20: Micrografia de MET das nanopartículas MCS 
revestidas com poli(ácido aspártico) reticulado (MCSA2H)  

Figura 19: Micrografia de MET das nanopartículas MCS 
revestidas com PSI reticulado (MCSA2) 
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4.4. Influência da concentração dos reagentes no diâmetro hidrodinâmico das 
nanopartículas 
A tabela 2 mostra as concentrações dos reagentes utilizadas na síntese das 

amostras “MCSAH” e o diâmetro hidrodinâmico (Dh) das amostras numa suspensão 

com pH 6. 

Tabela 2: Concentrações dos reagentes e diâmetro hidrodinâmico (Dh) das nanopartículas 
revestidas com  o hidrogel de poli(ácido aspártico) reticulado.  

Amostra MCS 

(mg/ml) 

PSI 

(mg/ml) 

Ret (uL/ml) Dh (nm)  

MCSA1H  2,50 10 1,0 340,0 ± 7,7 

MCSA2H  3,75 10 1,0 292,6 ± 2,5 

MCSA3H  5,0 4 1,1 371,8 ± 7,2 

MCSA4H  2,50 10  1,3 396,0 ± 5,8 

 

 

As amostras MCSA1H e MCSA4H foram sintetizadas com a mesma concentração 

inicial de MCS e PSI, mas a concentração de 1,4-diaminobutano (Ret) foi maior na 

síntese da amostra MCSA4H. O Dh da amostra MCSA4H foi maior que o Dh da 

amostra MCSA1H. Uma maior concentração de agente reticulador, ou seja 1,4-

diaminobutano (Ret), permite aumentar a quantidade de cadeias de PSI que foram 

reticuladas sobre as nanopartículas. Este efeito permite que para uma determinada 

concentração de MCS e PSI, o Dh aumente quando aumenta a concentração do 1,4-

diaminobutano.   

Comparando as amostras MCSA1H e MCSA2H, se interpretou que para uma 

concentração fixa de PSI e 1,4-diaminobutano, um aumento na concentração de 

MCS produz uma diminuição no Dh. Este efeito pode ser explicado considerando que 

a quantidade de PSI disponível para revestir cada agregado de nanopartículas MCS 

diminui ao aumentar a concentração de MCS. Assim ao ter menor quantidade de 

PSI disponível durante a síntese, a amostra MCSA2H tem um menor Dh que a 

amostra MCSA1H, a qual tinha uma maior quantidade de PSI disponível durante a 

síntese. 
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Finalmente comparando MCSA1H e MCSA3H, se observou que a concentração de 

MCS foi maior em MCSA3H, e também a concentração de PSI foi menor em 

MCSA3H, portanto considerando as anteriores conclusões, a quantidade de PSI 

disponível por partícula foi menor durante a síntese de MCSA3H que na síntese de 

MCSA1H, e se esperava que o Dh de MCSA3H seja menor que o Dh de MCSA1H, 

porém o Dh de MCSA3H foi um pouco maior que o Dh de MCSA1H. Este 

comportamento se deve a que a concentração de MCS durante a síntese de 

MCSA3H é tão grande, que as nanopartículas MCS formam agregados muito 

maiores em DMF que as outras amostras, cujas concentrações iniciais de MCS 

foram menores. Portanto o revestimento com o polímero reticulado acontece em 

agregados de nanopartículas MCS maiores na amostra MCSA3H. Este efeito será 

demonstrado na próxima seção.  

 

4.5. Variação do diâmetro hidrodinâmico das nanopartículas em função do pH 
As nanopartículas de magnetita revestidas com o hidrogel de poli(ácido aspártico) 

reticulado apresentaram diâmetros hidrodinâmicos (Dh) que dependeram do pH da 

suspensão. Em geral para uma determinada amostra, o Dh diminui quando o pH da 

suspensão também diminui. As cadeias de PAA se encontram reticuladas, e devido 

à presença de grupos hidrofílicos, que tem afinidade pelas moléculas de água, o 

sistema tem as características de um hidrogel. Considerando que numa molécula 

com carga elétrica em meio aquoso, os grupos ionizados (por exemplo o grupo 

carboxilato) se encontram mais fortemente solvatados por moléculas de água que os 

grupos não-ionizados, é possível entender a dependência do Dh com o pH. Quando 

as nanopartículas estão numa suspensão em meio neutro as cadeias poliméricas do 

poli(ácido aspártico) tendem a afastar-se entre elas, intumescer, pois a presença de 

carga negativa dos grupos carboxilato é considerável, produzindo repulsão elétrica 

entre as cadeias polímericas. Estes grupos carboxilato precisam de moléculas de 

água para estabilizar sua carga, portanto armazenam moléculas de água que fazem 

expandir o volume do hidrogel.  Quando o pH diminui, os grupos carboxilato são 

protonados, diminuindo a carga negativa das cadeias, e precisam de menos 

moléculas de água para solvatar as cadeias de PAA, portanto as moléculas de água 

são expulsas facilitando a aproximação entre as cadeias de PAA, diminuindo o 

volume  do hidrogel (40). A Figura 21 mostra a variação do Dh em função do pH das 
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amostras sintetizadas. As amostras MCSA1H e MCSA2H mostraram uma 

diminuição de Dh até atingir um valor de aproximadamente 180 nm. Neste estado o 

sistema está formado por um caroço de agregado de nanopartículas de magnetita e 

uma casca do hidrogel de PAA contraído, pelo qual se pode afirmar que em geral as 

dimensões do caroço de agregado de nanopartículas de magnetita foram menores a 

180 nm. Ao aumentar a acidez para valores abaixo deste ponto, o Dh começa a 

aumentar devido aos processos de agregação, pois os sistemas perdem 

estabilidade eletrostática (Figura 16).  

A amostra MCSA3H diminui seu Dh até atingir um valor mínimo de 310 nm em pH 

4,3; depois em pH 3,7 o Dh começa a aumentar por causa da agregação das 

partículas. A particularidade desta amostra foi que não conseguiu diminuir seu Dh até 

um valor de 180 nm (que foi o valor mínimo de Dh reportado nas outras amostras). 

Na seção anterior se indicou que devido à maior concentração de MCS durante a 

síntese de MCSA3H, os agregados de nanopartículas MCS, que formam o caroço, 

foram maiores em comparação com as outras amostras. A diminuição do Dh é um 

efeito produzido pela contração do Poli(ácido aspártico) reticulado, por isso o Dh não 

pode diminuir até valores menores que o tamanho do caroço do sistema. Devido a 

que a amostra MCSA3H só consegue diminuir seu Dh até 310 nm, este valor deve 

ser o tamanho do agregado de nanopartículas MCS que forma o caroço da amostra. 

Assim foi possível indicar que as dimensões do caroço na amostra MCSA3H foram 

maiores que as dimensões do caroço nas outras amostras. 

A amostra MCSA4H só diminui seu Dh até atingir o valor de 259 nm. Esta amostra foi 

sintetizada com a mesma concentração inicial de MCS que a amostra MCSA1H, 

pelo qual as dimensões do caroço de agregados de MCS devem ser as mesmas, 

porém a amostra MCSA4H não conseguiu atingir o mesmo valor de Dh mínimo que a 

amostra MCSA1H. A capacidade de mudança no volume do hidrogel em resposta a 

variação do pH é influenciada pelo grau de reticulacão das cadeias. Assim, se temos 

duas amostras de hidrogel, a primeira com uma maior quantidade de ligações entre 

as cadeias (maior grau de reticulacão) e a outra com menor quantidade de ligações 

entre as cadeias (menor grau de reticulacão), a amostra com menor grau de 

reticulacão experimentará uma maior variação do volume em comparação com a 

amostra de maior grau de reticulacão para a mesma variação do pH (67). O maior 

grau de reticulacão limita os movimentos das cadeias de poli(ácido aspártico) e 
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também limita a variação do volume do polímero reticulado. Na preparação das 

nanopartículas recobertas com hidrogel, o aumento na concentração do reticulador 

(1,4-diaminobutano) aumenta o grau de reticulacão. A amostra MCSA4H foi 

preparada com uma concentração de 1,4-diaminobutano maior que a amostra 

MCSA1H, portanto o grau de reticulacão foi maior em MCSA4H que em MCSA1H. 

Este maior grau de reticulacão limita a contração das cadeias de poli(ácido 

aspártico) na amostra MCSA4H, pelo qual não consegue atingir o mesmo valor limite 

de Dh que a amostra MCSA1H.  

Figura 21: Medidas do diâmetro hidrodinâmico em função do pH das nanopartículas de magnetita 
revestidas com poli(ácido aspártico) reticulado: a) MCSA1H, b) MCSA2H, c) MCSA3H, d)MCSA4H.  

Elaborado pelo autor. 
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4.6. Estabilidade coloidal do sistema multifuncional no tempo 
A figura 22 mostra as medidas do diâmetro hidrodinâmico (Dh) da amostra MCSA1H 

em função do tempo (dias) em uma suspensão com pH 7,12. Os valores do Dh se 

mantiveram quase constante em torno a 410-370 nm, indicando que não aconteceu 

agregação apreciável das nanopartículas com o passo dos dias, por tanto o sistema 

apresentou uma elevada estabilidade coloidal em estas condições. O poli(ácido 

aspártico) reticulado na superfície das nanopartículas confere estabilidade coloidal 

estérica e eletrostática ao sistema. Em pH 7,12 o potencial zeta do sistema MCSA1H 

foi de -35 mV (figura 16), indicando uma elevada carga negativa sobre as 

nanopartículas devido aos grupos carboxilato. Estas cargas negativas produzem 

repulsão eletrostática entre as nanopartículas, o que evita a aglomeração das 

nanopartículas, gerando estabilidade coloidal eletrostática. Por outra parte o 

poli(ácido aspártico) é um polímero hidrofílico, o que favorece a estabilidade coloidal 

do sistema em agua. O poli(ácido aspártico) em forma reticulada forma uma barreira 

física, que impede o contato entre as nanopartículas,  gerando estabilidade estérica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22: Diâmetro hidrodinâmico da amostra MCSA1H em 
função dos dias, medido em  pH 7,12. 

Elaborado pelo autor. 
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5. CONCLUSÃO 
 

- As nanopartículas magnéticas de magnetita foram sintetizadas pelo método de 

coprecipitação. As análises DRX e DRIFTS, confirmaram a presença de óxido de 

ferro com estrutura do tipo espinélio. As micrografias MET confirmaram a natureza 

nanometrica das particulas com um diâmetro médio e desvio padrão 6,05 ± 1,23 nm. 

Porém as nanopartículas formavam agregados com dimensões de 100 – 200 nm.   

- A polissuccinimida foi sintetizada pelo método de policondensação. O poli(ácido 

aspártico) foi obtido através da hidrólise da polissuccinimida. A estrutura destes 

polímeros foi confirmada por análises de DRIFTS e RMN de 1H. 

- A modificação superficial das nanopartículas em cada etapa foi confirmada com 

análises de DRIFTS e medidas de potencial zeta. As micrografias MET 

comprovaram a presença de polímero em torno dos agregados de nanopartículas de 

magnetita. 

- O diâmetro hidrodinâmico do sistema formado por nanopartículas de magnetita 

recobertas com o hidrogel de poli(ácido aspártico) reticulado, diminuía quando o pH 

da suspensão também diminuía. 

- O diâmetro hidrodinâmico do sistema multifuncional em um pH fixo, é ajustado 

controlando as concentrações de nanopartículas magnéticas, polissuccinimida e 1,4-

diaminobutano na síntese do sistema  multifuncional.   

- A casca do sistema multifuncional é formada pelo hidrogel de poli(ácido aspártico) 

reticulado, o qual é um material biocompatível e biodegradável. As nanopartículas 

recobertas com o hidrogel apresentaram alta estabilidade coloidal na faixa de pH 

das aplicações biomédicas. Devido a todas estas caraterísticas o sistema pode ser 

utilizado em biomedicina.    
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6. PERSPECTIVAS PARA TRABALHOS FUTUROS 
 

Como sugestão para trabalhos futuros, tem-se: 

- Modificar a síntese do sistema multifuncional usando outros agentes reticuladores 

como 1,3-diaminopropano ou 1,6-diaminohexano, e pesquisar as diferenças ao 

variar a natureza do agente reticulador. 

- Avaliar a natureza superparamagnética das nanopartículas de magnetita e do 

sistema multifuncional final. 

- Realizar testes de citotoxicidade do sistema desenvolvido. 

- Pesquisar a possível aplicação do sistema desenvolvido como sistema de liberação 

controlada de fármacos.  
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