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Queremos saber,

O que vao fazer

Com as novas invencgoes.
Queremos noticia mais séria
Sobre a descoberta da antimatéria
E suas implicacdes

Na emancipacdo do homem

Das grandes populactes

(..

Queremos saber,

Queremos viver

Confiantes no futuro

Por isso se faz necessério prever
Qual o itinerario da iluséao

A ilusdo do poder

Pois se foi permitido ao homem
Tantas coisas conhecer

E melhor que todos saibam

O que pode acontecer.

Queremos saber, todos queremos saber.

Gilberto Gil (1976)



RESUMO

A modificacdo da superficie de nanoparticulas de oOxido de ferro tem atraido
interesse da comunidade cientifica devido as varias aplicacdes deste material em
diferentes areas do conhecimento. A biomedicina é uma area em crescente avango
no uso das nanoparticulas, pois a sinergia entre as propriedades magnéticas e a
biocompatibilidade da superficie modificada permite o uso destes materiais em
diagnéstico e tratamento de doencas, como na liberacdo controlada de drogas. A
aplicacdo de um campo magnético para guiar as nanoparticulas magnéticas
conjugadas com farmaco é uma técnica promissora, capaz de reduzir problemas
associados a tradicional forma de administragdo de drogas, aumentando o bem
estar de pacientes submetidos a este tratamento. O presente trabalho consiste na
funcionalizacdo de nanoparticulas magnéticas a base de O6xido de ferro pela
dextrana derivatizada, utilizando o meétodo da polimerizacdo por miniemulsédo
inversa, para estudos de liberacdo de doxorrubicina. As nanoparticulas magnéticas
de maghemita foram obtidas a partir da oxidacdo da magnetita sintetizada por
coprecipitacdo, enquanto a dextrana foi derivatizada pelo glicidil metacrilato com
intuito de ancorar grupos vinilicos sobre sua estrutura. Estes materiais foram
caracterizados por técnicas espectroscopicas, tais como infravermelho, Raman,
ressonancia magnética de H* e C'3. O 6xido de ferro foi encapsulado na dextrana
derivatizada através da polimerizacdo por miniemulséo inversa. Nesta etapa, alguns
parametros de sintese, tais como o tipo e concentracdo de surfactante, fracdo de
mondmeros e teor de 6xido de ferro utilizado, foram variados para obter um sistema
estavel, permitindo seu uso em aplicacdes biomédicas. O sistema caroco@casca
obtido apresentou eficiéncia de incorporacdo superior a 80% de doxorrubicina.
Entretanto, a porcentagem de liberacdo da droga por difusdo foi baixa durante o
periodo analisado.

Palavras-chave: Nanoparticulas magnéticas. Derivatizacdo dextrana. Miniemulséo.

Doxorrubicina.



ABSTRACT

The modification of the iron oxide nanoparticles surface has attracted interest of the
scientific community due to the large number of applications of this material in
different areas of knowledge. The biomedicine is one area in growing improvement in
the use of nanoparticles, because the synergy between the magnetic properties and
the biocompatibility of the modified surface allows the use these materials in
diagnostic and treatment of diseases, as well as the controlled drug delivery. The
application of magnetic field to guide the magnetic nanoparticles conjugated with
drugs is one promising technique, capable of reduce the problems associated with
the traditional way of drugs administration, increasing the welfare of the patients on
these treatments. The present work consists in the functionalization of magnetic
nanoparticles based on iron oxide by derivatized dextran, using the miniemulsion
polymerization method, for doxorubicin release studies. The magnetic nanoparticles
of maghemite were obtained from the magnetite oxidation synthesized by
coprecipitation, while the dextran was derivatized by the glycidyl methacrylate with
the intention of anchor vinyl groups on the surface. These materials were
characterized by spectroscopic techniques, as infrared, Raman, magnetic resonance
of H' e C!. The iron oxide was encapsulated in the derivatized dextran through
inverse polymerization by miniemulsion. In this phase, some parameters of synthesis,
as the type and the surfactant concentration, monomers fraction and percentage of
iron oxide, were varied to obtain a stable system, allowing its use in biomedical
application. The core@shell system obtained showed incorporation efficiency over
80% of doxorubicin, although the drug release percentage from diffusion was low
during the analyzed period.

Key words: Magnetic nanoparticles. Dextran derivatization. Miniemulsion.

Doxorubicin.
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1. Introducao

1.1. Motivacao

Materiais magnéticos tém desempenhado importante papel no
desenvolvimento da civilizacdo moderna. A magnetita natural foi o primeiro material
magnético com aplicacbes tecnoldgicas que se tem relatado na histéria, através da
sua utilizagdo como componente principal de bussolas. A partir da segunda metade
do século 20, o desenvolvimento de modernas tecnologias resultou em profundas
modificacdes na sociedade e o conhecimento sobre materiais magnéticos foram, e
ainda sao, fundamentais na elucidacao de diversas aplicagées. Pesquisadores de
diversas areas da ciéncia, tais como a quimica, a fisica, a farmacia, as engenharias,
a biologia e a medicina tem se dedicado ao estudo dos materiais magnéticos e —
para muitas das aplicacbes — se faz necessario colaboracdes entre as areas. As
principais aplicacdes incluem o armazenamento de dados, catalise, fluidos

magnéticos, biotecnologia, biomedicina .

Nanomateriais apresentam comprimentos, em pelo menos uma de suas
dimensdes, compreendidos entre 1 e 100 nm. Os 6xidos de ferro vém sendo
utilizados em aplicacbes biomédicas devido a sua biocompatibilidade e pela
possibilidade de ser internalizado em estruturas biolégicas devido ao seu reduzido
tamanho. Dessa forma, é possivel acessar essas estruturas biolégicas, tais como as
células (10 — 100 um), os virus (20 — 450 nm), as proteinas (5 — 50 nm) e o DNA (2
nm de largura e 10-100 nm de comprimento), a partir da modificacdo adequada de
sua superficie, adicionando grupos funcionais ou biomoléculas especificas para sua

internalizacéo .

O revestimento da superficie das nanoparticulas magnéticas é uma etapa
crucial para a utilizacdo deste material em aplicacbes biomédicas. Um material na
escala nanométrica apresenta area superficial maior quando comparado com o
mesmo material no seu estado macroscopico. Um problema a ser superado
envolvendo as nanoparticulas magnéticas de o6xido de ferro diz respeito a
agregacdo, pois a elevada razdo area/volume induz a agregacdo como forma de

reduzir sua energia de superficie. Dessa forma, € necessario revestir a superficie
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das nanoparticulas de oxido de ferro para manter a estabilidade coloidal do sistema

e, também, evitar a oxidacdo desses 6xidos ©.

A realizacdo de estudos in vivo requer que todos os componentes da
formulacdo do compdsito magnético apresente biocompatibilidade. Um material é
biocompativel quando se observa uma resposta favoravel na aplicacdo em tecido ou
fluido biolégico, com minima reacao alérgica, anti-inflamatéria ou toxica. Diversos
biopolimeros tém sido pesquisado para emprego no revestimento de 6xido de ferro,
tais como a dextrana, carboximetil dextrana, amido, polivinil &lcool, polietileno glicol
®). A dextrana, um polissacarideo, foi escolhida como opcéo de recobrimento dos
oxidos de ferro, pois é biocompativel, biodegradavel, ndo téxica, oriunda de matéria
— prima renovavel e possui grupos reativos capaz de funcionalizar as nanopatrticulas
magnéticas e, também, ancorar sobre sua estrutura moléculas especificas, tais

como protefnas, anticorpos e drogas ©.

As propriedades magnéticas das particulas de 6xido de ferro em escala
nanomeétrica, somadas aos efeitos de funcionalizacdo da superficie, permitem que
moléculas bioativas sejam guiadas para sitios especificos do corpo humano
utilizando campo magnético externo. Dessa forma, a comunidade cientifica tem se
dedicado a pesquisas nos campos de liberacdo controlada de farmacos, agente de
contraste de imagem para ressonancia magnética nuclear, hipertermia magnética e

separacdo magnética .

Na forma atual de administracdo de drogas o principio ativo, apds ultrapassar
as barreiras fisioldgicas, € levado para todas as regides do organismo através do
sistema circulatério. Respeitando os limites de toxicidade, o paciente necessita de
altas doses para atingir nivel satisfatorio de atuacéo do principio ativo, uma vez que
este se encontra biodisponivel por todo corpo. Diante disso, as doses sédo
administradas constantemente para que o nivel de atuacdo do principio ativo nédo
figue abaixo da sua concentracdo limite. A aplicacdo em transporte e liberacéo
controlada de drogas é possivel devido a sinergia entre as propriedades magnéticas
das nanoparticulas de 6xido de ferro e as propriedades de biopolimeros em liberar a
droga. O principal beneficio no uso de sistemas de liberacdo controlada consiste na
vetorizagdo a alvos especificos dentro do organismo, reduzindo a dose administrada

e os efeitos colaterais, resultando em maior agéo terapéutica.
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A relevancia do tema € motivada pelo desenvolvimento da nanotecnologia a
qual tornou possivel produzir, caracterizar e, especialmente, adequar as
propriedades funcionais de nanoparticulas para os desafios das aplicacbes
biomédicas, seja como carater de diagndstico ou como acgéo terapéutica. O potencial
impacto com que estas novas aplicacbes irdo se impor sobre a sociedade prevé

mudangcas no cuidado com a salde de uma maneira sistematica e fundamental ©.

1.2. Objetivos

Os objetivos deste trabalho consistem na funcionalizacdo de nanoparticulas
magnéticas a base de oxido de ferro pela dextrana derivatizada, utilizando o método

da polimerizagéo por miniemulsé&o inversa, para estudos de liberacdo de droga.
Os obijetivos incluem:

e Obter nanoparticulas de maghemita a partir da oxidacdo de magnetita
sintetizada pelo método da coprecipitacao;

e Derivatizar a dextrana através da reacdo com glicidil metacrilato (2,3 —
epoxipropilmetilpropenoato);

e Encapsular as nanoparticulas de 6xido de ferro através da polimerizacao
por miniemulséo inversa de acido acrilico e dextrana derivatizada,

e Encapsular doxorrubicina e estudar sua retencdo no sistema

caroco@casca.

1.3. Revisédo Bibliogréafica

1.3.1. Magnetismo

As propriedades magnéticas em materiais tem origem, principalmente, nos
elétrons dos atomos, que possuem momento magnético devido a sua
movimentacdo. O momento magnético esta associado a movimentacdo do elétron
em torno do nucleo que ele orbita, denominado momento angular de orbital, e do
movimento de rotacdo do spin do elétron em torno de seu proprio eixo, chamado de

momento de spin, gerando um vetor para cada tipo de movimento. Dessa forma, o
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momento magnético de um material € a somatdria de todos 0s momentos

eletrénicos .

A induc@o magnética (B), que é definida como a forca necesséria para mover
uma carga ou corrente elétrica, esté relacionada com as propriedades magnéticas
dos materiais através da equacao (1). O valor da inducdo magnética é funcdo do
campo magnético (H) — gerado por corrente elétrica externa ao material tais como
um solenoide ou magneto permanente — e da magnetizagdo (M) — gerada pela

resultante dos momentos de spin e angular de orbital dos elétrons em movimento ©.

B = po(H + M) 1)

Entretanto, as propriedades magnéticas de um material ndo sé&o
caracterizadas apenas em termos de sua magnetizacdo. Informacdes importantes
podem ser obtidas a partir da razdo entre a magnetizacdo e 0 campo magnético, ou
ainda pela raz&do da inducdo pelo campo magnético. Essas razbes sao chamadas de
susceptibilidade (y) e permeabilidade magnética (u), respectivamente, conforme a

equacao (2) e (3).

(2)

SES

3)

| @

Varios tipos de materiais magnéticos sdo classificados de acordo com o valor
de sua susceptibilidade magnética. Os materiais diamagnéticos correspondem ao
grupo cujo valor de susceptibilidade é baixo e negativo, na ordem de — 10°.
Exemplos de matérias diamagnéticos séo o cobre, a prata e o ouro. Esses atomos

apresentam preenchimento total dos niveis eletrénicos, ou seja, 0s spins de elétrons
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estdo todos emparelhados, cancelando sua magnetizacdo. Os valores de
susceptibilidade para os materiais diamagnéticos sdo negativos devido ao seu
comportamento quando aplicado um campo externo, pois 0 momento magnético

permanece paralelo ao campo, porém em dire¢cao oposta.

Os materiais que apresentam susceptibilidade pequena e positiva (10°) sdo
denominados paramagnéticos. Os niveis eletrébnicos ndo estdo totalmente
preenchidos nesta classe de materiais, como é o caso do aluminio, platina e
manganés. Os momentos magnéticos de um material paramagnético nao
apresentam direcdo preferencial de alinhamento, estando distribuido de forma
randémica na auséncia de campo externo. Quando é aplicado campo, 0 momento

magnético € alinhado paralelamente ao campo, ha mesma dire¢ao.

Os materiais ferromagnéticos apresentam momento magnético alinhado,
devido a sobreposicdo de orbitais dentro de uma estrutura cristalina. O alto valor de
susceptibilidade magnética € decorrente do alinhamento desses momentos ja
ordenados na mesma direcdo do campo externo. Entretanto, a agitacdo térmica dos
atomos atua no sentido contrario ao alinhamento, diminuindo o valor de
susceptibilidade magnética com o aumento da temperatura. A variacdo de
temperatura esta compreendida entre o zero absoluto e uma temperatura maxima,
denominada temperatura de Curie, T, na qual os materiais ferromagnéticos tornam-
se paramagnéticos acima desse valor. Assim como nos materiais paramagnéticos, a
estrutura eletrdbnica dos materiais ferromagnéticos ndo apresenta spins
emparelhados. O momento magnético permanente € resultado do momento de
spins, tendo o momento de orbital pouca influéncia. Outra importante caracteristica
de materiais ferromagnéticos é o alinhamento do momento de dipolo magnético em
uma mesma direcdo em regibes volumétricas do cristal, denominadas dominios.
Este alinhamento corre mesmo na auséncia de campo externo e sera abordado

detalhadamente na proxima secao.

Existem, ainda, outras classes de materiais magnéticos que séao
magneticamente ordenados e apresentam comportamento parecido com 0s
materiais ferromagnéticos. Os materiais antiferromagnéticos possuem alinhamento
antiparalelo dos momentos magnéticos, resultando em magnetizagcdo nula na

auséncia de campo externo. Com aplicacdo de campo magnético, o alinhamento do
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momento magnético torna-se paralelo, gerando uma magnetizacdo diferente de
zero, com valor de susceptibilidade baixo e positivo, como € o caso do Oxido de
manganés, por exemplo. O ferrimagnetismo difere do antiferromagnetismo pelo néo
cancelamento da magnetizagdo na auséncia de campo externo. Os materiais
ferrimagnéticos também apresentam alinhamento antiparalelo, porém com
magnitude diferente entre 0s momentos magnéticos opostos, levando a altos valores
de susceptibilidade na presenca de campo externo, como pode ser observado nas

ferritas ®.

1.3.2. Dominios Magnéticos

Os materiais ferromagnéticos e ferrimagnéticos, quando se encontram abaixo
da sua temperatura de Curie, apresentam regiées de pequeno volume, denominadas
dominios magnéticos. O momento de dipolo magnético dentro de cada dominio
permanece alinhado em uma mesma direcdo ©. A magnetizacdo entre dois
dominios é separada por paredes que alteram gradativamente a orientacdo de cada
dominio. O processo de formacdo das paredes de dominios esté relacionado com o
balanco entre energia magnetostatica, que aumenta proporcionalmente com o
volume do material, e a energia de parede de dominio, que € proporcional a area
das paredes de dominio. As paredes de dominio se movimentam em funcédo do
campo externo H, conforme exemplificado na Figura 1. Na regido A, onde o campo
externo H ndo esta sendo aplicado, a somatéria dos vetores de momento magnético
em cada dominio € zero, resultando na auséncia de magnetizacdo do material.
Quando um campo externo é aplicado em uma Unica direcdo e as paredes de
dominio se movimentam, como observado na regido B. E observado aumento do
volume dos dominios magnético cujos vetores de momento magnético estdo mais
alinhados ao campo H aplicado, resultando em aumento do valor de magnetizacéao.
Aumentando ainda mais o valor do campo H resulta em aumento do valor de
magnetizacdo, conforme pode ser observado nas regides C, D e E da Figura 1. O
aumento do valor de magnetizacdo esta relacionado a supressdo dos dominios
magnéticos menores em funcdo da movimentacdo de suas paredes, resultando em
um monodominio na regido E. Entretanto, a magnetizacdo ndo aumenta

infinitamente com o aumento do campo H. Quando o momento magnético do
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monodominio é alinhado ao campo externo H, o material atinge seu valor maximo de
magnetizacdo, denominado magnetizacédo de saturacao (Ms), observado na regiao F

da Figura 1.

Figura 1. Influéncia da aplicacdo de campo magnético externo sobre a

magnetizacdo e a movimentacao das paredes de dominio de material multidominios.

Fonte: Adaptado de Callister ©

A resisténcia da movimentacdo das paredes de dominios provoca o
retardamento da magnetizacdo M ao remover a aplicacdo do campo H. Dessa
forma, quando o campo H for nulo, existirhA um valor de magnetizacdo residual,
denominado remanéncia (M;). O ponto no qual magnetizacdo € igual a zero é
chamado de coercividade (Hc). Outro valor de saturacdo é atingido quando o campo
H é diminuido até um valor maximo negativo. Valores de remanéncia e coercividade
podem ser positivos ou negativos, dependendo da regido da curva de histerese,

como pode ser visto na Figura 2.

A formacdo de um material que apresente caracteristicas de multi-dominio ou
monodominio esté relacionada ao didmetro destas nanoparticulas. A formacdo de
monodominio é preferencial para nanoparticulas com diametro inferior a um

diametro critico devido ao alto custo energético para manter uma parede de dominio
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em um material de pequeno volume. Quando o didmetro da nanoparticula se
encontra acima do diametro critico o material atinge um estado de multi-dominio,
que refle no formato da curva de histerese. Particulas grandes que apresentam
multi-dominios necessitam de pouca energia de campo para mover suas paredes de
dominio, resultando em curva de histerese larga, ou seja, com valores altos de
coercividade. Uma curva de histerese estreita, baixo valor de coercividade, indica a

presenca de um estado de monodominio, resultado de particulas pequenas .

Figura 2. Curva de histerese magnética, magnetizacao versus campo magnético.

Fonte: Adaptado de Callister ©

Entretanto, ndo € possivel reduzir o tamanho das particulas magnéticas de
forma a reter suas propriedades magnéticas. Quando as nanoparticulas magnéticas
estdo abaixo de seu diametro critico, em um estado de monodominio, 0s spins sao
afetados por flutuacbes de energia térmica, atingindo um estado denominado
superparamagnetismo. O superparamagnetismo € compreendido quando
considerado o comportamento de particulas isoladas em um estado de
monodominio. A energia magnética anisotropica, responsavel por manter 0s
momentos magnéticos alinhados em uma determinada dire¢do, pode ser expresso
de acordo com a equacao 4:, na qual V corresponde ao volume da particula, Ke € a
constante de anisotropia magnética e 6 € o angulo entre a magnetizagcéo e o eixo de

facil magnetizacdo do material.



27

Diminuindo o tamanho das particulas, a energia térmica, k,T, excede a
barreira energética K¢V, € a magnetizagcdo é facilmente invertida. Dessa forma,
quando o valor de k,T for superior a K¢V, 0 sistema se comporta como um
paramagneto, porém, ao invés de possuir momentos magnéticos atdbmico, existira

um momento magnético gigante (super) no interior de cada particula ).

Figura 3. Curva de magnetizagdo em funcdo de campo para materiais
superparamagnéticos.

]

Fonte: Adaptado de Pankhurst

O material deixa de apresentar comportamento superparamagnético quando
temperatura do sistema € menor que a temperatura de bloqueio, ou seja, quando a
energia magnética se torna superior a variacdo da energia térmica. A
susceptibilidade magnética de um material superparamagnético estd compreendida
entre os valores para materiais ferromagnéticos e paramagnéticos. A propriedade
mais interessante dos materiais superparamagnético é a auséncia de histerese. Um

campo externo é capaz de alinhar os momentos magnéticos em uma unica diregéo,
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porém, ao remover este campo, os valores do campo coercivo e da magnetizacao
residual tornam-se nulos e a curva M versus H é sigmoidal 19, conforme ilustrado

na Figura 3.

1.3.3. Ferritas: estrutura e propriedades

Estruturas do tipo espinélio compde uma variedade materiais cujo arranjo
cristalogréfico € baseado no empacotamento cubico de face centrada. O nome
espinélio provém do mineral spinel, cuja composicao € MgAl,O,4. A formula geral de
um espinélio € AB,X4, na qual A é, geralmente, um ion metalico divalente, B um ion
metalico trivalente e X um anion divalente. Porém, quando um material € composto
por anions de oxigénio e por céations de Fe(lll), a denominacdo mais utilizada é a
ferrita. Dentro da estrutura do espinélio, os cations metélicos podem ocupar dois
intersticios formados pelos ions de oxigénios, que sdo 0s sitios tetraédricos e
octaédricos. A preferéncia de determinado cation por sitios tetraédricos ou
octaédricos esta relacionada a sua configuracao eletrénica, a energia eletrostética e,
principalmente, ao tamanho do raio ™Y, Dessa forma, é esperado que cétions
menores tenham preferéncia em ocupar os sitios tetraédricos, uma vez que este sao
coordenados por quatro oxigénios, resultando em intersticio de menor volume. E o
que ocorre no caso da magnetita. A célula unitaria da magnetita € composta por 32

12 Os sitios

fons O% distribuidos em posicées cubicas ao longo da direcéo [110]
tetraédricos sdo ocupados exclusivamente pelos ions de Fe(lll) — de menor raio,
enguanto os sitios octaédricos sdo ocupados por ions de Fe(ll) e Fe(lll). Para tornar
a visualizacdo da ocupacdo dos ions dentro da célula unitaria mais clara, um sitio
tetraédrico € representado pelo cation metalico como centro do tetraedro e oxigénios
ocupando seus vértices, enquanto que o sitio octaédrico corresponde a um cation
metalico ocupando o centro do octaedro (geralmente o meio da aresta da célula
unitaria) e os oxigénios ocupando os vertices do octaedro, como pode ser observado

na Figura 4.
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Figura 4. Representacao da célula unitaria de estrutura do tipo espinélio inverso.

7%

@ Oxigénio
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. Intersticio tetraédrico
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Fonte: Adaptado de Kalendova ©

A maghemita apresenta estrutura cristalina similar a magnetita. A principal
diferenca esta no estado de oxidacao dos ions de ferro — todos ou a maior parte se
encontram no estado trivalente. Os ions de Fe(ll) deixam de participar da estrutura
cristalina, deixando vacancias. Assim como a magnetita, a célula unitaria da
maghemita contém 32 O distribuidos em posicées clbicas ao longo da direcéo [1 1
0]. No entanto, os sitios tetraédricos sao ocupados por oito ions Fe(lll) e os sitios

octaédricos sdo ocupados, randomicamente, pelos Fe(lll) restantes 419,

As propriedades magnéticas das ferritas surgem em decorréncia da sua
estrutura. A posicao de cada ion na estrutura das ferritas permite a sobreposicdo da
funcdo de onda do orbital p do oxigénio com as funcdes de ondas dos orbitais 3d
dos cétions. Os elétrons desemparelhados do oxigénio polarizam os cations,
resultando em acoplamento antiparalelo devido simetria dos orbitais envolvidos.
Essa interagdo é chamada de super-troca. A configuracdo de menor energia
consiste no alinhamento dos momentos magnéticos do sitio tetraédrico
paralelamente entre si e antiparalelamente em relacdo aos sitios octaédricos . Na

magnetita, por exemplo, os ions de Fe(lll) que ocupam o0s sitios tetraédricos
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apresentam o0 mesmo momento magnético dos ions Fe(lll) situados nos sitios
octaédricos, porém com o0s sentidos opostos, cancelando a resultante da
magnetizacdo. Assim, o valor da magnetizacdo da magnetita é resultado apenas do
momento magnético do ion Fe(ll), como pode ser observado na Figura 5.

Figura 5. Esquema da orientacdo e distribuicdo dos momentos magnéticos nos

sitios tetraédricos (Th) e Octaédricos (Oh) da magnetita.

3+
Fe

Th

2+
Fe

Oh

Fonte: Elaborado pelo autor.

1.3.4. Estabilizacdo das nanoparticulas magnéticas

A estabilizacdo das nanoparticulas de 6xido de ferro € uma etapa importante
para obtencdo de um fluido estavel contra agregacdo em meio bioldgico ou pela
aplicacdo de campo magnético. A teoria mais aceita que explica a estabilidade
coloidal de suspensdes foi desenvolvida por Derjaguin, Landau, Verwey e Overbeek
(DLVO). De acordo com esta teoria, a estabilidade de uma dispersdo depende da
energia de interacdo em fungdo das distancias que uma particula matém das outras.
A energia de interagéo, Vt, é 0 somatorio das energias envolvidas na sobreposicao
da dupla camada elétrica (forcas repulsivas, Vg) € na energia de London e van de
Waals (forcas de caracter atrativo, Va). A energia de repulsédo proveniente da dupla

camada decai exponencialmente em funcdo da distancia entre duas particulas e a
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energia de atracdo de van de Waals decresce inversamente com o aumento da

distancia entre as particulas, como pode ser observado na Figura 6 *7.

Figura 6. Representacdo esquematica de uma curva de energia de interagdo em

funcado da distancia entre particulas.
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Fonte: Adaptado de Islam @®

Quando a distancia entre duas particulas for grande, a energia atrativa de van

der Waals e a energia repulsiva da dupla camada elétrica ndo apresentaram efeitos

sobre o comportamento da particula, como pode ser observado na regidao A. A

diminuicao da distancia entre as particulas leva a um aumento das energias Va € Vr.

Como o termo Vg aumenta mais lentamente que o termo Va em longas distancias, o

carater atrativo serd predominante na regido B, na qual € observada a presenca de
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um minimo secundario cuja agregacdo € reversivel. Diminuindo ainda mais a
distancia entre as particulas, o valor do termo Vg apresenta efeito repulsivo muito
mais forte sobre as particulas, resultando em uma barreira energética que inibe a
atracdo das particulas, como observado na regido C. Este comportamento ocorre
até que uma distancia critica € atingida, na qual as forcas atrativas de van der Waals
se sobrepbem as forcas repulsivas da dupla camada elétrica, resultando em
coagulacao irreversivel, representada na regido D. A energia cinética rege o
comportamento da atracdo entre duas particulas. Se a energia cinética apdés a
colisdo entre duas particulas for grande o suficiente para ultrapassar a barreira
potencial havera coagulacdo no minimo primario. Dispersfes estaveis e/ou fraca
agregacado (minimo secundario) sao obtidas se as particulas ndo possuirem energia
cinética suficiente para ultrapassar a barreira de potencial. As particulas que se
encontram na regido do minimo secundario podem ser facilmente dispersas pela
mudanca do solvente, forca idnica ou através de agitacdo ®. Se a barreira de
energia potencial é alta comparada com a energia térmica, kT, das particulas, a
suspensao € estavel. Geralmente, uma barreira energética com kT superior a 25 é
suficiente para estabilizar uma suspensdo por tempo indeterminado. Isto
corresponde a valores de potencial zeta de superficie maiores que 30 mV, em

modulo 9,

A estabilizacdo pode ser provocada pela adsorcdo de cargas, polimeros ou
surfactantes sobre a superficie das nanoparticula. O mecanismo de estabilizacédo
pode ocorrer por dois efeitos: via estabilizacdo eletrostatica e/ou via estabilizacéo
estérica. Na estabilizacdo eletrostatica, as cargas sobre a superficie de duas
particulas sdo capazes de evitar agregacédo pela repulsdo da dupla camada elétrica
interparticulas. JA na estabilizacdo estérica sdo observados dois efeitos devido a
interpenetracdo da cadeia de polimero ou surfactante. Ao se aproximas duas
particulas € observado um efeito osmético, devido ao aumento na concentragdo de
espécies adsorvidas e um efeito entropico, devido a perda de graus de liberdade de
movimentacgdo das cadeias poliméricas. Estes efeitos causam diminuicdo da entalpia
e entropia, respectivamente. A estabilizacdo ocorre quando ao solvente desloca-se
para solvatar novamente as particulas, gerando uma barreira que dificulta a
aproximacéo das particulas, e pela retomada da entropia, na qual for¢as repulsivas

afastam as particulas devolvendo grau de liberdade do movimento das cadeias
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poliméricas 9.

O revestimento nos oOxidos de ferro diminui sua energia de
superficie, evitando agregacdao, e, também, evita que estes materiais percam suas

propriedades magnéticas devido a oxidacao.

O termo “core@shell”, traduzido para o portugués como carogo@casca, foi
cunhado por cientistas na década de 1990. Nas décadas anteriores, os estudos
estavam concentrados na caracterizagcdo das nanoparticulas simples, cujas
propriedades sdo mais interessantes que seu estado bulk. Entretanto, com o0 avancgo
tecnologico e a necessidade de se obter materiais multifuncionais, os compdésitos e
estruturas do tipo caroco@casca passaram a atrair mais atencdo na area da
pesquisa. Como o proprio nome sugere, estruturas do tipo caroco@casca
compreendem um nucleo recoberto por uma camada externa, denominada casca
29 Os materiais utilizados como revestimento s&o de interesse da comunidade
cientifica, pela capacidade de funcionalizacdo, aumentando as possibilidades de
aplicacbes de um mesmo material. No caso das nanoparticulas magnéticas
aplicadas a biomedicina, 6xidos de ferro compéem o carog¢o, enquanto a casca é
composta por materiais inorganicos (ouro e silica, por exemplo) e/ou poliméricos

(PVA, amido, quitosana, dextrana) .

Para realizacdo deste trabalho foi escolhido como opcéo de estabilizacdo dos
oxidos de ferro os polissacarideos, pois sdo biocompativeis, biodegradaveis, nao
toxicos, renovaveis e possuem grupos reativos capazes de funcionalizar as
particulas magnéticas e também ancorar sobre sua estrutura moléculas especificas,
tais como proteinas, anticorpos e drogas “ 2Y. Os polissacarideos sdo grupos de
biopolimeros compostos por unidades repetidas de sacarideos, unidos através de
ligagbes glicosidicas, formando estruturas lineares ou ramificadas, como é o caso da
dextrana (Figura 7). Embora ocorram ramificacbes, as dextranas comerciais
disponiveis no mercado apresentam alto grau de solubilidade em agua. Entretanto, a
principal caracteristica das dextranas est4 no prolongado tempo de circulagdo no
sangue, permitindo seu uso como carreadores de farmacos, aumentando a
disponibilidade de agentes terapéuticos durante o tratamento 2. Depois de infusdo
intravenosa, aproximadamente 70% da dextrana (MM = 40 kDa) é excretada do
tecido fisiolégico pela urina no periodo de 24 horas. A porcentagem de dextrana
restante é retida por poucos dias e despolimerizada por enzimas no figado, no bacgo

e no trato gastrointestinal “Y. Dessa forma, é possivel desenvolver um sistema de
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liberacdo que é incapaz de liberar seu principio ativo antes do mesmo ser colocado
em ambiente apropriado. Um sistema de liberacdo ideal deve responder as
necessidades fisiolégicas sensiveis as mudancgas e, consequentemente, alterar seu
perfil de liberagdo. A dextrana possui um grande numero de grupos hidroxilas que
em meio aquoso e sob condi¢cdes extremas de pH e forca ibGnica ideais, podem se
dissociar, resultando na mudanca de conformacéo e no comportamento de liberacéo

de drogas 2.

Figura 7. Representacao estrutura da dextrana.

OH OH

Fonte: Adaptado de Dias "

A principio, estruturas caroco@casca podem ser obtidas a partir da disperséo
de nanoparticulas magnéticas em uma matriz polimérica por duas rotas. A primeira
consiste em uma Unica etapa de sintese, na qual a nanoparticula € produzida in situ
com a matriz polimérica, enquanto que na segunda maneira tem-se primeiro a etapa
de sintese da particula magnética seguida da encapsulacdo com o polimero @5 24,
como ocorre pelos meétodos de polimerizagdo que serdo discutidos na proxima

secao.
1.3.5. Métodos de polimerizacao

Nanoparticulas poliméricas podem ser preparadas a partir de polimeros pré-

formados ou através da polimerizagdo direta de mondémeros. Métodos como a
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evaporacao de solvente, salting — out, dialises e fluido supercritico sdo exemplos de
preparacdo de nanoparticulas poliméricas a partir de polimeros pré-formados .
Diversas técnicas podem ser empregadas na polimerizacdo de monémeros. Entre as
diversas rotas de polimerizagdo homogénea, a técnica mais simples é a
polimerizacdo bulk. Nesta técnica, os monémeros séo liquidos e o polimero formado
estd na forma solida. A reacdo € conduzida na auséncia de impurezas, porém a
viscosidade do sistema aumenta significativamente devido a formacao das cadeias
poliméricas durante a polimerizagcdo. O aumento da viscosidade prejudica a
homogeneizacdo do sistema. Dessa forma, os radicais serdo acumulados em
regides de baixa homogeneidade, levando a formacdo de moléculas com diferentes
massas molares. A polimerizacdo em solucdo € uma técnica alternativa para
polimerizagdo homogénea, na qual se deve empregar um solvente em que tanto os
mondmeros e como 0s polimeros sejam solUveis. O uso de solventes elimina os
problemas e consequéncias relacionados a alta viscosidade do sistema, resultando
em um polimero cuja distribuicdo de massa molar seja menor. Entre as técnicas
heterogéneas de polimerizacdo, as nanoparticulas poliméricas podem ser obtidas
por sistemas emulsionados, garantindo maior controle da forma, do tamanho e da
estabilidade das nanoparticulas. Os sistemas emulsionados séo classificados em
polimerizagdo em emuls&o, miniemulsdo e microemulsdo ®®. Os trés mecanismos
de nucleacdo das nanoparticulas poliméricas relatados na literatura caracterizam o

tipo de sistema em que a polimerizacdo ocorre e estdo esquematizados na Figura 8.

A polimerizacdo em emulséo consiste na dispersdo de mondmeros em uma
fase continua. Estes mondémeros sdo estabilizados pela adicdo de surfactante e a
polimerizacdo ocorre pela decomposicdo de um iniciador, gerando radicais. A
polimerizacdo em emulséo inicia em uma situacdo na qual coexistem grandes gotas
de monbmeros estabilizadas por surfactantes e micelas vazias. O mecanismo de
nucleacdo consiste na difusdo de mondmeros das gotas maiores para as micelas
onde os radicais estdo presentes para iniciar a polimerizacdo. Esta etapa €
finalizada quando os mondémeros da gota sao totalmente consumidos e o polimero

fica estabilizado pelo surfactante. Este mecanismo é denominado nucleacdo micelar
@7

A microemulsdo € uma dispersdo termodinamicamente estavel de, pelo

menos, dois liquidos imisciveis. A microemulsao é formada espontaneamente devido
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a grande quantidade de surfactante empregado na sua formulacdo, diminuindo o
valor da tenséo interfacial entre a interface agua/dleo préoximo a zero. Por causa da
grande quantidade de surfactante necesséria para formar uma microemulsdo, a
formacdo de micelas € inevitavel e todas as gotas de mondmero estdo
completamente recobertas pelo surfactante. Como a iniciacdo da polimerizacdo nao
pode ocorrer em todas as gotas simultaneamente, 0 mecanismo de nucleacédo é
similar ao caso das emulsdes, entretanto sdo obtidas nanoparticulas poliméricas
menores. O tamanho das particulas esta na faixa de 5 a 50 nm, formando uma
dispersédo transparente, pois a luz visivel ndo é espalhada pelo diminuto tamanho

das particulas ©”.

Tal como a polimerizagdo em emulsdo, a miniemulséo consiste na disperséo
de mondmeros em uma fase continua, conforme observado no esquema da Figura
10. A fase oleo consiste em uma solucdo contendo surfactante, enquanto a fase
aguosa € composta pela mistura de mondmeros, iniciador, agente de reticulacéo
cruzada e cosurfactante. A primeira etapa para polimerizacdo via miniemulsao
consiste em aplicar um forte sistema de homogeneizacao, utilizando agitagdo por
rotor estator ou ultrassom. A homogeneizacao resulta em um sistema disperso na
qgual pequenas goticulas estao estabilizadas pelo surfactante e cosurfactante. Estas
goticulas contendo o mondmero e o iniciador atuam como molde para formacédo do
polimero. A segunda etapa consiste na polimerizacdo propriamente dita. A
polimerizacdo é desencadeada a partir do momento que ocorre a cisdo do iniciador
em radicais, podendo ocorrer através de energia térmica, por exemplo. No
mecanismo de polimerizag&o via miniemulsdo ndo ocorre difusdo de mondémeros ou
radicais, sendo caracteristica a nucleacédo dentro gota de monémero. Dessa forma o
polimero formado deve apresentar o mesmo diametro e distribuicdo que a gota do

monémero @7,

O estado favoravel para obtencdo do mecanismo de nucleacédo da gota pode
ser atingido ajustando as quantidades de fase aquosa e fase organica, quantidade
de surfactantes e um forte sistema de homogeneizacdo. O uso de ultrassom, por
exemplo, é capaz de reduzir o tamanho da gota de mondmero em uma faixa
compreendida entre 50 e 500 nm, No inicio da homogeneizacao, a polidispersividade
do sistema aumenta, entretanto, devido a fusdo e a fissdo das gotas, a

polidispersividade diminui e a miniemuls&o atinge um estado estavel ¢®.
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Figura 8. Comparacdo dos processos de polimerizacdo para: (A) emulsdo, (B)

miniemulséo e (C) microemulséo.
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Fonte: Adaptado de Antonietti

A desestabilizagcdo das miniemulsées pode ocorrer em fungdo da
coalescéncia e/ou atravées da degradacdo difusional (Ostwald ripening),
esquematizado na Figura 9. A coalescéncia ocorre quando ha ruptura da camada
superficial de duas particulas, devido aos choques causados pelo movimento

Browniano. A coalescéncia pode ser evitada pela adicdo de surfactante, pois além
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de aumentar a camada superficial promove a estabilizacdo estérica das
nanoparticulas poliméricas. A degradacao difusional consiste na transferéncia de
massa de particulas menores para particulas maiores. Isto ocorre devido a pressao
osmaética dentro das gotas pequenas ser muito maior que em gotas maiores,
favorecendo a difusdo de forma a aumentar a estabilidade termodinamica 9. A
degradac&o difusional é suprimida pela adicdo de um cosurfactante. E desejavel que
o0 cosurfactante seja insolavel na fase dispersa, aumentando assim a pressao
osmatica dentro da gota de mondémero e evitando que o0 mondmero passe para a

fase continua por difusdo ©°.

Figura 9. Representacao dos mecanismos de degradacéo da miniemulsao inversa.

Degradacéo difusional

Fonte: Elaborado pelo autor.

Dessa forma, com o aumento da intensidade de homogeneizagdo, sé&o
formadas gotas menores e a quantidade de surfactante necessario para estabilizar
estas gotas € maior, reduzindo o numero de surfactantes livres para formacao de
micelas “®. Por razdes 6bvias, é importante maximizar a fracdo de particulas
formadas pela nucleacéo de gotas para reduzir a possibilidade ocorrer mecanismos

diferentes de nucleagéo.
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Figura 10. Esquema do processo de polimerizacdo por miniemulsao inversa.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

1.3.6. Aplicacbes biomédicas de nanoparticulas magnética

As nanoparticulas magnéticas utilizadas na biomedicina podem ser
classificadas de acordo com seu local de aplicacdo: in vivo ou in vitro. As aplicacdes
in vivo podem ter acao terapéutica, como no caso da liberacéo controlada de drogas
e/ou a hipertermia magnética, ou uso no diagnostico de doencas, atuando como
agente de contraste em ressonancia magnética nuclear. As nanoparticulas
magnéticas também podem ser empregadas na separacdo seletivas de

biomoléculas para aplicacdes in vitro 9.

O principal beneficio do uso das nanoparticulas magnéticas na liberacdo
controlada de drogas reside no uso de gradiente de campo magnético externo para
atrair as particulas para um local especifico do corpo e manté-las neste sitio durante
a acao terapéutica. As vantagens no uso de sistemas de liberacdo controlada estéo
relacionadas a sua biodistribuicdo no organismo, pois a droga deve permanecer por
periodos mais longos na circulacdo, diminuindo assim o numero de doses

necessarias para acao terapéutica. A concentracdo do sistema de liberagdo em um
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sitio especifico no corpo diminui a necessidade de grandes doses para garantir alta
concentracdo local, reduzindo a toxidez e o desconforto causado por efeitos

colaterais ©V.

A droga pode ser conjugada ao sistema de liberagdo do tipo caroco@casca
através de ligacbes quimicas ou interacfes intermoleculares entre a droga e 0s
grupos funcionais presentes na superficie da “casca”, ou ainda, pode estar inserida
dentro de poros. A liberacdo ocorre quando estimulos quimicos ou fisicos, tais como
a variacdo de pH, temperatura e forca idbnica, modificam o meio em que o material
esta disperso. Estes estimulos provocam mudancas nas caracteristicas iniciais do
sistema, com a conformacdo das cadeias poliméricas, solubilidade, mudanca de

fase, facilitando a liberagdo de drogas.

A hipertermia magnética € outro procedimento terapéutico utilizado para
provocar apoptose de células tumorais através do aumento da temperatura em uma
regido especifica do corpo. A hipertermia magnética € um tratamento seletivo, pois
diferente de células sadias, a variacdo de temperatura é prejudicial apenas as
células tumorais. De uma forma geral, o procedimento consiste na internalizacdo das
nanoparticulas magnéticas nas células problematicas, seguido da aplicacdo de
campo alternado com forca e frequéncia suficiente para causar o aquecimento das
nanoparticulas. O calor gerado é dissipado para o tecido doente até a destruicdo das
células tumorais, que ocorre na temperatura de 41 a 46°C, aproximadamente. Varios
componentes da célula sdo afetados pelo aumento da temperatura, tais como
membrana, citoesqueleto, sintese de macromoléculas ou ainda reparos na fita do
DNA. Os mecanismos molecular/biolégico causado pelo aumento da temperatura
ainda estdo sob investigacdo, mas seus efeitos sdo 0s responsaveis pela apoptose

celular % 16:32:33)

O aquecimento ocorre quando um campo magnético alternado € aplicado as
nanoparticulas magnéticas, dissipando calor durante a reorientacdo da
magnetizacdo do material. Os primeiros testes de hipertermia magnéticas foram

realizados por Gilchrist et al ©¥

, quando nanoparticulas de maghemita com
diametros compreendidos entre 20 e 100 nm foram expostas a campo magnético
alternado de 1,2 MHz. A frequéncia do campo magnético ndo pode ser aumentada

infinitamente, uma vez que pode estimular masculos periféricos e cardiacos,
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causando danos a estes tecidos. O emprego de altas frequéncias faz da hipertermia
magnética um tratamento ndo seletivo, pois acima de determinada frequéncia, as
células sadias também serdo afetadas pelo aquecimento. A faixa de trabalho ideal,
segundo Babicova et al ®, deve ser de 100 a 1000 kHz. O tamanho e a morfologia
das nanoparticulas magnéticas apresentam forte dependéncia na capacidade de
aguecimento, devendo ser escolhido uma rota sintética ideal para obter controle na
temperatura. A hipertermia magnética € uma ferramenta poderosa no tratamento de
tumores, porém necessita de desenvolvimento de equipamentos capazes de aplicar
campo magnético alternado. Atualmente, jA existe tecnologia para a area de
hipertermia magnética no mercado, como, por exemplo, a MagForce
Nanotecnologies ©®. Entretanto, a limitacdo da técnica reside na incapacidade de
localizar o tumor, impedindo seu uso na medicina preventiva para descoberta de

tumores em estéagio inicial.

As aplicacdes in vivo com ac¢des terapéuticas supracitadas sdo complementas
pelo uso das nanoparticulas magnéticas como agente de contraste em diagnosticos
por ressonancia magnética nuclear por imagens. O diagnéstico por ressonancia
magneética € uma técnica nao invasiva e esta baseada no alinhamento de prétons de
hidrogénio a um campo magnético externo. Os protons sdo oriundos principalmente
de moléculas de agua do préprio tecido. A emissdo de uma onda pulsada na
frequéncia de radio aplicada transversalmente ao campo magnético provoca
perturbacdo nos protons. A imagem € obtida pela conversdo da radiacdo emitida
pelos prétons enquanto os mesmos retornam ao estado inicial. O fenbmeno da
retomada das posic¢des iniciais dos protons é chamado de relaxacao e é dividido em
duas componentes: a relaxacéo longitudinal e relaxacdo transversal. A anatomia do
tecido é mapeada uma vez que protons de diferentes tecidos apresentam velocidade
diferente de relaxacdes. Agentes de contraste sdo aplicados com intuito de melhorar
a resolucdo das imagens através do contraste obtido pela variacdo dos tempos de
relaxacdo. O aumento da velocidade de relaxacdo produzido por nanoparticulas
magnéticas ocorre por mecanismos complexos. As particulas magnéticas
apresentam grande momento magnético na presenca de campo estatico e as
interacdes dipolares entre as nanoparticulas e os protons do solvente resultam no
aumento da relaxacao transversal e longitudinal, gerando contraste nas imagens. O

potencial uso de ressonancia magnética por imagens reside na possibilidade de
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diagnosticar o avanco de inflamacfes ou tumores, por exemplo. A atividade
metabdlica de células sadias é diferente das células tumorais, podendo monitorar o
avanco de um tumor através da diferenca no tempo de relaxacdo de uma célula
saudavel e de uma célula problematica ¥ ¢ 3" 3 Atualmente, alguns produtos a
base de Oxidos de ferro superparamgnéticos ja estdo sendo comercializados como
agente de contraste de imagem, tais como o Feridex® o Endorem ™, o

GastroMARK ®, o Lumirem ®, o Sinerem ® e 0 Resovist ®.

As pesquisas com nanoparticulas magnéticas para aplicacdes in vivo buscam
unir em um Unico composito as caracteristicas necessarias para diagnosticar e tratar
um paciente simultaneamente. A proposta é baseada na detecc¢do da localizacéo
exata de tumores através da ressonancia magnética nuclear, seguido da
concentracdo das nanoparticulas magnéticas nestes sitios detectados, através da
utilizacdo de campo magnético externo para promover o tratamento, seja por
liberacdo de drogas, seja por hipertermia magnética, conforme esquematizado na

Figura 11.

Como citado anteriormente, as nanoparticulas magnéticas precisam ser
recobertas ou encapsuladas para evitar a oxidacdo e promover a estabilizacdo do
coloide. Os materiais utilizados precisam apresentar biocompatibilidade para uso em
biomedicina. As nanoparticulas de magnetita e maghemita sdo comumente
empregadas em biomedicina, por serem mais biocompativeis do que outras ferritas,
tais como a ferrita de cobalto e niquel. O ferro da magnetita € facilmente
metabolizado pelo organismo, enquanto o cobalto e o niquel, em altas
concentracbes, podem ser prejudiciais. De uma forma geral, nanoparticulas de
magnetita com didmetros menores que 10 nm séo rapidamente removidas pelos
rins. Particulas com didmetros compreendidos entre 100 e 200 nm sao removidas
pelo sistema de reticuloendotelial, seja por células do baco, seja por macrofagos
presente no sangue. As particulas que apresentam maior tempo de circulacdo estédo
na faixa de 10 a 100 nm “Y. Embora o sistema de liberagéo s6 apresente vantagens
guando comparado com sistemas convencionais de administracao de drogas, alguns
problemas precisam ser superados, como a embolizacdo das nanoparticulas
magneéticas na corrente sanguinea, bloqueando a circulacao, e a profundidade que o
campo magneético externo consegue penetrar para guiar particulas em um tecido nao

superficial ao corpo ®% 49, A limitacéo do uso de campo externo pode ser contornada
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pela introducdo de magnetos localizados proximo ao alvo de estudo através de

cirurgia invasiva, como estudado por Fernandez-Pacheco et al “? e Yellen et al “?.

Figura 11. Representacdo esquemdtica das aplicacbes de nanoparticulas

magneéticas em biomedicina.
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A separacao de biomoléculas vem resultando em um campo promissor para o
uso de nanoparticulas magnéticas aplicadas in vitro. A extracdo em fase sélida é um
meio eficaz de isolar e pré-concentrar biomoléculas de uma matriz, embora consuma
muito tempo. A funcionalizacdo da superficie de nanoparticulas magnéticas com
moléculas especificas € uma maneira mais rapida e tao eficaz quanto a extragdo em
fase sélida. O método consiste em adicionar as nanoparticulas a amostra e aguardar
gue as moléculas alvos se liguem as nanoparticulas modificadas. Utilizando um
campo magnético externo, um ima, por exemplo, separa as nanoparticulas com as

moléculas alvo da matriz ‘9. Kits de separacéo para diversas biomoléculas ja estdo
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disponiveis no mercado, através da modificacdo da superficie das nanoparticulas

com enzimas, DNA, anticorpos, por exemplo, comprovando a eficacia do método.

1.3.7. A doxorrubicina

Diversas drogas podem ser utilizadas no estudo de liberacdo controlada de
farmaco. A doxorrubicina foi escolhida por ser comumente utilizada como agente
terapéutico em tratamento de diversos tipos de céancer. Segundo a base de dados
Scopus, foram publicados mais de 2400 artigos contendo doxorrubicina e
nanoparticulas magnéticas. A grande quantidade de artigos publicados utilizando a
doxorrubicina como droga modelo € devido ao grupo antraciclina, responsavel pela
fluorescéncia intrinseca desta molécula. Através da obtencdo de imagens baseada
na microscopia de fluorescéncia é possivel observar a distribuicdo da doxorrubicina
em tecidos ou células. Assim, com o auxilio das propriedades magnéticas de
nanoparticulas de oxido de ferro é possivel modificar a biodistribuicdo desta droga
através da vetorizacdo a um sitio especifico, reduzindo a toxicidade que limita o uso
da doxorrubicina. Outro fator que amplia o uso da doxorrubicina como droga modelo
deve-se as caracteristicas fisico quimicas desta molécula. A doxorrubicina € anfifilica
e anfotérica, permitindo que sua molécula seja incorporada tanto em materiais
hidrofilicos como em materiais hidrofébicos, dependendo das condi¢des de pH do
meio “2.

O cloridrato de doxorrubicina (Figura 12) é um antibidtico antiblastico
antraciclinico isolado de culturas de Streptmocyces peucetius var.caesius. O
mecanismo de ac¢do do cloridrato de doxorrubicina estd relacionado a sua
capacidade de se ligar ao DNA e inibir a sintese do acido nucléico. Estudos em
culturas de células mostram a rapida penetracdo do antibidtico nas células e sua
localizacéo principalmente na cromatina perinucleolar. A inibi¢cdo rapida da atividade
mitética e da sintese do &cido nucléico foi demonstrada juntamente com o
aparecimento de aberracdes cromossémicas. Ha relatos de estudos em animais 0s
guais mostraram que o cloridrato de doxorrubicina € ativo em grande namero de
tumores experimentais e € imunossupressor. Todavia, provoca uma variedade de

efeitos toxicos, tais como toxidade cardiaca em coelhos e
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ratos, atrofia dos testiculos em ratos e cachorros e mielossupressdo em varias

espécies experimentais “4 4®.

Figura 12. Representagao da estrutura do cloridrato de doxorrubicina.
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4. Conclusao

As nanoparticulas magnéticas de maghemita foram obtidas a partir da
oxidacdo da magnetita sintetizada pelo método de coprecipitacdo. A caracterizacéo
deste 6xido de ferro pela difratometria de raio X confirmou a presenca da estrutura
do tipo espinélio, a qual confere propriedades magnéticas ao material. Através da
espectroscopia Raman foi possivel caracterizar o 6xido como maghemita devido as
bandas caracteristicas apresentadas. A maghemita apresentou morfologia esférica,

com tamanho médio de 5,2 nm.

A dextrana foi derivatizada com intuito de ancorar grupos vinilicos sobre a
cadeia do polissacarideo. A utilizacdo de dextrana com massa molecular alta

(40kDa) apresentou maior grau de substituicdo e melhor rendimento da reacéao.

A derivatizacdo permitiu que fossem realizadas reacfes de copolimerizacao
por miniemulsdo inversa entre a dextrana e acido acrilico para encapsular o 6xido de
ferro. Para otimizar a polimerizagédo por miniemulsdo foi estudada a variagao do tipo
e concentracao de surfactante, fracdo dos mondémeros de dextrana e acido acrilico e
a quantidade de oxido de ferro capaz de ser encapsulada. As técnicas utilizadas
para caracterizar os copolimeros quanto a formacao, morfologia e estabilidade
coloidal foram as espectroscopia na regido do infravermelho, microscopia eletrénica
de varredura, medidas de espalhamento de luz dindmico e potencial zeta de
superficie. A amostra que apresentou melhor eficiéncia de incorporacédo de 6xido de
ferro foi formulada empregando Span 80 como surfactante na concentracdo
4%(m/m) em n-heptano e fragdo em massa de 0,65 de dextrana. Essa formulagao
foi capaz de incorporar 35,7% do Oxido de ferro, apresentando boa estabilidade

coloidal em tampdes com pH fisiolégico.

O sistema caroco@casca obtido foi aplicado no estudo de incorporacéo e
retencdo de droga. O sistema apresentou eficiéncia de incorporacdo superior a 80%
e capacidade de retencao de 96% da doxorrubicina incorporada. Os altos valores de
incorporacao e retencdo sdo devidos a forte interagdo entre a doxorrubicina e e 0

compésito magnético modificado com a dextrana derivatizada.





