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Resumo

A multiplicagdo descontrolada de células do organismo é responsavel por causar o
aparecimento de tumores malignos que se tornaram uma das maiores causas de
morte da atualidade. A técnica de hipertermia magnética tem sido intensamente
pesquisada visando auxiliar o tratamento desses tumores e reduzir os danos
causados aos pacientes em decorréncia da utilizacdo de quimo e radioterapia. Essa
técnica permite interromper o crescimento de células tumorais através da aplicagao
de calor proveniente da magnetizagcdo/desmagnetizacdo de nanoparticulas
magnéticas de magnetita em uma regido especifica do organismo. Foram
sintetizadas nanoparticulas de magnetita (FesOs4) recobertas com uma camada
polimérica de polietilenoglicol (PEG) visando prevenir a oxidagdo do nucleo, permitir
sua dispersdo em agua, aumentar sua estabilidade coloidal, bem como evitar a
aglomeracdo das nanoparticulas. Cinco sinteses, cada uma delas com tempos da
etapa de revestimento das nanoparticulas de 10, 20, 30, 50 e 60 minutos,
respectivamente foram realizadas. A influéncia do tempo de revestimento no
tamanho das particulas foi avaliada utilizando Nanoparticle Traking Analysis (NTA) e
a estabilidade do revestimento por TGA/DSC. As nanoparticulas apresentaram
didmetros médios na faixa de 31 a 40 nm. Observou-se com o auxilio do TGA/DSC a
presenga de uma camada adsorvida na superficie do nucleo magnético, bem como a
eficacia do polietilenoglicol na protecao do nucleo de magnetita.
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ANALYSIS USING NTA/TGA/DSC TECHNIQUES OF THE COATING
CARACTERISTICS OF MAGNETITE NANOPARTICLES FOR MAGNETIC
HIPERTHERMIA

Abstract

The uncontrolled multiplication of cells in the body is responsible for causing the
onset of malignant tumors that have become one of the greatest causes of death
today. The technique of magnetic hyperthermia has been intensively researched in
order to help the treatment of these tumors and to reduce the damages caused to the
patients due to the use of chyme and radiotherapy. This technique allows the
interruption of the growth of tumor cells by the application of heat from the
magnetization / demagnetization of magnetic nanoparticles to a specific region of the
organism. Nanoparticles of magnetite (Fe304) coated with a polyethylene glycol
(PEG) layer were synthesized to prevent oxidation of the nucleus, to allow its
dispersion in water, to increase its colloidal stability, and to avoid the agglomeration
of the nanoparticles. Five syntheses, each with coating step times of 10, 20, 30, 50
and 60 minute nanoparticles, respectively, were performed. The influence of coating
time on particle size was evaluated using Nanoparticle Traking Analysis (NTA) and



the stability of the coating by TGA / DSC. The nanoparticles had average diameters
in the range of 31 to 40 nm. The presence of an adsorbed layer on the surface of the
magnetic core, as well as the effectiveness of the polyethylene glycol in protecting
the magnetite nucleus, was observed with the aid of TGA / DSC.
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1 INTRODUCAO

A nanotecnologia representa atualmente uma importante area de interesse e
desenvolvimento da ciéncia moderna. Esse ramo de pesquisa visa o estudo de
nanoparticulas (NPs), que sdo definidas como particulas que tém uma ou mais
dimensdes fisicas abaixo de 100 nm [1]. As mais diversas aplicacbes da
nanotecnologia incluem produtos comerciais como cosmeéticos, filtros solares,
limpeza, produtos alimenticios e eletrodomésticos, além de processos ambientais
como a dessalinizagdo de agua, filtracado de agua, tratamento de residuos e aguas
subterraneas [2].

Em decorréncia do seu reduzido tamanho, bem como alta taxa de area
superficial/volume, as propriedades fisicas e quimicas apresentadas pelos materiais
em escala nanométrica sao diferentes das observadas no respectivo material
massivo. Dentre essas propriedades destacam-se as Opticas, cataliticas, magnéticas
e propriedades eletronicas [3].

Uma categoria especial de nanoparticulas, conhecida como nanoparticulas
magnéticas (MNPs), se destaca principalmente nas areas médicas, nas quais
podem ser aplicadas em procedimentos de diagndstico por imagem, carreamento de
farmacos, marcacdo celular, tratamento de cancer por meio da hipertermia
magnética, dentre outros [4,5]. Esse ultimo permite a elevagdo da temperatura nas
proximidades da regido a ser tratada para uma faixa de 42-45 °C, pois, as MNPs, ao
serem submetidas a um campo magnético AC, sdo capazes de transformar a
energia eletromagnética proveniente da excitagao das particulas em calor, e o calor
gerado pode ser utilizado para destruir células cancerosas [6,7].

Na hipertermia magnética, o aquecimento pode ocorrer por qualquer um dos trés
mecanismos: (1) aquecimento por correntes parasitas devido aos efeitos induzidos
pela aplicagcdo de um campo magnético alternado; (2) aquecimento produzido pela
friccdo induzida pela interagao entre as MNPs e o meio circundante, e (3) perdas de
histerese e relaxacdo das MNPs magnéticas [8].

Visando esse tipo de aplicacdo, as nanoparticulas de oxido de ferro, em particular,
as nanoparticulas de magnetita (FesO4) apresentam um grande potencial devido as
suas caracteristicas unicas como mono dominio, sua biocompatibilidade e alta
saturagao magnética. Outra caracteristica atraente vinculada a esse material é a sua
relativamente facil e barata obtencéo, podendo ser sintetizado de diversas maneiras.
Dentre as principais formas sintese da magnetita se destacam a coprecipitagao
quimica, sintese hidrotérmica, decomposi¢cdo térmica, micro-ondas, sintese
eletroquimica, ultrassom [9].

Entretanto, para que as MNPs possam ser empregadas em processos biomédicos &
necessario que a superficie das nanoparticulas sejam recobertas com uma camada
de surfactantes, polimeros ou materiais inorganicos tornando assim as
nanoparticulas hidrossoluveis e biocompativeis possibilitando melhorar sua
estabilizagao, evitar sua aglomeragao, bem como aumentar o tempo de circulagao
no sistema [10]. Para isso pode-se utilizar substancias como Gelatina, Dextrano,
Polivinil alcool (PVA), Polietilenoglicol (PEG), Quitosano, etc [11].

Nesse trabalho, o método da coprecipitagdo quimica de sais de ferro foi empregado
a fim de obter nanoparticulas de magnetita (FesO4) de baixo custo e com uma
distribuicdo granulométrica controlada. Para aumentar a hidrofilicidade e solubilidade
em agua das nanoparticulas, além de melhorar sua biocompatibilidade e o tempo de
circulagdo sanguinea, as nanoparticulas foram funcionalizadas com Polietilenoglicol
(PEG) com tempos de duragédo do processo de revestimento distintos. Foram feitas



analises térmicas das nanoparticulas utilizando técnicas de TGA/DSC visando
avaliar a qualidade, bem como a habilidade de protecdo da camada polimérica
utilizada para recobrir o nucleo magnético e Nanoparticle Traking Analysis (NTA)
para avaliar a distribuigdo granulométrica das particulas obtidas.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 Materiais

O cloreto férrico P.A. (FeClz.6 H20) bem como o sulfato ferroso heptahidratado P.A.
(FeS0a4.7 H20) utilizados na sintese foram obtidos da empresa Reagen. O hidréxido
de amoénio P.A. (NH4OH) e o Polietilenoglicol 4000 (PEG) utilizado para revestir o
nucleo magnético foram obtidos da Synth. Agua ultrapura foi utilizada em todas as
etapas do processo.

Uma base de hidréxido de aménio P.A. (NH4OH) e agua ultrapura foi feita na
proporgao de 1:1 para ser posteriormente utilizada na precipitagdo da magnetita.

2.2 Métodos
2.2.1 Sintese da magnetita

A sintese das nanoparticulas de magnetita foi iniciada pelo aquecimento de 200 ml
de agua ultrapura a fim de minimizar a quantidade de oxigénio presente no meio
protegendo a magnetita do processo de oxidagéo.

A dissolucdo dos sais de ferro foi feita obedecendo a proporcdo molar de 1:2
(Fe?*:Fe®*) conforme informagbes encontradas na literatura. Dessa forma, o sulfato
ferroso (1,18g) e do cloreto férrico (2,025g) foram dissolvidos em meio aquoso a
uma temperatura de 70°C e sob agitacdo magnética. A base contendo o agente
precipitante NH4OH foi adicionada diretamente ao meio reacional por meio de
gotejamento apds 10 minutos decorridos da dissolugdo, dando inicio a precipitagéo
da magnetita.

O revestimento das MNPs foi realizado durante a sintese utilizando polietilenoglicol
(PEG) promovendo dessa forma protecdo e estabilizagdo da superficie das
nanoparticulas. Para isso, 4g de PEG foram adicionados ao meio reacional apds
ocorrer a precipitagdo da magnetita. Essa mistura foi mantida sob agitacéo
magnética constante e moderada durante tempos distintos para cada amostra

Foram sintetizadas cinco amostras de magnetita revestidas por 10, 20, 30, 50 e por
fim 60 minutos. Cada amostra foi entdo lavada com agua ultrapura até o pH da
solugao atingir um valor igual a 10. As nanoparticulas presentes na solugado foram
entdo recuperadas por decantagdo magnética e secadas em estufa a 40°C durante
24 horas. Apés a secagem, as nanoparticulas foram encaminhadas a
caracterizacao.

2.2.2 Caracterizagao

As distribuicbes granulométricas das amostras obtidas, o tamanho médio dos cristais
e os diametros de corte para 10, 50 e 90% foram avaliados através do equipamento
NTA 2.3. Para tanto, as amostras foram dispersas em agua ultrapura, sem adigéo de
tensoativo e respeitando um fator de diluicdo de 1:100 (% p/v). As solug¢des foram
acondicionadas em frascos de Erlenmeyer e mantidas sob agitagdo mecanica



vigorosa por 24 horas (Mesa Agitadora Tecnal). Ap6s esse periodo foram feitas as
analises da cada solucgio utilizando o NTA.

Ensaios no equipamento TGA/DSC modelo SDT Q600 da TA Instruments foram
realizados a uma taxa de aquecimento constante de 10°C/min e uma vazao de 100
ml/min de gas nitrogénio para criar uma atmosfera inerte capaz de prevenir a
oxidacdo das nanoparticulas em contato com o ar permitindo que o polimero se
decomponha termicamente [5]. Foram mantidas isotermas de 10 minutos de duragao
em cada um dos patamares de temperatura de 100°C, 300°C e 700°C nos quais
ocorrem os inicios das transformacgdes de fase. Dessa forma, foi possivel avaliar a
estabilidade da camada polimérica em altas temperaturas e sua capacidade de
proteger o nucleo magnético.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ensaios obtidos durante a utilizagdo do analisador de particulas NTA mostraram
diametros meédios variando de 31 a 40 nm, conforme apresentado na tabela 1.

Tabela1. Distribuicao granulométrica das nanoparticulas de éxido de ferro.

Tempos de Tamanho Médio (hnm) D10 (nm) D50 (nm) D90 (nm)
Revestimento

10 minutos 31 14 24 53
20 minutos 33 19 28 50
30 minutos 40 22 34 63
50 minutos 40 22 34 63
60 minutos 38 21 32 59

Pode-se observar uma distribuicdo de tamanhos médios condizente com a faixa
esperada para aplicagbes biomédicas que esta entre 10-50 nm segundo Medeiros e
colaboradores [12]. Segundo o autor, particulas compreendidas nessa faixa de
tamanho apresentam uma boa capacidade de resposta quando expostas a um
campo magnético externo, geragao de calor necessaria para técnica de hipertermia,
além de um bom equilibrio dos tempos de circulagdo no organismo quando
combinadas ao revestimento adequado [12].

A figura 1 apresenta o comportamento apresentado pelas particulas mediante o
aumento no tempo de duracéo do processo de revestimento das mesmas, podendo-
se observar um ligeiro aumento no didmetro médio. As particulas apresentaram um
crescimento até o tempo de 30 minutos, apés o qual houve um periodo de
estabilizagdo, seguido pelo decréscimo do seu tamanho indicando a ocorréncia de
uma saturagado na camada polimérica que reveste as particulas.
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Figura 1. Distribuicdo granulométrica das nanoparticulas de 6xido de ferro.

As curvas provenientes dos valores de D10, D50 e D90, responsaveis por descrever
a distribuicdo granulométrica das particulas, apresentam formas semelhantes. Para
os valores de D10, os tamanhos obtidos apresentaram-se dentro da faixa ideal para
a aplicagdo a qual se destinam, compreendida entre 10-20 nm [12]. Embora os
valores de D50 em todas as amostras sejam superiores ao esperado, ainda se
encontram dentro da faixa desejada para aplica¢cdes biomédicas. Para os valores de
D90 é possivel observar tamanhos ligeiramente superiores aos esperados, com
excecao da amostra revestida por 20 minutos. As demais amostras podem ter
apresentado uma pequena aglomeragdo das nanoparticulas apesar do seu
revestimento.
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Figura 2. Concentragao das nanoparticulas de magnetita.

A figura 2 apresenta a concentragdo das nanoparticulas de magnetita quando
dispersas em agua ultrapura. Enquanto as curvas para tempos de revestimento
variando de 10 a 50 minutos apresentam comportamentos semelhantes, a amostra
revestida por 60 minutos apresentou uma menor concentracdo devido a uma
provavel aglomeragcdo. A ampla distribuicdo granulométrica observada pode ser



atribuida nédo s6 ao elevado pH das amostras (pH=10), mas também ao processo
manual de maceracgao das particulas apds a sintese.
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Figura 3. TGA das nanoparticulas magnéticas revestidas com PEG.

Pode-se observar na figura 3 a ocorréncia de dois estagios para a perda de massa
das amostras analisadas. O primeiro estagio ocorrido antes de 200 °C refere-se a
evaporagao de agua adsorvida na superficie das particulas. Por volta de 300 °C
ocorre uma segunda perda de massa decorrente da queima de matéria organica
(PEG) que reveste o nucleo magnético das nanoparticulas [11], confirmando a
presenca da camada de mistura polimérica adsorvida na superficie das MNPs
responsavel por garantir a estabilidade ao material. Uma vez que a queima
polimérica ocorre a temperaturas elevadas, fica clara a eficiéncia do uso do PEG na
protecdo das nanoparticulas magnéticas para o proposito biomédico.
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Figura 4. DSC das nanoparticulas magnéticas revestidas com PEG.

E possivel observar na figura 4 alteragdes fisicas ou quimicas da amostra analisada
através da curva de fluxo de calor. Enquanto o pico endotérmico (abaixo de 200°C)
refere-se a desidratagcdo das amostras, ou seja, a perda de agua adsorvida na
superficie das nanoparticulas, o pico exotérmico (entre 300°C e 400°C) é referente a



ocorréncia da oxidagdo da matéria organica utilizada na prote¢cdo do nucleo de
magnetita.

4 CONCLUSOES

Foram sintetizadas para esse estudo nanoparticulas de magnetita através da
coprecipitacdo quimica de sais de ferro com tempos de recobrimento variando entre
10, 20, 30, 50 e 60 minutos de duragdo. Foram obtidas particulas com tamanhos
adequados a utilizagcbes biomédicas. A granulometria das amostras mostrou
tamanhos médios de nanoparticulas aptos para utilizacdo nestas aplicacbes. Com o
aumento de duragcdo da etapa de revestimento observou-se o aumento do tamanho
apresentado pelas particulas seguido por um periodo de estabilizag&o, indicando a
ocorréncia de uma saturacido da camada de revestimento utilizada para recobrir e
funcionalizar as nanoparticulas de magnetita. Tempos 6timos de revestimento da
ordem de 30 min foram obtidos. As analises térmicas das diferentes amostras
confirmaram a viabilidade da utilizagdo do polietilenoglicol (PEG) para revestir as
nanoparticulas promovendo a prote¢do do seu nucleo magnético em temperaturas
elevadas.
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