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RESUMO

O desenvolvimento de nanomateriais polimericos, que combinam as propriedades dos
polimeros termoplasticos e das nanoparticulas superparamagnéticas, apresenta grande
potencial para aplicacdes biomédicas, como por exemplo, o tratamento de tumores via
procedimento de embolizagéo intravascular e hipertermia. Diante disso, este trabalho visa o
desenvolvimento de um novo agente embolizante formado por nanoparticulas magnéticas de
oxido de ferro (Fe3O4) recobertas com &cido oleico quimicamente modificado e que foram
uniformemente dispersas em nanoparticulas esféricas de poli(pivalato de vinila). Para
eficiéncia da encapsulacdo do material magnético & matriz polimérica, as nanoparticulas
foram recobertas com acido oleico modificado, obtido através da insercdo a cadeia do acido
oleico um grupo funcional reativo, &cido acrilico, utilizando o processo de epoxidacdo
seguida pelo processo de acrilacdo (OM-AOA). O fluido polimérico foi sintetizado através do
processo de polimerizagdo em miniemulsdo. O nanocomposito foi obtido in situ através da
reacdo de poliadicdo do pivalato de vinila na presenca das nanoparticulas magnéticas
recobertas com 4&cido oleico acrilado via miniemulsdo. As amostras sintetizadas foram
caracterizadas por espectroscopia vibracional de absorcdo na regido do infravermelho,
ressonancia magnética nuclear (*H-RMN), analise termogravimétrica, espalhamento de luz
dindmico, analise térmica diferencial, calorimetria exploratoria diferencial, difracdo de raios
X, microscopia eletronica de transmisséo, espectroscopia Mdssbauer, espectroscopia Raman,
medidas de magnetizacdo e cromatografia de permeacdo em gel. A citotoxicidade do
poli(pivalato de vinila) e do nanocompdsito foi avaliada in vitro em células cancerigenas de
melanoma B16F10, adenocarcinoma mamario murino (4T1-luciferase), em células
fibroblastica NIH-3T3 e queratindcitos humanos (HaCat). Os resultados mostraram que as
nanoparticulas recobertas apresentaram estabilidade térmica, boa dispersibilidade com
tamanho médio uniforme de 9,5 nm, magnetizacdo de saturacdo de 61,2 emu-g’ e
comportamento superparamagnético. Os latices de poli(pivalato de vinila) apresentaram
conversdes médias de 82% e massas molares médias ponderais variando entre 335 — 840
kg-mol™. As sinteses do material polimérico realizadas com iniciador hidrossoldvel,
persulfato de potassio, apresentaram diminuicdo do didmetro médio durante o processo de
polimerizacdo devido a nucleacdo homogénea que ocorreu simultaneamente a nucleacdo das
gotas. Os diametros médios dos latices obtidos com a utilizacdo do iniciador organossollvel,
peréxido de benzoila, permaneceram praticamente inalterados até o final do processo. Na
formagéo dos nanocompositos, 0 uso do processo de polimerizacdo em miniemulséo permitiu
a formacdo de dispersfes coloidais estaveis, com controle efetivo sobre o tamanho da
particula e morfologia. Os fluidos magnetopoliméricos formados contendo de 5,0 a 20,0% em
massa de OM-AOA apresentaram diametro médio de 180 nm, morfologia esférica e
comportamento superparamagnetico preservado. Os testes de viabilidade celular
demonstraram gque 0s nanocompositos bem como as nanoparticulas de poli(pivalato de vinila)
ndo apresentaram citotoxicidade representativa para células tumorais e ndo tumorais nas
concentragOes estudadas. As propriedades fisico-quimicas e a ndo citotoxicidade sugerem
potencialidade dos fluidos magnetopolimericos como agente embolico para obstrucédo seletiva
e completa dos vasos sanguineos de diferentes calibres e capacidade de tratamento por
hipertermia.

Palavras-chave:  Polimerizagdo em  miniemulsdo, nanoparticulas  magnéticas,
nanocompositos, poli(pivalato de vinila), agente embolico, hipertermia, citotoxicidade.



ABSTRACT

The development of polymer nanomaterials, which combine properties of thermoplastic
polymers and superparamagnetic nanoparticles, presents great potential for biomedical
applications, such as the treatment of tumors through intravascular embolization and
hyperthermia procedure. Therefore, this work aims at the development of a new embolic
agent formed by magnetic nanoparticles of iron oxide (Fe;O,) coated with chemically
modified oleic acid and which were uniformly dispersed in spherical nanoparticles of
poly(vinyl pivalate). For encapsulating the magnetic material in the polymer matrix,
nanoparticles were coated with modified oleic acid, obtained by insertion of a reactive
functional group, acrylic acid in the oleic acid chain, using the epoxidation process followed
by the acrylation reaction. The polymeric fluid was synthesized through miniemulsion
polymerization process. The nanocomposite was obtained in situ through the polyaddition
reaction of vinyl pivalate in the presence of magnetic nanoparticles coated with acrylated
oleic acid via miniemulsion. The synthesized samples were characterized by infrared
absorption vibration spectroscopy, nuclear magnetic resonance (*H-NMR), thermogravimetric
analysis, dynamic light scattering, differential thermal analysis, differential scanning
calorimetry, X-ray diffraction, transmission electron microscopy, Mdéssbauer spectroscopy,
Raman spectroscopy, magnetization measurements and gel permeation chromatography. The
cytotoxicity of poly(vinyl pivalate) and nanocomposites was evaluated in vitro in B16F10
melanoma cancer cells, murine mammary adenocarcinoma (4T1-luciferase), NIH-3T3
fibroblast cells and human keratinocytes (HaCat). The results showed that the coated
nanoparticles showed thermal stability, good dispersibility with uniform average size of 9.5
nm, saturation magnetization of 61.2 emu-g™* and superparamagnetic behavior. The results of
poly(vinyl pivalate) showed average conversions of 82% and mass-average molar masses
ranging from 335 to 840 kg-mol™. Polymerization reactions carried out with water-soluble
initiator, potassium persulphate, presented a decrease in the average diameter during the
polymerization process due to the homogeneous nucleation that occurred simultaneously to
nucleation of the new droplets. The average diameters of the lattices obtained with the use of
the organosoluble initiator, benzoyl peroxide, remained practically unchanged until the end of
the process. In the formation of the nanocomposites, the use of the polymerization process in
miniemulsion allowed the formation of stable colloidal dispersions, with effective control
over particle size and morphology. The magnetopolimeric fluids formed containing 5.0 to
20.0 wt% of OM-AOA exhibited a mean diameter of approximately 180 nm, spherical
morphology and preserved the superparamagnetic behavior. Cell viability tests demonstrated
that nanocomposites as well as poly (vinyl pivalate) nanoparticles did not present
representative cytotoxicity to tumor and non-tumor cells at the concentrations studied. The
physico-chemical properties and non-cytotoxicity suggest the potential of magnetopolimeric
fluids as an embolic agent for selective and complete obstruction of blood vessels of different
sizes and capacity for treatment by hyperthermia.

Keywords: Miniemulsion polymerization, magnetic nanoparticles, nanocomposites,
poly(vinyl pivalate), embolic agent, hyperthermia, cytotoxicity.
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1. INTRODUCAO

Céncer € 0 nome dado a um conjunto de mais de cem doengas que tem em comum 0
crescimento desordenado de células que invadem 6rgdos e tecidos. E fundamentalmente uma
doenca genética que surge como consequéncia de mudancas patoldgicas cumulativas no
material genético, DNA." As alteracBes génicas que geram as neoplasias ocorrem durante o
controle da divisdo e morte celular, caracterizando o cancer como uma doenca do ciclo
celular.??

Estima-se que um em cada cinco homens e uma em cada seis mulheres em todo o
mundo desenvolvem céancer durante a vida, totalizando 18,1 milhdes de pessoas
diagnosticadas com a doenga, sendo responsavel por cerca de 13% de todas as mortes no
mundo de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e da Agéncia Internacional
para a Pesquisa sobre o Cancer (IARC).* No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de
Céancer José Alencar Gomes da Silva, INCA, foram estimados no ano de 2018
aproximadamente 582 mil novos casos de cancer.’

Os tipos mais incidentes de cancer sdo o de pele, prostata, mama feminina, colon e
reto, pulméo, estdmago e colo de Gtero.> Os principais tratamentos para a cura do cancer sdo a
cirurgia, radioterapia, quimioterapia e transplante de medula dssea. Pacientes que se
submetem a esses tratamentos convencionais, de forma isolada ou em combinag¢do sofrem
com efeitos colaterais indesejaveis.’

Nas Ultimas décadas, observou-se um crescente numero de publicacdes sobre a
eficiéncia e as implicaces causadas pelos tratamentos convencionais, que apresentam como
principais desvantagens, os efeitos adversos ocasionados pela ndo-especificidade de células
tumorais (os tratamentos afetam tanto as celulas normais quanto as células neoplésicas), as
pos-sequelas e a mortalidade por cancer, o que tem levado a um crescente interesse cientifico
no desenvolvimento de novos tratamentos e metodologias com resultados mais eficazes que
possam propiciar reducdo de efeitos colaterais e aumento do tempo de vida aos pacientes
diagnosticados com céncer.” 8 Os tratamentos complementares tém ganhado cada vez mais
espaco na luta contra o cancer, destacando-se a embolizagdo intravascular e a hipertermia.

A embolizacdo € uma técnica que consiste na injecdo de material particulado
finamente dividido (ou liquidos viscosos) via cateter angiografico, na corrente sanguinea em
torno da regido desejada, de modo a obstruir mecanicamente 0s vasos sanguineos que irrigam

9-11

a area lesionada,” " sendo uma estratégia importante no tratamento de tumores, aneurismas,



contencdo de hemorragias e malformacGes arteriovenosas. A hipertermia consiste no uso de
nanoparticulas magnéticas que através do uso de um campo magnético ou radiofrequéncia
promove superaquecimento acima dos limites fisiolégicos normais, elevacdo da temperatura
de 42 °C até aproximadamente 46 °C, ocasionando a morte de células tumorais que sdo
frageis e susceptiveis ao aquecimento. A utilizacdo dessas terapias aumenta a eficacia dos
tratamentos de quimioterapia e radioterapia.’* ** O diferencial dessas terapias esta na auséncia
ou nos poucos efeitos colaterais, tornando-os substitutivos atrativos e/ou tratamentos
complementares para a quimioterapia e radioterapia.

No caso da embolizacdo, o0 sucesso desse procedimento cirargico depende
fundamentalmente da compatibilidade do agente embolizante com o tecido, da estabilidade
térmica do material, uma vez que o mesmo sera submetido a procedimentos de esterilizagéo,
bem como das caracteristicas morfologicas. Estas Ultimas merecem atencdo especial em
relagdo & compatibilidade entre o tamanho das particulas com o didmetro dos cateteres e dos
vasos sanguineos.***" A literatura reporta o sucesso do uso da embolizagdo como tratamento
complementar em pacientes com tumores renais inoperaveis,’® tumores hepéticos,*®

1,22 entre outros.

hemangiomas,”® cancer de préstata,?* cancer de colorreta

Para determinados agentes embolicos, uma morfologia esférica controlada e elevada
estabilidade coloidal s&o requisitos essenciais para garantir uma agdo embolizante seletiva.
Matrizes poliméricas tém sido amplamente utilizadas para essa finalidade, por apresentarem
caracteristicas fisico-quimicas, como a biocompatibilidade e a biodegrabilidade, capazes de
atender 0s requisitos necessarios e também por minimizar a ocorréncia de problemas
ocasionados pelo uso de agentes embdlicos ndo esféricos como a coagulacdo de proteinas do
plasma sanguineo, oclusdo incompleta podendo ocasionar a recanalizagdo dos vasos ou risco
de embolizacéo em locais indesejaveis e obstrucio de cateteres.?*

Entre os métodos convencionais de obtencdo de materiais poliméricos, o processo de
polimerizacdo em miniemulsdo tem se mostrado um método bastante promissor, uma vez que
permite a obtencéo de latices com elevada massa molar, estreitas distribuicdes de tamanho das
particulas, com didmetros que variam entre 50 nm a 500 nm, e alta estabilidade coloidal.?®
Desta forma, o uso desta técnica de polimerizacdo pode assegurar o controle efetivo sobre o
tamanho e morfologia das particulas do polimero na dispersdo coloidal que séo determinantes
para manipulacdo e garantia da fluidez do agente embdlico e consequentemente o transporte
do mesmo via cateter até o alvo desejado.

Nanoparticulas magnéticas, devido suas propriedades, tém sido intensamente

investigadas mostrando-se capazes de atender os requisitos para aplicacdo em hipertermia. As



nanoparticulas mais comumente propostas para uso em estudos de hipertermia sdo alguns
oxidos de ferro, como magnetita, maguemita e as ferritas. Suas caracteristicas morfoldgicas,
estruturais e estequiométricas de dimensGes nanométricas, baixa toxicidade, moderada
estabilidade, alta seletividade quimica e area superficial, alta magnetizagéo,
biocompatibilidade, capacidade de conversdo de energia magnética em energia térmica e
comportamento superparamagnético possibilitam grande potencialidade em aplicacGes
biomédicas.?’*® Para a aplicacdo em hipertermia, esses materiais devem apresentar
preferencialmente dimensdes nanométricas e boa capacidade de conversdo de energia
magnética em energia térmica. Modificacbes da superficie dessas nanoparticulas séo
propostas para propiciar um aumento de compatibilidade e de seletividade as células tumorais.

Nos ultimos anos, diversos pesquisadores dedicaram seus estudos com foco no
desenvolvimento de novos materiais capazes de promover a oclusdo arterial seletiva, que se
caracterizam por conter em sua composicdao nanoparticulas magnéticas nanoestruturadas
dispersas em matrizes poliméricas.” ® * Em relacéo aos agentes embdlicos, a incorporacio
de nanoparticulas magnéticas podera permitir o tratamento por hipertermia, monitoramento
preciso da biodistribuicdo dos nanocompdsitos por todo o tecido (agente de contraste para
diagndstico por imagem) e liberacdo controlada de farmacos.

Com este enfoque, este trabalho visa desenvolver uma nova classe de agente
embolizante que consiste no desenvolvimento de um nanocompoésito polimérico,
caracterizado por conter em sua composi¢cdo nanoparticulas magnéticas (FesO4), com
superficie modificada com acido oleico acrilado, uniformemente dispersas em nanoparticulas
esféricas de poli(pivalato de vinila). O material magnetopolimérico apresenta como
diferenciais: i) o fato de ser produzido in situ, em uma Unica etapa de processo, 0 que confere
ao material final propriedades macromoleculares diferenciadas; ii) o uso do processo de
polimerizacdo em miniemulsdo garante a formagdo de um fluido polimérico com elevada
estabilidade coloidal; iii) a incorporacdo de nanoparticulas magnéticas com superficie
modificada polimerizavel permite alta eficiéncia de encapsulacdo evitando problemas de
lixiviacdo, além de conferir ao fluido magnético capacidade de tratamento da regido tumoral
por hipertermia; iv) a matriz polimérica termoplastica a base de pivalato de vinila proporciona
ao material final boa estabilidade térmica e biocompatibilidade. Desta forma, este novo
material nanoestruturado apresenta propriedades e desempenho superiores em relacdo aos
materiais convencionais, combinando propriedades dos polimeros termoplasticos e de
compostos magnéticos, sendo empregados em aplicacdes biotecnoldgicas como a

embolizacdo vascular, a hipertermia em tumores, a liberacdo controlada de farmacos e como



agentes de contrastes para diagnostico por imagem. Os resultados apresentados aqui permitem
a producdo de uma nova classe de agente embolizante nanoestruturado com morfologia
esférica controlada, originando um fluido magneético com elevada estabilidade coloidal com

grande potencial para aplicacdo biomédica.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho é desenvolver nanocompdsitos formados por
poli(pivalato de vinila) e nanoparticulas magnéticas (FesO4) recobertas com &cido oleico
acrilado para tratamento de tumores através do procedimento de embolizacdo intravascular e

hipertermia.
2.2. Objetivos Especificos

v Modificar a estrutura quimica do &cido oleico, visando a obtencédo do acido oleico acrilado.
v’ Caracterizar o acido oleico acrilado por espectroscopia vibracional de absorcdo na regido
do infravermelho e ressonancia magnética nuclear.

v" Sintetizar nanoparticulas de 6xido de ferro via método de coprecipitagéo.

v Modificar a superficie das nanoparticulas magnéticas com &cido oleico acrilado.

v’ Caracterizar as nanoparticulas sem e com revestimento por espectroscopia vibracional de
absorcdo na regido do infravermelho, andlise termogravimétrica, difracdo de raios X,
microscopia eletronica de transmisséo, espectroscopia Mdssbauer, espectroscopia Raman e
medidas de magnetizacéo.

v' Sintetizar e avaliar as propriedades finais dos materiais poliméricos produzidos através de
poliadicdo do pivalato de vinila via polimerizacdo em miniemulséo.

v’ Caracterizar o poli(pivalato de vinila) - PPVi por espectroscopia vibracional de absorcéo
na regido do infravermelho, analise termogravimetrica, ressonancia magnética nuclear,
cromatografia de permeagdo em gel, calorimetria diferencial de varredura, microscopia
eletronica de transmissdo e analise térmica diferencial.

v" Sintetizar e avaliar as propriedades finais dos nanocompositos produzidos in situ a partir da
insercdo de nanoparticulas magneéticas com superficie modificada a matriz polimérica em
miniemulsdo (PPVi/OM-AQA) e caracterizar com as técnicas descritas anteriormente.

v Investigar a citotoxicidade do PPVi e do nanocompdsito de PPVi/OM-AOA in vitro em
adenocarcinoma mamario murino transfectados com a enzima luciferase (4T1-luciferase)
células cancerigenas de melanoma B16F10, células fibroblastica NIH-3T3 e queratindcitos

humanos (HaCat).



Partes da revisdo bibliografica foram publicadas no seguinte artigo:
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Polimerizagéo em Miniemulséo

De acordo com a definicdo da IUPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry) polimero é uma substancia caracterizada por uma repeticdo maltipla de um ou
mais espécies de &tomos ou grupo de atomos unidos, denominados mon6émeros, caracterizado
por uma alta massa molar relativa, que pode variar de alguns milhares até milhdes. Diversos
processos sdo utilizados para producdo de materiais poliméricos como a polimerizacdo em
massa, solucdo, suspensdo, dispersdo, emulsdo, miniemulséo, entre outros. Cada processo
apresenta caracteristicas peculiares, que permitem definir distintas propriedades do material
polimérico final.*?

Dentre os processos, a polimerizacdo em miniemulsdo tem ganhado destaque nos
ultimos anos por favorecer a formacao de latices com alta massa molar, estreitas distribuicdes
de tamanhos das particulas e apreciavel estabilidade coloidal. Esse processo consiste em um
sistema de dispersdo aquosa de pequenas gotas de monémeros estabilizadas pela presenca de
surfactantes e coestabilizadores, predominando 0 mecanismo de nucleacdo nas gotas, as quais
funcionam como uma espécie de “nanorreatores”.?® Neste, as gotas do mondmero S&o
formadas através da emulsificacdo da fase dispersa (mondmeros e coestabilizador) e da fase
continua (agua e surfactante) através do uso de dispersores mecanicos, homogeneizadores de
alta pressdo ou ultrasonicadores capazes de produzir nanogotas com distribui¢do de tamanho
estreita, com diametros entre 50 nm e 500 nm que permanecem praticamente inalterados até o
final do processo de polimerizagéo.®® 3*

O primeiro relato sobre a polimerizagdo em miniemulsdo ocorreu no trabalho
realizado por Ugelstad et al.*® em 1973. Baseados em estudos anteriores relacionados &
estabilidade de emulsdes pela adicdo de &lcoois insaturados de cadeia longa e sua influéncia
no tamanho das particulas do polimero obtido, o presente estudo mostrou que a combinacédo

de lauril sulfato de sodio - SLS (surfactante anionico) e hexadecanol (coestabilizador) no



processo de polimerizacdo de estireno ocasionavam a formacéo de goticulas suficientemente
pequenas e estaveis tornando-as capazes de competir eficazmente para a captura de radicais
livres, e consequentemente, sendo o local predominante para a nucleacao das particulas.

A partir deste estudo e de outros trabalhos publicados posteriormente foi possivel
entdo definir os principios basicos do processo de miniemulsdo: a aplicacdo de elevadas taxas
de cisalhamento capazes de reduzir o tamanho das goticulas do monémero, protegidas contra
a degradacdo difusional atraves do uso de um composto insolivel em agua e um surfactante
eficiente.?

Atualmente, ha uma vasta gama de materiais poliméricos desenvolvidos através desta
técnica de polimerizacdo. Comparados a outros processos como, por exemplo, a
polimerizacdo em emulsdo convencional, a polimerizacdo em miniemulsdo apresenta algumas
vantagens como a encapsulacdo de particulas inorganicas em matrizes poliméricas,®
incorporacdo de mondmeros extremamente insollveis em &gua, latices com alto teor de
solidos de baixa viscosidade, melhor controle do didmetro e do nimero de particulas durante a
polimerizacdo, entre outros, atraindo a atencdo para diversas aplicagdes em areas tecnoldgicas
e biomédicas,”® como por exemplo, obtencdo de nanoparticulas poliméricas carreadoras de
farmacos anticancerigenos,’ latices encapsulados com pigmentos organicos,® matrizes para

diagnostico clinico,* adsorventes de compostos organicos,* entre outros.
3.1.1. FormulacGes e métodos de preparacéo de polimeros via miniemulsao

A preparacdo da miniemulsdo ocorre basicamente em duas etapas. A primeira etapa
consiste na formacdo de pequenas gotas do mondmero através da dispersdo da carga inicial,
agua, surfactante, monémeros e coestabilizador, no reator pela aplicacdo de uma forca de
cisalhamento suficientemente elevada capaz de produzir uma emulsdo estavel. Na segunda
etapa, ocorre a polimerizacdo das gotas monoméricas formadas.’® A Figura 1 mostra o
esquema ilustrativo do principio da polimerizacdo em miniemuls&o.

Os equipamentos mais utilizados para a etapa de homogeneizacdo de miniemulsdes
sdo os dispersores de alta frequéncia de agitacdo, homogeneizadores de alta presséo e
dispersores ultrassénicos, sendo o ultimo o mais utilizado para homogeneizacdo de pequenas
quantidades. A estabilizacdo das gotas do mondmero, apds seu cisalhamento, s6 é possivel
devido ao uso combinado de surfactantes e coestabilizadores, pois estes suprimem os efeitos
de coalescéncia e degradacdo difusional (Ostwald Ripening) garantindo um estado

estacionario do diametro das gotas durante a polimerizag&o.?



®Fase orgénica‘
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Figura 1: llustracéo simplificada da polimerizacio em miniemulso.*

A coalescéncia, ocasionada pela colisdo entre duas gotas, devido ao movimento
Browniano e as forcas atrativas de van der Waals, € caracterizada pela formacdo de uma Unica
gota de monémero com didmetro maior. J& a degradacdo difusional ocorre quando ha a
transferéncia de massa de gotas menores para gotas maiores, devido a maior energia
superficial das gotas pequenas quando comparadas as maiores gotas, ocasionando um
aumento do tamanho médio das gotas. Esses fendmenos de degradacdo, mostrados na Figura
2, como anteriormente mencionados, podem alterar o didmetro médio e nimero de gotas,
descaracterizando desta forma, o processo de miniemulsdo.?® ** ** Assim, se o processo de
polimerizacdo for bem controlado, os latices obtidos apresentam propriedades semelhantes as
nanogotas formadas inicialmente, em que o tamanho e a distribuicdo de tamanho das
particulas sdo dependentes de alguns fatores, tais como a concentracdo de surfactante, a

presenca e concentragdo de coestabilizador e tipo de iniciador.*?

§@ — 9 . o

Mecanismo de Degradacéo Difusional (t1)

9---0-00-1)

Mecanismo de Coalescéncia (12)
Figura 2: Mecanismo de degradacao difusional (t1) (Ostwald Ripening) e mecanismo de
coalescéncia (t2).44

O uso de um surfactante apropriado é capaz de promover eficiente estabilidade
eletrostatica ou estérica as gotas contra a coalescéncia. No caso da miniemulsao, a literatura

relata o uso de surfactantes anionicos, catibnicos, ndo idnicos, mistura de iGnicos com nao



i6nicos e surfactantes reativos que devem estar presentes no meio reacional em concentragdes
menores que a concentracdo micelar critica (CMC), ou seja, em quantidade suficiente para
recobrir as gotas sem que ocorra a formacdo de micelas. A degradacao difusional pode ser
suprimida pela presenca de um agente hidrofobo (coestabilizador), componente chave nas
formulacbes de miniemulsdes, que apresenta como principal fungdo suprimir (ou limitar) a
difusdo do monémero, formando uma barreira na superficie das gotas que em combinagéo
com o surfactante, reduz a energia superficial do sistema, criando uma pressdo osmética
dentro das gotas do mondmero.?®

A eficiéncia do coestabilizador est4 relacionada a sua alta solubilidade no monémero,
elevada massa molar e hidrofobicidade, sendo relatada a utilizacdo de alcanos de cadeias
longas como o hexadecano, alcoois graxos como o hexadecanol, polimeros pré-formados,
agentes de transferéncia de cadeia como o dodecil-mercaptano, mondmeros hidrofébicos,
triglicerideos de dleos vegetais, entre outros.*®

Como vantagem, quando comparada a outros processos, a miniemulsdo permite
utilizar iniciadores tanto hidrossollveis (por exemplo, persulfato de potassio — KPS,
persulfato de amdnia — APS, entre outros) como organossollveis (como perdxido de benzoila
- PBO, perdxido de di-lauroila - LPO, Azobisisobutironitrila — AIBN, entre outros) e também
mondmeros insollveis e com diferentes graus de solubilidade em agua. Ao utilizar iniciador
hidrossolavel, a polimerizagdo ocorre pela entrada de radicais oligoméricos hidrofébicos nas
gotas do mondémero.” “¢ O uso de iniciadores organossollveis favorece o processo de
nucleacdo das gotas, pois ao ser dissolvido na fase organica, a reacdo de polimerizacdo se
inicia no seu interior.®® %4 43

Em relacdo a nucleacdo no processo de miniemulsdo, predomina-se a nucleacdo nas
gotas, onde oligoradicais formados na fase aquosa (quando um iniciador hidrossoluvel é
empregado) entram nas gotas do mondmero, sendo essas 0 locus da reagdo. No entanto,
nucleacdes secundarias podem ocorrer simultaneamente a nucleacdo das gotas, sendo elas a
nucleacdo micelar (em situacbes onde a CMC ¢ alcancada) e a nucleacdo homogénea (em
situagdes de elevada solubilidade de monémero na fase aquosa). Como as formulagdes de
miniemulsdo utilizam o agente tensoativo com concentragéo inferior a CMC (nas condicOes
de reacdo), ndo ocorre formacdo de micelas, evitando assim a nucleacdo micelar. No caso da
nucleacdo homogénea ou coagulativa, 0 mecanismo € sensivel ao tipo e concentracdo de
iniciador e da solubilidade do monémero.**

Atualmente, o processo de miniemulsdo tem se destacado na producdo de

nanocompositos, o qual o sinergismo entre 0s compostos inorganicos e organicos presentes
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aumenta a aplicabilidade e o desempenho desses materiais. Neste sentido, Aikawa et al.*®
desenvolveram particulas de poliestireno contendo complexos de B-dicetonato de Eurdpio
preparadas por polimerizagdo em miniemulsdo utilizando albumina de soro bovino (BSA)
funcional como surfactante para diagnostico bioquimico. A utilizacdo do processo de
miniemulsdo foi eficiente para imobilizar quantidades suficientes de BSA na superficie da
particula polimérica. Feuser et al.*” encapsularam simultaneamente nanoparticulas magnéticas
e ftalocianina de zinco (1) em nanoparticulas de poli(metacrilato de metila) (PMMA) via
polimerizacdo em miniemulsdo, o que garantiu elevada eficiéncia de encapsulacéo,
estabilidade e tamanho nanométrico, com diametro médio de 104 nm. O nanocomposito
obtido apresentou potencialidade para tratamento de cancer através da aplicacdo da terapia
fotodindmica e da hipertermia em conjunto num sistema de administracdo de farmacos com

libertacdo controlada.

3.2. Oxidos de Ferro

Os oxidos de ferro sdo compostos quimicos formados por ferro e oxigénio,
amplamente distribuidos na natureza e facilmente sintetizados. Os principais 6xidos de ferro
s30 a magnetita (FesO,), a maguemita (y-Fe,O3), a hematita (Fe,Os) e as ferritas,*® que séo o
resultado da mistura de 6xidos de metais bivalentes com Oxido de ferro, sendo este Gltimo o
componente principal.*® S&o conhecidos aproximadamente 16 6xidos de ferro que ocorrem
sob a forma de 6xidos, hidroxidos ou Oxidos-hidréxidos.

Os principais O0xidos de ferro, magnetita e maguemita, apresentam estrutura cubica do
tipo espinélio, onde ions de oxigénio formam uma estrutura de rede cubica centrada e os
cations ocupam os intersticios entre eles. Os espacos ocupados pelos ions metalicos geram
dois tipos de sitios denominados sitios tetraédricos e octaédricos.*

A magnetita € um composto de cor preta, carater ferromagnético, contendo cations de
ferro nos estados de oxidacdo +2 e +3 com alto percentual de ferro (Figura 3a). Sua estrutura
espinélio forma uma rede ctbica de face centrada com parametro de rede de 8,397 A.2 51 A
formula da magnetita é escrita como Y[XY]O. sendo X=Fe?*, Y=Fe**, onde os colchetes
indicam os sitios octaédricos. Na célula unitaria da magnetita os sitios tetraédricos, também
denominados de sitios A, sdo ocupados por fons de Fe** e os sitios octaédricos, sitios B, sdo
ocupados por ambos 0s fons Fe®* e metade dos fons Fe**, existindo oito unidades de férmula,
sendo no total 56 fons por célula unitaria.”® >

A maguemita apresenta estrutura semelhante a magnetita, cubica de espinélio, com
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coloragdo marrom-avermelhada, sendo o resultado do processo de oxidacdo da magnetita
(Figura 3b). Em sua estrutura, contém apenas cations de ferro no estado de oxidacdo +3. No
processo de oxidacdo um fon de Fe®* desloca-se do sitio octaédrico deixando uma vacancia
(representado por V) na rede cristalina e outro fon de Fe?* se oxida em Fe**. Em particular na
maguemita, ha uma deficiéncia de ferro em relacdo & magnetita. A férmula da maguemita
pode ser escrita como Fe[Fes;3vy3]O4 onde os colchetes indicam os sitios octaédricos e v
representa as vacancias.>* Cada célula unitaria de maguemita contém oito cations que ocupam
sitios tetraédricos e 0s cations restantes sdo distribuidos aleatoriamente nos sitios octaédricos.
As vacéncias sdo confinadas nos sitios octaédricos que da a férmula geral
Fes[Fei333V2,67]032.>

A hematita possui cor preta a preto-cinzento, porém, seu traco possui coloracédo
avermelhada. Apresenta a mesma férmula que a maguemita, porém com estruturas cristalinas
diferentes (Figura 3c). A hematita é obtida através do tratamento térmico da maguemita no
qual provoca mudancga da estrutura cubica para a hexagonal. Sua estrutura consiste de um
arranjo de fons Fe** em coordenacdo octaédrica com os oxigénios em hexagonal.*” O sistema
de cristal da hematita é hexagonal com os pardmetros de rede de a = 5,0346 A, ¢ = 13,752 A
com seis formulas minimas por célula unitaria.® Diferente da magnetita e da maguemita, a

hematita é um 6xido fracamente ferromagnético a temperatura ambiente.
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Figura 3: Representacdo da estrutura cristalina (a) magnetita, (b) maguemita e (c) hematita.
Adaptado de Neto et al. *.

As ferritas sdo misturas de o0xido de ferro com 6xidos de outros metais, com formula
genérica MeFe,0,, onde Me representa os metais bivalentes como Fe**, Co?*, Mg?*, Mn?*,
Zn**, etc.*® 8 As ferritas sdo divididas cristalograficamente em quatro subgrupos: espinélio,

magnetoplumbita, granadas e perovskita.”® As ferritas do tipo espinélio sdo as mais estudadas



12

devido suas propriedades particulares e inimeras aplicacdes. A estrutura espinélio das ferritas
é genericamente representada por (Me;*, Fe3*) [Mej* Fe;*, 0%, onde os parénteses e
colchetes representam, respectivamente, os sitios tetraédricos (A) e os sitios octaédricos (B) e
0 parametro ¢ indica o grau de inversdo da estrutura. O grau de inversdo, presente nessas
estruturas, se da pela alta eletronegatividade do oxigénio, que promove ligacdes de carater
ibnico forte com os cétions bivalentes. Para ¢ = 0, denomina-se estrutura espinélio normal,
existindo somente ions bivalentes nos sitios tetraédricos. Para ¢ = 1 os ions trivalentes
ocupam os sitios tetraédricos e metade dos sitios octaédricos, enquanto os ions bivalentes
ocupam a outra metade dos sitios octaédricos, desta forma a estrutura da ferrita € denominada
espinélio inverso. Quando 0 < ¢ < 1, a estrutura da ferrita é denominada de espinélio mista,

assim os céations Me* e Fe*

49, 60

ocupam posices em ambos 0s sitios, tetraédricos e
octaédricos.

As nanoparticulas de oOxido de ferro devido suas caracteristicas morfoldgicas,
estruturais e estequiométricas, baixa toxicidade, moderada estabilidade, alta seletividade
quimica e area superficial, alta magnetizacéo e biocompatibilidade® desempenham um papel
importante no campo da nanotecnologia e nanociéncia apresentando grande potencial para

diversas aplicacBes como: agente de contraste em ressonancia magnética,®*®*

65, 66

remocao de
metais pesados, carreamento e liberacdo de farmacos,®’ remocao de corantes organicos,®®
sensores de gases,®® nanoparticulas adsorvente para desintoxicacdo de fluidos biolégicos,”
armazenamento de materiais biomedicos, discos de alta densidade de gravacdo digital,

72,73 et

catalisadores,”* tratamento de cancer por aquecimento (hipertermia), C.

3.2.1. Métodos Quimicos de Preparacio dos Oxidos de Ferro

As propriedades dos ¢xidos de ferro estdo associadas ao método de sintese e
tratamento térmico. O processo de sintese e o0 tratamento térmico determinam as
caracteristicas morfoldgicas, estruturais e estequiométricas do sistema.’*"® Varios métodos de
sinteses tém sido estudados para se obter nanoparticulas com propriedades melhoradas,
determinadas pelo controle do tamanho e morfologia das nanoparticulas. Entre 0s processos

de sintese estudados estio: combustio,’” 1,7° 76, 80, 81

método sol-ge coprecipitacgéo,
solvotérmica  (poliol),®*  sonoquimica,®® hidrotérmica,®* deposicdo eletroquimica,®
microemulsao,® etc.

O método de combustdo consiste na utilizacdo de uma mistura contendo sais de metais

(normalmente sob a forma de nitratos) juntamente com um combustivel (ureia, citrato de
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glicina, hidrazina, etc.). A solucéo é entdo aquecida em temperaturas na faixa de 400 °C a 600
°C, resultando em um aglomerado seco, normalmente cristalino. E um método eficaz,
econémico e experimentalmente simples. O processo de combustdo destaca-se dos demais
processos de sintese de Oxidos metalicos, pois através da temperatura pode-se controlar o
tamanho e a estequiometria, que tem importante influéncia nas propriedades dos Oxidos
metalicos.?’ %

Na reacdo por combustdo alguns parametros desempenham papéis importantes na
morfologia das particulas dos éxidos metalicos, como a composi¢do quimica dos reagentes
precursores, temperatura, combustivel e gases gerados.”” O tamanho das particulas para esse
processo tende a aumentar com 0 aumento da temperatura de sintese, e a liberacdo de grandes
guantidades de gases, tende a minimizar o estado de aglomeracdo das particulas formadas. A
sintese por reacdo de combustdo consiste, portanto, na producdo de p6és com alto grau de
pureza e homogeneidade, baseado inicialmente em uma reagdo com aquecimento, ocorrendo
uma reacao exotérmica, ocasionando a cristalizacdo e a formacao do p6 em um curto intervalo
de tempo.”’

O processo sol-gel é um método eficaz, alternativo e bastante promissor para a
preparacdo de p6s nanométricos com elevada pureza, baixa dispersdo no tamanho das
particulas e um custo relativamente baixo.?® Esta técnica é relativamente simples e se
fundamenta na hidroxilacdo e condensacdo de precursores moleculares em solucdo, o que
origina um sol de particulas de tamanho nanométrico. A preparacao se inicia pela dispersdo de
particulas solidas em um liquido, adicionando-se, posteriormente, um agente geleificante para
formar uma estrutura rigida de particulas coloidais (gel), que imobilizam a fase liquida.”
Esses processos podem ser feitos a temperaturas ordinarias, mas Ss80 necessarios
aguecimentos posteriores para que o produto adquira o estado cristalino. Fatores como tipo de
solvente, temperatura, concentragfes dos precursores, pH e tipo de sal podem afetar as
propriedades finais do material. Entre as vantagens da técnica estdo a homogeneidade, pureza
do material e baixo custo dos materiais usados.”

A coprecipitagdo é um método bastante eficaz e sintese relativamente fécil, que
consiste na mistura de sais inorgénicos em ambiente aquoso seguida da precipitagdo com uso
de solucdo alcalina. Neste método, as nanoparticulas obtidas podem ser calcinadas para o
estudo da influéncia da temperatura elevada sobre as propriedades das nanoparticulas.®® O
método de coprecipitacdo apresenta pds com boa reatividade e custo relativamente baixo de
seus reagentes. O tamanho das nanoparticulas depende dos pardametros de preparagdo tais

como: pH da solucéo, temperatura de reacéo, concentracdo dos fons e tipo da base utilizada.”
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As principais dificuldades enfrentadas sdo o controle e a larga faixa de distribuicdo do
tamanho das particulas, agregacéo e misturas de fases resultantes.®

O método € o mais utilizado na obtencdo de 6xidos de ferro, que consiste na
precipitacdo do 6xido a partir de solucdes aquosas de Fe?*/Fe®** em meio alcalino. A obtencéo

da magnetita (Fe3O,) pode ser descrita pela seguinte reacdo, Equacdo 1.
F62+(aq) +2 F63+(aq) +8 OH'aq) &> Fe304)+ 4 H2O, Eq. (1)

As sinteses sdo realizadas com pH da solucdo entre 8 e 14 juntamente com razao
molar de 2:1 de Fe**/Fe?*. Modificagbes das condicdes de sintese podem acarretar na
formagdo de fases intermedidrias como hidroxidos e/ou oxihidroxidos. Neste metodo, é
comum observar durante o processo de obtengcdo da magnetita sua oxidacdo, devido a sua
sensibilidade a presenca de oxigénio, transformando-a em maguemita.?’

A susceptibilidade a aglomeracéo e oxidacao acarreta diminuicdo na dispersabilidade e
estabilidade, limitando assim a utilizacdo das nanoparticulas obtidas pelo método da
coprecipitacdo em aplicacBes tecnoldgicas e médicas. Com o intuito de atenuar esses
problemas, estratégias de modificacdo das superficies das nanoparticulas pela insercdo de
materiais que promovem a sua estabilizacdo e funcionalidade estdo sendo utilizadas e
desenvolvidas.” Esses materiais que promovem o revestimento das superficies das
nanoparticulas evita a aglomeragdo e diminui a biodegradacdo quando expostas a sistemas
bioldgicos, alargando o campo de aplicacdo bioldgica e tecnoldgica das nanoparticulas.

A sintese via poliol permite o controle preciso sobre o tamanho, distribuicdo e
cristalinidade das nanoparticulas. O principio desta técnica é a suspensao de um precursor em
um poliol, tais como etileno glicol, dietileno glicol, tri-etileno-glicol, tetra-etileno-glicol e
propileno glicol, seguida de agitacdo e aquecimento em diferentes temperaturas proximas ao
ponto de ebulicdo do poliol.22 O poliol serve neste processo como um agente de estabilizacéo
para controlar o crescimento das particulas e evitar a agregacdo de interparticulas devido ao
seu comportamento de complexag&o.®

A sintese sonoquimica é caracterizada pelo uso de ondas de alta frequéncia, variando
de quilo a mega-hertz, o que provoca formacdo de bolhas em liquidos, com nucleagéo,
crescimento e coalescéncia rapida, que permite a conversao de sais de Fe?* em particulas com
magnetismo. Neste tipo de sintese, 0 uso de elevadas energias para excitacao, pode conduzir a
temperaturas muito elevadas em algumas areas (> 5000 °C) e pressGes (> 100 atm) em
periodos curtos de tempo. Isto pode produzir fases metaestaveis de compostos como o ferro
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puro em estado amorfo.®* A técnica pode ser usada na producio de quantidades grandes de
material, 0 que é de interesse de segmentos industriais, por ser um método relativamente
simples que ndo necessita do uso de precursores gasosos ou toxicos, permitindo a producdo de
nanoparticulas com elevada pureza.®®

A sintese hidrotérmica ocorre em altas temperaturas (em torno de 200 °C) em reatores
ou autoclaves a elevadas pressdes (> 100 atm). Uma caracteristica deste método em relacdo
ao tamanho da particula, diz respeito ao controle efetivo das velocidades de crescimento e
nucleagdo dos cristais, determinado por fatores como temperatura.®® As nanoparticulas
sintetizadas por este método exibem cristalinidade elevada e alta magnetizacdo. Outras
caracteristicas importantes na utilizacdo desse método é a obtencdo de particulas
monodispersas, diminuicdo significativa de aglomeracdo entre as particulas, distribuicéo
estreita do tamanho das particulas, homogeneidade e morfologia controlada.”

A sintese eletroquimica é basicamente interpretada pela passagem de uma corrente
elétrica entre dois ou mais eletrodos (anodo e catodo) dentro de um eletrélito. Em reacGes
eletroquimicas os produtos obtidos apresentam peculiaridades que ndo é possivel obter a
partir de uma sintese quimica. O produto € depositado sobre o eletrodo normalmente sob a
forma de um revestimento ou de uma pelicula fina.?’ Entre as vantagens que este método
apresenta, pode-se citar o controle sobre o tamanho de particula, ajustando a densidade de
corrente imposta da eletro-oxidacdo (i) ou potencial (E) para o sistema. Além disso, se a
sintese for realizada na presenca de um agente tensoativo, é possivel evitar a agregacdo de
particulas.*

As microemulsdes sao sistemas coloidais, cuja caracteristica principal é a dispersdo de
uma fase em outra. As microemulsdes consistem em uma mistura de agua, agente tensoativo
ou substancia anfifilica e 6leo, formando um sistema ternario.” Os parametros neste processo,
como o tipo de surfactante, a presenca de agentes estabilizadores adicionais e a concentragdo
dos reagentes sdo fatores que influenciam no tamanho final da particula.*® O método de
microemulsdo apresenta como vantagens a manipulacdo da forma e o tamanho de particulas,
também sdo possiveis obter nanoparticulas com distribuicdo de tamanho estreita, controlando
a quantidade da mistura de éleo/agua/surfactante.

As propriedades magnéticas e estruturais dependem da metodologia e dos parametros
utilizados durante os processos de sintese citados anteriormente. As alteracdes durante 0s
processos de sintese, como temperatura, concentracdo e reagentes afetam as propriedades dos
Oxidos metélicos e consequentemente, novas aplicacGes tecnoldgicas e biomedicas desse

material poderéo ser propostas.*®
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Nas Ultimas décadas, diversos estudos relatam a influéncia dos processos e parametros

1.7 realizaram um estudo

de sintese nas propriedades finais dos Oxidos de ferro. Roth et a
sobre o impacto dos parametros de sintese de nanoparticulas de Oxido de ferro
superparamagnéticas pelo método da coprecipitacdo. As modificacdes das condigcdes de
sintese foram: variagdo da concentracdo de sais de ferro, temperatura de reacdo, proporcéo
molar de fons hidréxidos em relacdo aos ions de ferro e proporcdo de Fe®**/Fe*". Foram
obtidas particulas com diametros entre 3 e 17 nm com magnetizacdo de saturacao entre 26-89
emu-g . Os resultados obtidos mostraram que as propriedades magnéticas dos 6xidos de ferro
dependem fortemente da cristalinidade e do tamanho dos cristalitos e suas propriedades sdo

1.9 também

influenciaveis pelos pardmetros de sintese. Neste mesmo sentido, Shahraki et a
utilizaram o método de coprecipitacdo na obtencdo de nanoparticulas superparamagnéticas de
ferrita de zinco investigando os efeitos da temperatura de precipitacdo sobre as propriedades
estruturais e magnéticas.

Abbas et al.*® utilizando o método do poliol mostraram que as propriedades das
nanoparticulas podem ser eficientemente controladas modificando os parametros reacionais
como temperatura de reacdo, tempo e taxa de precursor poliol/metal. Em seus estudos foram
utilizadas diferentes quantidades em massa de precursor poliol/metal e temperatura. Foi
observado diminui¢do do tamanho das particulas através do aumento da quantidade do poliol
em relagdo ao precursor de ferro, fato explicado pelas fortes propriedades redutoras do poliol

que inibem o crescimento das particulas. Zhang et al.*

utilizaram também o método poliol
com diferentes precursores e variaces na temperatura e obtiveram nanoparticulas que
variaram entre 4,1 e 13,8 nm. Lungu et al.'® sintetizaram particulas de ferrita de manganés
(MnFe;0,4) pelos métodos de coprecipitagdo e hidrotérmico. Seus resultados mostraram que
diferentes métodos de sintese de nanoparticulas podem levar a diferentes propriedades
magnéticas e elétricas.

Desta forma, justifica-se 0 intenso estudo sobre os métodos de obtencdo de
nanoparticulas de oxido ferro, uma vez que, o controle do tamanho das nanoparticulas, a
agregacdo e a misturas de fases magnéticas refletem nas caracteristicas morfoldgicas,
estruturais e magneticas, possibilitando que novos estudos nas variagdes das rotas sintéticas
sejam realizados e novas aplicacfes podem ser sugeridas ou melhoradas, ja que as aplicacdes
dependem do tamanho e em muitos casos, somente uma pequena fracdo de particulas

contribui para o efeito desejado.
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3.2.2. Propriedade Magnética — O Superparamagnetismo

A maioria das nanoparticulas de 6xidos de ferro utilizadas em aplicac@es tecnologicas
e biomédicas apresenta como principais caracteristicas a biodegradabilidade, estabilidade,
biocompatibilidade (ocasionada pela funcionalizagdo), baixa toxicidade e comportamento
superparamagnético. Em termos de aplicabilidade, o superparamagnetismo é uma das
propriedades mais desejaveis para os materiais magnéticos.

Os materiais magnéticos sao classificados pela sua resposta a presenca de um campo
magnético externo. As descri¢fes das orientagdes dos momentos magnéticos ocasionados pela
aplicacdo do campo magnético externo identificam diferentes formas do magnetismo
observado na natureza. Cinco tipos basicos podem ser descritos: paramagnetismo,
diamagnetismo, antiferromagnetismo, ferromagnetismo e ferrimagnetismo. Os principais
Oxidos de ferro apresentam comportamento ferromagnético (maguemita), ferrimagnético
(magnetita e ferritas) e antiferromagnético (hematita).*

No entanto, o comportamento magnético das particulas é, em geral, fortemente
dependente das suas dimensdes. A reducdo de tamanho em materiais ferromagnéticos e
ferrimagnéticos, que apresentam momentos magnéticos permanentes, tendem a formar regides
uniformemente magnetizadas, denominadas dominio, dando origem ao fendmeno de
superparamagnetismo.’® Essas propriedades Gnicas, obtidas por esses materiais através de
uma drastica reducdo do tamanho despertaram o interesse da comunidade cientifica pelo
grande potencial de aplicabilidade.'®* %3

A diminuicdo das dimensdes do material magnético para um tamanho critico, Dc,
ocasiona a diminuicdo da regido de dominio e consequentemente a particula se torna um
dominio unico. Nestas particulas de monodominios, 0s momentos magnéticos estdo alinhados
em uma unica dire¢do, o que leva a formagdo de um momento magnético muito elevado,
diferentemente das particulas ferromagnéticas ou ferrimagnéticas que apresentam direcOes
distintas para cada dominio. Para essas particulas a coercividade, intensidade do campo
magnético necessaria para reduzir a magnetizacdo deste material a zero, no intervalo de
transicdo de tamanho alcanca um valor maximo. Em particulas com tamanho Dc ou inferior, 0
momento magnético torna-se muito influenciado pela flutuacdo térmica. O efeito térmico,
para essas particulas, é tdo forte que desmagnetiza espontaneamente as particulas, resultando
na reversdo da magnetizaco, tornando sua coercividade igual & zero.'0*%

As nanoparticulas de Oxido de ferro superparamagnéticas (SPIONSs) possuem

propriedades magnéticas unicas que surgem devido a sua dimensdo a escala nanometrica.
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Uma particula é considerada superparamagnética quando seu diametro for menor que 20
nm.'® 1% Assim, SPIONs sdo cada vez mais utilizadas em aplicacdes médicas. O crescente
interesse cientifico se da principalmente pelos diametros apresentados pelas nanoparticulas
que as colocam em dimensdes comparaveis as dos virus (20-50 nm) e proteinas (5-50 nm),
por ndo apresentarem magnetizacdo remanescente na auséncia de campos magnéticos
externos e pela grande &rea superficial que pode ser modificada para serem anexadas a
agentes biolégicos.™”’

Em termos de aplicabilidade, como agente de contraste em ressonancia magnética, as
propriedades das nanoparticulas superparamagnéticas encurtam drasticamente os tempos de
relaxacdo T, spin-spin.'® Em hipertermia, esses materiais absorvem muito mais poténcia em
campos magnéticos e frequéncias fisiologicamente relevantes do que as particulas de
multidominio. O tamanho das particulas também ira impactar na capacidade de extravasar
desde a corrente sanguinea até os tumores.? Utilizados como carreadores de farmacos podem
ser conduzidos e retidos em locais especificos (6rgdo ou tecido) do corpo humano por meio da

aplicagéio de um campo magnético externo.'%® 1%

3.2.3. Revestimento de Particulas de Oxido de Ferro

Apesar de existir inimeros métodos de sintese de nanoparticulas de 6xido de ferro, o
controle do tamanho, forma, estabilidade e dispersabilidade continuam sendo um grande
desafio para os pesquisadores.®® ° % A tendéncia & aglomeracdo, devido as fortes atracdes
dipolo-dipolo magnético entre as particulas e a instabilidade de determinados 6xidos de ferro
como a magnetita, que oxida na presenca de oxigénio, sdo alguns exemplos vistos como
problemas indesejaveis para diversas aplicacdes. A modificacdo da superficie pode ser obtida
empregando-se diversas moléculas biocompativeis ou polimeros, entre as mais utilizadas
destacam-se silanos organofuncionalizantes, polissacarideos, acidos carboxilicos, metais,
silica, aminoécidos, peptidios, etc.1%% 110112

A modificacdo da superficie de nanoparticulas magnéticas tem sido proposta como
estratégia para propiciar funcionalidade, evitar aglomeracdo, controlar a distribuicdo de
tamanho, diminuir a biodegradacéo, reduzir a susceptibilidade a lixiviacdo e oxidacdo ao
material exposto a sistemas biolégicos.>* &% 91 103, 110-116

Quando o revestimento envolve a dispersdo de materiais em escalas nanométricas em
uma matriz polimérica, 0 material é denominado nanocompasito e geralmente apresenta uma

estrutura do tipo ndcleo-casca. Nanocompositos tem sido objeto de intensa pesquisa, pois
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estes podem apresentar novas propriedades devido as diferentes contribui¢des de cada um dos
compostos em sua propriedade resultante, oferecendo assim, novas peculiaridades e
consequentemente uma ampla gama de aplicacbes tecnologicas e biomédicas podem ser
propostas.**

Em aplicacbes como liberacdo controlada de farmacos, a modificacdo proporciona
melhoramento nas propriedades farmacocinéticas e na biodistribui¢cdo, uma vez que a dose da
droga pode ser controlada para liberacdo lenta ao invés de entrar no sistema corporal
rapidamente e ser excretada em pouco tempo. Neste contexto, Rudzka et al.**’ desenvolveram
nanoparticulas de maguemita revestidas com camadas sucessivas de silica e ouro para entrega
de agentes antitumorais. O nanocomposito apresentou tamanho médio de 200 nm, com
revestimento de ouro rustico, quase continuo, a amostra mostrou-se biocompativel, estavel em
solucdo aquosa, com alta taxa de adsorcdo do farmaco antitumoral, doxorrubicina em
aproximadamente 80 umol-g™*. O sistema de entrega da droga foi capaz de libertar cerca de
90% da doxorrubicina previamente adsorvida.

Sumar et al.''®

com 0 mesmo intuito sintetizaram nanoparticulas de magnetita
revestida com 3-aminopropil trietoxisilano (APTES) sendo promissoras para aplicacfes de
distribuicdo de drogas curcumina com capacidade de liberacdo de 80% em 48 h. No estudo de

liberacdo de outro farmaco, paclitaxel, Tran et al.**

também utilizaram nanoparticulas de
Oxidos de ferro conjugadas com &cido oleico e albumina do soro bovino (BSA) sob condicGes
in vitro. As amostras apresentaram alta eficiéncia de encapsulamento do farmaco,
aproximadamente 93%, com liberacdo brusca do farmaco na fase inicial, seguida por uma
liberacdo mais lenta e continua. Esse resultado oferece vantagens na obtencdo de altas
concentragdes do farmaco no tecido alvo.

Tietze et al.'® utilizaram nanoparticulas superparamagnéticas revestidas com &cido
laurico para distribuicdo do agente quimioterapéutico mitoxantrona. Foram investigados os
pardmetros fisicos e quimicos das nanoparticulas e investigacfes in vivo sobre a eficiéncia
terapéutica e biodistribuicdo assistida por imagem. As nanoparticulas funcionalizadas
apresentaram tamanhos adequados para aplicacdo, 80-120 nm, estabilidade térmica ao serem
submetidas a procedimentos de esterilizacdo e diminuigdo da aglomeracdo devido a presenca
do é&cido laurico. O farmaco, ligado a nanoparticula foi transportado via segmentacdo
magnética apresentando resultados consideraveis. Neste estudo, com uma Unica aplicacdo em
doses baixas foi possivel induzir a remissdo completa do tumor em cerca de 25% dos animais
tratados, sem efeitos secundarios locais. Esse tipo de transporte, quando comparado & injecdo

intravenosa apresenta maior eficacia, pois evita problemas indesejaveis como a retencdo das
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nanoparticulas no figado e no baco.

Em tratamentos de hipertermia, por exemplo, particulas magnéticas podem ser
rapidamente revestidas por componentes da circulacdo, como as proteinas do plasma e
consequentemente acarretar na fagocitose. A funcionalizacdo de nanoparticulas pode
proporcionar compatibilidade e seletividade as células tumorais e consequentemente aumentar
a eficacia do tratamento, '+ 1120

Jiang et al.” desenvolveram nanoparticulas de magnetita recobertas com &cido félico
para o tratamento do cancer por hipertermia. As células de rapida proliferacdo, células
cancerosas, sdo altamente dependentes de um abundante suprimento de folato reduzido
(5,6,7,8-THF), forma funcional principal do &cido félico.”® No presente estudo, as
nanoparticulas magnéticas foram sintetizadas pelo método da coprecipitacdo seguida por
modificacdo da superficie com carboximetil-dextrano (CMD) com o intuito de formar um
grupo terminal de carboximetilo, entdo o N-(2-aminoetil) &cido folico (EDA-FA) foi
conjugado com o grupo carboximetilo funcional, resultando em nanoparticulas conjugadas
com &cido folico. Desta forma, a vantagem da utiliza¢do do acido félico no recobrimento das
nanoparticulas reside no fato de que células normais rejeitam severamente receptores de
folato, proporcionando uma seletividade elevada para distinguir as células tumorais de células
normais, e consequentemente, aumento efetivo da terapia.

Shete et al.®® encapsularam nanoparticulas superparamagnéticas de magnetita em
quitosana. Com o revestimento, as nanoparticulas apresentaram menor grau de aglomeracéo,
maior dispersabilidade e baixa citotoxicidade. As nanoparticulas revestidas apresentaram
melhores valores de taxa de absorcdo especifica (SAR) comparadas com a magnetita sem
revestimento, 118,85 W-g* e 79,32 W-g, respectivamente. Diversos estudos relatam
resultados promissores do uso da quitosana para recobrimento de nanoparticulas magnéticas
no tratamento por hipertermia.*** 12%12°

As propriedades especificas das nanoparticulas podem ser modificadas através da
aplicacdo de diferentes materiais de revestimento de suas superficies, podendo ser adaptadas
para cada aplicabilidade pretendida. As nanoparticulas magnéticas, devido seu
comportamento superparamagnético, suficiente magnetizacdo de saturacéo, relativo controle
do tamanho e superficies que permitem a interacdo com drogas ou com analitos, torna-as

promissoras para aplicacfes tecnologicas e biomédicas.
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3.3. Emboloterapia

A embolizacdo intravascular ¢ um procedimento cirdrgico minimamente invasivo
utilizado em tratamento de tumores, aneurismas, contencdo de hemorragias e malformacdes
arteriovenosas.'?® " E um procedimento que consiste na oclusao de vasos sanguineos através
da injecdo de agentes embdlicos, materiais capazes de obstruir mecanicamente a corrente
sanguinea que circula na regido de interesse, via cateter angiografico.® *°

Os agentes embdlicos podem ser divididos em duas categorias: temporarios e
permanentes. Os agentes temporarios obstruem o fluxo de sangue, mas, em seguida,
dissolvem ou sdo eliminados pelo sistema imune dentro de um determinado periodo de tempo,
geralmente cerca de 2 a 6 semanas. Agentes permanentes proporcionam obstrucéo irreversivel
dos vasos sanguineos que irrigam a area lesionada. Os agentes embolizantes permanentes
podem ser divididos em trés classes: sélidos, particulados e liquidos.**

Com intuito de promover a oclusdo arterial seletiva, diferentes produtos tém sido
propostos como materiais Uteis & embolizacdo, destacando-se, as molas metalicas,**® a
borracha de silicone,® gelatina trisacrilica,** as particulas de poli(alcool vinilico),** os ésteres
iodados derivados de &cidos graxos,™* a gelatina absorvivel, os copolimeros de etileno /

16, 131

alcool vinilico dissolvidos em dimetilformamida, o n-butil cianoacrilato (NBCA), 0

poli(metacrilato de metila),** poliestireno,**? o poli(acetato de vinila)/poli(lcool vinilico) com

1,%* entre outros.

morfologia casca-ncleo,'?® o etano

O sucesso do procedimento cirdrgico depende fundamentalmente da compatibilidade
do agente embolizante com o tecido; das caracteristicas morfolégicas, que merece atencdo
especial em relacdo a compatibilidade entre o tamanho das particulas e o didmetro dos
cateteres e dos vasos sanguineos, uma vez que a incompatibilidade entre tais dimensdes pode
ocasionar problemas durante o procedimento, bem como estabilidade térmica do material ao
ser submetido a procedimentos de esterilizagdo."**’

Atualmente, ha um numero consideravel de publicacGes que reportam o sucesso de
procedimentos de embolizacdo em inumeras areas medicas apresentando resultados
satisfatdrios: arterial uterina no tratamento do mioma uterino,'" ** das artérias hepaticas para
tratamento de tumores no pancreas com metastases no figado,*** das artérias renais para

| 135 136
H

tratamento de angiomiolipoma rena tratamento de meningiomas,”™ tratamento de

hemorragias, sangramentos gastrointestinais, tratamento de aneurismas arteriais*®’ e

24,138

malformacdes arteriovenosas, etc.

A respeito do grande uso de alguns agentes embolizantes destacados anteriormente, é
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preciso levar em consideracdo diversos efeitos indesejados observados ap6s o procedimento
de embolizacdo vascular. Por exemplo: i) agentes embolizantes sélidos como as particulas de
poli(alcool vinilico) favorecem a recanalizacdo do leito vascular tratado, gracas a sua
acentuada biodegradabilidade; ja as particulas de gelatina possuem inabilidade de obstruir
vasos sanguineos de pequeno calibre, o que torna sua aplicacdo ineficaz; ii) agentes
embolizantes liquidos como etanol e sais derivados de &cidos graxos conduzem a coagulacéo
da proteina do plasma sanguineo; enquanto os ésteres iodados derivados de acidos graxos
podem ser lixiviados dos vasos sanguineos que irrigam a regido tumoral contribuindo para
recanalizacdo.’***>® Em relacdo aos efeitos dos embolizantes, podemos classifica-los de
diversos modos, como o nivel de oclusédo, tipo de agente e mecanismo entre outros, como

exemplifica a Tabela 1.
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Tabela 1: Tipos de agentes embdlicos, suas principais caracteristicas, aplicacfes, vantagens e desvantagens.

Tipo de Material Prlncu?al_s Aplicacao Vantagens e Desvantagens Referéncias
agente Caracteristicas
Agente de Tam,anho da Interromper fluxo Barato, oferece risco de
nanoparticula de 2-30 . o - 139, 140
autotransplante mm sanguineo. recanalizacdo e decomposigao.
Esponja gelatinosa Administravel como p6 ou pasta.
Temporarios Esponja de nao toxica, embalada Pode ocorrer embolizacgéo distal
gelatina em duas formas: em Controle temporério de (longe do sitio) com isquemia 139. 140
reabsorviveis po (40-60 mm) ou vasos, usado em traumas. (supresséo de circulagdo '
(gelfoam®) compressa em folha sanguinea). Recanalizacdo em
ou bloco. tempo curto (4-6 semanas).

Permanentes

Soélidos

Consistem em
fragmentos de fio de
aco inox ou platina em
Serpentinas diversos tamanhos e
formas ao qual sdo
adicionadas fibras de
I (Dracon).

Fabricado com uma
Plugues malha de arame de
nitinol muito fina.

Minusculos baldes
Balbes adaptados na ponta de
um microcatéter.

Aneurisma, oclusdo
completa de grandes
Vasos.

Oclusédo completa do

vaso com pouco produto.

Ocluséo Hainfeld
permanente de vasos
grandes.

Ha diversos tipos, deve-se escolher
0 mais adequado, barato e de facil 139-142
uso. Formacao de vasos colaterais.

Normalmente usado com serpentina
e particulas para gerar trombose.

Deve-se saber o tamanho adequado. 139, 140
Pouco usado por conta da
disponibilidade de serpentinas e 139, 140

plugues.
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Principais
Caracteristicas

Aplicacéo

Vantagens e Desvantagens

Referéncias

Tipo de Material
agente
Poli(alcool
vinilico)
(PVA)

Particulados

Microesferas
compressiveis

Fabricado e embalado

em varios tamanhos e

formas. As particulas

esféricas apresentam

didmetro entre 150 —
1000 pum.

Microesfera com base
em PVA recoberta
com hidrogel,
compressivel e
elastico.

Ocluséo simples ou
multipla de pequenos
vasos, usado em tumores.

Usada em embolizagéo
uterina,
quimioembolizacao
transarterial para ocluséo
de vasos pequenos.

Variedade de tamanhos: deve-se
evitar a oclus&o de cateter ou
embolizacgdo de outros locais.

Ocorrem modificacdes na
morfologia por conta da
calcificacdo no organismo.
Mais caro que PVA, verificagdo de
tamanho é importante. Tem uma
penetracdo melhor que o PVA por
conta da ndo agregacao e superficie
hidrofilica e elasticidade. Pode
comprimir até 33% para facilitar a
passagem através de varios
microcateteres.

139, 140,
143, 144, 146

145, 147-149

Trombina
Beriplast®

Liquidos
Alcool

desidratado
(etanol)

Injecdo constituida de
trombina humana
liofilizada (400

Ul-mL™ a 600 Ul-mL"

1 reconstituida em
solucgéo de CaCl..

Para pseudoaneurismas,
serpentinas saturadas
antes de coagulacéo.

Desvascularizagdo de
carcinomas renais antes
de cirurgias, tratamento

de mas formacdes
vasculares. Oclui a nivel
capilar. Provoca morte
celular por desnaturacéo.

Deve-se evitar refluxo ao injetar e
provoca embolizacéo distal.

Deve-se evitar refluxo e
vazamentos. Doloroso, requer
anestesia. Ocasiona lesdo tissular
devido a desnaturacédo das proteinas
celulares da parede da artéria ou
Vaso.

140, 146

140, 146,
150, 151
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Tipo de
agente

Principais

Material o
Caracteristicas

Aplicacéo

Vantagens e Desvantagens

Referéncias

Tetradecilsulfa
to de sodio
(sotradecol)

Solucéo estéril, ndo
pirogénica.

Cola cirurgica
sintética a base de
NBCA, modificada
pela adicdo de um

mondmero

Colas liquidas

(metacrilosisolfolano).

Liquido composto por

um copolimero

(EVOH), um solvente

(DMSO) e tantalo
micronizado, que
juntos formam um

Onyx polimero que se

precipita em contato

com 0 sangue,
resultando em uma
massa esponjosa

capaz de se moldar ao

aneurisma.

Ocluso de varicosidades
superficiais, ma
formacédo vascular.

Tratamento de ma
formacdo venosa-arterial,
varizes gastricas. NBCA

(“cola”): ¢ um adesivo
para feridas pequenas e
tem sido usado no
tratamento de lesGes
vasculares periféricas.

Tratamento de ma
formacdo venosa-arterial,
varizes gastricas.

Injetavel como espuma, menos
agressivo que alcool para os tecidos
adjacentes.

Deve-se evitar que o cateter entupa
com cola, injecdo réapida e
cuidadosa.

Deve-se injetar lentamente: é
seguro em contato com material
enxertado.

140, 146

140, 146, 150

140, 152-154




26

Nos altimos anos, o desenvolvimento de novos materiais embolizantes com acéo
permanente que apresentam caracteristicas combinadas de agentes embdlicos liquidos e
solidos, caracterizado por conter em sua composi¢do nanoparticulas magnéticas

nanoestruturadas dispersas homogeneamente em matriz polimérica, 2%

tem despertado
0 interesse da comunidade cientifica pelo grande potencial de aplicacdo médica no
tratamento de tumores vasculares. O grande interesse desses novos agentes embolicos
se deve as suas caracteristicas fundamentais para aplicacdo como, ndo toxicidade, ndo-
antigenicidade, estabilidade e radiopacidade (propriedade de obstruir a energia radiante,
como raios X). O grande diferencial desses novos materiais embolizantes esta na
combinagdo de um material polimérico que apresente boa flexibilidade, tenacidade e

elasticidade!” 2> 30 155159

na presenca de material magnético, conferindo ao agente
embdlico a capacidade de tratamento por hipertermia, monitoramento preciso da
biodistribuicdo dos nanocompositos por todo o tecido e liberacdo controlada de
farmacos.

Oerlemans et al.™®" desenvolveram microesferas de alginato reticulado com
diferentes lantanideos ou Fe** de tamanho uniforme e baixa toxicidade devido a
pequena concentracdo de lantanideos dentro da microesfera. As microesferas mostraram
resultados promissores como agente emboloterapicos guiados por imagem, permitindo
assim acompanhar precisamente a biodistribuicdo das microesferas por todo o tecido.

Smolkova et al.?® desenvolveram nanoparticulas de maguemita revestidas com
silicone com capacidade de embolizacdo, alta eficiéncia de aguecimento em campos
magnéticos alternados (hipertermia) e propriedade radiopaque. Foi investigado o
impacto da concentracdo relativa de reagentes iniciais, a viscosidade inicial e final do
nanocomposito e os resultados sugeriram eficiéncia no que tange ao transporte via
cateter até a regido do tumor e a oclusdo dos vasos sanguineos. Desta forma, o uso de
silicone no recobrimento de nanoparticulas é promissor para emboliza¢do devido sua a
viscosidade e taxa de cura definido pela sua composicdo. A utilizacdo de hipertermia
associada a embolizagdo se deu pela presenca da maguemita no compasito.

Chen et al.*® prepararam nanoparticulas superparamagnéticas modificadas com
o-carboximetilquitosana (OCMCs) seguida da reticulacdo de proteinas de fusédo
SP5.2/FTt (SP5.2: um peptideo que se liga a VEGFR-1; tTF: fator de tecido cortado) a
superficie modificada das nanoparticulas. Com o nanocomposito obtido realizou a
investigacdo da atividade de coagulacdo do sangue, os efeitos de segmentacdo e da
capacidade de serem guiadas ou localizadas em um alvo especifico por campos
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magnéticos externos. As nanoparticulas modificadas apresentaram morfologia esférica
ou elipsoidal com um didmetro médio de 10-20 nm, magnetizacéo de saturacéo de 66,1
emu-g™ com propriedades superparamagnéticas a temperatura ambiente. Os resultados
indicaram que as proteinas presentes no compdsito sdo capazes de se ligar as células
alvo, receptores VEGFR-1. Em testes in vitro e in vivo, 0 hanocomposito foi capaz de
promover a coagulacdo sanguinea, induzindo a oclusdo do vaso e consequentemente,
resultando necrose dos tecidos préximos ao local da ocluséo.

Ferreira et al."’” desenvolveram particulas magnéticas com base em poli(lcool
vinilico) (PVA)/poli(acetato de vinila) (PVAc) com morfologia do tipo casca-nucleo. O
nanocomposito foi obtido in situ através da reacdo de poliadicdo do acetato de vinila na
presenca de nanoparticulas superparamagnéticas com superficie modificada com acido
oleico (a fim de aumentar a compatibilidade quimica com o monémero acetato de
vinila) e subsequente hidrolise parcial de poli(acetato de vinila), obtendo-se particulas
esféricas de PVA/PVAc/Fe304. A espessura da camada de PVA foi controlada por
condicdes de reacdo: temperatura, tempo de hidrélise e concentracdo de alcdxido.
Segundo a abordagem proposta, 0 nanocompoésito apresentou estabilidade térmica
adequada para embolizacdo vascular. O arranjo estrutural proposto, tipo casca-nucleo,
caracterizado pela combinacdo de um nucleo sélido de PVAc puro e casca compressivel
de PVA, apresenta potencialidade como agente embdlico devido as boas caracteristicas
morfoldgicas. A morfologia regular desempenha um papel fundamental na oclusdo de
um vaso sanguineo adequado na proximidade de uma regido tumoral, interrompendo o
fornecimento de nutrientes para a area lesionada. Como vantagem adicional, o material
embdlico magnético obtido pode ser utilizado com sucesso para o tratamento de
hipertermia da area lesionada em combinagéo com a tarefa de oclus&o.

A utilizacdo desses novos materiais nanoestruturados com propriedades e
desempenhos superiores aos de materiais convencionais, apresentam alto potencial para
aplicacdo em embolizagdo vascular. Devido a combinacdo das propriedades dos
polimeros termoplasticos e dos compostos magnéticos, esses novos materiais permitem
ampla aplicagdo conjunta de técnicas como hipertermia, além da utilizacdo para

liberacdo de farmacos e monitoramento por imagem.

3.4. Hipertermia

A hipertermia é uma terapia complementar no tratamento de cancer e de outras
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doencas tumorais. E um procedimento terapéutico em que os tecidos sdo aquecidos
acima dos limites fisiolégicos normais. A elevacdo da temperatura, de 42 °C até
aproximadamente 46 °C, apresenta como finalidade a eliminacdo de células tumorais
sem afetar os tecidos normais circundantes.*? O tratamento por hipertermia nio afeta as
células normais devido a sua maior resistividade térmica, ou seja, a sua excelente
capacidade de dissipagdo de calor. Consequentemente, o tratamento conduz a
termoablacdo das células cancerosas que sdo mais frageis e suscetiveis ao
superaquecimento.’*

Apesar de ser uma técnica promissora, o tratamento por hipertermia apresenta
algumas limitacdes. A problemaética que impede a aplicacdo clinica da hipertermia tem
sido a dificuldade em atingir tumores mais profundos. A utilizacdo de temperaturas
mais elevadas para alcancar esses tumores pode afetar o tecido ao redor por absorcao e
espalhamento, limitando assim, esta abordagem para tumores superficiais ou
diretamente acessiveis.'® O uso de diferentes fontes de energia como micro-ondas,
radiofrequéncia, laser, ultrassom, entre outros tem sido proposto com a finalidade de
superar esses obstaculos, bem como avaliar a eficacia do tratamento.®

Diante dessas limitacdes, na década de 1950, Gilchrist et al.'*

propuseram a
utilizacdo de materiais magnéticos no tratamento por hipertermia. As propriedades
magnéticas e estruturais despertaram o interesse da comunidade cientifica, fazendo
desses materiais candidatos promissores para a aplicagdo em hipertermia.® 12 27 28 48. 49,
® O intenso estudo voltado a hipertermia magnética se deve ha um grande niimero de
fatores que influenciam a eficiéncia do aquecimento de um conjunto de nanoparticulas
magnéticas. Esses fatores incluem as propriedades fisicas e magnéticas das particulas,
bem como a magnitude e frequéncia do campo magnético aplicado.® % 7 160

As nanoparticulas magnéticas, devido ao tamanho nanométrico, podem ser
conduzidas e retidas em locais especificos (6rgéo ou tecido) do corpo humano por meio
da aplicacdo de um campo magnetico externo de baixa frequéncia (isto é, 100 kHz a 900
kHz).'®? No mesmo ambito, ao serem sujeitas a campos magnéticos alternados, podem
gerar calor (conversdo de energia magnética em energia térmica) por diferentes
mecanismos fisicos e a eficiéncia da conversdo depende fortemente da natureza das
particulas, tais como do tamanho e formato das particulas, da anisotropia cristalina e do
grau de aglomeracdo e da viscosidade do meio. Assim, as particulas transformam
energia magnética em calor por alguns mecanismos de perdas magnéticas, como

correntes de Foucault e por histerese, e por efeitos de relaxamento. As correntes de
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Foucault séo regidas pela lei da indugdo eletromagnética, ou seja, origina uma forca
eletromotriz em um meio com campo magnético varidvel, sendo significativas em
materiais maiores do que 1 cm.® ' As perdas por histerese ocorrem quando é
necessaria energia para reorientar os dominios de particulas magnéticas durante cada
ciclo do campo magnético aplicado, sendo caracteristico em materiais ferromagnéticos.
Existem dois mecanismos associados aos efeitos de relaxamento, o relaxamento
Browniano que estd relacionado as particulas magneticamente blogqueadas e suas
rotacbes em relacdo ao meio circundante e o relaxamento de Neel, que se refere a
oscilacdo do momento da particula entre dois estados magnéticos, sendo observado
apenas em particulas superparamagnéticas.'®® A propriedade superparamagnética
confere a esses materiais maior poténcia de absorcdo em campos magnéticos e
frequéncias fisiologicamente relevantes do que as particulas de multidominio.®

Neste sentindo, Doaga et al.”® sintetizaram nanoparticulas de MnyFei..Fe;O4
pelo método da coprecipitacdo em meio alcalino com x variando entre 0 e 1, com a
finalidade de identificar a influéncia da microestrutura e propriedades magnéticas sobre
a taxa de absorcdo especifica. As particulas obtidas apresentaram dimensdes
nanométricas variando entre 8,9 a 18,2 nm e comportamento superparamagnético.
Foram observadas aglomerac6es das nanoparticulas e a ndo uniformidade morfoldgica,
encontrando-se particulas poliédricas ou quase esféricas de tamanho heterogéneo.

O presente trabalho verificou a dependéncia da formula quimica, distribuicdo de
cations, o tamanho médio de grdo das particulas, a forca e frequéncia do campo
magnético aplicado nos valores da taxa de absorcdo especifica (SAR). O diametro
médio e o valor da taxa de absorcao especifica exibem uma dependéncia, sendo que a
amostra MnFe,O4 com tamanho de 19,0 nm apresentou um valor maximo de absor¢éo
especifica de 148,4 W-g™* com intensidade do campo magnético aplicado de 4500 A-m’
' Na frequéncia de 1,95 MHz e campo de 2300 A-m™ foi observado uma taxa de
absorcéo especifica maior para x = 0,8 do que para x = 1. Apesar das duas amostras
apresentarem momentos magnéticos e o tamanho médio das particulas comparaveis, o
resultado sugere que a amostra MnggFey.Fe,O,4 possui uma maior constante de
anisotropia magnética.”

Cano et al.'®* sintetizaram nanoparticulas de 6xido de ferro revestidas com &cido
oleico pelo método de decomposicdo térmica de Fe** e deslocaram o acido com uma
camada de (3-aminopropil)trietoxissilano (APTES) através de uma reagdo de troca de
ligantes. A camada de aminosilano confere hidrofilicidade e estabilidade estrutural as
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particulas, além de propiciar grupos reativos na superficie 0s quais permitem a
incorporagdo de polietilenoglicol (PEG), favorecendo a estabilidade coloidal das
particulas. Os resultados obtidos por MET indicaram que as nanoparticulas sdo
monodispersas e apresentam formato esférico. Além disso, a insercdo do PEG melhorou
significativamente a estabilidade coloidal das nanoparticulas que podem ser
armazenadas durante meses sem ocorrer sedimentacdo. Os ensaios de citotoxicidade
foram realizados utilizando-se as células HepG2 (célula carcinoma hepatocelular) e o0s
resultados mostraram que as nanoparticulas apresentam comportamento semelhante ao
observado nas células de controle, sendo ndo citotoxicas mesmo em concentracdes
elevadas (100 pg-mL™). As nanoparticulas apresentaram elevados valores de tempos de
relaxacdo transversal em ambientes com campo magnético elevado, 9,4 T, e com campo
baixo, 1,5 T, sendo estes valores juntamente com a relaxividade transversal de 17,08 ms
e 98,74 mM™s? e de 14,20 ms e 121,56 mM™.s™, respectivamente. Dessa maneira, as
nanoparticulas apresentam elevado potencial de aplicacdo em hipertermia, visto suas
boas propriedades magnéticas, térmicas, estabilidade estrutural e coloidal,

biocompatibilidade e ndo citotoxicidade.



4.1. Rotas sintéticas

4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1.1. Reagentes e Equipamentos
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Os reagentes utilizados no desenvolvimento da parte experimental foram de grau

analitico (P.A.) e sem tratamento prévio. A Tabela 2 relaciona os reagentes e sua

procedéncia e a Tabela 3 lista os equipamentos utilizados para as sinteses e

caracterizagoes.

Tabela 2: Formulas moleculares, grau de pureza/teor e fabricantes dos reagentes

utilizados nas sinteses.

Reagentes Formula Grau de Laboratorio
molecular pureza/teor (%) responsavel
m2e,t?I pﬁ)ﬁ:)n'ist(jla) [(CH3),C(CN)], 08 Sigma Aldrich
Acetona C3HgO 99,5 Vetec
Acido acrilico C3H40, 99 Neon
Acido cloridrico HCI 36,538 Synth
Acido formico CH,0; 85 Dinamica
Acido oleico C1gH3,0; 99 Synth
Bicarbonato de sodio NaHCO3 99,7 Vetec
Bissulfito de sédio NaHSO3; 99 B’Herzog
C'Oremf;;fj%hexa' FeCl3-6H,0 97 Vetec
e mokmo o
Dodecil sulfato de sodio NaCi2H25S0, 90 Reagen
Eter etilico (C2H5),0 98 Dinamica
Hidrdxido de sddio NaOH 99 Vetec
Hidroquinona CsH4(OH), 99 Vetec
n-hexadecano CH3(CH2)14CH3 99 Sigma-Aldrich
Nitrogénio N2 99,5 White Martins
Peroxido de benzoila (CeHsCO),0; 75 Sigma-Aldrich
Peroxido de hidrogénio H,0, 35 Dinamica
Persulfato de potassio K2S,0g 99 Vetec
Pivalato de vinila C7/H120, 99 Sigma-Aldrich
Sulfato de sodio anidro Na,SO4 99 Dinémica
Tolueno C7Hs 99,5 Dinamica




Tabela 3: Marca e modelo dos equipamentos utilizados.
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Equipamento Marca Modelo Instituicéo
. . E P
Agitador mecanico IKA urostar Power unB
Control
Analisador Shimadzu DTG-60H UnB
termogravimétrico
Banho Termostatizado Tecnal TE-181 unB
Calorlme.tro Exploratorlo Shimadzu DSC-60 UnB
Diferencial
Cromatdgrafo de Permeacéo Malvern VISCOTEK UnB
em Gel GPCmax
e n i Rigaku Bruker D8- .
Difratdmetro de Raios X FOCUS Geigerflex UnB
Desruptor ultrassonlcol SONICS Vibra- VCX 750 UNB
homogenizador Cell
Espectrémetro de i
ressonancia magnética Varian Mercury Varian Instruments UnB
g Plus M300 MHz
nuclear
Espectrofotometro de PerkinElmer Spectrum Frontier UEG
Infravermelho
Especfrometro de Weiss ] UnB
Maossbauer
Espectrofotdmetro Raman In Via Raman Renishaw unB
Magnetrometro de amostra ADE Magnetcs EV 7 UnB
vibrante
Microscopio E_Iettonlco de JEOL 1SM-2100 UEG
Transmissao
Placa de aquecimento e Go-Stirrer MS-H-RRO UnB
agitacdo
Rota- evaporador Gehaka RD-180 unB
Espallhamento de luz Malvern Nano 7S UnB

dindmico

4.1.2. Procedimentos de Sintese

Neste trabalho foram planejadas as seguintes rotas sintéticas: i) obtencdo do

acido oleico acrilado através da reacdo de epoxidacdo seguida da reacdo de

incorporacgdo do &cido acrilico ao cido oleico epoxidado; ii) obtengdo de nanoparticulas

magnéticas de magnetita; iii) modificagdo das nanoparticulas magnéticas com acido

oleico acrilado; iv) obtencdo do poli(pivalato de vinila) e obtencdo de nanocompositos

magnetopolimérico a base de poli(pivalato de vinila) e magnetita.
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4.1.2.1. Reacdo de Epoxidacdo do Acido Oleico

O é&cido oleico epoxidado (AOE) foi obtido através da reagdo do acido graxo
com acido formico na presenca de peroxido de hidrogénio respeitando a razdo molar de
2:20:1 de 4cido férmico: peréxido de hidrogénio: 4cido oleico.*® A sintese foi realizada
na presenca de tolueno com a finalidade de minimizar a abertura do anel. A abertura do
anel ocorre na presenca de um nucledfilo, como a agua, em meio 4cido e a insergao de
um solvente organico no meio reacional permite que o produto epoxidado se encontre
na fase organica evitando a abertura do anel. Em um baldo tritubulado de 500 mL
mantido sob refluxo, agitacdo vigorosa e temperatura ambiente foram adicionados 15 g
de &cido oleico, 90 mL de tolueno e 4,8 mL de acido féormico. Ao sistema, foi
adicionado gota-a-gota peroxido de hidrogénio. Ao término da adicdo, a temperatura foi
elevada a 80 °C, permanecendo sob agitacdo constante e refluxo durante 2 h e 30 min.
Posteriormente, o aquecimento foi desligado e adicionado ao sistema 50 mL de
bissulfito de sodio 10%, permanecendo sob agitacdo por 15 min. A mistura foi
transferida para um funil de adicdo, descartando-se a fase aquosa e em seguida feita a
lavagem da fase organica com agua destilada. A fase organica foi purificada com sulfato
de sodio anidro para eliminacdo de agua residual e levada ao rota-evaporador para

remogéo do solvente.

4.1.2.2. Reacdo de Incorporacdo do Acido Acrilico ao Acido Oleico

Epoxidado

A abertura do anel oxiranico foi feita através da reagdo do acido oleico
epoxidado com &cido acrilico na presenca de hidroquinona.** Cerca de 3 mg de
hidroquinona para cada 5 g de acido acrilico foi utilizada para inibicdo da polimerizacao
dos grupos acrilato. A reacdo foi conduzida a 100 °C por 6 horas sob refluxo e agitacédo
magnética vigorosa, mantendo-se uma razao massica entre o acido acrilico e o acido
oleico epoxidado de 1:2. Apo6s o término da reacdo, a solucdo foi transferida para um
baldo de adicdo, tratada com solucéo de éter etilico, para separacdo da fase orgénica e
aquosa, e entdo lavada com solugéo saturada de bicarbonato de sddio, para remocao dos
residuos, até a solugdo atingir pH neutro. A fase organica foi tratada com sulfato de
sodio anidro para remocdo de &gua residual, filtrada e posteriormente levada ao rota-
evaporador para remocao do éter etilico.
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4.1.2.3. Sintese de Nanoparticulas Magnéticas

As nanoparticulas magnéticas foram obtidas pelo método da coprecipitacdo. Em
500 mL de H,O destilada foi adicionado 2 mL de uma solucdo de HCI 10% e 0,03 mols
de fons metélicos Fe** e Fe** na proporcéo estequiométrica de 1:2 em mols, utilizando
os sais de cloreto férrico hexahidratado (FeCls-6H,0) e cloreto ferroso tetrahidratado
(FeCl,-4H,0). A mistura foi aquecida até 70 °C sob agitacdo constante de 500 rpm e em
atmosfera de N, por 30 minutos. Em seguida, foi adicionado o agente precipitante,
NaOH com concentracio de 5 mol-L™ até a solugdo atingir um pH de aproximadamente
12. Apos a precipitacdo, a suspensao permaneceu em processo de agitacdo, temperatura
de 70 °C e borbulhamento de N, por 30 min. O precipitado foi entdo lavado com agua
destilada e decantado, com auxilio de um im4, até atingir pH neutro. Para andlise as

amostras foram secas por liofilizag¢éo.

4.1.2.4. Modificacdo das Nanoparticulas Magnéticas com Acido Oleico

Acrilado

As nanoparticulas magnéticas obtidas no procedimento descrito no item 4.1.2.3
foram suspensas em 170 mL de agua e entdo submetidas a agitacdo mecanica,
aquecimento a 85 °C e borbulhamento de N,. Em seguida, 2,5 mL de &cido oleico
acrilado foram adicionados, por gotejamento, a uma taxa maxima de 0,5 mL-min™.
Apdbs 30 minutos da adicdo do 4cido oleico acrilado, as nanoparticulas foram lavadas
com &gua destilada (até pH neutro) e tratadas com acetona para remoc¢do do material de
recobrimento livre. Apds remocdo do excesso de acetona, as nanoparticulas foram
dispersas no mondmero pivalato de vinila, seguido de borbulhamento com nitrogénio.
Para as analises o material obtido foi deixado a temperatura ambiente para evaporagdo

dos tracos do solvente.

4.1.2.5. Sintese do Poli(pivalato de vinila) - PPVi

Em um reator encamisado de 150 mL foi realizada a homogeneizacdo a 60 °C
por 10 min da fase organica composta por pivalato de vinila e n-hexadecano.
Separadamente, a fase aquosa constituida de adgua destilada e dodecil sulfato de sédio
(SLS) foi preparada em um béquer sob agitagdo por 10 min a 60 °C. Decorridos 10 min,
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foi adicionado no reator a fase aquosa e entdo mantido em agitacdo rigorosa de 1000
rpm e temperatura de 60 °C, por um periodo de 1 h. Decorrido 1 h, a emulséo foi
homogeneizada com auxilio de um dispersor ultrassénico durante 4 minutos com 70%
de amplitude em banho de gelo.

Em seguida, foi preparada uma solucdo contendo iniciador hidrossoluvel,
persulfato de potéssio (KPS) em 10 mL de agua, deixando sob agitacdo até completa
dissolugdo do KPS e em seguida rapidamente aquecida até aproximadamente 60 °C. A
polimerizacéo foi realizada em um reator de 150 mL permanecendo por um periodo de
4 h sob agitacdo constante com banho termostatico integrado em uma temperatura
determinada (70 ou 85 °C).

Nas reacOes em que foram utilizados iniciador organossolivel, peréxido de
benzoila - PBO e 2,2-Azobis(2-metilpropionitrila) - AIBN, a temperatura de
homogeneizacdo utilizada foi de 10 °C, sendo este adicionado a fase organica e
permanecendo nesta temperatura durante o processo de agitacdo pelo tempo de 1 h.

As formulagdes gerais para as sinteses das nanoparticulas poliméricas de PPVi,
sendo analisados 0s seguintes parametros reacionais: temperatura, tipo de iniciador e
quantidade de coestabilizador, sdo apresentadas na Tabela 4. Cada polimerizacdo foi

realizada em triplicata.

Tabela 4: Formulag6es das polimerizac6es de poli(pivalato de vinila) em miniemulsao.

Temp. Agua SLS PVi Hexadecano KPS PBO AIBN

=0 ooy @ @ () (9) @ @ (@
PPVi-01 70 60 0,22 8,5 0,25 0,04 - -
PPVi-02 70 60 0,22 8,5 0,50 0,04 - -
PPVi-03 70 60 0,22 8,5 0,25 - 0,04 -
PPVi-04 70 60 0,22 8,5 0,50 - 0,04 -
PPVi-05 70 60 0,22 8,5 0,25 - - 0,04
PPVi - 06 70 60 0,22 8,5 0,50 - - 0,04
PPVi - 07 85 60 0,25 8,5 0,25 0,02 - -
PPVi-08 85 60 0,25 8,5 0,50 0,02 - -
PPVi-09 85 60 0,25 8,5 0,25 - 0,02 -
PPVi-10 85 60 0,25 8,5 0,50 - 0,02 -
PPViI-11 85 60 0,25 8,5 0,25 - - 0,02
PPVi-12 85 60 0,25 8,5 0,50 - - 0,02

*Temperatura da reacdo de polimerizacao.
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4.1.2.6. Encapsulamento das nanoparticulas magnéticas por poli(pivalato de

vinila) via polimeriza¢cdo em miniemulséo in situ (PPVi/OM-AOA).

Em um béquer, foi realizado a homogeneizacdo da fase constituida por 8,5 g de
pivalato de vinila, 0,25 g n-hexadecano e nanoparticulas magnéticas modificadas com
acido oleico acrilado (5,0 %, 10,0 % ou 20,0 % em peso em relacdo ao teor de pivalato
de vinila) com auxilio de um dispersor ultrassénico durante 2 minutos com pulsos de
10s ON/5s OFF e 40% de amplitude. Apds homogeneizacéo, foi adicionado 0,04 g de
2,2’-Azobis(2-metilpropilnitrila) (AIBN), deixando sob agitacdo até completa
dissolucdo do AIBN. Separadamente, uma fase aquosa constituida de 60 mL de agua
destilada e 0,22 g de dodecil sulfato de sddio (SLS) foi preparada em um béquer sob
agitacdo constante por 10 min. Decorridos 10 min, foram adicionados no reator as duas
solucdes e entdo mantidas em agitacdo rigorosa de 1000 rpm e temperatura de 10 °C,
por mais 10 min. A emulsdo foi entdo homogeneizada através do dispersor
ultrassénico, durante 4 minutos com 70% de amplitude em banho de gelo.

A polimerizacdo foi realizada em um reator de 150 mL, permanecendo por um
periodo de 1 h sob agitacdo constante de 300 rpm com banho termostéatico integrado na

temperatura de 70 °C e aumento gradativo até temperatura de 85 °C.

4.1.3. Técnicas de Caracterizacao

As amostras obtidas foram caracterizadas através das técnicas de espectroscopia
de absorcao na regido do infravermelho médio (FTIR); ressonancia magnética nuclear
(*H-RMN); anélises térmicas: termogravimetria (TGA/DTG), analise térmica
diferencial (DTA) e calorimetria exploratoria diferencial (DSC); espectroscopia de
Madossbauer; difratometria de raios X (DRX); medidas de magnetizacao; espectroscopia
Raman; cromatografia de permeacdo em gel; microscopia eletrénica de transmisséo e
espalhamento de luz dinamico. Foram determinados a conversdo polimérica e 0 nimero

de particulas das amostras de poli(pivalato de vinila) e dos nanocompdsitos.

4.1.3.1. Espectroscopia de Absorcéo na Regido do Infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espectrometro Spectrum
Frontier (Perkin Elmer), com resolucdo de 4 cm™, realizando 16 varreduras, por
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amostra. As amostras foram dispersas em KBr e prensadas na forma de pastilhas
obtendo-se espectros no intervalo correspondente a regido do infravermelho médio
(4000 — 400 cm™). As analises foram realizadas no Laboratério de Analise Instrumental
do Campus Anapolis de Ciéncias Exatas e Tecnologicas Henrique Santillo (CCET) da
Universidade Estadual de Goias — UEG.

4.1.3.2. Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de *H-RMN foram gerados pelo equipamento de RMN (Varian
Mercury Plus M300 MHz, Varian Instruments) equipado com uma sonda de 54 mm,
operando a 300 MHz. As amostras, cerca de 10-15 mg, foram preparadas com
cloroférmio deuterado (CDClIs) utilizando tetrametilsilano (TMS) como padréo interno.
As analises foram realizadas na Central Analitica do Instituto de Quimica da

Universidade de Brasilia — UnB.

4.1.3.3. Analises Térmicas

4.1.3.3.1. Termogravimetria e Anéalise Térmica Diferencial

As andlises termogravimétricas (TG/DTG e DTA) foram realizadas utilizando o
equipamento Shimadzu modelo DTG — 60H. Para essa analise foram utilizados
aproximadamente 10 mg de amostra contidos em um porta-amostra de platina, com
intervalo de temperatura entre 25 °C até 800 °C, a uma taxa de aquecimento de 10
°C-min?, operando em atmosfera de N, com vazdo de 30 mL-min™. Para os
nanocompositos as andalises foram realizadas em atmosfera oxidativa. As analises foram

realizadas na Central Analitica do Instituto de Quimica da UnB.

4.1.3.3.2. Calorimetria Diferencial de Varredura

As curvas de DSC foram obtidas utilizando um equipamento da Shimadzu
Scientific Instruments (modelo DSC-60). As massas iniciais usadas foram de
aproximadamente 5,0 mg. Para analise, foram realizadas duas rampas de aquecimento,
utilizando a mesma faixa de temperatura de -30 a 150 °C, com rampa de temperatura de

10 °C-min™ e fluxo de N, de 30 mL-min™. A segunda rampa de aquecimento foi
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utilizada para determinar a temperatura de transicdo vitrea do material. As andlises

foram realizadas na Central Analitica do Instituto de Quimica da UnB.

4.1.3.4. Espectroscopia de Mdssbauer

Os espectros de Mdssbauer foram registrados no modo de transmisséo, estando
em aceleracdo constante. O espectrometro Weiss utilizado é constituido de uma fonte de
radiacdo °’Co em matriz de Rédio (Rh) calibrado com uma folha fina de a-Fe. As
medidas foram efetuadas a temperatura ambiente (25 °C) e a temperatura nitrogénio
liquido (-196 °C). As analises foram realizadas no Laboratorio de Ciéncias de Materiais
do Instituto de Fisica da UnB.

4.1.3.5. Difracao de Raios X

Os difratogramas de raios X (DRX) foram obtidos usando um equipamento
Bruker modelo D8-FOCUS, com radiagdo CuKo = 1,54184 A e as condicBes de
operacdo foram de 40 kV e 30 mA no intervalo de 20° < 26 < 80° com velocidade de
0,5°-min™*, com dados medidos a cada 0,01°. As anélises foram realizadas na Central

Analitica do Instituto de Quimica da UnB.

4.1.3.6. Medidas de Magnetizacéo

As medidas de magnetizacdo foram obtidas através de um magnetémetro de
amostra vibrante (VSM), Quantum Design PPMS da ADE magnetics modelo EV 7,
com campo magnético de -10 a +10 (kOe), a temperatura ambiente. As analises foram
realizadas no Laboratdrio de Magnetometria e Magnetotransporte do Instituto Fisica da
Universidade Federal de Goias — UFG.

4.1.3.7. Espectroscopia Raman
Os espectros Raman foram obtidos em um equipamento Renishaw inVia Raman

equipado com camera CCD com sistema Peltier de arrefecimento e acoplado a um

microscopio Leica. Os espectros foram excitados pela linha 632,8 nm de um laser de
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He/Ne e focalizada sobre a amostra utilizando objetiva Leica x50. A poténcia do laser
sobre a amostra foi ajustada para evitar a decomposi¢do da amostra. As andlises foram
realizadas no Laboratdrio de Materiais e Combustiveis do Instituto de Quimica da UnB.

4.1.3.8. Cromatografia de Permeacdo em Gel

Para a determinacdo das massas moleculares foi utilizado um cromatografo,
marca Malvern, modelo Viscotek GPCmax, equipado com injetor automatico, detector
de indice de refraccdo e um conjunto de trés colunas (KF805L, KF804L e KF802,5),
utilizando THF como fase movel, a temperatura de 40 °C, com vazdo volumétrica de 1
mL-min™. As massas molares e as distribuicdes de massa molar foram obtidas a partir
da curva de calibracdo utilizando padrdes de poliestireno, com dispersdo de massa
molar préximo de um, e que englobam a faixa de 1,0 kg-mol™ a 4000 kg-mol™. Antes da
injecdo, as solucdes previamente preparadas (2 mg de amostra/ 2 mL de THF) foram
filtradas em membranas de acetato de celulose de tamanho de poro 0,45 um. As analises

foram realizadas na Central Analitica do Instituto de Quimica da UnB.
4.1.3.9. Microscopia Eletronica de Transmissao

As micrografias eletronicas de transmissdo (MET) foram obtidas utilizando um
microscopio modelo JEOL JEM-2100 operado a 200 kV. As amostras observadas foram
previamente dispersas em alcool isopropilico (nanoparticulas magnéticas) ou em agua
(PPVi e nanocompositos) e sonicadas durante 15 min, onde uma gota da suspensao foi
aplicada sobre uma tela de cobre contendo uma pelicula de carbono suportada de 200
mesh e seca a temperatura ambiente. As micrografias foram realizadas no Laboratorio

Multiusuério de Microscopia de Alta Resolucdo do Instituto de Fisica da UFG.
4.1.3.10. Espalhamento de Luz Dindmico

A medida do tamanho de particula foi realizada utilizando o equipamento
Malvern Zetasizer-NanoSeries (Modelo NANO ZS) operando com laser de He-Ne, A =
633 nm e a deteccdo pelo angulo de 173°. Para a analise realizou-se a dispersao direta
de 2 gotas de latex em aproximadamente 3 mL de &gua a temperatura ambiente,

transferida para uma cubeta de poliestireno. As analises foram realizadas no Laboratério
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de Biofisica Molecular do Instituto de Biologia da UnB.
4.1.3.11. Converséo por Anélise Gravimétrica

A conversdo polimérica foi obtida através de dados gravimétricos. Aliquotas do
latex foram coletadas ao longo da reacdo em cépsulas de papel aluminio previamente
pesadas, tratadas com 5 gotas de hidroquinona (2 g-L™?), para interrupcdo da
polimerizacdo, e secas em uma estufa a temperatura de 60 °C por aproximadamente 48
h. A conversao foi obtida através da razdo entre a massa do polimero presente no reator
e a massa do mondmero alimentada, conforme a Equacdo 2. Para determinagdo da
massa do polimero deve-se subtrair a massa de hidroquinona adicionada e a fragdo de

espécies nao-poliméricas (iniciador, surfactante e coestabilizador).

X, = (Eq. 2)

onde: X,, é a conversdo, M,, é a massa do polimero, M, é a massa da amostra e ¢,,, é a

fracdo de fase organica.
4.1.3.12. Numero de Particulas
O numero de gotas e particulas por grama de latex (Np) foi calculado a partir do

didametro médio das particulas e da conversdo obtida por gravimetria, calculado através
das Equacbes 3 a 5:

VpT
4 Dp\3
V=57 (2) (Eq-4)
V,r = My y Mp 4 Meo _ (Xp)Mu | Cp Vi) 4 Meo (Eq. 5)
Pm Pp Pco PM PP Pco

onde: N,, € o numero de particulas, V,,r € o volume total de particulas, V,,: € 0 volume de
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uma particula, M,r € a massa do meio reacional, D,, € o diametro médio da particula,
My, My, M., sdo as massas do mondmero, polimero e coestabilizador, respectivamente,
Pum, Pp, Peo S30 as densidades do mondmero, polimero e coestabilizador e X,é a

conversao.
4.2. Ensaio de viabilidade celular

Para os ensaios in vitro foram utilizadas as linhagens tumorais murinas de
carcinoma mamario (4T1, ATCC® CRL-2539™) transfectadas com a enzima luciferase
(4T1-luciferase ou 4T1-luc) e melanoma (B16F10) e as células de fibroblasto
embrionario murinas (NIH-3T3, ATCC® CRL-1658™) e queratinécitos humanos
HaCat. As linhagens foram obtidas por meio do banco de células do Rio de Janeiro e
mantidas em cultura no Laborat6rio de Nanobiotecnologia do Instituto de Biologia, 1B,

da Universidade de Brasilia, UnB.
4.2.1. Manutengdo das células e ensaios de citotoxicidade in vitro

As linhagens celulares citadas no item 4.2 foram cultivadas em meio de cultura
DMEM (Eagle Modificado por Dulbecco), tamponadas com bicarbonato de sodio e
suplementadas com 10% de soro fetal bovino (SFB) e antibi6tico (100 Ul-mL™
penicilina e 100 pg-mL™ streptomicina) a 1% e mantidas em pH 7,2. As células foram
mantidas em frascos de cultura celular em uma incubadora a temperatura de 37 °C, em
atmosfera de 95% de ar umidificado e CO, a 5%. Os experimentos foram realizados
com a célula na fase logaritmica de crescimento.

Para a quantificacdo de células vidveis foi utilizado o método do principio de
exclusdo de Azul Trypan, onde 40 pL de solugdo do corante Azul Trypan (corante
incapaz de penetrar em célula com a membrana plasmatica intacta) foram adicionadas
em 10 pL da suspensdo celular. Por conseguinte, 10 pL desta suspensdo foram
adicionadas em um hemocitdbmetro de Neubauer. A concentracdo de células foi

determinada segundo a contagem dos quadrantes laterais e por meio da Equagéo 6:

nimero de células contadas x 10%

Numero de célulasmL™! = (Eq.

numero de quadrantes contados

6)
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Para a execucdo dos experimentos ap6s a quantificacdo, as ceélulas foram
transferidas para microplacas de cultura de acordo com o experimento a ser executado.

A viabilidade celular foi avaliada ap0s exposicdo das células anteriormente
citadas em amostras de poli(pivalato de vinila), PPVi-11, e do nanocompdsito
constituido de nanoparticulas magnética e poli(pivalato de vinila), PPVi/OM-AOA
20%. Os ensaios foram realizados no tempo de 24 h e nas concentracfes das amostras
de PPVi-11 e PPVi/OM-AOA 20% de 0,01 mg-mL™, 0,05 mg-mL™?, 0,1 mg-mL™, 0,25
mg-mL™, 0,5 mg-mL? e 1,0 mg-mL™.

Para realizacdo do ensaio de citotoxicidade in vitro com as amostras PPVi-11 e
PPVIi/OM-AOA 20%, as linhagens celulares B16F10, 4T1-luciferase, NIH/3T3 e HaCat
foram semeadas em placas de 96 pocos na concentragdo, respectivamente, de 2-10°,
3-10°, 5-10° e 3-10% de células por pogo com meio DMEM. Apés 24 h, o meio de cultura
inicial foi substituido por 200 pL de meio de cultura contendo diferentes concentracoes
(0,01 mg-mL™, 0,05 mg-mL™, 0,1 mg-mL™?, 0,25 mg-mL™?, 0,5 mg-mL™ e 1,0 mg-mL™)
das amostras de PPVi-11 e PPVi/OM-AOA 20%.

A determinagdo da viabilidade celular foi realizada por meio do método
colorimétrico redutor de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazélio),
MTT. O método utilizado avalia a citotoxicidade através da colorimetria no qual se
quantifica a reducdo do reagente MTT, coloracdo amarela, em um composto conhecido
como formazan, E,Z- 1-(4,5-dimetilltiazol-2-il)-1,3-difenilformazan, de coloragdo azul.
A mudanca colorimétrica € decorrente da acdo de desidrogenases mitocondriais,
presentes apenas em células metabolicamente viaveis, que clivam o anel tetrazolio
resultando na formacdo de cristais formazan. A quantificacdo foi realizada por
espectrofotometria, utilizando o comprimento de onda de 595 nm. Os resultados foram

obtidos com uma média de trés experimentos independentes em triplicata.

4.2.2. Andlise Estatistica

As analises dos ensaios biologicos das amostras de PPVi-11 e PPVi/OM-AOA
20% foram realizadas em triplicata, obtendo-se a média e o desvio padrdo da média. Os
dados foram coletados e tratados, e a andlise estatistica foi realizada pelo software
GraphPad Prism 5.0, considerando o nivel de significancia p < 0,05. A avalia¢do para as
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possiveis diferencas significativas foi realizada através de testes paramétricos, sendo
utilizada a anélise da variancia (ANOVA), seguido pelos testes estatisticos Bonferroni e
Tukey para todos 0s experimentos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Partes dos resultados e discussdes foram publicadas no seguinte artigo:

W. S. Neto, G. V. S. Dutra, A. T. Jensen, O. A. Araujo, V. Garg, A. C. de Oliveira, L. F.
Valadares, F. G. de Souza Jr., F. Machado. Superparamagnetic nanoparticles stabilized
with free-radical polymerizable oleic acid-based coating, Journal of Alloys and
Compounds, 2018; 739: 1025-1036.

5.1. Formagcao do Acido Oleico Acrilado (AOA)

O acido oleico apresenta em sua estrutura uma instauracdo entre os carbonos 9 e
10. A alta reatividade dessa instauracdo permite a introducdo de grupos funcionais,
destacando-se a inser¢do de um anel oxiranico através do processo de epoxidacdo. O
processo de epoxidacdo ocorre pela reacdo entre um perécido, formado in situ pela
reacdo de um &cido carboxilico com peroxido de hidrogénio, com os carbonos
insaturados do acido graxo. Para a reacdo, o acido carboxilico utilizado foi o acido
formico, escolhido por dispensar o uso de catalisadores e minimizar a formacdo de

165 A incorporacéo do grupo funcional, acido acrilico, foi

produtos laterais, como didis.
realizada através da abertura no anel oxiranico na presenca de hidroquinona. Este
inibidor minimiza reacGes indesejaveis, tais como homopolimerizacdo do acido
acrilico.** ¥ O esquema da reago de epoxidacdo seguida da acrilacdo do &cido oleico é

apresentado na Figura 4.
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Figura 4: Representacao da reacdo de epoxidacdo e acrilagdo do acido oleico. Adaptado
de Medeiros et al.'®’,

0 R; OH

acido oleico acrilado




45

A Figura 5 apresenta 0s espectros vibracionais na regido do infravermelho
(FTIR) do &cido oleico (AO) e seus derivados, &cido oleico epoxidado (AOE) e acido
oleico acrilado (AOA). O espectro do AO apresenta bandas de absorgdo em 3.015 cm™,
referente ao estiramento C-H sp?, evidenciando a presenca da dupla ligacdo. As bandas
de absorcdo em 2.934 e 2.840 cm™ sdo atribuidas as vibragdes de estiramento
assimétrico e simétrico C-H de cadeias alifaticas.’® '*” Os espectros FTIR apresentam
deslocamento da banda atribuida ao estiramento C=0 para uma regido de frequéncia
mais baixa, localizada em 1.710 cm™, indicativo da formacdo de dimeros de 4cidos
graxos, referentes a existéncia de ligagdes de hidrogénio.®® A absorcéo em 1.457 cm™
corresponde ao estiramento das ligaces C=C. Devido a cadeia alifatica e longa do
acido oleico e seus derivados, 0s espectros apresentam bandas de absorcdo
caracteristicas em 1.460 e 720 cm™ que sdo atribuidas & deformacéo angular de grupos
metileno e deformacdo angular de cadeia (movimento de rocking), respectivamente.

No espectro da amostra AOE, aparecem as mesmas absorc6es observadas para o
AO, com algumas consideracdes. A auséncia de absorcdo em 3.015 cm™, referente ao
estiramento C-H sp? sugere que a ligacdo dupla foi desfeita. A confirmacdo da
formacéo do anel oxiranico na amostra AOE é evidenciada pelo aparecimento de bandas
de absorc&o nas regides de 820 e 840 cm™ atribuidas a0 modo de deformacdo angular
simétrico e assimétrico do anel.*®>**” No espectro AOA, a banda de absorcao na regiéo
de 3.460 cm™ indica o surgimento de mais grupos OH devido & acrilacdo do AOE,
como mostra a Figura 4. Observa-se um processo de deslocamento da banda atribuida
ao estiramento C=0 da regido de 1.710 para 1.735 cm™, indicando a formacéo de uma
nova espécie de grupo carboxilico pela incorporacdo do &cido acrilico. Por outro lado,
ainda é possivel observar um ombro de baixa intensidade na regido de 1.710 cm™,
correspondente a carbonila do grupo carboxilico do acido oleico.*®®

Em relagdo & amostra de AOA as bandas de absorces em 1.735 e 1.185 cm™
sdo atribuidas, respectivamente, a conjugacdo do estiramento C=0O com estiramento
C=C a,B e ao estiramento C-O de éster,®® confirmando & incorporacéo do 4cido acrilico
no 4cido oleico epoxidado. Além disso, as bandas em 1.616 e 1.637 cm™ sio
caracteristicos do grupo acrilico e sdo atribuidos ao estiramento C=C dos conférmeros
cis e trans, respectivamente.’®” As principais absorcdes relativas as amostras AO, AOE

e AOA estdo presentes na Tabela 5.
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Figura 5: Espectros vibracionais na regido do infravermelho das amostras AO, AOE e
AOA, obtidos em pastilha de KBr.

Tabela 5: Principais bandas de absorcdo obtidas nos espectros FTIR relativas as
amostras AO, AOE e AOA e suas atribui¢des vibracionais.

NGmero de onda (cm™)

AO AOE AOA Atribuices vibracionais
3.400 —2.400 3.400 - 2.400 3.460 Vibracdes de estiramento O-H
3.015 Estiramento C-H sp?
29342840 2.930e2.840 2.925¢€2.850 Deformacéo axial de C-H sp®
1.710 1.710 1.710 Estiramento C=0 de acido carboxilico
Conjugacéo do estiramento C=0 com C=C
1.735
o,p
1616 e 1.637 Estiramento C=C dos conférmeros cis e
trans
1.460 1.460 1.460 Deformagéo angular de grupos metileno
1.400 1.400 1.400 Deformagéo C-H no plano
1.295, 1.268, Estiramento C-O de &cido carboxilico
1.285e1.245 1.285 1.185 ¢ 1.060 Estiramento C-O de éster
985 Deformacéo angular fora do plano
RCH=CH,
930 920 Deformacdo angular fora do plano de O—H
820 e 840 Deformacéo C-O-C do anel epdxido
810 Deformagéo angular fora do plano C-H
720 720 720 Movimento de rock (cadeias alifaticas)
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A Figura 6 apresenta os espectros de RMN de 'H obtidos para as amostras AO,
AOE e AOA. A etapa de epoxidacdo do acido oleico foi confirmada pelo surgimento de
um sinal em 2,92 ppm caracteristico de protons epoxidilicos e consequente
desaparecimento dos sinais de ressonancia de prétons olefinicos (5,3 ppm) presentes na
cadeia do AO.* 1% 167 A ghtencdo do 4cido oleico acrilado como produto majoritario
envolveu a abertura do anel oxiranico com a formacgdo do grupo hidroxila (OH) e a
insercdo do grupo acrilato que sdo evidenciados pelo surgimento de picos entre 6 = 5,80
— 6,41 ppm, referentes aos trés hidrogénios do grupo acrilico ligado a cadeia do acido

oleico®"r 169

e ao sinal com o deslocamento quimico em 3,58 ppm atribuido a
hidrogénios metino (HC) localizados na posigdo o dos grupos -OH (-CH-OH).'"® No
entanto, a presenca de impurezas, acido linoleico, na amostra do AO, é confirmada pelo
sinal em & = 2,76 ppm, indicativo de prdtons vicinais a dois grupos C=C, 0s espectros
de AOE e AOA apresentam sinais correspondentes a epoxidagdo e acrilagdo do acido
linoleico. Os sinais em 1,73 ppm e entre 3,01-3,10 ppm no espectro do AOE sao
caracteristicos de grupos -CH, adjacentes a dois grupos epoxidos e aos prétons
epoxidilicos, respectivamente. O sinal em 2,72 ppm no espectro da amostra AOA ¢é
caracteristico de grupos -CH, adjacentes a um grupo acrilico e outro grupo hidroxila.

As respectivas atribuicdes dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios

marcados nas estruturas apresentadas na Figura 6 sdo apresentadas abaixo:

AO: 'H-RMN (CDCls) — ppm: 0.88 (3H, Hi), 1.26 (10H, Hy), 1.31 (10H,
Ho.4), 1.63 (2H, Hs), 2.02 (4H, Hgs), 2.35 (2H, Hy), 5.34 (2H, Hyg).

AOE: 'H-RMN (CDCls) — ppm: 0.88 (3H, Hi), 1.27-1.29 (10H, Hg), 1.35
(10H, Hg4), 1.51 (4H, Hys), 2.92 (2H, He), 1.65 (2H, Hs), 2.36 (2H, Hy).

AOA: 'H-RMN (CDCls) — ppm: 0.88 (3H, His), 1.26 (10H, Hip), 1.30 (10H,
Ho,4), 1.42 (2H, Hs), 1,61 (4H, Hgs), 2.32 (2H, H,), 3.58 (1H, He), 4.87 (1H, H-), 6.13
(1H, H1y), 5.86 € 6.42 (2H, Hya).
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5.2. Revestimento das Nanoparticulas Magnéticas

A Figura 7 apresenta os espectros FTIR das nanoparticulas magnéticas sem
revestimento (OM) e das nanoparticulas revestidas com &cido oleico acrilado (OM-
AOA). As atribuicdes vibracionais das principais bandas de absorcdo destas amostras
estdo localizadas na Tabela 6. O espectro da amostra OM apresenta uma banda de
absorcéo larga em 3.385 cm™ atribuida ao estiramento O-H de grupos na superficie do
6xido e de agua de cristalizac&o. A absorcdo em 1.625 cm™ corresponde & deformacéo
angular —OH de grupos hidroxilados na superficie do 6xido metélico. As absor¢des em
583 cm™ e em 440 cm™ séo atribuidas ao estiramento Fe-O de sitios tetraédricos e
octaédricos, respectivamente, evidenciando a presenca predominante de magnetita.*’

No espectro da amostra OM-AOA, além das absor¢des caracteristicas do OM,
observam-se bandas de absorc¢do atribuidas a presenca de &cido oleico acrilado. A banda
de absorcdo larga em 3.385 cm™ também ¢é atribuida ao estiramento O-H do grupo
funcional alcool presente no material de revestimento. As bandas localizadas em 2.920 e
2.850 cm™ correspondem as vibracdes de estiramento C-H sp*.**” A banda de absorcgéo
em 1.726 cm™ corresponde ao estiramento C=O proveniente do &cido acrilico. As
bandas em 1524 e 1.403 cm™ sdo atribuidas, respectivamente, ao estiramento

assimétrico e simétrico de carboxilato (COOY),*"

sugerindo que as interacdes entre o
material organico com as superficies das nanoparticulas magnéticas ocorrem no grupo
acido carboxilico, devido a auséncia de estiramento C=0 observado na forma de um
ombro em 1.710 cm™ para a amostra AOA pura, como mostrado na Figura 5.

A diferenga do numero de onda (Av = v, — vs) entre as bandas associadas aos
modos de estiramento assimétrico e simétrico dos carboxilatos (COO") pode distinguir
os diferentes tipos de coordenacdo pelos quais os carboxilatos estdo ligados
covalentemente aos metais da superficie (Figura 8).'”* Os maiores valores de Av (200-
320 cm™) correspondem & interagdo monodentada, valores médios (140-190 cm™)
correspondem & interacdo bidentada e valores menores que 110 cm™ & coordenacéo do

7% Neste trabalho, o valor de Av igual a 121 cm™ indicam a

tipo bidentada em ponte.
predominancia de coordenacdes bidentadas e em ponte.

Os oxidos de ferro apresentam espectros de FTIR bem estabelecidos, podendo
ser utilizados para distinguir as fases cristalinas presentes na amostra. Nos espectros,
observa-se a auséncia das bandas associadas & presenca de goetita, bandas em 1.124,

890 e 810 cm™, e hematita, com bandas localizadas em 540 e 470 cm™. A fase
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maguemita apresenta bandas de absor¢do em 700, 660-630 e 620 cm™. O alargamento

da banda localizada em 583 cm™ evidencia, portanto, um processo inicial de oxidacao

de magnetita para maguemita.'”
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Figura 7: Espectros vibracionais na regido do infravermelho das amostras OM e OM-
AOA obtidos em pastilha de KBr.

Tabela 6: Principais bandas de absorcdo obtidas nos espectros FTIR relativas as
amostras OM e OM-AQA e suas atribuicdes vibracionais.

NGmero de onda (cm™)

oM OM-AOQA Atribuicdes vibracionais
3.385 3.385 Vibracdes de estiramento O-H
2.920 e 2.850 Estiramento assimétrico e simétrico de C-H sp®
1.726 Estiramento C=0 de éster
1.630 1.625 Deformacdo angular —OH de moléculas de agua
1.403 Deformagéo C-H no plano
Estiramento simétrico COO"
1.179e1.048 Estiramento C-O de éster
583 o 444 583 ¢ 440 Estiramento Fe-O dos sitios tetraédricos e

octaédricos
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Figura 8: Tipos de coordenacdo do ion carboxilato: (a) bidentado (b) ponte e (c)
monodentado.

A Figura 9 mostra as curvas TG, DTG e DTA das amostras (a) AOA, (b) OM e
(c) OM-AOA. A curva termogravimétrica da amostra AOA apresenta duas etapas de
perda de massa. O primeiro evento térmico na faixa de temperatura de 175 a 310 °C,
com 16,7% de perda de massa, corresponde a liberacao do grupo acrilico ligado a cadeia
do acido oleico. Na segunda etapa de perda de massa ocorrem duas reacGes que se
sobrepdem, uma de 340 a 410 °C, com alta perda de massa, correspondendo a 63,8% de
perda, que pode ser atribuida a volatilizacdo da amostra, e outra de 410 a 500 °C, com
10,5% de perda de massa, 0 que pode ser atribuida a degradacdo térmica do material
residual.}”® A temperatura méxima de volatilizagdo em 380 °C do AOA indica sua
maior estabilidade térmica quando comparado ao &cido oleico puro que apresenta
temperatura de ebulicdo em torno de 360 °C.*"®

A curva da amostra OM apresenta uma perda de massa na faixa de temperatura
entre 25 a 210 °C que é atribuida a liberacdo de agua adsorvida de diferentes formas,
externa e internamente nas nanoparticulas, correspondendo a uma perda de 6,0%. A
curva de DTA nesta faixa de temperatura indica que o evento térmico é exotérmico, isto
é, a perda de agua ocorre com liberacdo de energia. Este comportamento sugere que
durante a eliminacdo da 4gua ha um rearranjo atbmico, com formacao de novas ligacdes
quimicas na estrutura cristalina do 6xido magnético. Acima desta temperatura ocorrem
0s processos de cristalizacdo e reacdes de transicdo da magnetita em outros o0xidos de
ferro, confirmados pela presenca de pequenos eventos exotérmicos na curva do DTA.*"

Para a amostra OM-AOA, a curva apresentou duas etapas de perda de massa. O
primeiro estagio ocorreu até a temperatura de 179 °C, sendo atribuida a desidratacao e
liberacdo de moléculas de agua quimicamente ligadas a estrutura das nanoparticulas,

correspondendo a uma perda de 2,7%. A segunda etapa ocorreu no intervalo de 180 a
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470 °C, com temperatura de degradacdo méaxima de 335 °C e perda de massa de
aproximadamente 10,3% sendo atribuido & decomposic¢do do revestimento ligado nas
superficies das nanoparticulas. Nessas regifes, a curva de DTA mostra a ocorréncia de
eventos exotérmicos, sugerindo que durante a eliminacdo da dgua e decomposicao da
fase organica, hd o rearranjo atbmico, com formacdo de novas liga¢cdes quimicas, na
estrutura cristalina do 6xido magnético, sugerido anteriormente, e que apresenta
temperatura de Curie em 580 + 2 °C.}"" 1"® Esse resultado mostra que o revestimento
com AOA melhora a estabilidade térmica das nanoparticulas de magnetita.

A estrutura cristalina, o tamanho médio dos cristalitos e a estequiometria das
amostras OM e OM-AOA foram investigados por difracdo de raios X (DRX) pelo
método em pd e os respectivos padrdes de difracdo sdo mostrados na Figura 10. Os
picos foram analisados e comparados com os dados de Joint Committee on Powder
Diffraction Standards (JCPDS). As amostras apresentaram picos de difracdo em 260 =
30,2°, 35,5°, 43,1°, 53,6°, 57,2°, 62,6° e 74,1°, os quais sdo referentes as reflexdes dos
planos cristalinos (220), (311), (400), (422), (511), (440) e (533), respectivamente,
atribuidas a presenca de estrutura cristalina cubica do tipo espinélio tipica de magnetita
e/ou maguemita.”” N&o h4 indicios de formacdo de outros 6xidos, como a goetita (o-
FeOOH) e hematita (a-Fe,O3), que apresentam picos caracteristicos em 20 = 21,22° e
33,15°, respectivamente.'”® Os padrdes de DRX de ambas as amostras foram
semelhantes, isto significa que o revestimento das superficies ndo afetou as

propriedades estruturais e cristalinas das nanoparticulas.
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Figura 9: Curvas termogravimétricas TGA, DTG e DTA das amostras (a) AOA, (b)

OM e (c) OM-AOA.
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Figura 10: Difratogramas das amostras OM e OM-AOA.

As fases dos Oxidos de ferro, magnetita (FesO4) e maguemita (y-Fe,Os3), sdo
muito similares em relacdo a estrutura cristalina, cibicas do tipo espinélio, e por isso,
exibem padrdes de difracdo semelhantes. No entanto, essas fases possuem pequenas
diferencas nas distancias interplanares, dpy, € nos parametros de rede, a, magnetita (a =
8,396 A) e maguemita (a = 8,346 A).*® Os parametros de rede foram calculados a partir
da linha de difracdo (311), usando-se a Equagdo 7, na qual a distancia interplanar foi

obtida a partir da equacéo da Lei de Bragg.

a = dhkl\/hz + kZ + lZ (Eq 7)

Além disso, a partir do parametro de rede é possivel obter a provavel
estequiometria das amostras. A estequiometria fornece informacdes a respeito da
oxidacdo do material, uma vez que a formula unitaria da maguemita (y-Fe,O3) pode ser
expressa como Fe, 704, sendo que os fons de ferro existem apenas como cations Fe** e
gue comparada com a magnetita (Fe30,4) apresenta uma deficiéncia de 0,33 ions de ferro
por célula unitaria. Assim, de forma geral, a magnetita parcialmente oxidada, também
denominada como magnetita ndo estequiométrica, pode ser expressa como Fez sO4, em

que & € o desvio estequiométrico e varia de 0 para magnetita estequiométrica até 0,33
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para maguemita estequiométrica. ¥ Gorski e Scherer # obtiveram uma correlagéo
linear entre os parametros de rede e a razdo molar Fe**/Fe**, denominado por x e que
varia de 0,5 para magnetita estequiométrica até 0 para maguemita estequiométrica. Esta
correlacdo linear foi obtida em amostras de magnetita com valores diferentes

estequiométricos e é expressa pela Equacéo 8.

a = 8,34134 + 0,10512x (Eq. 8)

Através da razdo molar é possivel obter o desvio estequiométrico a partir da
Equacdo 9, e, em seguida, utiliza-lo na determinacdo da estequiometria das amostras
(F63-504).

Fe** 1-35
Fe¥* 2+28

= (Eq.9)

O tamanho médio dos cristalitos (Dprx) foi calculado a partir da largura a meia
altura do pico de maior intensidade (FWHM) aplicando a Equacéo de Scherrer, Equacéo
10.

0,91

DRX = —BCOSG (Eqg. 10)

Sendo que o valor 0,9 corresponde a constante de proporcionalidade e depende
da forma das particulas, A é o comprimento de onda da radiagio CuKa (1,54184 A), B ¢

a largura do pico a meia altura, obtida por B —b* , em que B corresponde & largura a
meia altura do pico mais intenso observada a partir da linha difratada (FWHM) e b é a
largura intrinseca obtida do cristal de silicio utilizado como padrdo e 6 é o angulo de
difracdo de Bragg do pico mais intenso.

Os parametros de rede (a), estequiometria (FessO4) e tamanho médio dos
cristalitos (Dprx) das amostras OM e OM-AOA sdo mostrados na Tabela 7. A amostra
OM apresentou parametro de rede (a = 8,396 A) e estequiometria (Fes 010,) semelhantes
aos valores da magnetita. A amostra OM-AOA possui valores intermediarios em
relacdo & magnetita e maguemita, com a = 8,375 A e estequiometria Fe; 90,4 Este

resultado mostra que o processo de revestimento das nanoparticulas com &cido oleico
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acrilado, mesmo na presenca de atmosfera inerte, ocasionou uma oxidacéo parcial do
material inorganico, e este fato pode estar relacionado ao tratamento térmico e ao tempo
de reacdo utilizado na modificagdo da superficie das nanoparticulas.

Em relacdo a outros trabalhos'®® '8

as amostras apresentaram valores mais
préximos a magnetita, indicando que a presenca de atmosfera inerte retardou a oxidacao
da magnetita a maguemita. Os tamanhos médios dos cristalitos obtidos a partir da
equacdo de Scherrer foram de 9,16 nm (OM) e 9,99 nm (OM-AQA). Estes valores
garantem as propriedades superparamagnéticas de tais nanoparticulas e,

consequentemente, a potencialidade para aplicacfes biomédicas.

Tabela 7: Estimativas dos parametros de rede (a), estequiometria e tamanho médio dos
cristalitos (Dprx) para as amostras OM e OM-AOQA.

Amostra a (A) Estequiometria (Fe3504) Dprx (NM)
oM 8,396 Fes 0104 9,16
OM-AOA 8,375 Fe2.9004 9,99

A Figura 11 ilustra os espectros vibracionais Raman das amostras OM e OM-
AOA, e sdo comumente usados para distinguir as fases magnetita e maguemita, devido
as diferencas nos seus perfis espectrais.'®" > Nos espectros, as trés bandas de Raman
em torno de 310, 540 e 665 cm™ correspondem aos modos vibracionais Eg, T2,® e Ay,
respectivamente, atribuidas & fase magnetita.’®® No entanto, o alargamento da banda
localizada em 665 cm™ evidencia um processo inicial de oxidacdo da magnetita &
maguemita. A amostra OM apresenta indicios de formacdo de uma banda em
aproximadamente 712 cm™, fato ocasionado pelo efeito de aquecimento local pela

irradiacdo com o laser.*®’



57

w
8

—OM

— OM-AQA
-
©
=2
S

(o] o
= = 3
o
()]
o
©
el
[7)]
S
£ 2
b w
| . I ' I ' I
200 400 600 800

Numero de onda (cm’1)
Figura 11: Espectros vibracionais Raman das amostras OM e OM-AOQA.

As propriedades magnéticas das amostras foram medidas usando um
magnetdémetro de amostra vibrante (VSM) com campo oscilando de -10 a +10 kOe. A
Figura 12 mostra a curva de magnetizacdo das amostras OM e OM-AOA como uma
funcdo do campo aplicado a temperatura ambiente. A magnetizacdo de saturacdo (Ms)
das amostras OM e OM-AOA foram de 68,7 e 61,2 emu-g”, respectivamente. A
amostra OM-AOA apresenta menor valor de magnetizacdo de saturacdo em comparagao
aos resultados obtidos da amostra OM, redugdo de aproximadamente 11%. Essa
diminuicdo pode ser explicada pelo fato de que o valor desta medida corresponde a
soma de todos os momentos magnéticos dos compostos presentes na amostra, 0
conjunto do material magnético, Fe304, € do material de revestimento ndo magnético,
AOA, corroborando assim, com os resultados de andlise termogravimétrica no qual a

percentagem de AOA revestindo as nanoparticulas é de aproximadamente 11%.
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Figura 12: Curvas de magnetizacdo em funcdo do campo magnético aplicado a
temperatura ambiente das amostras OM e OM-AOQA.

O valor de magnetizacao de saturacdo para FesO4 presente na amostra apresenta
valor menor que o do bulk da magnetita & temperatura ambiente (92 emu-g™),*® o que
corresponde a uma reducdo de aproximadamente 25% para a amostra de OM. Neste
caso, o descréscimo na magnetizagdo pode ser atribuida a dois fatores principais: i) a
oxidacdo de Fe** para Fe** nas amostras leva & modificacdo na composicdo quimica das
nanoparticulas, variando de magnetita para maguemita, o que significa que uma
pequena fracdo de maguemita sera encontrada em amostras de magnetita. Devido a
reducdo do momento magnético de Fes3O, para y-Fe,Os, a oxidacdo é geralmente
acompanhada por uma diminui¢cdo na magnetizacdo da saturacdo média e; ii) o efeito do
tamanho finito que provoca uma diminuigdo nos valores de Ms, que ocasiona uma
desordem na superficie, spin canting, devido a presenca de vacancias, ligacGes rompidas
e alta anisotropia magnética sitio a sitio. Assim, a medida que as particulas se tornam
magneticamente desordenadas, a camada superficial pode dominar as propriedades
magnéticas,’® reduzindo os valores de Ms. Neste caso, o decréscimo na magnetizacao
deve-se ao tamanho das particulas, que é inferior ao respectivo bulk do material,
resultando em efeitos superficiais e alterando assim as suas propriedades magnéticas.
Apesar disso, a curva mostra um comportamento magnetico tipico de material
superparamagnético, com valores de coercividade e magnetizacdo remanescente pouco
significativos.

As morfologias, o tamanho médio e a dispersibilidade das amostras OM e OM-
AOA foram investigadas por microscopia eletronica de transmissdao (MET). A Figura

13 exibe as imagens MET das respectivas amostras e o histograma de distribuicdo de
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tamanho obtido pela medicéo de 200 particulas em 5 diferentes micrografias utilizando
o software ImageJ. O método Sturges foi usado para construir o histograma de

19

distribuicdo de tamanho '*° onde a largura das classes (W) é obtida pela seguinte

relacdo, Equacao 11:

w = (Dmax— Dmin) (Eq 11)

K
onde: Dmsx € Dmin referem-se respectivamente ao didmetro maximo e minimo da
amostra e k é o nlimero da classe, onde k = 1 + 3,322 log n, tal que 25> n, sendo n o
namero de particulas. Este histograma foi modelado por uma funcéo de distribuicdo log-

normal, mostrada na Equacéo 12.

P(D) =

exp [— w} (Eq. 12)

4m2Do 202

onde: D é o didmetro atual das nanoparticulas; Dyer € 0 didametro médio das particulas e
o é 0 desvio padrdo do diametro.

As micrografias mostram a formacdo de particulas de dimensGes nanométricas
com formatos esféricos e facetados. Observa-se nas micrografias das nanoparticulas
revestidas maior dispersibilidade quando comparadas as nanoparticulas puras. O
didmetro médio foi de 9,0 + 1,8 nm e 9,5 + 1,8 nm para as amostras OM e OM-AOA,
respectivamente. Este valor apresenta concordancia em comparagdo com o tamanho

médio dos cristalitos obtidos a partir das medidas de DRX.
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Figura 13: Micrografias obtidas por MET e histograma de distribuicdo de tamanho das
amostras (a) OM e (b) OM-AOA.

A Figura 14 mostra os espectros de Mdssbauer obtidos a partir das amostras de
OM e OM-AOA a temperatura ambiente e a temperatura de nitrogénio liquido. Os
parametros obtidos a partir dos ajustes dos espectros sao apresentados na Tabela 8. Os
espectros da amostra OM foram ajustados em dois sextetos magnéticos, um para o Fe*
no sitio tetraédrico (sitio A) e um para a mistura Fe®>* no sitio octaédrico (sitio B) com
valores obtidos das interacOes hiperfinas coerentes com os citados na literatura para a
magnetita.’®" ' No espectro & temperatura ambiente ha um alargamento das linhas de
ressonancia, fato explicado por um comportamento tipico de processo inicial de
relaxacéo das particulas, que ainda estd abaixo da temperatura de bloqueio do sistema,
Ts.1®® Os espectros da amostra OM-AOA foram ajustados em trés sextetos magnéticos
bem definidos. A presenca de um terceiro sexteto corresponde a possivel oxidacdo da
amostra durante 0 processo de revestimento, pois seus parametros tendem a valores
proximos aos relatados na literatura para a maguemita. Para a maguemita sdo relatados,
a temperatura ambiente, parametros com DI = 0,32 + 0,01 mm-s*, DQ = 0,01 + 0,01
mm-s* e By = 43,7 + 0,1 T*** e a temperatura de nitrogénio liquido sdo relatados

parametros com DI = 0,50 + 0,5 mm-s™, DQ = -0,04 + 0,05 mm-s™ e By = 52,0 + 1,0
T'195
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Figura 14: Espectro Mdssbauer das amostras (a) e (b) OM e (c) e (d) OM-AOA obtidos
a temperatura ambiente (a esquerda) e a temperatura de nitrogénio liquido (a direita).

Tabela 8: Pardmetros obtidos dos ajustes do espectro Mdssbauer registrado a
temperatura ambiente e temperatura de nitrogénio liquido das amostras OM e OM-
AOA. Os valores de deslocamento isomérico (DI), desdobramento quadrupolar (DQ),
campo magnético hiperfino (Bhf) e area relativa (%).

Amostra  Componentes DI (mm-s?) DQ (mm-s?) Byt (KOe) Area (%)
Temperatura ambiente
OM Sexteto 1 0,45+0,036  -0,01+0,063 42,85+0,582 87,4
Sexteto 2 0,30+0,032  -0,01+0,063 47,16+0,207 12,6
Sexteto 1 0,32+0,009  -0,01+0,017 48,12+0,133 31,3
OM-AOQA Sexteto 2 0,30+0,013  -0,03+0,026  45,53+0,320 37,8
Sexteto 3 0,39+0,042  -0,06+0,075 40,96+0,646 30,9
Temperatura de nitrogénio liquido
OM Sexteto 1 0,44+0,007  0,02+0,017 51,98+0,136 43,4
Sexteto 2 0,42+0,009  -0,06+0,020 49,69+0,315 56,6
Sexteto 1 0,50+0,018  -0,04+0,025 51,98+0,165 22,4
OM-AOQOA Sexteto 2 0,420,016  0,01+0,026  50,31+0,227 44,1
Sexteto 3 0,45+0,027  -0,05+0,054  48,36+0,733 33,5
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5.3. Obtencéo de Nanoparticulas de Poli(pivalato de vinila)

O mondmero pivalato de vinila (PVi) apresenta formula molecular C;H;,0, com
estrutura semelhante a do acetato de vinila, sendo um monomero polimerizado de
acordo com um mecanismo de poliadi¢do. Seu produto, o poli(pivalato de vinila) -
PPVi, representado na Figura 15, € um dos principais precursores para a obtencdo do
PVA através do processo de saponificacdo produzindo PVA de alta massa molar. No
entanto, os radicais de propagacdo do pivalato sdo bastante reativos e menos estaveis,
comparados aos derivados de metacrilato e estireno, e por isso apresentam tendéncia a
sofrerem com maior facilidade reacGes de transferéncia de cadeia e de terminacéo,
ocasionando dificuldades no controle do processo de polimerizagdo.*%® ¥

Atualmente, ndo existem relatos da obten¢do do PPVi utilizando a polimerizagéo
em miniemulsdo. Por este motivo, diferentes condi¢des experimentais foram analisadas
com a finalidade de obter latices com propriedades adequadas para a formacdo de
nanocompositos de PPVi com nanoparticulas magnéticas para aplicacdo como agente
embodlico. Foram realizados ensaios, estudando os efeitos do tempo de dispersdo
ultrassdnico, da concentracdo e tipo de iniciador, temperatura e concentracdo do
coestabilizador sobre as propriedades finais do polimero, tamanho das nanoparticulas e

conversdo da reacéo.

CH,
~
CH

O\c _0

| _aCHj
7,
H,C “CHj

n

Figura 15: Representacéo da estrutura basica do poli(pivalato de vinila).

Para as reacOes de polimerizagdo foram escolhidas as temperaturas de reagéo de
70 e 85 °C. Para temperatura de 85 °C a literatura cita CMC do SLS de 4,35 g-L™2.** No
entanto, ndo foi encontrado na literatura aberta a CMC do SLS a temperatura de 70 °C,
tornando-se necessario realizar medidas experimentais de condutividade a fim de inferir

a CMC do SLS a 70 °C. Este estudo foi realizado, pois a concentragdo de surfactante,
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SLS, utilizada nas sinteses dever ser inferior a CMC de acordo com a temperatura de
reacdo de polimerizagdo. A Figura 16 mostra a variagdo da condutancia em funcéo da
concentracdo de SLS em agua a 70 °C.
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=™ 2,5E-03 4 R2=0,9095
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= 15603 4
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Figura 16: Concentracdo micelar critica do lauril sulfato de sodio a 70 °C.

De acordo com os dados experimentais a CMC do SLS a 70 °C é de 3,68 g-L™.
Assim, para as rea¢oes conduzidas a 70 °C utilizou-se 0,22 g de SLS e para as reacdes a
85 °C, a quantidade de SLS foi de 0,25 g, 0 que correspondem a valores menores do que
as CMC em 60 g de agua.

Posteriormente, determinou-se o0 tempo de homogeneizacdo no preparo das
amostras. Utilizando uma poténcia de 70% e variando o tempo foi considerada como
resposta a melhor razdo entre o didmetro médio e o indice de polidispersdo (Pdl) das
particulas obtidas. A formulacdo utilizada, o didmetro médio e o Pdl obtidos sdo
apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Formulagdo para dispersdo de gotas de PVi e determinacdo do tempo de
homogeneizacéo.

FORMULACAO
Agua (g) SLS (9) PVi (g) Hexadecano (g)
60 0,22 8,5 0,25
VARIAVEIS DA HOMOGENEIZACAO

Tempo (min) Diametro médio (nm) Pdl

1 min 239,1 0,270

2 min 261,6 0,206

3 min 166,8 0,187

5 min 176,2 0,112
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Considerando os resultados de homogeneizacdo, definiu-se o tempo de 4 min
para as dispersdes das sinteses, por este apresentar a melhor relacdo de didmetro médio
e Pdl.

No processo de obtencdo das nanoparticulas de PPVi foram estudados os efeitos
da concentracdo e tipo de iniciador, temperatura de reacdo e concentracdo do
coestabilizador sobre as propriedades finais do polimero, tamanho das nanoparticulas e
conversdo polimérica, realizando cada polimerizacdo em triplicata e sob as condicgdes
mostradas na Tabela 4. A Figura 17 mostra a evolucdo da reacdo em relacdo a
conversdo, diametro médio, Pdl e nimero de particulas-g” de latex e os valores que
correspondem a média e o desvio padrdo desses ensaios obtidos em triplicata séo
apresentados na Tabela 10.

As reacdes nas quais foram utilizados o iniciador KPS e AIBN apresentaram
elevada conversdo em poucos minutos, sendo que, as reaces conduzidas com KPS
foram mais rapidas que as respectivas reagdes com AIBN, atingindo conversdo maxima
média de 84% e consideravel diminuicdo do didmetro médio das particulas. As reacdes
conduzidas com o iniciador PBO apresentaram uma pequena diminui¢do do didametro
médio das particulas ao longo da reacdo e atingiram conversao maxima media de 82%
em aproximadamente 90 min de reacéo.

O aumento da concentracdo do polimero, em um curto intervalo de tempo, € a
conversdo limite observados durante o decorrer das reacfes sdo atribuidos aos
fendmenos cinéticos que ocorrem em reacdes de polimerizacdo conhecidos como efeitos
gel e vitreo. O efeito gel (também conhecido como efeito Trommsdorff) refere-se a
diminuicdo da velocidade de terminacdo provocada pela reducdo da mobilidade das
cadeias de polimero em crescimento, acarretando no aumento drastico na concentragédo
dos radicais, e consequentemente em uma autoaceleracdo da taxa de polimerizagdo. O
efeito vitreo, por sua vez, pode estar associado a temperatura do meio reacional. O
efeito pode ocorrer quando a reacdo de polimerizacdo é conduzida em temperaturas
abaixo da temperatura de transi¢do vitrea do polimero. Desta forma, com aumento da
conversdo, observa-se uma elevacdo da temperatura de transi¢cdo vitrea do meio
reacional e dependendo do sistema, a temperatura de transicdo vitrea da mistura
polimero/monémero torna-se igual a temperatura de polimerizacdo. A consequéncia
deste fendbmeno é o “"congelamento™ da mistura reacional, devido a limitacdo de difusédo

das moléculas de mondémero e dos radicais, atingindo uma converséo limite.*
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Nas sinteses, foram observados a diminuicdo do diametro médio e aumento do
namero de particulas dos latices em relacdo as nanogotas. Esses resultados referem-se
ao mecanismo de polimerizagéo sobre o efeito da natureza do iniciador. Em sistemas de
miniemulsdo, predomina-se o mecanismo de nucleacdo das gotas. Neste, o didmetro
médio e o numero de particulas do polimero apresentam valores préximos das
nanogotas, formadas apds a etapa de nanodispersdo. A diminuicdo do diametro médio e
aumento do namero de particulas em reagdes de miniemulsdo podem estar relacionados
a nucleacdes secundarias (nucleacdo homogénea) que podem ocorrer simultaneamente a
nucleacdo das gotas, devido a solubilidade parcial do monémero em agua e ao uso de
iniciadores hidrossolUveis, no qual os radicais hidrofilicos promovem a formacdo de
novas particulas por nucleacdo homogénea.** %

Assim, nas reacGes conduzidas com iniciador hidrossolavel, KPS, houve a
formacdo de radicais oligoméricos na fase aquosa, que continuaram a se propagar até
um determinado tamanho critico, formando novas particulas poliméricas. Nas reagdes
realizadas com o iniciador organossolivel, PBO, como os radicais do iniciador sdo
formados no interior das goticulas, houve uma reducdo significativa da nucleagédo
homogénea, prevalecendo a nucleacdo das gotas e consequentemente, as reacoes
apresentaram pouca alteragdo no didmetro médio e no nimero de particulas.* **® No
caso do iniciador organossoltvel, AIBN, deveria esperar também pouca alteragdo no
diametro médio das particulas, no entanto observou-se uma diminui¢do significativa,
que pode estar relacionada a solubilidade do iniciador em ambas as fases, solubilidade
em 4gua de 0,4 gL* favorecendo também a nucleacdo homogénea,”® % e
consequentemente ha a diminuigdo do diametro e aumento do nimero de particulas.

Em todas as reagdes o aumento da quantidade de coestabilizador proporcionou
pouca alteracdo nos resultados dos latices obtidos em termos de conversao, diametro das
particulas e nimero de particulas-g™ de latex. Por outro lado, 0 aumento da temperatura
ocasionou 0 aumento da velocidade de reacdo e da conversdo em todas as sinteses,
Nesse a temperatura influencia diretamente nas taxas de reacdo da polimerizacdo
ocasionando o aumento da velocidade de reacdo de dissociacdo do iniciador e
consequentemente hd o aumento da quantidade de radicais livres no sistema

favorecendo o aumento da velocidade de reacéo.*
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Tabela 10: Conversdo polimérica, valores inicial e final do diametro médio das particulas, indice de polidispersido e nimero de particulas-g™ do
latex correspondente a média e o desvio padrdo das amostras obtidas em triplicata.

E_Dpinicial(nm) Pdl inicial  Dp final (nm)

PPVi-01
PPPi — 02
PPVi-03
PPVi - 04
PPVi- 05
PPVi - 06
PPVi - 07
PPVi-08
PPVi-09
PPVi-10
PPViI-11
PPVi-12

Pdl Final ~ Np do latex Inicial Np do latex final
167,9+2,94 0,137+0,049 1184+7,77 0,039+0,010 (5,88 +0,30) 10" (1,48 +0,30) -10*
1655+ 14,23 0,111+0,051 124,8+9,31 0,053+0,032 (5,89 +1,50) -10*® (1,30 +0,31) -10"
172,6+4,83 0,123+0,021 1622+7,89 0,112+0,040 (5,38 +0,40)-10" (5,80 + 0,85) -10"
170,1+2,81 0,158+0,016 157,1+3,41 0,118+0,022 (5,88 +0,28)-10"° (6,55 + 0,41) -10"
172,3+4,82 0,143+0,033 1255+566 0,118+0,031 (551 +0,47)-10"° (1,26 +0,17) -10*
172,3+11,03 0,137+0,081 1230+6,49 0,076+0,017 (5,75+1,05)-10" (1,36 +0,22) -10*
167,9+5,66 0,116 +0,067 126,3+8,12 0,066+0,034 (595 +0,62)-10** (1,22 +0,23) -10*
164,9+452 0112+0,051 111,2+3,18 0,052+0,040 (6,48 +0,53)-10"° (1,82+0,15)-10™
166,0+4,75 0,182+0,030 166,0+5,73 0,106+0,026 (6,17 +0,54) -10°* (5,29 + 0,54) -10"
161,6 +1,76 0,147 +0,021 158,6+3,38 0,157 +0,043 (6,87 +0,23)-10"°* (6,23 +0,43) -10"
172,1+7,25 0,088+0,043 1265+4,55 0,129+0,090 (554 +0,70)-10" (1,19 +0,13) -10*
176,7+7,14 0,105+0,023 118,3+2,45 0,129+0,090 (5,29 +0,62) -10* (1,49 +0,09) -10™*
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Figura 17: Gréficos da evolucdo da conversdo, do didmetro médio das gotas e do nimero de
particulas/grama do latex das amostras obtidas, correspondente & média e o desvio padrdo das

amostras obtidas em triplicata.
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As massas molares médias de um polimero sdo fortemente influenciadas por fatores
como temperatura de polimerizacao, tipo e concentracéo de iniciadores no lécus da reacdo. A
técnica de cromatografia por permeacdo em gel foi utilizada para determinar as massas
molares médias e a dispersdo de massa molar dos polimeros. Visto que as amostras em
triplicata apresentaram resultados reprodutiveis em termos de conversdo e didmetro médio, 0s
resultados das analises sdo referentes a uma amostra de cada formulagdo, no qual foi
escolhida a amostra de conversdo mediana, onde os valores obtidos de cada sintese é
apresentado no Apéndice, ver Tabela Al. As curvas de distribuicdo das massas molares e 0s
valores das massas molares médias e a dispersdo da massa molar (M,,/M,,) dos polimeros sdo

mostrados na Figura 18 e Tabela 11, respectivamente.

Tabela 11: Massas molares médias e dispersdo da massa molar dos polimeros.

M, m

. n S
Ensaio (kg-mol'l) (kg-mol'l) M, /M,
PPVi-01 841 231 3,64
PPVi - 02 607 223 2,72
PPVi - 03 389 104 3,74
PPVi - 04 335 99 3,38
PPVi - 05 902 410 2,20
PPVi - 06 660 224 2,94
PPVi - 07 666 184 3,61
PPVi - 08 585 267 2,19
PPVi-09 440 142 3,09
PPVi-10 297 82 3,62
PPVi-11 666 185 3,60
PPVi-12 538 111 4,84
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Figura 18: Curvas de distribui¢cdo da massa molar dos polimeros.
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As diferentes temperaturas de polimerizacdo afetaram as massas molares médias,
apresentando diminuigdo da massa molar com o aumento da temperatura. Este fato pode ser
explicado pelo aumento da taxa de geracdo de radicais, que ocasiona um aumento da taxa de

20 resultando em massas molares

terminacdo das cadeias poliméricas em crescimento,
menores quando comparadas as rea¢des realizadas em menores temperaturas.

O aumento da quantidade de coestabilizador ocasionou a diminuicdo das massas
molares. A diminuicdo se deve essencialmente: i) a presenca de maior quantidade no meio
reacional fazendo com que o coestabilizador se comporte como plastificante do polimero
ocasionando o atraso do inicio dos efeitos gel e vitreo;?®" ii) a diminuicéo do efeito gaiola, 0
que aumenta a disponibilidade de radicais de iniciador no locus da reacéo e iii) ao efeito do
coestabilizador sobre a transferéncia de cadeia, agindo provavelmente como um agente de
transferéncia de cadeia, ocasionando morte de cadeias poliméricas em crescimento. Como
consequéncia desses efeitos as massas molares sdo menores quando comparadas as massas
molares dos polimeros obtidos com menor quantidade de coestabilizador.

Observa-se diferenca significativa nos valores da massa molar média quando se utiliza
diferentes iniciadores. As amostras obtidas com o iniciador PBO foram as que apresentaram
menores massas molares médias, o que pode ser explicado pela maior concentracao local de
iniciador, acarretando a formac&o de cadeias menores. Para os latices obtidos com o iniciador
KPS, devido ao efeito gel, mencionado anteriormente, h4 um favorecimento do crescimento
das cadeias devido ao aumento da viscosidade do meio e da diminuicdo da mobilidade das
cadeias poliméricas vivas. O efeito de compartimentalizacdo dos radicais, também acarreta no
aumento da massa molar. Neste caso, devido ao volume restrito das particulas, o0 nimero de
particulas de radicais do iniciador por particula do polimero é sempre menor, suprimindo as
reacOes de terminagcdo e, consequentemente, aumentando a massa molar das cadeias
poliméricas.”%?

As amostras obtidas com o iniciador AIBN apresentaram massas molares médias
semelhantes as amostras sintetizadas com KPS. Como observado na evolugdo da reagéo,
houve um favorecimento da polimerizacdo por nucleacdo homogénea, e como a eficiéncia do
iniciador estd associada ao seu locus de decomposigdo, este afeta 0 tamanho das cadeias
poliméricas, e os resultados tornaram-se proximos aos obtidos com o uso do KPS.

Para compreenséo do efeito do tipo de iniciador na cinética de polimerizacéo, a Figura
19 ilustra os perfis de decomposicéo dos iniciadores a 70 e 85 °C. Esses perfis foram obtidos
utilizando dados da literatura que correlacionam as constantes cinéticas de decomposi¢édo (Kg)

com a variacdo da temperatura baseados na equacao de Arrhenius, conforme a Tabela 12. Os



70

pardmetros cinéticos das reagdes de decomposi¢do dos iniciadores foram determinados

ajustando-se uma funcgéo linear de 1° ordem, conforme a Equagéo 13.

[1] = [I]o exp(—kq. 1) (Eq. 13)

onde, [I], e [I] sdo as concentracBes do iniciador no inicio da reacdo e no momento t,

respectivamente, k, € a constante de decomposicao do iniciador e t é o tempo.
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Figura 19: Perfis de decomposi¢éo dos iniciadores a (a) 70 °C e (b) 85 °C.

Tabela 12: Parametros cinéticos de decomposicao dos iniciadores.

Iniciador Kq (s™) Referéncia
KPSk, = 1,345 - 10%xp (— 83400) 203
83157
PBO ky; =1,7-10exp (— M) 204
1,987
AIBN  ky=32-10%exp (— M) 203
83157

*onde T é a temperatura em Kelvin.

Como pode ser observado, 0 KPS apresenta uma taxa de decomposi¢do bastante
acentuada, quando comparada a observada para o PBO e para o AIBN. Estes resultados
comparativos indicam que embora a concentracao local de PBO nas gotas monomericas seja
maior, a formacéo de radicais de iniciador nestas gotas é bastante reduzida, devido ao menor
valor da constante de decomposicao térmica, resultando em uma menor taxa de reacdo. No
caso do iniciador AIBN, este apresenta maior velocidade de decomposi¢do quando
comparado ao PBO e consequentemente sua velocidade de reacdo serd maior. Devido a maior

concentracdo de radicais livres nas gotas monoméricas em combinacdo com a nucleacéo
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homogénea a taxa de reacdo se assemelha ao do KPS. Ao avaliarmos os valores das massas
molares médias em ndmero €é possivel observar que a menor geracdo de radicais do iniciador
PBO resulta na formacdo de um nimero menor de cadeias poliméricas, embora a dispersao de
massa molar (Py), dada pela razdo M,/M,, seja equivalente aquela determinada para os
polimeros obtidos com iniciadores KPS e AIBN, como mostra a Tabela 11.

O efeito da temperatura sobre a taxa de decomposi¢éo dos iniciadores KPS, PBO e
AIBN pode também ser observado na Figura 19. Sabe-se que a temperatura desempenha um
papel fundamental sobre a geracdo de radicais de iniciador no meio reacional, 0 que em
ultima instancia define o comportamento cinético da reacdo, principalmente em sistemas de
polimerizacdo de carater compartimentalizado como o processo de polimerizagdo em
miniemulsdo. De acordo com a Figura 19, a concentracdo de radicais de iniciador disponivel
para nucleacdo das gotas de monbémero aumenta significativamente a medida que a
temperatura do meio reacional aumenta. Além disso, considerando os perfis de decomposicdo
do KPS na faixa de temperatura avaliada (70 e 85 °C), uma concentracdo elevada de radicais
de iniciador estarad presente no meio reacional nos instantes iniciais da polimerizacdo, o que
conduzira a elevadas taxas de reacdo. Este comportamento de geracdo de radicais corrobora
com os perfis de conversdo obtidos nas reagdes conduzidas com KPS, cujas conversoes
maximas sdo alcangadas nos primeiros quinze minutos de reacéo.

A despeito do efeito significativo da temperatura sobre a decomposicao do iniciador, a
disponibilidade de radicais de PBO € menor em comparacdo aos demais iniciadores. De
acordo com os perfis apresentados € esperado que essas reacOes de polimerizacGes
apresentem menores taxas de reacdo, contudo conversdes elevadas podem ser obtidas a
medida que novos radicais de PBO sejam gerados ao longo do tempo. Por este motivo, as
polimerizagdes conduzidas com esse iniciador necessitaram de um tempo de reagdo maior,
quando comparado ao tempo necessario para obter conversdes similares em polimeriza¢Ges
conduzidas com KPS ou AIBN, como mostra a Figura 17.

A Tabela 13 apresenta os valores das temperaturas de transi¢éo vitrea (Tq) dos latices
obtidos através das curvas de DSC. A T4 é considerada um fendmeno de relaxamento,
caracterizado por um aumento nos movimentos moleculares no polimero. Seus valores estdo
diretamente relacionados com a mobilidade das cadeias poliméricas amorfas e
consequentemente espera-se que modifique com o tamanho das cadeias poliméricas, sendo
obtidos, neste trabalho, valores entre 50 a 72 °C, dependendo das condi¢Ges de polimerizagao.
Assim, as amostras com menores massas molares apresentaram valores mais baixos de Tg,

uma vez que apresentam maiores mobilidades moleculares.?®®
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A temperatura de transicdo vitrea de todos os latices sintetizados neste trabalho foram
inferiores em relacdo as amostras de PPVi obtidas por polimerizagdo em suspensao ou em

°C208: 207 501y as mesmas faixas de

emulsdo, na qual os valores de T4 foram em torno de 81
massas molares médias. As reducdes obtidas nos latices estdo relacionadas ao processo de
polimerizagdo em miniemulsdo, no qual se utiliza coestabilizador, hexadecano, que pode atuar
no meio reacional como plastificante devido ser uma substancia ndo volatil e permanecer na
estrutura polimérica, ocasionando uma reducdo nas forcas intermoleculares entre as cadeias,
aumentando a mobilidade molecular e consequentemente reduzindo a T4 O efeito
plastificante também é notado nas miniemulsdes obtidas com maiores quantidades de
hexadecano, corroborando com os resultados anteriores, no qual hd uma reducéo significativa

da T4 com 0 aumento da concentragdo de coestabilizador.

Tabela 13: Temperaturas de transi¢do vitrea das amostras de PPVi.

Ensaio T4(°C) Ensaio T4(°C)
PPVi-01 69,7 PPVi - 07 68,0
PPVi - 02 60,3 PPVi-08 59,7
PPVi-03 62,8 PPVi-09 62,2
PPVi-04 54,5 PPVi-10 50,6
PPVi - 05 71,7 PPVi-11 72,3
PPVi - 06 70,1 PPVi-12 60,5

A degradacéo térmica e a estabilidade dos latices obtidos foram avaliadas por analises
termogravimeétricas, sendo as curvas apresentadas na Figura 20. As amostras apresentaram
perfis de decomposi¢cdo semelhantes com quatro etapas de perda de massa distintas e elevada
estabilidade térmica. A primeira etapa € atribuida a perda de agua e de residuos solidos,
correspondendo a uma perda de 6,5 - 10% até uma temperatura de 300 °C. A decomposicéo
polimérica ocorre apds a temperatura de 300 °C em trés estagios. A segunda etapa observada
no intervalo de 300 a 400 °C corresponde a principal perda de massa do polimero,
aproximadamente 75%, sendo atribuida a eliminacdo das cadeias laterais do polimero,
eliminacgdo do grupo pivalato. A terceira e quarta etapa no intervalo de 400 a 500 °C e de 500
a 700 °C, respectivamente, correspondendo a uma perda de aproximadamente 12% esta
relacionada & quebra do esqueleto polimérico e a decomposicéo da matéria organica.?*® %’
Devido a analise termogravimétrica ter sido realizada sob atmosfera inerte, observa-se um

teor residual de 1,0 a 2,9% referente a residuos carbonéceos do polimero.?®
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Figura 20: Curvas termogravimétricas das amostras de PPVi.

A estabilidade coloidal do PPVi foi analisada por espalhamento dindmico de luz,
determinando o D, em diferentes intervalos de tempo, conforme mostra a Figura 21, sendo
escolhida a amostra PPVi-11, pois 0s nanocompdsitos magnéticos foram sintetizados
baseando-se na formulacdo dessa amostra. Observa-se que o tamanho da particula
permaneceu praticamente constante apds 120 dias de confinamento a temperatura ambiente.
Esse resultado evidencia, portanto, a boa estabilidade do fluido polimérico.
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Figura 21: Curvas de distribuicdo do tamanho de particula do polimero PPVi-11 obtidas em
diferentes intervalos de armazenamento.
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A morfologia, o tamanho médio e a polidispersdo da amostra de PPVi foi investigada
pela técnica de microscopia eletronica de transmissdo (MET). A Figura 22 exibe as imagens
MET das respectivas amostras e o0 histograma de distribuicdo de tamanho foi obtido medindo
200 particulas em 6 diferentes micrografias utilizando o software ImageJ. As micrografias
mostram que o fluido polimérico apresenta dimensdes nanométricas, 97,2 + 21,8 nm, de
formato esférico bastante similar. O tamanho obtido por MET é um pouco menor quando
comparado com o didmetro médio hidrodinamico obtido por DLS, isso ocorre, pois a técnica

de espalhamento dindmico de luz mede os movimentos brownianos e os relacionam ao
209

tamanho da particula.

vt PPVI - 07

Frequéncia de contagem

Diametro (nm)

Figura 22: Micrografias obtidas por MET e histograma de distribuicdo de tamanho da
amostra PPVi - 07.

Para a identificacdo e elucidacdo estrutural dos polimeros obtidos foram realizadas
caracterizacdes usando as técnicas FTIR e *H-RMN e *C-RMN. A Figura 23 mostra o

espectro vibracional na regido do infravermelho das amostras PPVi - 01 e PPVi - 12. As
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principais bandas de absorgéo e suas respectivas atribuigcdes vibracionais estdo apresentadas
na Tabela 14.

O espectro vibracional das amostras apresentam bandas de absorcdo entre 2.980 e
2.870 cm™ caracteristico de estiramento simétrico e assimétrico C-H sp® (vasCHs: 2.980 cm™ ,
vasCHo: 2.934 cm™ e viCH3: 2.870 cm™).?® A banda em 1.731 cm™ e as bandas em 1.286 e
1.159 cm™ sdo atribuidas, respectivamente, ao estiramento C=0O e C-O caracteristico do
grupamento éster presente na estrutura polimérica.*® As absorcdes em 1.484 e 1.462 cm™
correspondem a deformac&o angular de grupos metileno (CH,) e as bandas em 1.395 e 1.367
cm™ correspondem & deformacéo angular —CHs de grupos terc-butila.*®® As absorgées em 940
e 591 sdo atribuidas a deformacdo angular fora do plano de C-H. A formacao do polimero
pode ser confirmada pela auséncia de absorcdes em valores acima de 3.000 cm™ caracteristico
de estiramento de C-H sp? e de bandas entre 1.660-1.600 cm™ atribuidas ao estiramento da
ligacdo C=C.*% 21
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Figura 23: Espectros vibracionais das amostras PPVi - 01 e PPVi - 12 na regido do
infravermelho em pastilha de KBr.
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Tabela 14: Principais bandas de absorcdo obtidas nos espectros FTIR relativas as amostras
PPVi - 01 e PPVi - 12 e suas atribuigdes vibracionais.

NGmero de onda (cm™)

Atribuices vibracionais

2.980-2.870 Vibracdes de estiramento simétrico e assimétrico C-H sp®
1.731 Estiramento C=0 de éster
1.484 e 1.462 Deformagéo angular de grupos metileno (CH,)
1.395e 1.367 Deformacéo angular —CHj3 de grupos terc-butila
1.286 e 1.159 Estiramento C — O de éster
1.035 Deformacéo angular C - C
940 e 591 Deformacéo angular fora do plano C-H

A Figura 24 mostra o espectro de *H RMN da amostra PPVi — 02. O espectro exibe
picos caracteristicos na regido de 1,17 ppm atribuidos aos prétons situados no grupo terc-
butila. O sinal em 1,78 ppm é indicativo dos prétons do grupo metileno (CH,) e o pico em
4,79 ppm é atribuido ao hidrogénio do grupo metino ligado ao oxigénio.*® ?°® A presenca do
coestabilizador, n-hexadecano, é confirmada pelos sinais em 0,88 e 1,26 ppm indicativo de
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grupos metila e metileno, respectivamente.”™ As respectivas atribuicdes dos deslocamentos

quimicos dos hidrogénios marcados nas estruturas da Figura 24 sdo apresentadas abaixo:

'H-RMN (CDCls) — ppm: 0.88 (6H, Hy), 1.17 (9H, H3), 1.26 (28H, Hy), 1.78 (2H, Hs), 4.79
(1H, Ha).

n-hexadecano =

L

1.0

TTTTT TTTT T T Tr T T rrrroees

2.5 2.0

1.5

0.5

T LA A RN rrerrperea
4.0 3.5 3.0 0
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 24: Espectro de RMN de *H da amostra PPVi — 02.
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A Figura 25 mostra o espectro de *C RMN da amostra de PPVi — 02. O pico
localizado em 27,15 ppm ¢é atribuido aos 4&tomos de carbono ligados ao grupo terc-butila e o
sinal em 38,65 ppm é referente ao carbono quaternario. Os carbonos metileno (CH,) e metino
(CH) do esqueleto polimérico aparecem, respectivamente, em 29,71 ppm e como um pico de
baixa intensidade em 66,33 ppm. O pico de baixa intensidade em 177,12 ¢ atribuido ao grupo
carbonila do éster. A presenca do coestabilizador, n-hexadecano, € confirmada pelos sinais em
14,13 ppm e entre 22,70 - 31,94 ppm indicativo dos grupos metila e metileno,
respectivamente.'®® Esses resultados corroboram com os dados obtidos pela anélise do
espectro de *H RMN, sendo atribuida a férmula estrutural do PPVi e do hexadecano. As
respectivas atribuicdes dos deslocamentos quimicos dos carbonos marcados nas estruturas da

Figura 25 sdo apresentadas abaixo:

BC-RMN (CDCls) — ppm: 14.13 (Cg), 22.70 (C7), 27.15 (C1), 29.37 (Cg), 29.66 (C1o), 29.71
(Cs), 31.94 (Cs), 38.65 (C2), 66.33 (C4), 177.12 (Cs).

180 160 140 120 100 80 e0 40 20 O

Deslocamento quimico (ppm)

Figura 25: Espectro de RMN de **C da amostra PPVi — 02.

5.4. Sintese de Nanocompositos Magnetopoliméricos de Poli(pivalato de vinila) e

nanoparticulas magnéticas recobertas com acido oleico acrilado

O desenvolvimento de nanocompoésitos magnetopoliméricos altamente estaveis,
formados pela combinacdo de nanoparticulas magnéticas dispersas em matrizes

termoplasticas é bastante promissor para aplicacdes em diversas areas tecnoldgicas e
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biomédicas. Esses materiais apresentam propriedades desejaveis para a aplicacdo proposta
como boa estabilidade térmica e coloidal, temperatura de transicéo vitrea (Tg) satisfatoria,
tamanho nanométrico, possibilidade de obstru¢cdo mecénica necessaria para embolizacdo dos
vasos sanguineos que irrigam tecidos tumorais, capacidade de tratamento térmico sobre a area
lesionada, entre outros.

Os nanocompositos de PPVi/OM-AOA foram obtidos pela incorporagdo in situ de
nanoparticulas de OM-AOA em matrizes termoplasticas de poli(pivalato de vinila) através da
técnica de polimerizacdo em miniemulsdo. A escolha do processo de polimerizacdo se deve
ao melhor controle do tamanho e do numero de particula e sua distribuicdo durante a
polimerizacdo e da morfologia e fracdo de polimero na dispersédo coloidal quando comparados
a outras técnicas de polimerizacao.

Na sintese de obtencdo dos fluidos magnetopoliméricos, utilizou-se um menor tempo
de reacdo (1 h) quando comparado as de obtencéo do poli(pivalato de vinila), 4 h. Observou-
se que as conversdes maximas, para a formacdo dos nanocompdsitos, foram alcancadas de
forma abrupta entre 15 e 30 min de reacdo e que apds esse periodo ocorreu a formacgédo de um
estado “borrachoso” que se aglomerou na hélice do reator. A formacdo desse material
ocasionou erros na leitura para os célculos da conversdo, e esse fato pode ser explicado
devido a temperatura de polimerizacdo ser proxima a temperatura de transicdo vitrea do
material polimérico e a presenca das nanoparticulas magnéticas que apresentam
susceptibilidade a aglomeracéo.

Nessas sinteses, foi utilizado como iniciador o AIBN. Os iniciadores PBO e KPS ndo
foram utilizados, devido ambos se comportarem como fortes oxidantes, fazendo como que 0s
radicais desses iniciadores atuem na oxidacdo das nanoparticulas, transformando-as em
nanoparticulas de magnetita parcialmente oxidadas. Esse fator ocasiona a diminuicdo
significativa da conversdo devido a caréncia de radicais de iniciador no meio reacional, uma
vez que parte destes sdo utilizados na oxidacéo das nanoparticulas magnéticas.?*

Os nanocompodsitos foram sintetizados usando diferentes propor¢bes em massa de
OM-AOA em relacédo ao teor de pivalato de vinila, 5,0 %, 10,0 % e 20,0 %. Observou-se em
testes realizados, que a introducéo de elevados teores de OM-AOA, como 50,0% em massa,
ocasionava no final da sintese, apesar do cisalhamento, uma elevada quantidade de
nanoparticulas decantadas, que ndo foram encapsuladas com o PPVi e baixo rendimento.

A Tabela 15 apresenta os valores da conversdo, diametro médio e Pdl inicial e final
das gotas de mondmero e dos nanocompdsitos poliméricos. A conversdo obtida foi inferior

em relacdo ao latex, PPVi-11, com mesma formulacdo sem presenca das nanoparticulas
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magnéticas. De forma similar aos latex obtidos com o uso do iniciador AIBN, verificou-se a
diminuicdo do diametro médio das nanoparticulas ao longo da reagéo.

Tabela 15: Conversdo polimérica, valores inicial e final do didmetro médio das particulas e
indice de polidispersao (Pdl) dos nanocompasitos obtidos.

) Dp inicial Pdl Dp final Pdl
Ensaio o .
(nm) inicial (nm) Final
PPVi/OM-AOA 5% 172,1 0,255 163,7 0,145
PPVi/OM-AQOA 10% 198,8 0,232 148,0 0,121
PPVi/OM-AQOA 20% 187,2 0,195 173,6 0,131

A Figura 26 mostra o espectro vibracional na regido do infravermelho da amostra
PPVI/OM-AOA 20%. As principais bandas de absorcdo e suas respectivas atribuigdes
vibracionais estdo apresentadas na Tabela 16. O espectro apresenta bandas de absorcdo entre
2980 e 2865 cm™ referentes ao estiramento simétrico e assimétrico C-H sp® (vasCHa: 2.980
cm™?, vasCHo: 2.925 cm™ e vCH3: 2.865 cm™) presente na matriz polimérica de PPVi e no
material de revestimento das nanoparticulas, acido oleico acrilado.?® A banda em 1.728 cm™
é atribuida ao estiramento C=0 e as bandas em 1.286 e 1.159 cm™ ao estiramento C-O, sendo
caracteristicos de grupamento éster presente na estrutura polimérica.*® A absorcdo em 1.484
cm™ corresponde & deformacdo angular de grupos metileno (CH,) e as bandas em 1.396 e
1.367 cm™ correspondem & deformagdo angular —CH; de grupos terc-butila.*®® A banda
atribuida ao estiramento do grupo carboxilato (COQ), presente na estrutura OM-AOA, ¢é
sobreposta por essas duas Gltimas absorcées. As bandas em 940 e 583 cm™ sdo atribuidas &
deformac&o angular fora do plano de C-H.#%#** A absorcdo em 583 cm™ é também atribuida
ao estiramento Fe-O de sitios tetraédricos, no qual o aumento da intensidade comparado ao

espectro do PPVi, Figura 23, confirma a presenca das nanoparticulas magnéticas na amostra.
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Figura 26: Espectro vibracional da amostra PPVi/OM-AOA 20%, obtido em pastilha de KBr.

Tabela 16: Principais bandas de absorcdo obtidas no espectro FTIR relativas a amostra
PPVi/OM-AOA 20%.

Numero de onda (cm™) Atribuigdes vibracionais
Vibracdes de estiramento simétrico e

2.980-2.870 assimétrico C-H sp®
1.731 Estiramento C=0 de éster
1.484 6 1.462 Deformacdo angular de grupos metileno
(CH)
1.395 e 1.367 Deformacéo angular _—CH3 de grupos
terc-butila
1.286 e 1.159 Estiramento C-O de éster
1.035 Deformagéo angular C-C
940 e 583 Deformacao angular fora do plano C-H
583 Estiramento Fe-O de sitios tetraédricos

A Figura 27 ilustra as curvas termogravimétricas das amostras PPVi/OM-AQOA. Os
nanocompositos apresentaram perfis de decomposicao semelhantes & matriz polimérica, com
quatro etapas de perda de massa distintas com presenca de massa residual referente ao
material inorganico. O primeiro evento térmico observado até temperatura de 300°C é
atribuido a perda de agua e de residuos soOlidos correspondendo a uma perda de
aproximadamente 9,2%. A decomposic¢do da matriz polimérica é observada em trés estagios

na faixa de temperatura de 300 a 700 °C, no qual o intervalo de 300 a 420 °C corresponde a
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principal perda de massa, entre 58 a 70%, sendo atribuida a eliminacéo das cadeias laterais do
polimero, eliminagdo do grupo pivalato. Nesta etapa também ocorre simultaneamente a
decomposicdo do material de revestimento das nanoparticulas magnéticas, acido oleico
acrilado. A terceira etapa no intervalo de 420 a 500 °C corresponde a quebra do esqueleto
polimérico, com perda de massa entre 13 e 14%, e o quarto evento térmico, entre 500 a 700
°C, corresponde a decomposi¢do da matéria organica, com perda de massa entre 3,0 e
8'2%206

Considerando a oxidacdo total da matéria inorganica, o percentual de residuo com
teores de 4,6% (PPVi/OM-AOA 5%), 6,6% (PPVi/OM-AOA 10%) e 13,2% (PPVi/OM-AOA
20%), corresponde ao material inorgénico, nanoparticulas magnéticas, presente em
diferentes propor¢des em massa nos nanocompositos. A diminuicdo do teor de nanoparticulas
incorporadas a matriz polimérica, em relacdo a quantidade utilizada nas sinteses, esta

relacionada a perda do material durante o processo de polimerizagao.
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Figura 27: Curva termogravimétrica das amostras PPVi/OM-AOA 5%, PPVi/OM-AOA 10%
e PPVi/OM-AOQA 20%.

As T4 dos nanocompositos de PPViI/OM-AOA foram determinadas por medidas de
DSC e os resultados sdo apresentados na Tabela 17. Observa-se que as Ty dos
nanocompositos sdo menores quando comparadas ao valor obtido do polimero precursor,
PPVi-11, o que resulta principalmente do aumento da concentracdo de AIBN, saindo de 0,02
g (PPVi puro) para 0,04 g (nanocompdsitos). No entanto, nota-se também que o aumento de

teor em massa das nanoparticulas aumenta a Ty dos nanocompositos. A presenca das
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nanoparticulas na matriz polimérica pode acarretar um efeito mutuo, isto é, reduzir ou
aumentar a Tg. A diminuicdo esta associada ao aumento da mobilidade das cadeias
polimericas devido a dificuldade de interagdo das cadeias de material, reduzindo a T,.
Considerando um aumento na propor¢cdo em massa do material magnético, a presenca deste
restringe movimentos das cadeias poliméricas durante o aquecimento e consequentemente
aumenta T, dos nanocompdsitos resultantes.'* *** Qutro fator a considerar, é a presenca do
material de revestimento, AOA, que apresenta em sua estrutura um grupo funcional reativo,
acido acrilico, que pode polimerizar com a espécie monomérica. Neste caso, a ocorréncia da

copolimerizacéo altera significativamente a Ty do nanocomposito. 4

Tabela 17: Temperaturas de transicdo vitrea das amostras de PPVi/OM-AOQA.

Residuo AIBN (9)

Ensaio (%) Tq(°C)
PPVI e AIBN-0,02 g 71,7
PPVi/OM-AOA 5% 4.6 AIBN - 0,049 56,2
PPVi/OM-AOA 10% 6,6 AIBN -0,04 g 57,1
PPVi/OM-AOA 20% 13,2 AIBN -0,04 g 62,5

A Figura 28 apresenta os difratogramas das amostras dos nanocompdsitos de
PPVi/OM-AOA. A presenca do PPVi ¢ evidenciada através do halo amorfo com picos em 26
=9,1° e 17,8°.°° A presenca das nanoparticulas magnéticas é confirmada através dos picos de
difracdo em 26 = 30,2°, 35,5°, 43,1°, 57,2° e 62,6°, 0s quais sdo referentes as reflexdes dos
planos cristalinos (220), (311), (400), (511) e (440), respectivamente, indicando a presenca de
estrutura cristalina ctbica do tipo espinélio tipica de magnetita e/ou maguemita. >>*** A baixa
intensidade dos picos referentes as nanoparticulas magnéticas é explicada pela menor
proporcdo dessas em relacdo a quantidade de PPVi nas amostras.

As estimativas dos parametros de rede (a), estequiometria e tamanho médio dos
cristalitos (Dprx) foram determinados conforme descrito no item 5.2 (pag. 53 e 54) deste
trabalho. Esses parametros foram determinados apenas para a amostra de PPVi/OM-AOA
20% devido os picos das nanoparticulas serem mais intensos e apresentarem melhor relacdo

sinal/ruido.
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Figura 28: Difratogramas das amostras PPVi/OM-AOA 5%, PPVi/OM-AOA 10% e
PPVi/OM-AOA 20%.

O parametro de rede (a), a estequiometria e o tamanho médio dos cristalitos (Dpgrx)
obtidos foram de, respectivamente, 8,371 A, Fe; 50,4 € 9,06 nm. Esses resultados ao serem
comparados com os dados obtidos da amostra OM-AOQA (a: 8,375 A, estequiometria: Fe; 904
e Dprx: 9,99 nm) evidenciam que o processo de polimerizacdo, usando 0s parametros
reacionais, ocasionou pequena oxidacdo das nanoparticulas.

O comportamento magnético dos nanocompositos magnetopoliméricos de PPVi/OM-
AOA a temperatura ambiente é mostrado na Figura 29. As amostras PPVi/OM-AOA 5%,
PPVIi/OM-AOA 10% e PPVi/OM-AOA 20% apresentam magnetizacdo de saturacdo (Ms) de:
3,21, 4,41 e 8,52 emu-g™, respectivamente. Observa-se que as curvas de magnetizacdo ndo
apresentam ciclo de histerese, com valores coercividade e magnetizagcdo remanescentes pouco
significativos, indicando que as nanoparticulas magnéticas presentes preservam
comportamento superparamagnético. Os valores mais baixos da magnetizacdo de saturacdo
em comparagdo aos resultados obtidos para a amostra OM (68,7 emu-g™) é explicado pela

existéncia de material ndo magnético, PPVi, presente nas amostras.
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Figura 29: Curvas de saturacdo magnética a temperatura ambiente das amostras PPVi/OM-
AOA 5%, PPVi/OM-AOA 10% e PPVi/OM-AOA 20%.

Como a magnetizacdo de saturacdo é expressa em unidades eletromagnéticas por
grama, emu.g”, foram determinados os valores de magnetizacdo de saturacdo das
nanoparticulas magnéticas presente nos nanocompdsitos utilizando os dados da analise
termogravimétrica, no qual os nanocompositos apresentaram 4,6% (PPVi/OM-AOA 5%),
6,6% (PPVi/OM-AOA 10%) e 13,2% (PPVi/OM-AOA 20%) de material inorganico. A
Figura 30 mostra o comportamento magnético das nanoparticulas magnéticas presente nos
nanocompositos a temperatura ambiente. As curvas mostraram magnetizacdo de saturacdo
para nanoparticulas magnéticas presente nos nanocompdsitos de 68,2, 66,8 e 64,5 emu.g™
para as amostras PPVi/OM-AOA 5%, PPVI/OM-AOA 10% e PPVi/OM-AOA 20%,
respectivamente. Observa-se uma pequena diminuicdo da magnetizacdo de saturacdo quando
comparado & amostra OM (68,7 emu-g™), o que indica parcial oxidacdo do material

inorganico.
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Figura 30: Curvas de saturacdo magnética a temperatura ambiente das nanoparticulas
magnéticas presentes nas amostras PPVi/OM-AOA 5%, PPVi/OM-AOA 10% e PPVi/OM-
AOA 20%.

A espectroscopia Raman é uma ferramenta poderosa na caracterizacdo de
nanoparticulas magnéticas dispersas em matrizes poliméricas, permitindo determinar, nos
nanocompositos de PPVi/OM-AOA, a interacdo do acido oleico acrilado-6xido magnético e
nanoparticulas-polimero. A Figura 31 ilustra os espectros vibracionais Raman dos
nanocompositos. A presenca de PPVi é evidenciada pelos modos entre 3.000 e 2.800 cm™
atribuidos ao estiramento C-H sp®, em 1.729 e 1.128 cm™ caracteristicos do estiramento C=0

21> o em 1.281 cm™ correspondendo a

e C-O, respectivamente, do grupamento éster
deformacdo angular do grupo CH,?® O modo de absorcdo em 1.448 cm™ corresponde &
deformacéo angular do grupo O-H presente na estrutura do AOAZ A presenca de OM ¢é
confirmada através das bandas em 310 e 662 cm™ referentes aos modos vibracionais E4 e Ay,
respectivamente, atribuidas & fase magnetita.?*®

A interagdo do AOA com as nanoparticulas OM é definida pelo modo em 1.361 cm™
caracteristico de estiramento do grupo carboxilato (COQ), corroborando com os resultados de
FTIR (Figura 7), sugerindo que as intera¢es ocorrem no grupo acido carboxilico. A auséncia
do modo de estiramento C=C em torno de 1.655 cm™ pode indicar que a ligacdo dupla do
AOA foi desfeita,”*® sugerindo uma copolimerizacdo entre o material de revestimento das
nanoparticulas com o pivalato de vinila, o que pode explicar o aumento da Ty dos

nanocompositos (Tabela 17) a medida que a fracdo de nanoparticulas magnéticas é
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aumentada. A despeito disso, a Ty dos nanocompositos € reduzida significativamente em
comparacio aos valores obtidos para as amostras dos homopolimeros de pivalato de vinila. E
possivel que esta reducéo na Ty resulte do efeito plastificante do acido oleico acrilado, em
pequeno excesso, oriundo da etapa de modificacdo superficial das nanoparticulas magnéticas.
Em trabalhos recentes do nosso grupo de pesquisa foram obtidos copolimeros utilizando
mondmeros derivados do &cido oleico, no qual apresentaram uma reducéo nos valores de T

em relagdo ao homopolimero vinilico,* 2% 22028

cujo comportamento é atribuido a um efeito
combinado de reacBGes de transferéncia de cadeia responsaveis pela formacdo de cadeias
poliméricas de menor tamanho (e consequente reducdo da massa molar média) e acdo
plastificante do &cido modificado residual que aumenta a mobilidade molecular das cadeias
poliméricas. Ha relatos também do efeito estabilizante do acido oleico sobre as gotas de
mondmero em polimerizagdes de estireno em processo de polimerizacdo em suspensdo, onde
foi observada uma reducdo do tamanho das particulas poliméricas magnéticas a medida que o
teor de nanoparticulas magnéticas com superficie modificada com &cido oleico dispersas na

fase organica foi aumentado.?**
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Figura 31: Espectros vibracionais Raman dos nanocompositos PPVi/OM-AOA.
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A Figura 32 mostra os espectros de Mossbauer obtido da amostra PPVi/OM-AOA
20% a temperatura ambiente e a temperatura de nitrogénio liquido e os parametros obtidos
dos ajustes dos espectros sdo apresentados na Tabela 18. O espectro a temperatura ambiente
foi ajustado em um Unico singleto. A presenca do singleto pode ser explicado pela morfologia
da amostra e ao pequeno tamanho das nanoparticulas magnéticas.’®® % Desta forma, as
nanoparticulas superparamagnéticas ao serem encapsuladas a matriz polimérica apresentam
pouca interacdo magnética e consequentemente as interacGes hiperfinas, desdobramento
quadrupolar (DQ) e campo magnético hiperfino (Bhf), sdo nulas, acarretando a formacdo do
singleto. Na literatura é relatado a temperatura ambiente em nanocompdsitos de PPMA/Fe30,
a presenca de um singleto com DI = 0,32 mm-s™.?%°

O espectro a temperatura de nitrogénio liquido foi ajustado em dois sextetos e um
dubleto. Os dois sextetos correspondem aos sitios tetraédrico e octaédrico da magnetita com
valores das interacdes hiperfinas de acordo com relatos da literatura referentes & magnetita.??’
A presenca do dubleto se deve a caracteristica do comportamento superparamagnético

causada pela distribuicdo das nanoparticulas de magnetita no nanocomposito.
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Figura 32: Espectros Mdssbauer da amostra PPVi/OM-AOA 20% obtidos a temperatura
ambiente (a) e a temperatura de nitrogénio liquido (b).
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Tabela 18: Pardmetros obtidos dos ajustes do espectro Mdssbauer registrado a temperatura
ambiente e temperatura de nitrogénio liquido da amostra PPVi/OM-AOA 20%. Os valores de
deslocamento isomérico (DI), desdobramento quadrupolar (DQ), campo magnético hiperfino
(Bhf) e area relativa (%).

Componentes DI (mm-s?) DQ (mm-s?)  Bps(kOe) Area (%)
Temperatura ambiente
Singleto 0,34+0,050 0 0 100,0
Temperatura de nitrogénio liquido

+ +
Sexteto 1 0,51+0,024  0,09+0,049 51,730,138 53,8
Sexteto 2 0,48+0,053  0,39+0,104 47,74+0,390 38,6
Dubleto 0,54+0,075 0,37+0,113 0 7,6

A morfologia do nanocomposito de PPVi/OM-AOA 20% foi investigada pela técnica
de microscopia eletrénica de transmissdo (MET). As micrografias do nanocompdsito sao
mostradas na Figura 33. As imagens confirmam que a amostra PPVi/OM-AOA 20%
apresenta dimensGes nanométricas e formato esférico. Observa-se que as nanoparticulas
magnéticas estdo encapsuladas na matriz polimérica. Nao foi possivel obter o histograma de
distribuicdo de tamanho devido a quantidade insuficiente de particulas nas micrografias
(menor que 300 particulas). O tamanho médio e o desvio padrdo de 50 particulas foi de 196 +
100,37 nm. O alto desvio padrdo medido indica alta dispersdo do tamanho em relacdo a média
obtida. E observado nas micrografias, que o material magnético interfere no tamanho final do
nanocomposito, como mostra na Figura 33 a direita. Esse fato pode ser explicado pelos
seguintes fatores: i) a tendéncia de aglomeracdo das nanoparticulas magnéticas; ii) alta
concentracdo de nanoparticulas presentes; iii) insuficiéncia do processo de homogeneizagéo e

Iv) baixa concentracdo de coestabilizador ocasionando a desestabilizagdo das nanogotas.
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Figura 33: Micrografias obtidas por MET da amostra PPVi/OM-AOA 20%.
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A estabilidade coloidal do PPVi/OM-AQOA 20% foi analisada no intervalo de 120 dias,

no qual a amostra permaneceu armazenada a temperatura ambiente. A Figura 34 mostra as

curvas de distribuicdo do tamanho do nanocomposito obtidas em diferentes intervalos de

tempo, utilizando a técnica de DLS. Observou-se que o tamanho da nanoparticula permaneceu

praticamente constante nos primeiros 60 dias e ap0s esse periodo apresentou aumento relativo

de aproximadamente 40 nm, indicando que a amostra apresenta estabilidade coloidal

consideravel e o aumento do tamanho esta relacionado a tendéncia de aglomeragdo das

nanoparticulas.
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Figura 34: Curvas de distribuicdo do tamanho de particula do nanocompoésito PPVi/OM-
AOA 20% (a esquerda) e a respectiva variacdo do diametro hidrodinamico (a direita) obtida

em diferentes intervalos de tempo
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5.5. Viabilidade celular do polimero PPVi e do nanocompdsito PPVi/OM-AOA
20%

Os materiais obtidos, PPVi e PPVi/OM-AOA, apresentam propriedades fisico-
quimicas promissoras para a aplicacdo biomédica desejada. No entanto, esses novos materiais
necessitam de estudos referentes a sua citotoxicidade, toxicididade e biodistribui¢do, bem
como, a realizacdo de testes preliminares que indiquem ao material requisitos necessarios para
sua agdo embolizante e aplicagdo em hipertermia.

Como mencionado anteriormente, atualmente ha poucos relatos na literatura sobre o
PPVi, a formacdo de nanocompdsitos com essa matriz polimérica, bem como, estudos de
viabilidade celular. A realizacdo dos ensaios in vitro torna-se importante neste aspecto, pois
avalia a toxicidade do material em relagdo a células especificas, apresentando dados
estatisticos que predizem a compatibilidade deste com o organismo.

A possivel atividade citotoxica do nanocompdsito PPVi/OM-AOA 20% (tratamento 1)
e do polimero PPVi-11 (tratamento 2) foi avaliada para linhagens tumorais murinas de
adenocarcinoma mamario (4T1, ATCC® CRL-2539™) transfectadas com a enzima luciferase
(4T1-luciferase ou 4T1-luc), melanoma (B16F10), células de fibroblasto embrionario murinas
(NIH/3T3, ATCC® CRL-1658™) e queratinécitos humanos HaCat.

Foi testado o tempo de tratamento de 24 h para as linhagens citadas anteriormente
utilizando as concentraces de 0,01 mg-mL™?, 0,05 mg-mL™, 0,1 mg-mL™, 0,25 mg-mL™, 0,5
mg-mL™* e 1,0 mg-mL™ do nanocompésito (tratamento 2) e do polimero (tratamento 1) e. Os
ensaios foram realizados em triplicatas, bem como do experimento independente, uma vez
que o controle é utilizado para comparacdo dos resultados, sendo este realizado com agua
ultrapura, representando 100% de viabilidade celular para cada linhagem utilizada.

A Figura 35 apresenta os resultados da atividade citotdxica das amostras PPVI/OM-
AOA 20% (tratamento 1) e PPVi-11 (tratamento 2) em células de melanoma murino B16F10.
Nos testes realizados observa-se uma diminuicéo significativa da viabilidade celular ap6s 24 h
de exposicao (p<0,05) quando comparado com o controle. Para o tratamento 1 observa-se que
o ensaio realizado na concentracdo de 0,5 mg-mL™ ocasionou maior citotoxicidade com
diminuicdo da viabilidade celular de 40%. As demais concentrag¢des diminuiram a viabilidade
celular em 20%. No tratamento 2, manteve-se uma diminuicdo em torno de 20% da

viabilidade celular em todas as concentracdes testadas.
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Figura 35: Avaliacdo da atividade citotoxica das amostras PPVI/OM-AOA 20% (tratamento
1) e PPVi-11 (tratamento 2) em células de melanoma murino B16F10 apds 24 h de exposicao
nas concentragdes de 0,01 mg-mL™, 0,05 mg-mL™, 0,10 mg-mL™, 0,25 mg-mL™, 0,50 mg-mL’
121,00 mg-mL™.

A Figura 36 apresenta os resultados da atividade citotoxica das amostras PPVI/OM-
AOA 20% (tratamento 1) e PPVi-11 (tratamento 2) em células de carcinoma mamario murino
4T1 Luciferase. Para esta linhagem observou-se que ndo houve diferenca significativa nos
ensaios apds 24 h de exposicdo para os tratamentos 1 e 2 quando comparado com o controle.
Entretanto, os dados referentes ao tratamento 1 apresentaram desvio padrdo muito elevado

podendo representar uma nédo reprodutibilidade para esta linhagem neste tempo analisado.
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Figura 36: Avaliacdo da atividade citotoxica das amostras PPVI/OM-AOA 20% (tratamento
1) e PPVi-11 (tratamento 2) em células de carcinoma mamario murino 4T1 Luciferase apds
24 h de exposicdo nas concentraces de 0,01 mg-mL™, 0,05 mg-mL™?, 0,10 mg-mL™, 0,25
mg-mL™, 0,50 mg-mL™ e 1,00 mg-mL™.



92

Como comparativo entre ceélulas tumorais e ndo tumorais, foram realizados ensaios
com ceélulas ndo patoldgicas de fibroblasto embrionario murinas e queratindcitos humanos
HaCat, no escopo de ponderar a especificidade da atividade em células tumorais, avaliando se
nas células ndo-tumorais a pendéncia de citotoxicidade € igual, superior ou com nenhuma
alteracdo com 0s mesmos tratamentos, tempo e concentragdes de amostras utilizadas para as
celulas tumorais citadas anteriormente.

Células de fibroblasto embrionario murino foram utilizadas como comparativo com a
linhagem tumoral de cancer de mama 4T1 Luciferase. A Figura 37 apresenta os resultados da
atividade citotoxica das amostras PPVI/OM-AOA 20% (tratamento 1) e PPVi-11 (tratamento
2) em células de fibroblasto embrionario murino. De acordo com os dados obtidos neste
estudo, notou-se que ambos os tratamentos apresentaram diminuicdo significativa da
viabilidade celular (p<0,05) quando comparado com o controle. O tratamento 1 apresentou
maior citotoxicidade na concentracdo de 0,5 mg-mL™ com diminuicéo da viabilidade celular

de 30 %. No tratamento 2 a reducdo foi igual para todas as concentracdes no valor de 30%.
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Figura 37: Avaliacdo da atividade citotoxica das amostras das amostras PPVI/OM-AOA 20%
(tratamento 1) e PPVi-11 (tratamento 2) em células de fibroblasto embrionario murinas
NIH/3T3 ap6s 24 h de exposicdo 0,01 mg-mL™?, 0,05 mg-mL™, 0,10 mg-mL™, 0,25 mg-mL™,
0,50 mg-mL™ e 1,00 mg-mL™.

A linhagem celular de queratindcitos humanos (HaCat) foi inserida no contexto deste
estudo como comparativo com a linhagem de B16F10, visto que esta ultima trata-se de um
carcinoma de pele e a HaCat um queratindcito normal. Desta forma, associado aos dados
obtidos dos ensaios com as células de fibroblasto embrionario podera corroborar para a
avaliacdo mais detalhada sobre citotoxicidade das amostras em estudo. A Figura 38 apresenta

os resultados da atividade citotoxica das amostras PPVI/OM-AOA 20% (tratamento 1) e
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PPVi-11 (tratamento 2) em células de queratindcitos humanos (HaCat). Apds 24 horas de
exposicdo aos dois tratamentos, foi possivel observar que ambos tratamentos apresentam a
mesma tendéncia comportamental com diminuicdo significativa da viabilidade celular de 20%

em comparagdo com o grupo controle (p<0,05).
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Figura 38: Avaliacdo da atividade citotoxica das amostras das amostras PPVI/OM-AOA 20%
(tratamento 1) e PPVi-11 (tratamento 2) em células queratindcitos humanos (HaCat) apos 24
h de exposicdo 0,01 mg-mL™ 0,05 mg-mL™, 0,20 mg-mL™?, 0,25 mg-mL™, 0,50 mgmL™ e
1,00 mg-mL™.

Como mencionado, ndo ha relatos na literatura de ensaios de citotoxicidade das
amostras analisadas no presente estudo. No entanto, nanocompositos tem sido intensivamente
investigados para diversas aplicagBes biomédicas, sendo necessério estudos referente a
viabilidade celular do material. Kelshtkar et al.*® avaliaram a citotoxicidade in vitro de
nanoparticulas magnéticas de magnetita e ouro (FesO4s@Au) conjugadas com o aptamero
AS1411 em células 4T1 e fibroblastos de preplcio humano como controle (HFFF-PI6). Foi
observada boa biocompatibilidade da amostra e ndo toxicidade significativa nas células 4T1 e
HFFF-PI6 até a concentragdo de 45 e 60 pg-mL™, respectivamente. Mahmoudi et al.?*
investigou os efeitos de biocompatibilidade/toxicidade celular de nanoparticulas magnéticas
revestidas com poli (alcool vinilico)-PVA em linhagem de fibroblastos L929. As amostras
avaliadas, exceto as nanoparticulas ndo revestidas, apresentaram baixo efeito téxico na
concentracao aplicada mais alta de FesO, (20 mmol-L™).

Como observado em outros trabalhos, materiais com viabilidade celular superior a
80% podem ser considerados biocompativeis.>*° Portanto, diante dos resultados obtidos com o
estudo, pode-se considerar que as amostras ndo apresentam toxicidade representativa para
células ndo tumorais e tumorais, podendo estas serem destinadas a outros estudos bioldgicos

como ensaios in vivo, com finalidade mais especificas para determinada patologia pretendida.
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6. CONCLUSOES

A introducéo de um grupo funcional reativo & cadeia do acido oleico foi obtida através
do processo de epoxidagédo seguido do processo de acrilagdo, que foram confirmados pelas
técnicas de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e ressonancia magnética
nuclear, sendo que estes processos ocorrem no carbono insaturado do acido oleico. O &cido
oleico acrilado obtido apresentou maior estabilidade térmica quando comparado ao seu
precursor, &cido oleico.

As nanoparticulas magnéticas revestidas com é&cido oleico acrilado apresentaram
estrutura cristalina cubica do tipo espinélio com um teor de 10,3% de material organico
revestindo suas superficies, tamanho médio de 9,5 nm e morfologia esférica, magnetizacdo de
saturacdo de 61,2 emu-g™ e propriedades superparamagnéticas. O revestimento proporcionou
biocompatibilidade, estabilidade térmica e aumento da eficiéncia de encapsulacdo em
matrizes poliméricas. As propriedades estruturais, magnéticas e morfolégicas do material
magnético ndo foram afetadas significativamente durante o processo de revestimento.

Pelo processo de polimerizacdo em miniemulsdo obteve-se um fluido polimérico de
PPVi altamente estavel com convers@es de aproximadamente 85%. Os efeitos do iniciador, da
temperatura de polimerizacao e concentracdo do coestabilizador interferiram nas propriedades
finais do polimero. A diminuicdo do diametro médio das particulas ao longo da reacdo foi
observada nas formulagbes que usaram KPS e AIBN como iniciador, ocasionado pelo
processo de nucleacdo homogénea. As maiores massas molares médias 841 e 902 kg-mol™,
foram observadas nas reagfes conduzidas em temperaturas mais baixas (70 °C), com menor
concentracdo de coestabilizador e com uso de KPS e AIBN. O uso do processo de
miniemulséo ocasionou diminuicdo das temperaturas de transicdo vitrea (T,) de todas as
amostras obtidas, valores entre 50 a 72 °C, quando comparada a outras técnicas de
polimerizagéo encontradas na literatura, como a polimerizagédo em suspensao ou em emulsao,
na qual os valores de Ty foram em torno de 81 °C, apresentando um decréscimo entre 11% a
37%. A diminuicdo da Ty é explicada pelo uso do coestabilizador que atua no meio reacional
como plastificante e permanece na estrutura polimérica, ocasionando uma reducgéo nas forgas
intermoleculares entre as cadeias, aumentando a mobilidade molecular e consequentemente
reduzindo a Ty.

Os nanocompositos obtidos pela incorporacédo in situ de nanoparticulas de OM-AOA

em matrizes termoplésticas de poli(pivalato de vinila), PPVi, através da técnica de
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polimeriza¢do em miniemulsdo apresentaram altas conversées em poucos minutos de sintese e
relativa estabilidade coloidal. O processo de polimerizagdo em miniemulsdo garantiu a
encapsulacdo das nanoparticulas magneticas na matriz polimérica, mantendo suas
propriedades estequiométricas, estruturais e cristalinas das nanoparticulas. Os
nanocompasitos apresentaram menores valores de Ty comparados ao precursor polimérico,
PPVi, com resultados de espectroscopia Raman indicando uma possivel copolimerizacdo
entre o material de revestimento, AOA, e 0 monémero vinilico.

A atividade citotoxica do polimero e do nanocompoésito avaliada para linhagens
tumorais murinas de adenocarcinoma mamario transfectadas com a enzima luciferase,
melanoma, células de fibroblasto embrionario murina e queratin6citos humanos exibiu
resultados que permitiram concluir que as amostras apresentam baixos indices de
citotoxicidade, sendo indicada para estudos posteriores envolvendo os tratamentos de

embolizagdo vascular e hipertermia.
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7. TRABALHOS FUTUROS

Visto a potencialidade dos fluidos magnetopoliméricos obtidos neste trabalho em
relagdo ao seu uso no tratamento de tumores via procedimento de embolizacdo intravascular e
hipertermia, torna-se imprescindivel uma abordagem mais profunda sobre as propriedades
fisico-quimicas do nanocomposito, no qual poderd ser estudado a influéncia de diferentes
propor¢des em massa do material magnético OM-AOA em relacdo ao teor de pivalato de
vinila, da quantidade de coestabilizador, bem como, a busca de um melhoramento da
dispersdo das nanoparticulas na matriz polimérica e da estabilidade coloidal e a realizacéo de
caracterizacdes como a determinacdo da taxa de absorcdo especifica (SAR) para andlise da
eficacia no tratamento por hipertermia.

Em relacdo a aplicabilidade do material e do 6timo resultado obtido nos ensaios de
viabilidade celular, como sugestdo de continuacdo do estudo, a realizacdo de testes in vivo
para investigacdo da potencialidade do nanocomp6sito como agente embdlico e seu uso em

hipertermia.
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Tabela A 1: Conversdo polimérica, valores inicial e final do didmetro médio das particulas,
indice de polidisperséo e nimero de particulas-g™ do latex obtidas das amostras de PPVi.

Ensaio

PPVi-01

PPPi — 02

PPVi-03

PPVi - 04

PPVi - 05

PPVi - 06

PPVi-07

PPVi-08

PPVi-09

PP oy PP g NPAO e
inicial . .. final ] latex , .
inicial Final .. latex final
(nm) (nm) Inicial
171,3 0,081 124,9 0,029 554.108 1,24.10%
165,7 0,162 109,8 0,049 6,12.10% 1,82.10*
166,9 0,168 120,6 0,040 599.108 1,37-10%
181,9 0,110 1284 0,090  4,80.10% 1,17.10*
156,0 0,061 131,9 0,030 7,61.10% 1,08-10%
158,7 0,163 1143 0,039 526.10°® 1,66.10*
178,2 0,123 169,3 0,093  4,97.108® 5,05.10"
169,5 0,103 153,7 0,084 577108 6,73-10°°
170,2 0,144 1636 0,158 5,40.108® 5,61.10"
173,2 0,145 160,9 0,102 557.10® 6,10-10"°
169,4 0,153 154,3 0,110 595.10° 6,91-10%°
167,7 0,176 156,1 0,143 6,14-10° 6,64-10"°
166,9 0,176 119,7 0,114 6,0510% 1,44-.10%
176,0 0,111 1310 0,150 5,16.10°® 1,10.10*
1742 0,142 1259 0,089 532.10% 1,24.10*
185,3 0,104 1284 0,094 455.10° 1,19.10*
167,4 0,229 124,8 0,061 6,18-10%® 1,28.10%
164,4 0,078 1158 0,074 6,52.10°® 1,61.10*
161,6 0,110 1353 0,095 6,65-10° 0,98.10*
169,7 0,123 1195 0,074 574108 1,43.10%
1725 0,114 1241 0,029 547.108® 1,26.10*
160,7 0,108 114,8 0,029 6,99-10°® 1,65.10*
169,7 0,063 109,8 0,098 593.10%® 1,88.10%
164,4 0,166 1089 0,028 65310 1,92.10*
170,1 0,137 1654 0,097 5,71.10® 5,35.10"°
160,8 0,205 160,7 0,135 6,77-10® 5,81.10"
167,2 0,203 172,1 0,085 6,02.10° 4,72.10"
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Continuacdo da Tabela A 1: Conversao polimérica, valores inicial e final do didmetro médio
das particulas, indice de polidispersdo e nimero de particulas-g* do latex obtidas das amostras
de PPVi.

. PP oy PP g NPAO e
Ensaio inicial . .. final . latex , .
inicial Final .. latex final
(nm) (nm) Inicial
160,5 0,129 154,7 0,203  7,02.108® 6,73-10"
PPVi - 10 160,7 0,170 160,2 0,117 6,98.10% 5,97.10"
163,7 0,143 1604 0,151 6,61.10® 6,00-10"°
164,9 0,129 126,6 0,060 6,26-10% 1,19-10%
PPPi — 11 179,4 0,044 1310 0,231 4,86-10% 1,07-10*
172 0,092 121,9 0,096 551-.10° 1,32.10%
170,3 0,113 120,7 0,082 587-10® 1,41.10%
PPVi - 12 175,3 0,123 1184 0,092 538108 1,49.10"

184,4 0,078 1158 0,074 463108 1,59-10"




