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RESUMO

A nanotecnologia destaca-se em muitas &reas do conhecimento, por exemplo,
nanoparticulas magnéticas de oxidos de ferro contribuem na terapia e diagnostico do
cancer. Nanoparticulas dos 6xidos de ferro magnéticos (NM) como magnetita (FesOa) e
maghemita (y-Fe;Oz) auxiliam na deteccdo precoce de tumores por ressonancia
magnética nuclear e impregnam-se em células cancerigenas para a erradicacdo dos
tumores por hipertermia. Todavia, a aplicacdo dos 6xidos de ferro magnéticos depende
da rota sintética do namomaterial magnético e sua incorporacdo nas células
cancerigenas. Sendo assim, uma série de NM, substituidas por Ni e Co, foi sintetizada
por coprecipitacdo neste trabalho a fim de incorpora-las em 6leo de copaiba da espécie
Copaifera multijuga como forma de produzir nanomateriais capazes de interagir com
células cancerigenas. Seis NM substituidas por Ni (Ni 1, Ni 2, Ni 3) e Co (Col,Co 2,
Co 3) foram escolhidas usando as técnicas exploratérias de HCA e PCA com o
programa R (pacote ChemoSpec) aplicadas a espectros de difracdo de raios X. As NM
selecionadas foram estudadas por DRX, FT-NIR, MEV-EDS e Espectroscopia
Maossbauer em amostras incorporadas em 6leo de C. multijuga e ndo incorporadas. Os
resultados de DRX, FT-NIR e MEV mostraram uma mistura de magnetita/maghemita
distribuida em particulas pequeno tamanho médio de particulas ou mesmo amorfas.
Esse fato sugere que o processo de sintese gerou a formagdo de NM com morfologias
diferentes. Os espectros Mdssbauer sugerem comportamentos diferentes a medida que
aumenta a substituicdo isomorfica, ou seja, quanto maior € a substituicdo mais

superparamagnética é a NM sintetizada.

Palavras-Chaves : Oxido de ferro, nanoparticulas, ferrofluido, Copaifera multijuga



ABSTRACT

Nanotechnology excels in many areas of expertise, for example, magnetic
nanoparticles of iron oxides contribute to the therapy and diagnosis of cancer.
Nanoparticles from iron oxides (NM) and magnetite (FesO4) and maghemite (y-Fe203)
assist in early detection of tumors by nuclear magnetic resonance and permeate into
cancer cells for the eradication of tumors by hyperthermia. However, the application of
magnetic iron oxides depends on the synthetic route of the magnetic namomaterial and
their incorporation in cancer cells. Thus, a series of NM, replaced by Ni and Co, was
synthesized by co-precipitation in this work to incorporate them into Copaiba oil
Copaifera multijuga as a way to produce nanomaterials able to interact with cancer
cells. Six NM replaced by Ni (Ni 1 Ni 2, Ni 3) and Co (Col, Co 2, Co 3) were chosen
using the exploratory techniques HCA and PCA with the R software (ChemoSpec
packet) applied to spectra ray diffraction X. Selected NM were studied by XRD, FT-
NIR, SEM-EDS and Mdssbauer spectroscopy on samples embedded in C. oil multijuga
and not incorporated. The results of XRD, SEM and FT-NIR showed a mixture of
magnetite / maghemite particles distributed in small average particle size, or even
amorphous. This suggests that the synthesis process generated the formation of NM
with different morphologies. The Mdssbauer spectra suggest different behavior as it
increases the isomorphic substitution, so the higher is the substitution is

superparamagnetic NM synthesized.

Keywords : Iron oxide, nanoparticle, iron fluid, C. multijuga
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1.INTRODUCAO GERAL

A nanociéncia e nanotecnologia investigam e desenvolvem materiais em escalas atdmica,
molecular e macromolecular. Na escala nanométrica, 0s &tomos possuem caracteristicas peculiares,
podendo ser tolerantes a variages de temperaturas, reatividades quimicas, condutividade elétrica ou
mesmo exibir forca de intensidade extraordinaria (FROM et al., 2009). Por causa dessas
caracteristicas, ha grande interesse industrial pelos nanomateriais. Os nanomateriais ja sdo
empregados na indudstria de cosméticos, tintas, revestimentos, tecidos, catalisadores, biotecnologia,
farmacéutica, etc. (PAVON e OKAMOTO, 2007). E interessante citar que a nanociéncia é uma area
transversal que exige o conhecimento de varios dominios cientificos, como engenharia de materiais,

energia, biotecnologia, eletrénica e computacdo (FATAL e EUGENIO, 2010)

A aplicacdo da nanotecnologia para o desenvolvimento de medicamentos mais seguros e
eficazes alterou o panorama das industrias farmacéuticas. Os sistemas de veiculacdo de farmacos,
assim como o ritmo exponencial de inovacdo e sucessos emergentes baseados em nanoparticulas,
impulsionaram a nanomedicina (KAMALY et al., 2012).

A Comissdo Europeia considera que a nanotecnologia é a ciéncia que estuda a compreensdo
e o controle da matéria a dimensdes entre 1 a 1.000 nm, englobando engenharias e tecnologias,
envolvendo areas como a imagiologia, medic¢do, modelacéo e manipulacdo de matéria a nanoescala.
Muito embora, existe na literatura debates e discussdes sobre a dimensdao do material para ser
considerado um nanomaterial. Ha diversos grupos (académicos, cientificos e industriais) que
consideram que um nanomaterial deve ter dimens@es entre 1 e 100 nm (DUNCAN e GASPAR,
2011).

A exploracdo das potencialidades da nanotecnologia se concentra nas maiores expectativas
para manipular a matéria de modo a obter nanomaterial do mesmo tamanho de biomoléculas para
interacdo com as células humanas. Os nanomateriais possibilitaram diversas solucdes de varias
doencas, como diagnostico e terapias. Geralmente, o principio de atuag¢do se concentra em estimular
mecanismos de reparacéo individuais (COUVREUR e VAUTHIER, 2006).

A nanomedicina na industria farmacéutica engloba trés areas principais da nanotecnologia
(DUNCAN e GASPAR, 2011): Diagnéstico (biosensores e ferramentas cirdrgicas que podem ser
utilizadas externamente em um doente); Agentes de imagem e tecnologias de monitoracao
(diagnostico nas células do doente); e Tecnologias de inovagdo e biomateriais (veiculacdo e
libertacdo de farmacos e, promocdo da reparacdo e engenharia tecidular). A administragdo do
nanomedicamento é realizada, normalmente, por vias topica, oral, parental, pulmonar, implante

cirargico, entre outras. Em outras situacbes, a administragdo do namomaterial é apenas
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manipulacdes ex vivo. Os nanomedicamentos podem ser desenvolvidos tanto como sistemas de
veiculacdo de fa&rmacos como medicamentos biologicamente ativos. A ressalva de que o termo
engloba sistemas complexos de escala nanométrica, compostos pelo menos por dois componentes,

um dos quais é o principio ativo.

Historicamente, o desenvolvimento de nanomateriais iniciou na década de 1960 com estudos
de mecanismos coloidais com veiculacdo de farmacos. Nesse periodo destacam-se estudos sobre
Lipossomas (BANGHAM, 1993); Nanoparticulas e nanocapsulas (SPEISER, 1979), Complexos
Farmaco-DNA (TROUET et al., 1982), conjugados de farmaco-polimero (DAVIS, 2002), PEG
(polietilenoglicol) (KAMALY et al., 2012). A Figura 1.1 mostra a evolucdo dos nanomateriais até a
década de 2000. E importante destacar que as nanotecnologias foram categorizadas em varias
classes, de acordo com diferentes caracteristicas fisico-quimicas e tamanho em nanoescalas: por
exemplo, lipossomas (80-200 nm), nanoparticulas (20-1000 nm), polimeros terapéuticos (5-25 nm),
bloco micelar copolimérico (50-200 nm), nanoparticulas de ouro (5-50 nm) e nanocristais (100-
1000 nm).

POLIMEROS

_Micelas poliméricas

Niossomos .
<+——— > Nanogéis

Nanoparticulas ’

Dendrimeros )
Nanocéapsulas
“«—

1nm 100nm 1 pm

«—>
Coloides Metalicos SLN

Cubossomos
Lipossomos

A

A
v

Fulereno

Diametro de nanocubos de carbono: Comprimento de nanotubos decarbono

GRUPAMENTOS DE CARBONO

Figura 1.1 - Evolucéo dos nanossistemas. Adaptado de Kamaly et al., (2012).
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Em sintese muitos nanomateriais ja foram desenvolvidos tendo como base diversas
substancias, desde metais a proteinas. Dentre os quais podem ser citados aqueles feitos de carbono,
Oxidos de silica, 6xidos metélicos, nanocristais, lipideos, polimeros, dendrimeros, pontos quanticos,
etc. (SANNA; PALA e SECHI, 2014). Especialmente, os nanomateriais desenvolvido a base de
oxidos de ferro magnéticos (NM) sdo utilizados ao mesmo tempo no diagnostico e terapia de
células cancerigenas (CANCINO et al., 2014). A partir dos anos 90, as NM comegaram a ser
clinicamente aplicadas em solugdes para infusdo parental, usadas para tratar anemias e como
agentes de imagem para ressonancia magnética (RMN). A aplicacdo das NM na medicina tem como
marco a bioconjugacdo de ligantes como anticorpos, fragmentos de anticorpos, peptideos,
aptameros, aglcares e pequenas moléculas de superficie, com vista a obter NP dirigidas (KAMALY
etal., 2012).

As NM sdo constituidas de magnetita (Fes0.) e maghemita (y-Fe2Oz) e destacam-se devido
a sua propriedade superparamagnética que sao especialmente interessantes em aplicacfes médicas
(SHENG-NAN et al., 2014). A grande vantagem das NM é que elas sdo relativamente inertes,
atoxicas e estdo presentes nos organismos vivos (BALAMURUGAN et al., 2014). A Tabela 1.1

mostra farmacos a base de NM encontrados no mercado.

Tabela 1.1 - Alguns farmacos a base de NM encontrados no mercado

Farmaco Comentario Referéncia

NM com isotiocianato de Usado para imagiologia multimodal

. Yang et al., (2014).
fluoresceina (FITC)

Terapia fotodindmica (PDT Pc 4) Agente para RMN e drogas Wang et al., (2014).
DOXIL® Usado em doentes com Sarcoma de Udhrain, Skubitz e
Kaposi associado ao HIV. Northfelt, (2007).
Abraxane® Usado para cancro metastatico da
Montana et al., (2011).
mama.
Genexol -PM® Usado no tratamento de cancro

. Kimet al., (2010).
metastatico da mama

No caso da terapia do cancer, as NM podem ser usadas para realizar a hipertermia, um
procedimento terapéutico utilizado no campo da oncologia para elevar artificialmente a temperatura

do tecido do corpo para destruir as células cancerosas, bem como impedir 0 seu subsequente
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crescimento. Especificamente, as NM sdo usadas também como marcadoras de tumores
cancerigenos em medidas de RMN. Ao serem dispersas em liquido carreador organico ou
inorgénico, elas entram na célula cancerigena sendo capazes de fornecer imagens de estruturas
anatdmicas dos tumores (DAN et al., 2015). Todavia, a aplicabilidade das NM na terapia do cancer
depende de sua biocompabilidade com as celulas. Estrategicamente, diversos materiais sao testados

dentre os quais 0 mais utilizado s&o aqueles a base de 6leos, especificamente o &cido oleico.

Fluido Magnético

A biocompatibilidades de NM ¢é geralmente obtida com suspensfes coloidais feita de
nanoparticulas com propriedades superparamagnéticas. Esses fluidos magnéticos (FM) sdo
suspensdes coloidais composto de NM revestidas com uma camada de surfactante. O ferrofluido
recomendado deve ser estdvel no tempo, inclusive quando submetida a forcas magnéticas
(KNOBEL e GOYA, 2004). Salienta-se que a eficiéncia da terapia do céncer estad baseada na
biocompatibilidade dos fluidos magnéticos ao tecido tumoral. Somente assim é possivel acumular e
reter seletivamente a NM (PAN et al., 2005; XIE e SANGYNONG, 2012).

O FM é constituido por NM (fase dispersa sélida) em uma fase dispersora (solvente
organico ou aquoso). A aplicabilidade do FM depende de sua estabilidade desde a preparacao, no
armazenamento até a aplicacdo tecnoldgica. Um exemplo classico de FM que atende a esses pré-
requisitos sdo NM a base de maghemita dispersas em meio organico como hidrocarbonetos ou em
agua. Em termos de aplicacdo tecnoldgica, a propriedade mais importante do FM é a estabilidade,
que pode ser obtida por dois processos fisicos: i) repulsdo eletrostatica e/ou ii) estérica
(ROSENSWEIG, 1985).

Todavia, ao longo do tempo, os FM tendem a se aglomerar para reduzir a alta energia livre
da superficie. Como esse processo é lento, as propriedades dos FM se mantém inalteradas por longo
periodo. Portanto, essa estabilidade ndo se trata de uma estabilidade termodinamica e sim de uma
agregacao muito lenta. Ela é chamada de estabilidade coloidal, e se refere a estabilizacéo cinética
(DURAN, MATOSO, MORAIIS , 2006).

A agregacdo pode acontecer por dois processos: a floculagdo ou a coagulacdo. Na primeira
se formam flocos, agregados de particulas coloidais, pouco densos e de desfazem por diluicdo ou
adicdo de eletrolitos. J& a coagulacdo é resultante de uma agregacdo de particulas priméarias na
forma de um coagulo, mais coeso e denso que o floco. Além disso, os FM séo diferenciados pelo
tipo de interacdo que ocorrem com as NM no solvente para manter a estabilidade. Na pratica ¢

possivel encontrar Fluidos Magnéticos 16nicos (FMI), que evitam a agregacdo com uma interagdo
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eletrostatica e os Fluidos Magnéticos Surfactados (FMS), que sdo NM recobertas por um
surfactante. Geralmente, nos FMS ocorre repulsdo estérica que se contrapde a agdo das forcas de
Van der Waals e de Dipolo magnético (SHAW,1975).

Outro aspecto a ser considerado é que um FM tipico contém aproximadamente 10%°
particulas / cm™ (SOUSA et al, 2001), o que torna colisBes entre elas bastante frequente. Ao
considerar duas cargas de mesma intensidade e de sinais iguais, separadas por uma distancia s +d (s
= distancia de superficie e d = didmetro das particulas). A Figura 1.2, mostra um esquema que
representa duas particulas em um solvente, cuja interacdo dipolo-dipolo Eq¢ com momentos
magnéticos mi e m é dada por ROSENSWEIG, (1985).

Epoe s [®22— 2 (myr) (mpr)] (1)

_4.'!,'.::-
Quando os momentos estdo alinhados, ou seja, m; =mm, m;=mm e r = rr, a equacgao
acima pode ser reescrita como:

m® 3 m*
Edd:‘p‘;n |:r'_5_ = (m) (m:]] ~ Zmuort (2)
Considerando-se agora que r = (s + d) e que m = @ (M = magnetizagédo, uo =

permeabilidade do vacuo e d = didmetro das particulas) tem-se:

poMrma® 23 pOMEY
Edqda= s0ems €M aque (i = F) ou Edd= —; 3)
Quando é considerando o caso das particulas em contato, ou seja, | = 0 e 0 volume das

md®

particulas V =—.

Figura 1.2 - Representacdo de duas particulas com didmetro d em um liquido carreador; a espessura da
camada protetora é 6 (camada idnica /e ou molecular), s é a distancia de superficie das particulas e r é a
distancia entre os centros das particulas.

Normalmente, as cargas e potenciais de superficie iguais e de mesmo sinal nos FM tendem a
se repelir, sendo criada uma barreira de potencial que impede a agregacdo (MASSART,1981). Em
solvente polar, as NM apresentam cargas superficiais, distribuidas em torno das particulas. O efeito
de movimento térmico das NM leva a formacdo da dupla camada elétrica, formada por uma regido
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interna, com os ions adsorvidos e uma regido difusa, onde se distribuem os contra-ions e os co-ions
(SHAW,1975). No caso de solvente orgéanico, a interacdo entre as cargas é repulsiva, sendo
fortemente influenciada pelo tipo de molécula orgénica que adsorve as NM. Quando adsorvidas nas
superficies das NM, as moléculas organicas com alta afinidade pelo liquido dispersor apresentam
uma interacdo estérica entre elas. Dessa forma, a aproximacdo das NM e a eventual agregacao das

mesmas sdo impedidas devido ao preenchimento dos espacos ao redor delas.

As moléculas organicas sdo conhecidas como agentes de protecdo e sdo formadas por grupos
polares que se ligam a superficie das NP e por causa das escolhidas com propriedades semelhantes
as do liquido carreador. O papel desse material adsorvido, ou surfactante, é produzir uma repulsao
entrépica para suprimir a atracdo de curto alcance promovida pela forca de van der Waals,
prevenindo uma agregacao irreversivel (SHAFI et al., 2001). Quando duas particulas se aproximam
uma da outra, elas tendem a comprimir as camadas adsorvidas na superficie que agem como
amortecedores. Os agentes de protecdo ocupam muito volume, podendo diminuir
proporcionalmente a parte magnética sélida do fluido, e ainda, longas cadeias podem causar
floculagcdo (ROSENSWEIG, 1985).

Um exemplo muito conhecido de uma molécula de protecédo € o acido oleico (C1sH3402) que
possui em sua estrutura o grupo carboxilico (COOH), o mesmo ocorre com o acido copalico
presente em 6leo de copaiba, que € o seu biomarcador.

1.2.0 Oleo de Copaiba na Terapia do Cancer

As copaibeiras (pau d’6leo) sdo arvores de crescimento lento, alcancam de 25 a 40 m de
altura, podendo viver até 400 anos. O tronco € aspero, de coloracdo escura, medindo de 0,4 a 4,0 m
de didmetro, as folhas sdo alternadas, pecioladas e penuladas. Os frutos contém uma semente
ovoide, envolvida por um arilo abundante e colorido. As flores sdo pequenas, apétalas,
hermafroditas e arranjadas em paniculos axilares (ALENCAR, 1982). Essas arvores sao nativas da
regido tropical da América Latina e também da Africa Ocidental, sendo encontradas espécies do
México ao norte da Argentina. Por possuir quatro diferentes variedades: C. langsdorfii var.
grandifolia, grandiflora, laxa e glabra, a espécie C. langsdorfii Desf. se destaca por estar distribuida
por todo o territdrio brasileiro (LEITE e LLERAS, 1993) .

A industria de perfumes e cosméticos tem mostrado grande interesse pelo aroma do 6leo de
copaiba, principalmente a fracdo de sesquiterpenos, cujo valor chega a ser 600 vezes maior que o0 do
6leo bruto. O dleo de copaiba também é matéria-prima para vernizes, lacas, tintas, fixadores de

perfumes, fabricacdo de papel e produtos medicinais, nos quais tém indicacdo para diversas
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enfermidades (VEIGA Jr e PINTO, 2002; VEIGA Jr, 1997).

O género Copaifera possui 72 espécies, as mais abundantes sdo C. officinalis L. (norte do
Amazonas, Roraima, Colombia , Venezuela e San Salvador) (ANDRADE Jr. et al., 2000), C.
guianensis Desf. (Guianas), C. reticulata Ducke, C. multijuga Hayne (Amazonia), C. confertiflora
Bth (Piaui), C.langsdorffii Desf. (Brasil, Argentina e Paraguay), C. coriacea Mart. (Bahia), C.
cearensis Huber ex Ducke (Ceara) (MORS, 1966; SOUZA e ABREU, 1977; PERROT, 1994).

A composi¢do quimica do 6leo de copaiba tem aproximadamente 72 sesquiterpenos,
distribuidos em hidrocarbonetos e hidrocarbonetos oxigenados (aproximadamente 90%), e 28
diterpenos (predominantemente 4acidos carboxilicos) (SANTANNA et al.,, 2007). Apesar da

incerteza da quantidade de sesquiterpenos a literatura mostra a predominancia de (- cariofileno

seguido de a- humuleno (SANTANNA et al., 2007; LIMA et al., 2003; GOMES et al., 2008;
VEIGA Jr., 2007). Dentre os quais, a-humuleno apresentou atividades antiinflamatdria e analgésica
e 0 [ -cariofileno anti-edémica, antiinflamatéria, bactericida e insetifuga, e outras propriedade do

6leo de copaiba também foram registradas na literatura: como antitlcera, antiviral e anti-rinovirus
(VEIGA Jr. e PINTO, 2002).

Dentre os 28 diterpenos, o0s esqueletos caurano, labdano e cleorodano (Figura 1.3)
prevalecem nos Gleos de copaiba estudados (MACIEL et al. , 2002). A eles sdo atribuidos a defesa
contra predadores, fitéfagos, patdgenos e injaria mecanica. A presenca de substancias quimicas em
uma determinada espécie pode estar ligada a sua sazonalidade, variando conforme o ambiente,
principalmente, aqueles ligados a fatores climéaticos (OLIVEIRA et al., 2006). Nas espécies de
Copaifera esses fatores sugerem o fato do acido copalico ser a Unica substancia encontrada. Por essa
razdo, esse diterpeno pode ser usado como biomarcador de 6leos de copaiba (VEIGA Jr. e PINTO,
2002; VEIGA Jr., 1997; OLIVEIRA, 2006).

Caurano Labdano Clerodano

Figura 1.3 - Estruturas dos esqueletos das substéancias isoladas da copaiba.
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A atividade anti-tumoral in vivo e in vitro também € atribuida ao Oleo de copaiba,
especificamente o C. multijuga. Lima et al., (2003) reportam que o dleo de C. multijuga conseguiu
inibir o crescimento tumoral (melanoma murino B16F10) reduzindo a formacdo dos nddulos de
metéstase no tecido pulmonar. Experimentos de viabilidade celular in vitro mostram significativa
reducdo no nimero de células de melanoma viaveis. Uma avaliacdo da acédo da resina copaiba e
suas fracBes foram eficientes na inibicdo da metéastase pulmonar e tumor de crescimento induzido
por células de melanoma em camundongos e citotoxicidade in vivo. Além disso, o 6leo de C.
multijuga possui atividade antineoplasica in vitro com capacidade de inibir significativamente a
proliferacdo celular além de diminuir o crescimento do tumor in vivo de 58%, de uma linhagem de
melanoma murino (VEIGA Jr. e PINTO, 2002; LIMA etal.,2003).

Em ensaios contra células de mastocitoma murino P815 indicam que o 6leo de C. multijuga
é potente na atividade anti-tumoral (LIMA et al., 2000). Esse resultado ndo € consenso na literatura,
pois Brito et al., (2010) observaram que o aumento da dose do 6leo de C. multijuga é proporcional
a reducdo do crescimento do tumor. Segundo os autores a a¢do da C. multijuga é semelhante aos
glicocorticoides; ou seja, sdo utilizados como anti-inflamatério em doses mais baixas e como
imunossupressores em doses maiores. Assim, as atividades antitumoral e antiinflamatoria do 6leo de

C. multijuga esta em funcdo da dose depende.

Outro aspecto a ser considerado, sdo 0s componentes do 6leo de C. multijuga responsaveis
pela a atividade antitumoral. Gomes et al., (2008) mostrou que existe diferenca de atividade
antitumoral para a fracbes metanodlica, hexanica e cloroférmica do 6leo de C. multijuga. Enquanto
as fracGes hexancia e cloroférmica se mostraram ativas para células do tumor ascitico, revertendo
medula e contagem de células do sangue para valores semelhantes ao grupo controle e inibindo o
crescimento de varios mediadores inflamatorios (proteina total, de PGE2, o 6xido nitrico e TNF) em
liquido de ascite, a fracdo metandlica foi toxica. Especificamente, o efeito antineoplasico pode ser

atribuido a presenca de [ -cariofileno, bisaboleno e v -cariofileno, trés sesquiterpenos encontrados

majoritariamente nas fragdes hexanica e cloroférmica. Essa afirmacéo é sustentada pela quantidade

A

de registros de trabalhos publicados que indicam a predominancia dos trés sesquiterpenos
(GOMES et al., 2008 ; LIMA et al., 2003; SANTANNA et al.,2007).



21

1.3.Referéncias

ALENCAR, J. C. Estudos Silviculturais de uma populagédo natural de Copaifera multijulga Hayne-

Leguminosae, na Amazoénia Central. Producéo de 6leo resina. Acta Amazonica, 1982, 12(1), 75-89.

BALAMURUGAN, M.; SARAVANAN, S.; SOGA,T. Synthesis of Iron Oxide Nanoparticles by
Using Eucalyptus Globulus Plant Extract.. e-J. Surf. Sci. Nanotech. Vol. 12 (2014) 363-367.

BANGHAM, A. D. Liposomes: the Babraham connection. Chem. Phys. Lipids 64, 275-85 (1993).

BRITO, N.M.B.; BRITO, M.V.H.; CARVALHO, R.K.V.; MATOS, L.T.M.B.; LOBATO, R.C;
CORREA, S.C.; BRITO, R.B. The effect of copaiba balsam on Walker 256 carcinoma inoculated
into the vagina and uterine cervix of female rats. Acta Cir. Bras. 2010, 25, 176-180

CANCINO,J.; MARANGONI,V.S.;ZUCOLOTTO,V. Nanotecnologia em medicina: Aspectos
fundamentais e principais preocupagdes. Quim. Nova, Vol. 37, No. 3, 521-526, 2014. DOI:
10.5935/0100-4042.20140086.

COUVREUR, P., VAUTHIER, C. Nanotechnology: Intelligent design to treat complex disease.
Pharmaceutical Research, 2006, 23, 1417-1450.

DAN, M.; BAE,Y.; PITTMAN,T.A,;YOKEL, R. Alternating Magnetic Field-induced hyperthermia
increases iron oxide nanoparticles cell association/uptake and flux in blood-brain barrier models.
Pharmaceutical Research, 2015, V.32 (5), 1615-1625. DOI: 10.1007/5S11095-014-1561-6.

DAVIS, F. F. The origin of pegnology. Adv. Drug Deliv. Rev. 54, 457-8 (2002).

DUNCAN,R.; GASPAR,R. Nanomedicine (s) under the microscope. 2011. Mol. Pharmaceutics,
2011, 8 (6), 2101-2141 DOI: 10.1021/mp200394t.

DURAN, N.;MATOSO,L.H.C.; MORAIS,P.C.(Org.). Nanotecnologia: Introducdo, preparagdo e
caracterizacdo de nanomateriais e exemplos de aplicagdo. 1 ed. S&o Paulo: Artiliber, 2006.v.1,83-
99.

FATAL, V. ; EUGENIO, J. Evolucio da Nanotecnologia: abordagem nacional e internacional. INPI
1-22 (2010).

FROM, C. et al. Communication from the commission to the council , the European parliament

Nanosciences and nanotechnologies : An action plan for Europe 2005-2009. (2009).

GOMES, N.M; REZENDE, C.M; FONTES, S.P.; HOVELL A.M.C.; LANDGRAF R.G,;
MATHEUS, M.E.; PINTO, A.C.; FERNANDES, P.D. Antineoplasic activity of Copaifera
multijuga oil and fractions against ascitic and solid Ehrlich tumor. Journal of Ethnopharmacology
119 (2008) 179-184.



22

KAMALY, N.;, Z.; VALENCIA ,P.M; RADOVIC-MORENO, AF.; FAROKHZAD, OC. Targeted
polymeric therapeutic nanoparticles: design, development and clinical translation. Chem Soc Rev.
2012;41(7):2971-3010.

KIM, T.Y;CHUNG,J.Y;SHIN,S.G;KIM,S.C. Phase | and pharmacokinetic study of Genexol-PM, a
cremophor-free,polymeric micelle-formulated paclitaxel, in patients with advanced malignancies.
Clin. Cancer Res. 10, 3708-16 (2004).

KNOBEL, M.; GOYA, G. F. Ferramentas Magnéticas na escala do atomo. Sci. Am. Bras., p. 58-66,
2004.

LEITE, A. M. C.; LLERAS, E.; Areas prioritarias na amazonia para conservacio dos recursos
genéticos de espécies florestais nativas: fase preliminar Acta Bot. Bras. 1993, 7, 61 .

LIMA, S. R. M.; VEIGA JR., V. F.; PINTO, A. C.; HENRIQUES, M. G. M. O.; trabalho ndo
publicado. 214. 16° Simposio de Plantas Medicinais do Brasil, Recife, Brasil, 2000. in Veiga Jr ,
V.F. ; Pinto, A. C. O GENERO Copaifera L., 2002. Quim. Nova, 25, No. 2, 273-286.

LIMA S.R.M. ; JUNIOR VF ; CHRISTO HB ; PINTO AC ; FERNANDES PD (2003). Invivo e in
vitro sobre a Atividade anticancerigena de Copaifera multijuga Hayne e suas fracdes. Phytotherapy
Research. 17(9): 1048-1053.

MACIEL, M.A.M; PINTO, A.C ; VEIGA, JR. V.F (2002). Plantas medicinais: a necessidade de
estudos multidisciplinares. Quimica Nova. 25(3): 429-438.

MASSART, R. Preparation of aqueous magnetic liquids in alkaline and acidic media. IEEE, v.17,
n.2, 1247-1248,1981.

MONTANA, M.;DUCROS,C.;VERHAEGHE,P. Albumin-bound paclitaxel: the benefit of this new
formulation in the treatment of various cancers. J. Chemother. 23, 59-66 (2011).

MORS, W.; RIZZINI, C. T.; Useful Plants of Brazil; Holden-Day Inc.: San Francisco, 1966, p. 45

OLIVEIRA, E.C.P.; LAMEIRA, O.A.; ZOGHBI, M.G.B. Identificacdo da época de coleta do 6leo-
resina de copaiba (Copaifera spp.) .Rev. Bras. Pl. Med., Botucatu, v.8, n.3, p.14-23, 2006.

PAN,B.F.;GAOQO,F.; AO, L.M. Investigation of interactions between dendrimer-coated magnetite
nanoparticles and bovine serum albumin. Journal of magnetism and magnetic materials. 293 (1),
2005, 252-258.

PAVON, L. F., OKAMOTO, O. K. Aplicacbes de recursos nanobiotecnoldgicos em cancer.
Einstein, 2007, 5(1), 74-77.



23

PERROT, E.; Matiéres premiéres usuelles du Régne végétal; Tomo I, Masson et Cie. Editeurs:
Paris, 1994, p. 2344 .

ROSENSWEIG, R. E. Ferrohydrodynamics. 1ed.New York, 1985.

SANNA)V.; PALAN.; SECHI,M.Targeted therapy using nanotechnology: focus on

cancer.Review. International Journal of Nanomedicime, 2014:9, 467-489.

SANT’ANNA, B.M. P.; FONTES, S.P. ; PINTO, A.P.; REZENDE, C.M. Characterization of
Woody Odorant Contributors in Copaiba Oil (Copaifera multijuga Hayne). J. Braz. Chem. Soc.,
Vol. 18, No. 5, 984-989, 2007. DOI:10.1590/S0103-50532007000500016.

SOUSA, M.H.; RUBIM, J.C.;SOBRINHO,P.G.;TOURINHO,F.A.Biocompatible magnetic fluid
precursors based on aspartic and glutamic acid modified maghemite nanostructures. J.Magn. Mater,
v.225, n.1-2, p.67-72. 2001.

SOUZA, A.F.R. D.; ABREU, C. L. B.; Arg. Jard. Bot. Rio de Janeiro 1977,20, 1993 .

SHAFI, K.V.P.M.; ULMAN, A.;YANG, N.L.;ESTOURNES, C;WHITE, H.; RAFAILOVICH,M.
Sonochemical synthesis of functionalized amorphous iron oxide nanoparticles. Langmuir,v.17,
n.16, 5093-5097,2001

SHAW, D.J. Introducdo a quimica dos coloides e de superficies. Sdo Paulo: Blucher,1975

SHENG-NAN, S., CHAO, W., ZAN-ZAN, Z., YANG-LONG, H., VENKATRAMAN, S. S., ZHI-
CHUAN, X. Chinese Physics B, 2014, 23(3), 037503.1-037503.19. Doi: 10.1088/1674-
1056/23/3/037503.

SPEISER, P. P. Non-liposomal nanocapsules, methodology and application. Front. Biol. 48, 653-68
(1979).

TROUET, A.;, MASQUELIER, M.;, BAURAIN, R.,; DEPREZ-DE CAMPENEERE, D. A.
Covalent linkage between daunorubicin and proteins that is stable in serum and reversible by
lysosomal hydrolases, as required for a lysosomotropic drug-carrier conjugate: in vitro and in vivo
studies. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 79, 626-9 (1982).

UDHRAIN, A.; SKUBITZ, K. M.; NORTHFELT, D. W. Pegylated liposomal doxorubicin in the
treatment of AIDS-related Kaposi’s sarcoma. Int. J. Nanomedicine 2, 345-52 (2007).

VEIGA JR ,. V. F. ; PATITUCCI, M.L.; PINTO, A. C. Controle de autenticidade de 6leos de

copaiba comerciais por cromatografia gasosa de alta resolucdo. Quimica nova, 20(6) (1997).



24

VEIGA JR, V.F.; PINTO, A. C. 0. GENERO Copaifera L. , 2002. Quim. Nova, 25, No. 2, 273-
286.

WANG, D.; FEI, B.; HALIG, L.V.; QIN, X.; HU, Z.; WANG,Y.A.;.CHEN, Z.; KIM, S,
SHIN,D.M.; CHEN, Z. Targeted Iron OxideNanoparticle for Photodynamic Therapy and Imaging
of Head and Neck Cancer. ACS Nano, 2014; 8(7), 6620-6632, DOI: 10.1021/nn501652j.

XIE, J., SANGYONG, J. Magnetic Nanoparticle-based theranostics. Theranostics, 2012, 2(1): 122-
124.Therapy and Dual Optical/Magnetic Resonance Imaging. Small, 2009, pp1862-1868.

YANG, K.M.; CHO, H.; CHOI, H.J.; PIAO, Y. Synthesis of water well dispersed PEGylated iron
oxide nanoparticles for MR/optical lymph node imaging. J. Mater. Chem. B, 2014, 2, 3355-3364.
DOI: 10.1039/C4TB00084F.



Capitulo 2

25



26

2. AS NANOPARTICULAS DE OXIDOS DE FERRO MAGNETICOS NA TERAPIADO
CANCER: UMA REVISAO!

Liliam Gleicy de Souza Oliveira®, Vijayendra Garg®, Genilson Pereira Santana**

Resumo

Extensos e continuos esforcos dos pesquisadores ainda ndo resultaram em terapia apropriada para o
tratamento do cancer, e ainda continua a ser uma das principais causas de morte humana. A taxa de
mortalidade por cancer é principalmente por causa da falta de diagndstico precoce. Atualmente, a
ineficacia do regime terapéutico € atribuida a deteccdo de varios tumores em fases avancgadas.
Nanotecnologia em biomedicina, farmacéuticos, cosméticos e produtos eletrénicos tém aplicacdes
cada vez maiores. Em particular, o uso de nanoparticulas de oxido de ferro magnético (NM) tem
contribuido para a terapia do cancer. O numero de aplicacdes biomédicas NM aumentou
exponencialmente ao longo dos anos. Alguns exemplos sdo os sistemas biossensores magnéticos,
fontes de calor locais para o tratamento do cancro com hipertermia, imunoensaios de separacéo,
veiculos de farmacos, agentes de contraste para imagiologia por ressonancia magnética e imagens
de particulas magnéticas, etc. NM sdo feitos de nanocristais a partir de magnetita (FezO4) € a sua
forma oxidada maghemite (y-Fe20s3). Aqui, nesta revisdo € tratada a sintese, aplicagdes, estrutura

quimica, e fluidos magnéticos de nanoparticulas usadas na terapia do cancer.

Palavras-Chave: Ferrofluido, magnetita, maghemita, estrutura quimica, sintese.

Abstract

Extensive and continuous efforts by scientific researchers have not yet resulted in suitable therapy
for cancer treatment, and it still continues to be one of the leading causes of human death. The
mortality rate from cancer is mainly because of the lack of precocious diagnosis. Currently, the
inefficacy of therapeutic regimen is attributed the detection of several tumors in advanced stages.
Nanotechnology in biomedicine, pharmaceutics, cosmetics, and electronics have ever-wide

applications. In particular, use of magnetic iron oxide nanoparticles (NM) has contributed to the
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cancer therapy. The number of NM biomedical applications increased exponentially over the few
years. A few examples are magnetic biosensor systems, local heat sources for cancer treatment with
hyperthermia, separation immunoassays, drug carriers, contrast agents for magnetic resonance
imaging and magnetic particle imaging, etc. NM are nanocrystals made from magnetite (Fe3O4) and
its oxidized form maghemite (y-Fe20z). Here, in this review, we look into synthesis, applications,

chemical structure, and magnetic fluids of nanoparticles used in cancer therapy.

Keywords: Ferrofluid, magnetite, maghemite, chemical structure, synthesis.

Introducéo

A nanotecnologia é uma tecnologia associada a manipulacdo da matéria em escala
nanométrica. Nessa escala, 0s &tomos apresentam caracteristicas bastante peculiares, podendo ser
tolerantes a variacbes de temperatura, reatividade quimica, condutividade elétrica, etc.
Particularidades que explicam o grande interesse industrial por esses nanomateriais. Eles séo
amplamente empregados em cosméticos, tintas, revestimentos, tecidos, catalisadores etc. (PAVON e
OKAMOTO, 2007). Revolucionariamente, 0s nanomateriais estdo possibilitando o tratamento de
diversas doengas (COUVREUR e VAUTHIER, 2006).

Por ter alto potencial biomédico, as NM vem sendo introduzidas como nanomaterial em
varias aplicagBes médicas, particularmente no tratamento do cancer (CALERO et al., 2015; IV et
al., 2015). As NM séo formadas pela magnetita e maghemita, dois 6xidos de ferro com ampla gama
de aplicacdes tecnoldgicas. Esses dxidos sdo aplicados em baterias de litio, supercapacitores, em
catalises, entre outros usos (SHENG-NAN et al., 2014).

A eficiéncia do tratamento com NM estd baseada na biocompatibilidade dos fluidos
magnéticos ao tecido tumoral. Os éxidos de ferro magnéticos na escala manométrica apresentam
uma extraordinaria biocompatibilidade biologica, além de suas propriedades magnéticas e
versatilidade de engenharia (EL-HAMMADI e ARIAS, 2015). Por causa disso, é possivel a
acumulacdo e retencdo seletiva de NM em células cancerosas (XIE e SANGYNONG, 2012). E
interessante citar que o superparamagnetismo é uma das caracteristicas importantes na aplicacdo das
NM (LIU et al., 2013; LAURENT et al., 2014; SHIN; KIM; CHEON, 2015). Uma vez dentro das
células, as NM sdo extensivamente testadas para o tratamento do cancer por hipertemia, ou mesmo

por detecgdo. No caso especifico do cancer, a Figura 2.1, apresenta uma sintese de suas aplicagdes.
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Figura 2.1 - Esquema de tratamento do cancer com NM. Adaptado de Ito et al.,(2005).

Nesta revisdo serdo discutidos aspectos importantes como, aplicac@es, requisitos, estrutura

quimica, sintese e fluidos magnéticos de NM utilizadas no tratamento de células cancerigenas.

Metodologia
Somente literatura cientifica no periodo de 2000 a 2015 foi considerado para este reviséo
Foram consultadas fontes bibliogréaficas como: Scopus, Scirus, Scielo e Google Académico.

Aplicacgdes de NM no cancer

NM sdo amplamente utilizadas para aplicagdes no tratamento do céncer devido a sua
elevada estabilidade em sistemas bioldgicos e baixa toxicidade, atuando como segmentacéo celular,
separacao de células, carreamento de droga e ressonancia magnética (SHENG-NAN et al., 2014).
As NM sdo especialmente usadas, pois acionam um mecanismo de liberacdo eficaz do agente no
interior da celula. Por ter forte afinidade por células especificas e alta eficiéncia, as NM devem se
ligar as moléculas quimicas ou bioldgicas aumentando a eficiéncia na liberagdo da droga (KOHLER
et al., 2005). As NM tém potencial de superar as limitacfes associadas com a distribui¢do sistémica
dos agentes quimioterapéuticos convencionais, diminuindo a dosagem e efeitos relacionados com o

uso inespecificos de farmacos citotoxicos pelos tecidos saudaveis (SUN; LEE; ZHANG, 2008).

Na ressonancia magnética nuclear (RMN), as NM sdo dispersas em liquido carreador
organico ou inorganico. Baseada no comportamento diferente dos protons de diferentes tecidos, a
RMN fornece imagens de estruturas anatbmicas, bem destacadas pelo uso de agentes contrastantes.
As NM, especialmente < 10 nm, tornaram-se uma alternativa importante de agentes de contraste na
RMN (JUNK et al., 2008; SHIN; KIM; CHEON, 2015).
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A hipertermia € um procedimento terapéutico utilizado na oncologia para elevar
artificialmente a temperatura para destruir as células cancerosas. Esse procedimento € uma das
terapias bastante usadas no tratamento do cancer. A medicina utiliza a hipertermia associada com
outras terapias, como cirurgia, radioterapia, quimioterapia do gene e imunoterapia (DEWHIRST et
al., 2000). Normalmente, a hipertermia é usada em associa¢do com a radioterapia no tratamento do
cancer de mama, melanoma, glioblastoma, tumores de cabeca e pescoco e cancer de colo do Utero
com significativa melhora do paciente (WUST et al., 2002; FALK e ISSELS, 2001; KAPP et al.,
2000).

A hipertermia comegou no final década de 1950, cujos primeiros resultados mostraram que
particulas de 6xido de ferro quando injetadas em nddulos cancerosos de cachorros provocavam
aumento de temperatura aos serem submetidas a campos magnéticos alternados (HILGER et al.,
2005). Naqguela época, os resultados ainda eram bastante inadequados, com termometria inexata e
pardmetros de campo magnético pobre. Deve ser mencionado o fato na qual as temperaturas em as
celulas cancerosas sdo afetadas ainda ndo é consensual na literatura. Pavon e Okamato (2007)
sugerem temperaturas variando entre 41 e 42 °C. Devido aos resultados que a alta temperatura pode
produzir nos tecidos, como coagulacdo (> 50 °C), ablacdo (60 a 90 °C) e carbonizacdo (> 200 °C).
Chichel et al., (2007) sustentam que temperaturas 40-48 °C durante um periodo de uma hora ou
mais sdo ideais. Independente do intervalo de temperatura, a relacdo dose-resposta térmica varia
entre as linhas de células e depende, ainda, de fatores microambientais, como pH. Depois de um
choque térmico, todos os tipos de células apresentam aumento de termoresisténcia por 24-48 h
(WUST et al., 2002).

Requisitos de NM no tratamento do cancer

Para ser aplicado no tratamento do cancer as NM deve ter 0s seguintes pré-requisitos (LEE
etal., 2007; NISHIO et al., 2008):

i) Demonstrar uma resposta pratica ao campo magnético aplicado por magnetos permanentes;
i) Ser completamente esférica e de tamanho uniforme;

i) Exibir alta dispersabilidade e estabilidade em solventes; e

iv) Formar ligacOes especificas com determinadas proteinas.

Os pré-requisitos apresentados tém como objetivo evitar o problema de aglomeracédo das

NM na corrente sanguinea que provoca a embolia e a morte do doente (BELESSI et al., 2008).
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A ligacdo entre macromoléculas hidrofilicas, especialmente biomoléculas, e NM ¢ vital para
produzir ferrofluidos em &gua, Uteis no tratamento do cancer. A vantagem dessa interacdo € sua
funcionalizagcdo com centros organicos das células cancerosas (XIE et al., 2009). A injecdo direta de

NM no tumor sélido seguida de aplicacdo de campo magnético € capaz de induzir a sua regressao.

Para serem utilizadas para fins biomédicos as NM devem se ligar a moléculas
biologicamente complexas, como anticorpos monoclonais, lecitinas, peptideos, hormdonios,
vitaminas, nucleotideos ou drogas. (SADEGUIANI et al., 2005).

O desafio €, portanto, desenvolver NM capazes de internalizar seletivamente nas células
cancerosas e gerar calor ap6s a aplicacdo do campo magnético (FORTIN et al., 2008). O efeito
antitumoral de fluidos magnéticos em pequenas doses sob campos magnéticos ja se revelaram
bastante eficiente na reducdo do tamanho do tumor mamarios de gatos (SINCAI et al., 2005). O que
representa uma vantagem muito grande; uma vez que, 0s tratamentos a base de quimioterapia para
ter efeito exigem aplicacdo de altas doses de drogas com consequentes efeitos colaterais (ARIAS et
al., 2008). Esses resultados fazem com que seja necessario minimizar o problema, para isso a
agregacdo das condicdes fisioldgicas, como o uso de altas concentragfes de sais, proteinas ou
dispersabilidade em agua (BELESSI et al., 2008).

Estrutura Quimica das NM

A magnetita € um 6xido de ferro magnético isoestrutural ao espinélio com distribuicdo
catidnica invertida, em que os fons Fe®* coordenam o oxigénio em simetria tetraédrica e Fe?* e Fe**
ocupam proporcdes equivalentes de sitios octaédricos, formando um grupo espacial Fd3m (Figura
2.2). Estruturalmente, é representada por [Fe**]{Fe®" Fe?*}04 em que [ ] denota cations nos sitios
tetraédricos e { } nos octaédricos.

J"-w-,- f)fd

f-J’? »
*C J“-:;{J
f:' ‘ o

Figura 2.2 - Estrutura da magnetita, as bolas menores indicam Fe®* e Fe**, denominada de sitio B (sitio
octaédrico) e outra parte por uma bola menor rachurada, referente ao fon Fe*, chamada de sitio A (sitio
tetraédrico). A linha pontilhada indica a diagonal do eixo [111], eixo de facil magnetizacdo (fonte: Sheng-
Nan et al., 2014).

.\
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Outra substancia de forte carater magnético é a maghemita, que ¢ um dos produtos da
magnetita. Sua composic¢do quimica idéntica a da hematita (a-Fe203), dai ser representada por vy-
Fe,O3 Enquanto que na magnetita ocorrem 24 atomos de ferro (16 como Fe** e 8 como Fe?*) por 32
atomos de oxigénio, por unidade de célula, na maghemita possui 21,33 atomos de ferro, todos como
Fe**, por 32 4tomos de oxigénio, por unidade de célula. Uma vez que, as estruturas sio idénticas e
que a magnetita possui 2,67 &tomos de ferro a mais que a maghemita, por unidade de célula, na
estrutura desta deverdo existir 2,67 vacancias por unidade de célula. Assim a formula a maghemita
sera [Fe*1{Fe* 55113304, [] representa sitios tetraédricos, {} sitios octaédricos e [ representa

vacancias.

A maghemita pode apresentar simetria cubica (a, = 0,8350 nm), ou simetria tetragonal (a, =
0,8340 nm; ¢, = 0,2502 nm). Quando as vacancias estdo localizadas no sitio B e sdo ordenadas, a

simetria é tetragonal, mas se forem arranjadas de maneira aleatoria, prevalecera a simetria cubica.

Uma questdo primordial a ser discutida na estrutura da NM ¢é a diferenca existente entre as
particulas sintetizadas. O material sintetizado normalmente é formado pela combinacdo de diversas
propriedades fisico-quimica, com ferro ou superparamagnéticas, semicondutoras ou opticamente
ativas. Além disso, as NM sintetizadas sdo formadas por uma grande distribuicdo de particulas
formando conglomerados de diferentes espécies. Essas estruturas sdo facilmente influenciadas por
interacdes inter e extraparticulas, por exemplo, as eletrostaticas, dipolar ou de van der Walls, entre
outras (DISCH et al., 2013).

Sintese das NM

Existem na literatura muitos métodos de sintese de NM: microemulsdo em &gua em oOleo,
poligalol, deposicdo, co-precipitacdo, sol-gel, pirolise, decomposicdo térmica do precursor
organico, hidrotermal entre outras. Dependendo do método utilizado as NM podem ser sintetizadas
com diferentes propriedades, como forma cristalina, tamanhos, distribuicdo de tamanho,
cristalinidade, propriedade magnetica, dispersabilidade, etc. Neste trabalho é tratado o preparo de
NM sintetizadas por co-precipitacdo, cujas caracteristicas sdo: i) um método relativamente simples;
ii) custo de sintese relativamente baixo, iii) a NM pode ser sintetizada em &gua, iv) o método é
extremamente flexivel em que a NM por ter suas propriedades fisica e quimica alteradas por
mudancas no valor de pH e temperatura, v) 0 método é extremamente reprodutivel com a fixagéo
das variaveis, por exemplo, pH ou temperatura. Muito embora, apresente problema heterogeneidade
na distribuicdo do tamanho de particulas e cristalinidade (WU et al., 2015; VENGSARKAR e
ROBERTS, 2014).
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O método de co-precipitacdo é considerado um dos mais simples para a sintese de 6xidos de
ferro magnéticos. Essa sintese foi desenvolvida ha mais de 30 anos atrés, atualmente existem uma

variedade muito grande de modificacdes desse método de obtencdo de magnetita. Basicamente o

método consiste da co-precipitacdo de Fe** com Fe**:
Fe®* + Fe® + 80H —— Fes04 + 4H20

Quando exposta a camada superficial é instantemente convertida em maghemita
(SANTHOSH e ULRIH, 2013):

4Fe304+ O — 6YFe203

As sinteses de NM necessariamente passam pela producdo de magnetita. Existem diversos
métodos de sintese de magnetita a grande maioria estd baseada na mistura de uma solugdo de
sulfato ferroso (FeSOa) e hidréxido de potéassio (KOH) a 90 °C. O aquecimento sugerido € de 60
minutos, seguida de agitacdo, resfriamento e secagem. Para obtencdo do precipitado preto tipico de
magnetita € necessario o0 uso de atmosfera inerte, sendo o nitrogénio o gas mais utilizado. A questao
da sintese da magnetita é a obtencdo de um espinélio invertido formado por Fe?*/Fe**. A

preservacao do estado de oxidacdo (1) é feita com o uso de hidrazina ou ferro metalico.

E possivel encontrar na literatura outras formas de sintetizar magnetita. Por exemplo: i)
reducdo de hematita a 400 °C em atmosfera de 5% de H2/95% de Ar, saturada com vapor de agua e
livre de oxigénio; ii) reacdo a 85 °C de solugdo de sulfato ferroso amoniacal com sulfato de
hidroxiamina com solucdo tampédo de acetato de sodio pH 7,0-8,0. A suspensdo é mantida em
atmosfera de nitrogénio; iii) Transformacdo redutiva numa ampola selada de suspensdo de

akaganeita na presenca de hidrazina no intervalo de pH de 9,5-11,5 a 100 °C; iv) decomposicao de
solucdo alcalina (0.2-0.4 mol L™ de OH") de Fe(I11)-NTA (NTA/Fe =1) a 217 °C em autoclave.

Todavia, as magnetitas sdo muito sensiveis a oxidacdo, transformando-se rapidamente em
maghemita. Para evitar a oxidacdo, a estabilidade das magnetitas pode ser aumentada com o uso de
substituintes, geralmente as magnetitas mais estaveis sdo aquelas que contém Mn, Ni e Co. A
capacidade magnetica das magnetitas é fortemente influenciada pela substituicdo isomérfica, pois
altera a quantidade de spin bem como sua posic¢ao nos sitios tetraédricos e octaedricos. A Figura 2.3

, mostra o efeito da substituicdo sobre a magnetizacdo (JUNK et al., 2008).
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Figura 2.3 - Efeito da substituicdo sobre a magnetizacdo das magnetitas. Fonte: Junk et al., (2008).

Para ser aplicada como NM, as magnetitas e maghemita precisam ter como pré-requisitos
alta estabilidade, tamanho <10 nm e forma definida. A sintese de NM necessariamente deve ser
acompanhada de um controle rigido do tamanho de particulas. Normalmente, as sinteses conduzem
a formacdo de NM multinucleares, muito aplicadas para a realizacdo de imagens e hipertemia
(BLANCO-ANDUJAR et al., 2015). Por ser monodispersa, as NM mononucleares apresentam
maior eficiéncia farmacodindmica, sendo mais especifica no tratamento de células cancerigenas
(GUTIERREZ et al., 2015).

Por outro lado, a sintese da NM tem que produzir um material que seja biocompativel com
as moléculas e sua funcionalizagdo, além de possui alta estabilidade (SHENG-NAN et al., 2014).
Nesse sentido é possivel encontrar diversas rotas sintéticas na literatura, destacando aquelas
baseadas no uso de surfactantes. A Tabela 2.1 mostra uma série de sinteses encontradas na literatura
para a producdo de NM com varios surfactantes, como &cidos oleicos e lauricos entre outros. A
variedade de rotas sintéticas apresentadas é explicada pela necessidade da obtencédo de uma NM que
tenha aplicacdo no ambiente aquoso, seja a0 mesmo tempo hidrofébico e hidrofilico. Normalmente,
essas caracteristicas estdo presentes em ligantes que tenham interagdo forte com superficies da NM
(BLOEMEN et al., 2012). Essas caracteristicas sdo exigidas pois a NM para ter aplicacdo
biomédica deve ser estavel em valor de pH 7,0 em um ambiente fisiologico. Deve ser mencionado
que a estabilidade coloidal da NM sintetizada na forma de fluido ira depender de suas cargas
superficiais. O aumento e efetividade da carga superficial estdo diretamente ligados aos
surfactantes, bem como tamanho das particulas de NM. No caso da NM o seu tamanho deve ser
suficientemente pequeno para apresenta propriedades eletrostaticas (AKBARZADEH, SAMIIEI e
DAVARAN, 2012).



Tabela 2.1 - Variedades de métodos de sinteses encontrados na literatura.

Sintese

Comentario

Referéncia

Tirosina e histidina

As nanoparticulas foram sintetizadas in situ aquecida,
cujos resultados demonstram que esses aminoacidos
se encontraram quimiosorvido sobre a superficie das

nanomagnetita.

Culita et al.,
(2008)

Quitosana e N-

trimetil quitosana

A magnetita é produzida a partir de
Fe(NH4)2(S04)2.6H20 em solucdo alcalina, sendo o
ferrofluido produzido homogeneizado com quitosana
em solucdo acética. As nanoparticulas produzidas sdo
bastante  estdveis e  superparamagnéticas a
temperatura ambiente, com alta saturacdo magnética
e baixa quantidade de matéria organica, possuem
ordenamento ferrimagnético perfeito com um baixo

grau de frustacdo de spin, entre outras.

Belessi et al.,
(2008)

Poli(L-lisina) ou L-

lysina

O Fe** e Fe?* sdo precipitados com NH4OH, sendo as
impurezas retiradas com agua desmineralizada e a
magnetita oxidada para maghemita com hipoclorito
de sddio em meio de citrato de sddio. Os coldides

obtidos sdo misturados com poli(L-lisina) e L-lisina.

Babic et al.,
(2008)

Ibuprofeno

Sintese de magnetita a partir de FeCls e FeCl, em
meio alcalino de NHsOH em atmosfera inerte. As
nanomagnetitas (~7 nn) foram separadas com agua e
superfluidos de &cido oleico. As nanoparticulas séo
incorporadas ao  ibuprofeno  usando  uma
microemulséo preparada com acido estedrico e o

alcool 1-octadecanol e com cetona.

Pang et al.,
(2007)
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Polyaspartato

Sintese de magnetita a partir de FeCls e FeCl, em
meio alcalino de NHsOH com moderada agitacdo. Os
cristais formados passaram por agitacdo a 75 °C  por
30 minutos, seguida de separacdo magnética e
lavagem com &gua (8 vezes). O material magnético
separado é tratado com HCI para obtencdo de
hidrosol de magnetita. Subsequentemente, &
adicionado &cido sadico de polyaspartico no valor de
pH= 9-10, seguida de reducdo para pH &cido com
HCI. Os nucleos de nanoparticulas € separado com o

aumento de temperatura para 50 °C.

Aurich et al.,
(2007)

Poly e-caprolactona

Método de emulsdo - Sintese de magnetita a partir de
FeClz e FeCl, em meio alcalino de NH4OH com
moderada agitacdo. A emulsdo é preparada com a
mistura da droga Poly e-caprolactona, magnetita em
diclorometano, seguida de adicdo de agua, ultrasom e

centrifugagéo.

Yang et al.,
(2006)

CoFe204 e &cido
oleico

A sintese é feita com a mistura de etanol absoluto,
hexano, éter benzilico, 1,2-hexadecanadiol, acido
oleico, oleilamina, acetilacetonato de cobalto e ferro.
Inicialmente, as particulas namagneticas de CoFe.O4
séo sintetizadas em meio de NH4OH sub atmosfera de
N2. As nanoparticulas s&o dispersas por agitacdo
magnética com 4acido oleico a 100 °C, seguida de
refluxo a 285 °C. Nas condi¢Bes ambiente os
ferrofluidos séo separados por centrifugacéo.

Kim et al.,
(2008)

Copolimeros — poli
(3-
(trimethoxysilil)pro
pil metalacrilato-r-
PEG metil eter

Sintese de magnetita a partir de FeCls e FeCl, em
meio alcalino de NH4sOH com moderada agitagcdo em
atmosfera de N.. A magnetita formada é separada
com im&@ externo, seguida de mistura com
poly(TMSMA-r-PEGMA-r-NAS) e centrifugacao.

Leeetal.,
(2007)
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metalacrilato-r-N-

acriloxissucnamida

MnFe2O4 com acido

Sintese da ferrita baseada na coprecipitacdo do MnCl;
com FeClz em NH4sOH em atmosfera de N2, seguida

Pradhan et al.,

laurico do preparo da emulsdo com &cido lauricoa 100 °C, (2007)
filtracdo e centrifugacao.
Sintese de magnetita na presenca de peptideos a partir
i ] ] Matik et al.,
Peptideos de FeClz e FeCl, em meio alcalino de NH4sOH com (2003)
moderada agitacéo.
Mostra o efeito da utilizacdo de acido decandico
como ligante sobre a sintese de ferro nanoparticulas
de oOxido . Este procedimento permitiu controlar o Guardia et al.,
Acido decandico tamanho de particula de 5 nm até cerca de 50 nm, por (2009)
ajuste da temperatura de sintese final. Apresentaram
alta magnetizacdo de saturacdo de cerca de 80-83
emu / g em baixa temperatura.
Um método de difusdo de solvente modificado e de
. facil utilizagio para a coencapsulagdo tanto de uma  Santraetal.,
Oxido de ferro a . ]
, droga anticAncer e corantes no infravermelho (2009)
base dagua s ) o
proximo que permite 0 uso em ressonancia optica /
magnética levando as células cancerosas a apoptose.
Mostra a sintese de oxido de ferro recobertos por poli
. (etileno-glicol) -gallol (PEG-gallol), estabilizadas
Oxido de ferrocom . . Amstad et al.,
individualmente com revestimentos furtivas <9 nm de
(PEG-gallol) . ] (2009)
espessura, obtendo-se a estabilidade de particula
durante pelo menos 20 meses.
Oxido de ferro com As nanoparticulas de oxido de ferro foram revestidas Chen et al.,
(PEG- copolimero com um peguilado copolimero tribloco anfifilico, (2009)




tribloco anfifilico)

tornando-os soluveis em 4&gua ou de funcdo
extensivel. Estas particulas foram entdo conjugados
com um corante fluorescente no infravermelho
proximo (NIRF), IRDye800 e ciclico Arginina-
glicina-Acido aspartico (RGD) contendo péptideo C
(RGDyK).

Oxido de ferro com

acido oleico

As NM foram sintetizadas pela decomposicao térmica
de tris-acetilacetonato férrico na presenca de 1-metil-
2-pirrolidona. O tamanho e forma das particulas pode
ser diversificado atraves de variacdes dos parametros
de reacdo. Por exemplo, com a adicdo de tensioativo
acido oleico, particulas menores foram produzidas.
Além disso, a elevacdo da temperatura de reacdo

favorecia uma morfologia regular das particulas.

Qinetal.,
(2009)

Acido gluconico,
acido lactobibnico e

acido poliacrilico

A sintese de nanoparticulas de &xido de ferro
(maguemita), revestidas com moléculas biol6gicas
(&cido gluconico, é&cido lactobidnico ou do é&cido
poliacrilico), por co-precipitacdo. Usou-se FeCls e
FeCl, (2:1) e dissolvidos em 20 mL de agua
deionizada e agitada e aquecida a 60 ° C, em meio
inerte (gas argbnio) e basico ( NaOH 0,25 M ou
0,50M).

Dozier et al.,
(2010)

DL-DOPA

Foi desenvolvido uma classe de agentes de contrastes
a base de nanoparticulas. A sonda consiste de um
6xido de ferro superparamagnético (SPIO) ou ndcleo
de 6xido de manganés revestido com 3,4-di-hidroxi-
acido d, I-fenilalanina (DL-DOPA). O quelante de
acido 1,4,7,10-tetra-azaciclododecano-1,4,7,10-tetra-
acético (DOTA) foi conjugado com os terminais de
DOPA. As nanoparticulas modificadas permitem a

quelacdo de cobre para a imagiologia de

Patel et al.,
(2010)
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PET(tomografia de emissdo positron). A eficicia de
rotulagem celular, citotoxicidade e relaxividade
destas nanoparticulas foram avaliados e comparados
com as mesmas propriedades de um dos agentes de
contraste de MRI mais vulgarmente utilizados, o
Feridex®.

PEA -2,2
etilenodioxo-2-
etilamina (EDEA)

Sintese de magnetita por co-precipitacdo a apartir de
FeClse FeClze 2,2 etilenodioxo-2-etilamina (EDEA)
na presenca de PEG a 120°C.

Zhang et al.,
(2010)

PEI-
polietilenoamina e

polietilenoamina-g-

Sintese de maghemita (y-Fe2Oz3) de alta cristalinidade
e revestidas por polietilenoamina (PEI) e também por

polietilenoamina-polietienoglicol (PEGPEI) visando

Schweiger et al.,

polietienoglicol ~ melhor estabilidade. (2011)
(PEGPEI)
Sintese de magnetita, preparados por co-precipitacdo
N,N-di(2 controlada. Foram suspensos em é&gua ultrapura (5
minooxietill)N, mL) por breve sorlicagéo (cerca de 10-15 min, banho Nantz et ..
de ultra-sons). A suspensdo foi adicionada uma
N-iodeto de solucdo de de N, N-di (2 aminooxietill)N,N- iodeto (2011)
dimetilamonio de dimetilaménio (17,0 mg, 0,058 mmol) em agua (5
mL).
Sintese de éxido de ferro apartir de Fe (acac) e 1,2-
dodecanodiol dissolvidos em éter de benzila, acido
oleico e oleilamina. A mistura € desidratada a 110 °C  ossain et al.,
Acido oleicoe  gqp gas argonio. Apoés arrefecimento,adicionou-se (2012)

Oleilamina.

etanol anidro as nanoparticulas separadas.Séo
purificadas com cetona, amonia, isopropanol,
centrifugada e sonicadas . Lavada com acetona,

tolueno e etanol, para remover o acido oleico e
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oleilamina.

Acido Oleico

1.Sintese da magnetita obtida por co-precipitacédo e
revertidas com acido oleico por Quimiossorcao.
Foram preparadas a pH= 11, a temperatura inicial de
45 ° C e a uma velocidade de agitacdo 800 rpm, com

o tamanho de 7,8 £ 1,9 nm.

2. A sintese de (maghemita/magnetita) foi realizada
em duas etapas pela decomposicdo termal do Oleato
de ferro. O oleato de ferro foi preparado pelo
aquecimento da suspensdo de cloreto de ferro
hexaidratado e oleato de s6dio numa mistura de
solventes (hexano/agua deionizada/etanol) a 70°C/4h.
O oleato de ferro e o acido oleico foram dissolvidos
em octadeceno e homogeneizados a temperatura
ambiente. A mistura reacional foi aquecida a 320°C
numa faixa de 3,3°C sob atmosfera inerte (N2)/1 hora.
A solugdo negra resultante foi resfriada com adicéo
de etanol para precipitacdo das particulas. A solucédo

foi centrifugada.

Mahdavi et al.
(2013) e Bear et
al. (2014)

Oleamina;ouro;
polimeros;silica;tali

0.

Revisdo sobre as sinteses mais empregadas:
Magnetita com oleamina; magnetita com ouro;
magnetita com polimeros; magnetita com silica;

magnetita com Talio e maguemita com cadmio.

Nan et al.,
(2014)

PEG (mono e

dietilenoglicol)

Na sintese de 6xido de ferro de magnetita ( Fe30a) foi
usado o (FeClz - 4H20) (FeClz - 6H20) em 2:1 (agua
deionizada).Usou-se produtos quimicos de grau
reagente,mas purificagio ndo foi realizado.
Preparados em meio alcalinos (NaOH) sob agitacao
mecénica de 1200 revolugdes / min. Esta reacdo foi
realizada durante 30 minutos a 20 ° C em atmosfera

livre. Apo6s a formacdo de precipitado negro  foi

Rashid et al.,
(2015)
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lavado com agua deionizada e secou-se em estufa a
60 °C. Foram revertidas com PEG (mono e
dietilenoglicol).

Fluido Magnético

Os ferrofluidos ou fluidos magnéticos, sdo suspensdes coloidais de particulas magnéticas
revestidas com uma camada de surfactante dispersas em um liquido portador. As NM devem ser
pequenas, com dimensoes tipicas na ordem de 10 nm, e ficar separadas umas das outras a medida
que vao sendo suspensas no surfactante. O ferrofluido para ser considerado “verdadeiro”, a
suspensdo de particulas deve ser estavel no tempo, inclusive quando submetida a forgas magnéticas
(KNOBEL e GOYA, 2004).

As forcas atrativas magnéticas e as energias de superficie favorecem a agregacdo das
particulas (HARRIS, 2002). Surfactantes sdo usados para produzir uma repulsdo entrdpica
necessaria para vencer a intensa atracdo de Van der Waals de curto alcance, prevenindo que as
particulas se aproximem uma das outras, estabilizando o coloide. Outra funcdo dos surfactantes é
possibilitar a internalizacdo das NM nos receptores, os lisossomos das células cancerigenas para
efetivamente erradicar os tumores in vivo (FOURMY, 2015). A Figura 2.4, ilustra particulas de 10™**

a 10™® por cm®dispersas em surfactantes apropriados formando aglomerados de NM.

a) Fluido idnico b) Fluido surfactado
- — = T
b Tz
__1_ '_-|—— ' _‘l"_ -
:-|-:_ﬂ Ty
+ )
h, T r v

Figura 2.4 - Representa em (a) um fluido i6nico (presente a repulsdo eletrostatica) e em (b) um fluido
surfactado (presente a barreira tensoativa, feita pelas moléculas do surfactante) ou fluido magnético.

O estado da arte é obter nanomaterial que tenha ligantes funcionais capazes de dotar novas
ferramentas as NM tornando mais efetivas no tratamento do cancer. Esses ligantes podem ser
divididos em duas classes: natural ou sintéticos. Os ligantes naturais incluem os polimeros como
gelatina, dextrana, chitosana, entre outros. Os ligantes sintéticos incluem polimeros como polivinil-

alcool (PVA), polivinil-pirrolidonas (PVP), acido polilaticos-co-glicolicos (PLGA) entre outros
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(JIN et al., 2014). A literatura cita outra classificagdo em termos de categoria, que sdo: i) ligantes

trocadores de ions, ligantes de adi¢do e encapsulamento inorgénico.

Na Figura 2.5, sdo mostradas algumas dessas tentativas em que pode ser percebido o uso de
macromoléculas organicas com finalidades e propriedades bastante peculiares. Em resumo, 0s
grupos de ligantes podem ser divididos em (SHUBAYEV, PISANIC, JIN, 2009):

i) Polimeros organicos, como dextrana, chitosana, polietileno glicol, polifosfatos, polianlina;
i) Surfactantes orgénicos, como oleato de sodio e dodecilamina;

iii)Metais inorganicos, como ouro;

iv)Oxidos inorgéanicos, como silica e carbono; e

v) Estrutura e moléculas bioativas, como o lipossomos, peptideos e ligante/receptor.

O desenvolvimento das NM busca em linhas gerais formulacdes farmacéuticas para 0s
oxidos de ferro magnéticos. Para isso, sdo incluidos esses ligantes com a finalidade de tornar as NM
atdxicas; ou seja, 0 corpo humano nao tenha efeitos toxicos desses nanomateriais, sendo, portanto,
administrados, por exemplo, por injecOes intravenosas para que seu poder de cura seja efetivo
(GUTIERREZ et al., 2015).

a

.
;
————F
F : \r
A L
-

I 4

b

Figura 2.5 - (a) ligantes trocadores de ions, (b) ligante de adicdo e (c) encapsulamento inorganico. F
representa o grupo funcional usado para obter a NM ligada ao ligante (Fonte: Xie et al., 2009).

Na verdade, NM-ligantes sdo extensivamente usadas, por causa da formacédo de superficies
carregadas positivamente (Figura 2.6). Tais superficies interagem com as cargas negativas das

membranas das células facilitando a interiorizacdo das NM devido as interacdes eletrostaticas. Por
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exemplo, a poli(L-lisina), € um peptideo carregado positivamente amplamente usada com um
agente de transfeccdo de liberacdo de genes. Ja os polissacarideos, especialmente aqueles de fontes
naturais, exibem a propriedade especificas quando comparadas com outros materiais,
principalmente solubilidade em agua, biocompatibilidade, biodegradabilidade, atividade bioldgica e
baixo custo. Essas substancias quando sdo submetidas ao contato com NM fixam esses
nanomateriais facilmente em valores béasicos de pH. O poli(1,4-3-D-glucopiranosamina, um
polissacarideo bastante testado na literatura, apresentou resultados interessantes na absorcdo de
NM (WEN JIANG et al., 2013).

A Tabela 2.2, mostra um resumo dos principais surfactantes citados na literatura.

it
® NM *é
Y Ligante acido félico e ‘@T; oo o
N : 4 7
%7 Receptor de acido félico o 5. of
L St
wﬁflodNM . Y o

N
i ’O C "
N N S B
R = COOM ‘5 y
M = lon metal ative N o ‘@,__ ay
{ N b & - '

R1 = Acido oléico conjugado
R2 = Albumina bovina

Radioactive ,
Serum &~ isotope (24) Dextrana B e '
albumin™ i S&E.‘ i ' ,
(SA) PPt 3T oy ; :
3 2. : s - ' i

X : &7

~ #Cu(DTCBP),

124 SA-MnFe,0,
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Figura 2.6 - Algumas NM ligadas a macromoléculas bastante citadas na literatura. Fontes: Amstad
etal., (2009), Patel et al., (2010), Hossain et al., (2012), Su et al., (2013), Tran et al., (2015),

Shleich et al.,(2015).

Tabela 2.2 - Algumas NM ligadas aos principais surfactantes

Nome NM Surfactante Funcéo
Tirosina e histidina Tirosina e histidina CesHoN3O2-histidina
Fes04
CoH11NO3 - tirosina
Quitosana e N-trimetil Fe.0 Quitosana e N-trimetil (CsH11NOs)n(polissacarid
€304
quitosana quitosana €o)
Poli(L-lisina) ou L-lysina FesOs  Poli(L-lisina) ou L-lysina CsHi1sNO2
Ibuprofeno Fe304 Ibuprofeno C13H150,
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poliaspartato FesOs  poliaspartato C4H7NO4
€-prolactona FesOs  E-prolactona [(CH2)sCO2)]n
CoFe04e 4cido oleico Fez0a4 Acido oleico CoFe204 e C1gH340-
Copolimeros — poli (3- Copolimeros — poli (3- H2C=C(CH3)CO2(CH>)sSi
(trimethoxysilil)propil (trimethoxysilil)propil (OCHa)3
metalacrilato-r-PEG metil FesO;  metalacrilato-r-PEG metil CH,=C(CH3)COOCH:s.
eter metalacrilato-r-N- eter metalacrilato-r-N- CsHsNO.4
acriloxissucnamida acriloxissucnamida
Peptideos FesOs  Peptideos (CsHsg)n
Acido decandico FesOs/  Acido decandico C10H200,

v-Fe203
PAA-&cido poliacrilico FesO4/  acido poliacrilico (C3H4O2)n

v-Fe203
PEG-gallol PEG C11H1406N-biotina e

FesO4
CoH706-CH3

Acido félico FesO.  Acido folico C19H19N-0s
Acido Oleico FesOs/  Acido Oleico C1sH340,

v-Fe203

Concluséao

E indiscutivel que as NM estdo se tornando uma alternativa viavel ndo s no tratamento,

mas também no processo de deteccdo de cancer. Essa afirmacdo é corroborada pela quantidade de

rotas sintéticas propostas na literatura. Indubitavelmente, a busca € a obtencdo um material que

tenha a0 mesmo tempo propriedades magnéticas, com propriedades superparamagneticas devido ao

seu tamanho, além disso, seja biocompativel com as células cancerigenas.
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3.INCORPORACAO DE NANOMATERIAIS MAGNETICOS EM OLEO DE COPAIBA (C.
MULTIJUGA)

Introducéo

Nanomateriais magnéticos de 6xidos de ferro (magnetita e maghemita) sdo utilizados em
varios campos da pesquisa, como bateria de litio, supercapacitores, catalises, agentes terapéuticos,
produtos bioquimicos, etc.(SHENG-NAN; CHAO; ZAN-ZAN, 2014)(STANICKI et al., 2015). As
nanoparticulas magnéticas (NM) estdo sendo usadas como marcadoras na ressonancia magnética
nuclear (RMN)(WU et al., 2015a; LI et al., 2013; REN et al., 2014), quando dispersas em liquido
carreador organico ou inorganico, as NM penetram na célula cancerigena, aumentando a capacidade
da RMN em fornecer imagens mais precisas das estruturas anatdmicas dos tumores. As NM séo
usadas também para realizar o processo de hipertermia, um procedimento terapéutico utilizado no
campo da oncologia para elevar artificialmente a temperatura para destruir células cancerosas bem
como impedir 0 seu subsequente crescimento.

A eficiéncia das NM depende do encapsulamento dessa nanoparticulas, tornando-as
protegidas contra a oxidacdo, mas também aumentando o seu poder de penetracdo nas células
cancerigenas.(ZHANG et al., 2015) A alta performance da NM estéa relacionada a formacdo de
microesferas em fluidos magnéticos com propriedades superparamagnéticas.(LI et al.,
2013),(CALERO et al., 2015) Fatores como tamanho do cristal, nivel de cristalizagdo, forma entre
outros sdo essencial para o estabelecimento da qualidade da NM.(SHENG-NAN; CHAO; ZAN-
ZAN, 2014) A agregacao das nanoparticulas tem papel relevante nos fluidos, pois as propriedades
magnéticas destes sistemas variam consideravelmente conforme o conglomerado formado. Além
disso, as forcas, como Van der Waals e eletrostaticas, dipolo-dipolo entre outras, que s@o inerentes
a0 nanomateriais e suas vizinhas, dependem do contato e da distancias entre as NM.(GUTIERREZ
etal., 2015)

Dentre os fluidos magnéticos estudados na literatura, 6leos a base de &cido oléico se

destacam por causa de sua capacidade de produzir emulsdes com NM extremamente estaveis. Esses
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6leos juntamente como particulas magnéticas a base de magnetita, maghemita e magnetitas
substituidas (ferritas) formam esferas na escala nanométricas com propriedades adequadas a
aplicacdes medicas (VENGSARKAR e ROBERTS, 2014).

Outra caracteristica dos 6leos s@o suas aplica¢des na cura de diversas doengas. Desde tempos
muitos remotos, o 6leo vem sendo aplicado na terapia de doengas. Especialmente na Amazénia, o
género Copaifera, com 72 espécies identificadas, € conhecido na medicina popular por ter
propriedades anti-inflamatorias em seu 6leo, cuja composi¢do quimica é formada por cerca de 72
sesquiterpenos. De modo geral, o 6leo possui hidrocarbonetos e hidrocarbonetos oxigenados
(aproximadamente 90%), diterpenos e 4acidos carboxilicos.(SANT’ANNA et al, 2007). A
capacidade anti-inflamatoria é explicada pela presenca de a-humuleno e pB-cariofileno. A literatura
registra também atividades anti-edémica, bactericida, insetifuga, antitlcera, antiviral, anti-rinovirus
e anti-tumoral (VEIGA; PINTO, 2002). A espécie C. multijuga destaca-se por apresentar atividade
antitumoral, principalmente para tumor ascitico. O seu Gleo é capaz de reverter a contagem de
células cancerigenas do sangue e inibir o crescimento de varios mediadores inflamatérios, como
proteina total, de PGE2, o éxido nitrico e TNF em liquido de ascite (GOMES et al., 2008).

Neste contexto, a juncdo de NM com o 6leo de copaiba pode contribuir para produzir
farmacos mais eficientes na terapia de cancer. Portanto, este trabalho tem como objetivo sintetizar

NM substituidas, incorporando-as em 0leos da espécie C. multijuga.

Procedimento experimental
a) Sintese das NM
Os procedimentos de sintese das NM pelo método da co-precipitacdo (SHENG-NAN;
CHAO; ZAN-ZAN, 2014; WU et al., 2015b), tendo como sais de Fe?* e Fe**, respectivamente o
FeS04.6H20 (Vetec) e FeClz.6H20 (Vetec) na proporcdo 2:1. No caso dos substituintes isomorficos
foram usadas as proporc¢des 0,25-2,5 de Ni e Co (Vetec). Todas as sinteses foram realizadas a

temperatura de 60 °C por 30 minutos, sequida da elevacéo do valor de pH com NaOH (Nuclear)1,5
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mol L™ ou NH4OH (Nuclear) a 25 %, obedecendo a especificidade de cada fon metalico. Em todas
as sinteses as magnetitas foram deixadas em repouso até completo resfriamento, sendo entdo

separadas sob agitacdo em agitador magnético.

b)  Caracterizacgao cristalina das NM

As NM foram submetidas a DRX em difratdmetro Shimadzu (Lab X — XRD-6000), dotado
de um tubo de cobre (A = 1,54060) e fonte de KaCu. Condi¢des de medida: velocidade de varredura
=20 min™ e constante de tempo = 5 s, intervalo de 3° a 60 ° (26), voltagem = 40 Kv, Corrente = 30
mA e fenda = 0,15 e passo (deg) = 0,02. Para evitar a orientacdo preferencial, as NM foram
depositadas em laminulas de vidro e fixada com auxilio de alcool etilico.

Para o estudo no FT-NIR, as NM foram colocadas em porta-amostras adaptados de vidro, de
5 cm de diametro e 2,0 cm de altura, de base plana. As medidas foram feitas em Espectrofotdmetro
Modelo Antaris I1-FT-NIR (Thermo Nicolet); tipo de laser (He/Ne); comprimento de onda 632.8 nm
no intervalo de comprimento de 1000-400 cm™.

As analises de microscopia eletrénica de varredura acoplado ao EDS foram realizadas em
microscopio QUANTA 250 da FEI, dotado de detectores de Elétrons Secundarios de Difracdo
(ETD), Elétrons retroespalhados (BSED — Backscattering Electron Diffraction)) e Modo Ambiental
(GSED — Gaseous Secundary Electron Detector). Antes das medidas as NM foram metalizadas para
a realizacdo da analise morfoldgica, sendo as imagens obtidas sob tensdo de aceleracéo de 20,00 kV,
corrente de 102.3 pA e pressdo 12.98 e mbar.

Os espectros de Mossbauer foram registados em geometria de transmissao, no modo de
aceleracdo constante, usando um transdutor Wissell acoplado a uma fonte de Cobalto 57 (cerca de 6
mCi por segundo) na matriz de Rh. A calibracdo da velocidade por canal foi feito usando uma folha
fina de ferro o. Todos os dados foram ajustados utilizando minimos quadrados MOSSWIN,
programa disponivel comercialmente. Os dados de temperatura do azoto liquido foram registrados

utilizando um criostato e Janis azoto liquido como refrigerante.
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c)  Analises quimicas das NM

As concentragOes de FeO nas NM foram determinadas por dicromatometria, em amostras de
cerca de 0,1000 g, dissolvidas em 1 mL de HCI concentrado sob aquecimento brando (60 °C
durante 30 minutos, em atmosfera de livre). A titulacdo com K,Cr.O7 a 0,1 mol L™ foi realizada
apos a adicdo de 10 mL de &cido bérico a 2,5% e 10 mL H2SO4 + H3PO4 (1:1). O ponto final foi
detectado com difenilaminossulfonato de béario a 0,3% na colorag&o purpura.

As concentragbes de Fe>O3 também foi obtida por dicromatometria, tendo as cerca de
0,1000 g de NM ap6s a digestdo tratadas com gotas de SnCl, seguida da adi¢do de 10 mL de HgClo.
A partir dai a titulagdo foi realizada da mesma forma que a determinac&o de FeO.

Nas NM foram determinadas as concentracdes de Fe, Co, Ni, Al, Ba, Cr, Co, Mn e Zn por
ICP-OES.

d)  Preparacgdo da suspensdo NM e éleo de copaiba

O preparo da suspensdo foi realizado pela mistura de NM (0,0300 g) com 0leo de copaiba

(1,5-2,0 pyL). A mistura foi agitada em Vortex a 100% por 5 min., seguida de filtracdo a vacuo em

Millipore de 0,45 um. Para validar a suspensdo foi submetida a MEV-EDS.

Resultados e Discussao
Escolha da Série de NM sintetizadas
Para verificar as similaridades entre as NM sintetizadas foram realizadas anélises
exploratérias multivariadas usando o programa R(R CORE TEAM, 2015) e o pacote
ChemoSpec,(HANSON, 2015) desenvolvido para fazer HCA e PCA de espectros DRX.
Inicialmente, difratogramas de raios X foram normalizados e os deslocamentos corrigidos para
garantir que todos os dados tivessem 0s pesos estatisticos. A Figura 3.1(a) mostra as percentagens
correspondente ao processo de reducdo das variaveis em respectivos componentes principais. Nota-

se que as componentes PC1 com 49% e PC2 com 20% correspondem a 69% dos dados. Na Figura
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3.1(b) verifica-se que o processo de ortonormaliza¢do dos dados para 69% sdo pouco dispersos, o
que permite sugerir que a reducdo dos dados em duas dimensdes € aceitavel. os dados podem ser
interpretados por dose de exatiddo em duas componentes principais PC1 e PC2. O grafico de
boxplot como resultado da analise bootstrap sugerem que os difratogramas de raios X foram
reduzidos adequadamente Figura 3.1(c). As caixas de boxplot mostram que existem poucos outliers;
principalmente para as componentes PC1 e PC2. Dessa forma, a interpretacdo dos dados podem ser
realizadas pela andlise das componentes principais. O grafico de PC-loading mostrado na Figura
3.1(d) indicam que a componente PC1l ¢ caracterizada por reflexdes tipicas de
magnetitas/maghemitas ou com pequeno tamanho de particulas ou amorfas. Na segunda
componente PC2, observa-se que as reflexdes caracterizam a presenca de magnetitas cristalinas.
Sendo assim, a analise exploratoria dos difratogramas de raios X foi realizada em uma mistura
composta por magnetitas/maghemitas cristalinas e de pequeno tamanho de particulas ou mesmo

amorfas.
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Figura 3.1 — (a) Variancia amulativa das componentes principais. (b) Gréafico final do processo de
ortogonalizacdo dos difratogramas de raios X. (c) Boxplot construido pelo método de Bootstrap. (d)
PC-loading das componentes principais PC1 e PC2 e um difratograma de raios X das magnetitas
sintetizadas.

Na Figura 3.2, sdo mostrados o dendrograma referente a analise de HCA e o grafico de PC-
Scores das componentes PC1 versus PC2. Tanto no dendrograma como no PC-Scores é possivel
observar a formagdo de trés grupos. O primeiro referente as amostras Co4-Col0; o segundo
referente as amostras Col-Co3, Nil-Ni3 e Mt (magnetita), o terceiro referente as amostras de Ni4-
N10 . Como o dendrograma e PC-Scores sdo construidos de forma a mostrar a similariedades entres
as variaveis, pode ser afirmado que os difratogramas de raios X das magnetitas substituidas Co1l-
Co3 e Nil-Ni3 sugerem que o processo de sintese foi capaz de produzir NM com estruturas

cristalinas das magnetitas puras. Por outro lado, os dois grupos formados indicam claramente que 0s
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difratograma de raios X s&o relativos a duas séries de magnetitas substituidas por cobalto e niquel.
A série de Ni é formada pelas amostras Ni4-Nil0 e a série de Co é composta por Co4-Co1l0.
Baseado nesses resultados a magnetita ndo substituida, Co 1, Co 2, Co 3, Ni 1, Ni 2 e Ni 3 foram
escolhidos para a producdo de emulsées com oléo de copaiba. Uma vez que, espera-se que as
magnetitas escolhidas tenham as mesmas propriedades magnéticas de uma magnetita sem

substituicdo isomorfica.
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Figura 3.2 - Dendograma da série de raios X de p6 das amostras de NM substituida por cobalto

(Co1-Co10), niquel (Ni1-Nil0) e magnetita (Mt).

Estudo de difracé@o de raios X das séries de magnetitas de Co e Ni
Os DRX da NM substituidas por Co e Ni apresentam um padréo de difracdo tipico de
espinélio invertido de 6xidos magnético de ferro (Figura 3.3). Os DRX apresentam, de modo geral,
reflexdes tipicas de Fes04. No caso das series de Co e Ni sdo observadas duas reflexdes entre 10 e
25°/0 que diferenciam o Co-3, Ni-2 e Ni-3 da magnetita ndo-substituida. A diferenca observada no
DRX da magnetita substituida e ndo-substituida sugere que esse composto pode estar apresentando
fase intermediaria entre magnetita e maghemita e/ou oxidagdo com a formacao de hematita.
Contudo, as adi¢Ges de sais de Co e Ni causam substituicdes isomdrficas na magnetita. Com a

adicdo de Co e Ni é possivel observar uma redugdo no valor de pardmetro de rede em relacéo a



60

magnetita ndo substituida(SHENG-NAN; CHAO; ZAN-ZAN, 2014). Nota-se um aumento no valor
de parametro de rede na série de Co e uma reducdo na serie de Ni. Apesar desse comportamento, o
teste de t-pareado com p = 0,6784 para nivel de significancia de 0,95 ndo mostra diferencas
significativas entre as duas séries. Isso significa que o processo de sintese conduz inicialmente um
processo de substituicdo isomorfica, no entanto, as adi¢cdes subsequentes causam reducdo do
tamanho de particulas com pouco efeito sobre o parametro de rede. De certa forma, o efeito inicial
da reducéo do parametro de rede era esperado devido as diferencas entre os raios iénicos de Fe** =
0,078 nm, Co*" = 0,072 nm e Ni = 0,069 nm. Nota-se que Co®" e Ni?* a contracéo na cela unitaria
da magnetita substituida é proxima uma da outra, o que também explicaria a semelhanca obtida no
calculo estatistico referente aos parametros de rede. Ndo pode ser descartada a presenca de
magnetita cujo parametro de rede varia de 0,8338 a 0,8389 nm (CORNELL e SCHWERTMANN,

2006).
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Figura 3.3 - DRX de p6 e FT-NIR das NM pura e substituidas por Ni e Co.

E possivel observar no espectro da magnetita a presenca de uma banda larga com maximo
em torno de 7.000 cm™ e uma outra em torno de 4500 cm™, caracteristica da sua formacdo, o que
sugere ser o produto da reagdo (Figura 3.3). Contudo, a segunda banda né&o foi encontrada como
referéncia na literatura com espectros FT-NIR, mas observa-se o0 seu aparecimento em alguns
espectros da série de Co. Os espectros de Co 1, Co 2 e Co 3, exibem uma banda de absorcéo,
caracteristica da ferrita de cobalto (CoFe204), em torno de 6.000 cm™, com bandas em 5972.2,
6011.8 e 6030.6 cm™, respectivamente, que pode ser atribuidas aos cations de Co (I1) dos sitios
tetraédricos, porém os sitios octaédricos ndo apresentaram absor¢do no FT-NIR. Também foi

observado nos espectros de Co 1 a Co 3, as bandas de absorcdo em 4520.4, 4520.5 e 4523.1 cm ™,
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respectivamente, o que sugere haver ainda a presenca de magnetita, de acordo com o aparecimento
em seu espectro. Como nota-se o aparecimento nas ferritas de niquel, as bandas de absorcdo em
torno de 7000 cm™, pode-se sugerir tal padrdo similar aos das ferritas de cobalto. Essas bandas
demonstram que o efeito da substituicdo gradativa do heteroatomo leva a modificagdo da

intensidade das bandas em 7000 cm™ e em 4500 cm™,

Andlises Quimicas

Ao contrario que era esperado, as analises quimicas ndo apresentam valores tipicos para a
formacdo de uma magnetita pura, cujo teor de Fe2Os é de 72,35%. A Tabela 3.1 mostra, em sua
maioria, valores diferentes da quantidade de ferro na forma de Fe;Os. Somente a sintese Co 1
apresentou um valor préximo do tedrico. A variedade de teores encontrados para o ferro nas
magnetitas obtidas pode ser explicada pelo processo de sintese. Por se tratar de uma sintese
baseada em precipitacdo a possibilidade de formacdo de compostos intermediarios € muito grande.
Baseado nessa possibilidade pode ser afirmado que os baixos valores encontrados sdo atribuidos a
formacdo de ferrihidrita ou mesmo de oxi-hidroxidos. O método de sintese aplicado apresenta uma
particularidade a se considerada que, além de ter sido realizada em atmosfera livre, favorece a
oxidacdo de Fe?*. No entanto, pode ocorrer hidrélises devido & formacdo de gradientes de pH
causadas pela adicdo de NaOH.

A literatura mostra que durante o processo de sintese por precipitacdo € acompanhado por
um processo de desidratacdo. Durante a eliminacdo das moléculas de agua, ocorre a formacéo de
oxi-hidréxidos e desprotonacdo de OH causando um desbalanceamento de cargas. Para compensar
na rede cristalina do 6xido de ferro formado ocorrem redistribuicdo e migracdo de Fe**(CORNELL

e SCHWERTMANN, 2006).
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Tabela 3.1 - Composicdo quimica das magnetitas sintetizadas em percentagem. Ferro total (Fe203)

obtido por volumetria e os substituintes Co e Ni por ICP-OES

Amostra Fe,0O3 CoO NiO

Pura 86,49

Col 71,23 0,022

Co2 63,92 0,036

Co3 46,83 0,037

Ni 1 79,84 - 0,024
Ni 2 59,08 - 0,029
Ni 3 45,00 - 0,037

Outro aspecto, sdo as mudancas bruscas do valor de pH de &cido para basico (vice-versa).
Em principio, esse processo conduziria a geracdo de formas hidrolisadas o que tornaria dificil a
reprodutibilidade dos resultados. Essa afirmacdo € valida quando se considera apenas a basicidade
geral do meio reacional. As sinteses realizadas com NaOH a 1,5 mol L™* e NH4OH a 25% observou-
se que as magnetitas sintetizadas apresentavam reprodubilidade de acordo com o valor de pH
utilizado. Para magnetita substituida com Co os resultados foram reprodutiveis quando se utilizou
NaOH, cujo valor de pH foi elevado em torno de 7,0-9,0. Para as magnetitas substituida por Ni o0s
resultados foram reprodutiveis com o uso de NH4OH tendo desta vez uma variagdo de pH de 9-12.

Em termos de substituicdo isomorfica verifica-se que o teores tanto de Co quanto de Ni sdo
proximas. O teste t-pareado com p = 0,6035 mostra que as magnetitas contendo Co e Ni apresentam
mesmo nivel de substituicdo isomorfica. Esse resultado confirma a hipdtese de igualdade obtida
pelos parametros de rede. Portanto, o processo de sintese utilizado neste trabalho geram magnetitas
com baixo grau de substitui¢do isomorfica.

A Figura 3.4 mostra os EDS das amostras sintetizadas cujo principal resultado é o aumento
do pico referente aos substitutintes Co e Ni acompanhado pela redugdo do pico referente ao ferro.
Como o processo de medida é realizado no cristal, aparecimentos de picos podem ser atribuidos a
substituicdo isomorfica; ou seja, as magnetitas sintetizadas possuem em sua estrutura Co e Ni como

substituintes. Nota-se na regido de menor energia o aparecimento de diversos picos em funcéo da
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quantidade de substituintes adicionadas. Esse resultado pode ser explicado pela reducdo de tamanho

de particula e formacéo de oxi-hidréxidos no processo de sintese.

rexa rexa

© Xa © %a Fe304

Nil
Col
:ow
M MA w ™
Ni2 Co2

Co3

Figura 3.4 — EDS da Fe304 e das séries de Ni (Ni 1; Ni 2 ;Ni 3) e Co (Co 1; Co 2;Co 3).
MEV das nm puras e incorporadas ao 6leo de copaiba

Os MEV das magnetitas sdo caracterizados por varios tipos e tamanhos de cristais tanto ndo
incorporada (Figura 3.5) quanto incorporada ao Gleo (Figura 3.6). Nas micrografias verifica-se
alguns cristais plano (011), tipicos de magnetita octaédrica. Por outro lado, a presenca de cubos de
magnetitas € marcante por toda a extensdo da micrografia. Esse comportamento sugere que 0
processo de sintese gerou a formagdo de magnetitas com morfologias diferentes. Deve ser
mencionado que a filtragdo em membranas 0,45 um ndo foi capaz de eliminar e nem reduzir as

agregacoes de NM suspensas. Esse observacdo pode ser comprovada na micrografia mostrada na
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Figura 3.5.

Figura 3.5 — Micrografias da FezOa e das séries de Ni (Ni 1; Ni 2; Ni 3) e Co (Co 1; Co 2;Co 3).

As micrografias foram tratadas com o software de dominio publico ImageJ(RASBAND,

2015), que é um software para processamento e analise de imagens (Figura 3.6). A determinagdo da
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area das particulas estudadas como sugerido por Hannickel et al.,(2002), cujas imagens
transformadas para 8 bits e 0 tamanho de particulas analisadas. A area (nm?), apresentada na Tabela
3.2, é caracterizada por uma reducdo a medidas que aumenta a quantidade dos substituintes
isomorficos Ni e Co. Outra consideracdo é que o processo de sintese de magnetitas por

coprecipitacdo produz uma distribuicdo de particulas constituida de particulas muito pequena a
relativamente grandes. Todavia, o processo de filtracdo com a membrana 0,45 um e a emulséo

produzida com bleos de copaiba foi suficiente para formar agregados de magnetitas.

Tabela 3.2 — Area (nm?) média das magnetitas/maghemitas sintetizadas obtidas do MEV

Magnetita Média Area Desvio-padrédo
(nm?)
Nao substituida 48 102,0
Nil 29 140
Ni2 5 69
Ni3 2 27
Col 15 34,5
Co2 2 62
Co3 2 63
Magnetita /Oleo
9 23
Nil - -
Ni2 - -
Ni3 - -
Col 19 31,2
Co2 73 40,3

Co3 6 27,1
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Figura 3.6 — Micrografia da amostra Co 3 em 6leo de copaiba.

Espectroscopia Mdssbauer das magnetitas no 6leo de copaiba

Os espectros Mosshauer a 298K das séries de magnetitas substituidas por cobalto e niquel
sdo destacadas por comportamentos diferentes a medida que aumenta a substituicdo isomorfica
(Figura 3.7). Fica bastante evidente nos espectros Mdssbauer que as magnéticas Col e Nil a
existéncia de dois sextetos formados de magnetitas (Tabela 3). A medida que aumenta a substituicdo
observa-se o0 aparecimento de um dubleto na parte central do espectro Mdssbauer indicando
claramente a formacdo de uma distribuicdo de particulas formadas por magnetitas com tamanhos
diferentes. Neste ponto, o dubleto na area central ja caracterizada a presenca de particulas

superparamagnéticas. O efeito superamagnético é mais evidente nas amostras Co3 e Ni3.
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Figura 3.7 — Espectros Mdssbauer a 298 K das amostras de NM substituidas por niquel e cobalto.
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Tabela 3.3- Parametros obtidos dos espectros Massbauer a 298 K.

Absorvedor Patametros Ni3 Nil Ni2 Col Co2 Co3

Mdossbauer
AR (%) 15,4 37.1 30,1 49,8 46,8 81,6

Fo?* §(mms?) 0321 0,32(1) 0,30(1) 0,32(1) 0,31(1) 0,38(8)

¢ Bh¢ 47,9(2) 47, 5(1) 47,9(1) 48,1(1) 47,7 (1) 45,1(7)

g(mms?t  -001(3) 0,03(2) -0,0(0,020)  -0,00(1) -0,04(1) 0,09(15)
Area (%) 38,3 60,6 48,8 237 30,5

Fo?* S(mms?)  0424) 0,47(2) 0,48(3) 0,33 (1) 0,36 (2)

€ Bht 44,3(7) 43,3(3) 44.,2(4) 44.9(1) 43,6 (3)

g(mms?t)  001(7) 0,06(4) -0,01(5) -0,02 (2) -0,02 (4)
Area (%) 2,3 26,5

Fe?* § (mms™) 0,43(10) 0,34 (3)
Bt 36,1(7) 40,2 (3)
¢ (mms?) 0,23(20) 0,00 (48)
Area (%) 31,4 2,3 22,7 18,4

e S(mms?)  036(1) 0,30(5) 0,33(6) 0,37(3)
A (mms™)  085() 1,38(12) 0,35(3) 0,70(5)
Area (%) 15,0 18,8

Cad+ §(mmst)  035(1) 0,34(1)
A (mms?)  053@) 0,73(2)

AR = érea relativa, 6 = deslocamento isomérico, €, A = desdobramento quadrupolar

Conclusao
A sintese realizada neste trabalho levou a formacdo de magnetita e de magnetita-maghemita
de Cobalto (Co 3) e de magnetita-maghemita de Niquel (Ni 1), como demonstrado no DRX e pelo
parametro de rede obtido. As outras fases de 6xido de ferro (Co 1, Co 2, Ni 2 e Ni 3) com base nos
parametros de rede sdo menores que o da maghemita portanto sdo inconclusivas ainda. As
suspensdes de Oleo de copaiba com magnetita e com a série de cobalto qualitativamente se

apresentaram estaveis com os 6xidos de ferro (< 0,45 p) suspenso em solucéo.
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4.0 Consideragdes finais

Muito embora, existam uma grande variedade de estudos sobre NM e suas funcionalizacfes
com substancias organicas e inorganicas, novas formas necessitam ser exploradas, como no caso de
sua associacdo com o Oleo de copaiba, genuinamente amazénico, comprovadamente com
propriedades antineoplasicas , no que se refere a geracdo de ferrofluido estavel e viavel para
aplicacBes biomédicas.

As perspectivas sdo inimeras, pois nessa pesquisa foram estudadas um grupamento apenas
de amostras apontada pelo HCA e PCA dentre trés grupamentos gerados. O que aponta novas
chances de pesquisas ainda na série de Niquel e na de Cobalto. Sem mencionar o fato de novas
incorporacgdes isomorficas , até com um range maior para a série adotada e também o uso de outro
género de copaifera. E tendendo a testes de biocompatibilidade.

Dentre as contribuicdes deste estudo estd a comprovacdo da possibilidade de se sintetizar
NM de diferentes tamanhos em atmosfera livre e o prolongamento de sua estabilidade pela
incorporacdo de cations isomorficos no reticulo cristalino do éxido de ferro gerado.

Os resultados mostraram a formacéo de NM de diferentes tamanhos e que as adi¢des de sais
de Co e Ni causaram substituigdes isomorficas na magnetita, no qual foi possivel observar uma
reducdo no valor de pardmetro de rede em relacdo & magnetita ndo substituida. 1sso significa que o
processo de sintese conduz inicialmente a um processo de substituicdo isomorfica, no entanto, as
adicOes subsequentes causaram reducdo do tamanho de particulas com pouco efeito sobre o
parametro de rede, dado ao fato dos raios ibnicos dos mesmos serem aproximados. Os espectros de
Mossbauer confirmaram o superparagnetismo das magnetita-maghemitas, pela presencga de dubletos
na parte central do espectro, caracteristica inerente de formacdo de NM. Observou-se que com o
aumento da substituicdo isomorfica, houve um indicativo da formacdo de uma distribuicdo de

particulas formadas por magnetita como evidenciado nas amostras de magnetita e de magnetita-
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maghemita de Cobalto (Co 3) e de magnetita-maghemita de Niquel (Ni 1), como demonstrado no
DRX e pelo parametro de rede obtido. As outras fases de 6xido de ferro (Co 1, Co 2, Ni 2 e Ni 3)
com base nos parametros de rede sdo menores que o da maghemita portanto sdo inconclusivas
ainda. As suspensfes de 0leo de copaiba com magnetita e com a série de cobalto qualitativamente

se apresentaram estaveis com os 0xidos de ferro (< 0,45 ) suspenso em solucao.



