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Resumo

Neste trabalho, estudou-se as propriedades magnéticas e biocompativeis de nanoesferas transportadoras de particulas magnéticas de Y,Fe, AXO,, (YFeA)
baseadas no polimero diglicidil éter do hisfenol-A (DGEBA). Particulas magnéticas de YFeAl monodispersas e com tamanho igual a 15 nm foram preparadas
através da decomposigdo térmica de complexos de ferro () na presenca de oleilamina [6]. Nanoesferas contendo particulas policristalinas de Y,Fe, AixO,,
(0=x=2) foram preparadas utilizando a técnica de polimerizagdo em dispersdo utilizando o dietilenotriamina (DETA) como agente endurecedor. As nanoesferas
sintetizadas foram caracterizadas por difragéo de raios-X (XRD) e microscopia eletronica de varredura (SEM). A temperatura Curie (T ) foi determinada a partir
das medicGes de susceptibilidade magnética no intervalo de 223-573 K. A microscopia eletronica de varredura (MEV) indicou uma distribuicio monomodal
de tamanho. No intervalo de composicdo 1.5<x<1.8, as nanoesferas exibiram Tc moduldvel no intervalo de interesse da hipertermia. A fim de avaliar a
possivel influéncia das nanoesferas de DGEBA/YFeAl nas células de mamiferos, testes de citotoxicidade foram realizados. Foi observado que as nanoesferas
néo afetaram a viabilidade das células ou a taxa de crescimento da cultura celular. Esses resultados sugerem que as nanoparticulas de Y,Fe, AlxO,,
encapsuladas pelo sistema DGEBA/DETA representam uma alternativa promissora no tratamento de tumores malignos através da magneto-hipertermia.
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Abstract

In this work the biocompatible and magnetic properties of Y3Fe5-xAlx012 (YFeAl) nanospheres carriers based on diglycidyl ether of bisphenol A (DGEBA)
is presented. Monodisperse magnetic particles of YFeAl and 15 nm on size distribution of were prepared by thermal decomposition of complexes of iron
(I in the presence of oleilamine. Nanospheres containing particles of polycrystalline Y3Fe5-xAlx012 (0 < x < 2) were prepared using the dispersion
polymerization technique using Diethylenetriamine (DETA) as a hardener. The synthesized microspheres were characterized by X-ray diffraction (XRD) and
scanning electron microscopy (SEM). The Curie temperature (Tc) was determined from measurements of magnetic susceptibility in the range of 223-573
K. The scanning electron microscopy (SEM) indicated a monomodal distribution in size of the synthesized nanospheres. In the composition range of 1.5 <
x < 1.8, the nanospheres exhibited Tc scalable in the range of magnetohyperthermy interests. To assess the possible influence of nanospheres of DGEBA
/ YFeAl in mammalian cells, cytotoxicity tests were performed. It was observed that the nanospheres did not affect the viability of cells or the growth rate
of cell culture. These results suggest that nanoparticles of Y3Fe5-xAlx012 encapsulated by the system DGEBA/DETA represent a promising alternative for
the treatment of malignant tumors by magnetohyperthermia.
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Introducéo

O cancer representa atualmente uma das principais cau-
sas da mortalidade entre os seres humanos, representan-
do mais do que uma simples enfermidade. Apesar de todo
0 avanco alcancado na medicina clinica preventiva, o can-
cer continua sendo uma ameaga oculta, de surgimento
inesperado e pronunciada.

A evolugéo da medicina ao longo do Ultimo século
promoveu uma importante alteracdo neste progndstico
desfavoravel, permitindo que um grande percentual dos
portadores de cancer tenha atualmente a oportunidade da
cura ou significativo aumento de qualidade de vida como
uma realidade significativamente viavel.

A acentuada redugéo da mortalidade por cancer
no presente século é conseqUéncia de varios fatores,
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destacando-se o desenvolvimento de politicas de salde
que visam a prevengao, avango alcangado nos métodos
de diagndstico e métodos cirdrgicos e o desenvolvimento
de novos agentes quimioterapicos vetorizados.

Atualmente sdo cinco as modalidades convencionais
empregadas no tratamento do céncer: cirurgia, quimio-
terapia, radioterapia, hipertermia e imunoterapia'. Destas
cinco modalidades, nenhuma delas por si s, consegue a
erradicacao total do tecido tumoral maligno.

A hipertermia pertence a lista dos tratamentos conven-
cionais aceitos pela “American Cancer Society” e continua
sendo uma das mais poderosas modalidades terapéuti-
cas para melhorar a evolugéo dos pacientes com cancer?.
Também é um dos melhores coadjuvantes que aumenta a
eficacia da radioterapia e da quimioterapia. Neste sentido,
0s experimentos clinicos de Fase Ill comprovam que quan-
do a hipertermia foi associada com a radioterapia, ela me-
lhorou o controle local do melanoma de 28% para 46% em
2 anos de acompanhamento; provocou aumento da remis-
s&o total do cancer recorrente de mama de 38% para 60%,
aumentou o indice de remissao total do cancer avangado
cervical de 57% para 82% e no glioblastoma multiforme au-
mentou a sobrevida de 2 anos de 15% para 31%?°.

A hipertermia € um procedimento terapéutico empre-
gado para proporcionar aumento de temperatura em uma
regiao do corpo que esteja afetada por uma neoplasia,
com 0O objetivo de causar a lise das células cancerosas.
Seu principio de funcionamento se baseia no fato de que
a temperatura de 41°C a 42°C tem o efeito de destruir
diretamente as células tumorais, uma vez que estas sao
menos resistentes a aumentos bruscos de temperatura do
que as células normais circunvizinhas.

O aumento de temperatura requerido pela hipertermia
pode ser atingido, entre outros métodos, pelo uso de na-
noparticulas magnéticas, processo este conhecido com o
nome de magneto-hipertermia ou magnetotermocitélise®.
Quando submetidas a agdo de um campo magnético ex-
terno de freqUéncia alternada, as nanoparticulas magnéti-
cas sdo aquecidas. O uso de nanoparticulas magnéticas
(monodominios magnéticos) é preferivel as microparticulas
(multidominios magnéticos) uma vez que nanoparticulas
magnéticas respondem mais eficientemente a campos ex-
ternos absorvendo destes mais energia.

De maneira geral, nanoparticulas magnéticas tém re-
cebido atencdo especial para a utiizagdo no tratamen-
to do cancer pela técnica hipertémica por poderem ser
guiadas ou localizadas em um alvo especifico por cam-
pos magnéticos externos. A possibilidade da vetorizagao
de nanoparticulas magnéticas através de gradientes de
campos magnéticos levou ao desenvolvimento de varias
técnicas de encapsulamento de particulas magnéticas
de forma que os sistemas obtidos se tornassem efetivos
carreadores de drogas com especificidade tumoral para a
liberagéo controlada de agentes quimioterapicos.

Um pré-requisito importante para a utilizagao clinica da
magneto-hipertermia € que as nanoparticulas devem apre-
sentar baixos niveis de toxicidade, assim como um elevado

Revista Brasileira de Fisica Médica.2010;4(1):79-82.

momento de saturacdo que permita minimizar as doses re-
queridas. Neste contexto, ceramicas com composigao do
tipo ftria-Ferro-Aluminio (YFeAl) aparecem como um candi-
dato promissor, visto que possuem uma alta temperatura
de Curie (T,) e elevado momento de saturacao®. Entretanto,
tais particulas possuem elevada citotoxicidade, sendo ne-
cessario desenvolverem-se técnicas de encapsulamento
que imputem as nanoparticulas ferromagnéticas as proprie-
dades biocompativeis necessérias para uma aplicagéo da
magneto-hipertermia de modo clinicamente seguro.

Neste trabalho, propomos o desenvolvimento de me-
todologias para obtencao “in situ” de sistemas que utili-
zam resinas epoxidicas e sistemas organicos arborescen-
tes para 0 encapsulamento de ferritas de YFeAl de baixa
dimensionalidade e toxicidade destes sistemas para o or-
ganismo bioldgico.

Materiais e métodos

Nanoparticulas monodispersas de MFe,O, (M=Y, Al) com
tamanho igual a 15 nm (Figura 1) foram sintetizados atra-
vés da decomposic¢ao térmica de complexos de ferro (lll)
na presenca de oleilamina®.

Nanoesferas contendo as particulas ferromagnéticas
de YFeAl foram obtidas através da técnica de polimeriza-
¢ao em dispersdo. As nanoparticulas de YFeAl foram pre-
viamente dispersas na solugado do mondmero epoxidico
diglicidil éter de bisfenol A (DGEBA):poliglicerol (1:1). Apds
homogeneizagédo a 800 rpm por 2 horas adicionou-se a
dietilenotriamina (DETA) como agente de cura. O sistema
foi transferido para 6leo mineral sob forte agitagao (1200
rpm) e o sistema aquecido até 130 °C por 15 h. Ao término
da reacdo, as microesferas foram lavadas exaustivamente
com etanol, cloroférmio para a remogao de impurezas e
secassob vacuo a 50 °C, por 72 horas.

O aspecto morfolégico das microesferas foi observa-
do com o auxilio de microscoépio eletrbnico de varredura
(MEV, Phillips XL 30) e a analise de distribuicdo de tama-
nhos foi efetuada utilizando o software para aquisicéo e
o tratamento computacional de imagens para andlise da
distribuicéo de tamanhos.

O ensaio da citotoxidade das nanoesferas hibridas
organicas-inorganicas de YFeAl foi realizado utilizando-
se células de ovario de hamster chinés, ATCC CHO Kk,
(American Type Culture Collection)’.

Resultados e discussao

O processo de encapsulamento das particulas magnéti-
cas obtidas neste trabalho é de fundamental importancia
para a obtencao de materiais implantaveis com proprieda-
des biocompativeis. A importancia de polimeros DGEBA
curado por DETA como biomateriais se deve a sua inércia
quimica e compatibilidade com o sangue, como demons-
trado em nossas publicagdes mais recentes®.



Propriedades magnéticas e biocompativeis de nanocompésitos para utilizagao em magneto-hipertermia

Volume (%)

Tamanho de particula (nm)

(A)

Volume (%)

5 |
||||

01 1 10 100 1,000

Diametro (nm)

50 nm ]

",
= %
anlt g

o

(B)

Figura 1. Distribuicdo do tamanho de particulas e micrografias
do microscdpio eletronico de varredura (MEV) de particulas de
YFeAl (A) e microesferas do nanocomposito DGEBA/YFeAl (B).

AFigura 1 ilustra as micrografias MEV das nanoparticu-
las de YFeAl e, as microesferas de DGEBA/YFeAl obtidas
neste trabalho. Com relagdo a distribuicdo de tamanho
das particulas de YFeAl (Fig. 1A) observa-se um tamanho
médio em torno de 15 nm. Um dos fatores mais impor-
tantes na obtencdo de nanoparticulas para tratamento de
hipertermia magnética ¢ a distribuigéo dos tamanhos das
particulas. A sintese de nanoesferas ferromagnéticas nes-
te trabalho tem levado a uma distribuicdo de tamanhos
de particulas relativamente homogénea. A distribuigao
homogénea quanto ao tamanho das particulas favorece
0 processo de conversao da energia magnética em calor
uma vez que 0s proporciona uma distribuigdo homogénea
da temperatura dentro do tecido tumoral.

As nanoesferas de DGEBA/YFeAI (Fig. 1B) apresentam
uma distribuicédo de tamanhos entre 30 e 60 nm. O dié-
metro médio dos capilares sanguineos do figado situa-se
entre 4 a 16 um logo, o didmetro das nanoesferas obtidas
neste trabalho parece ser conveniente para o tratamento
de tumores malignos presentes no figado através da téc-
nica de hipertermia.

As propriedades magnéticas das amostras exibiram
superparamagnetismo com valor de magnetizagéo de sa-
turacéo de -53,7 meu/g (Fig. 2).

Considerando-se a area sob a curva na Figura 2,
calculou-se a energia magnética presente nas ceramicas
ferromagnéticas quando estas foram submetidas a um
campo magnético. A Figura 3 mostra a energia de magne-
tizagcdo em fungdo da concentragao de ferro. Observa-se
uma forte dependéncia da energia magnética estocada
em funcéo da concentragao de Ferro (mol %).
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Figura 2. Curva de histerese a temperatura ambiente (25 °C)
dos nanopos de YFeAl.
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Figura 3. Energia Magnética (J.m% versos concentragdo de
Ferro (mol%).

O ensaio de citotoxicidade de biomateriais é efetuado
conforme a ISO 10.993-part 5. A linhagem celular reco-
mendada é que seja uma linhagem celular estabelecida
de mamiferos obtida de um repositério reconhecido como
0 American Type Culture Collection (ATCC). E utilizada no
ensaio uma cultura de células de ovario de hamster chinés
(ATCC CHO K1).

Na Figura 5, sdo apresentadas as curvas de viabilidade
celular das nanoesferas magnéticas de YFeAl. As amos-
tras apresentaram comportamento semelhante ao contro-

le negativo, n&o toxico, com IC,, maior que 50%.

Conclusoes

Nanoparticulas magnéticas de 15 nm foram encapsula-
das por DGEBA e curadas com DETA. Nanoesferas com
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Figura 4. Dependéncia da temperatura de transi¢do de Curie
(T,) de ceramicas YFeAl em funcdo da composicéo de Al.

distribuicao de tamanhos entre 30-60 nm, transportado-
ras das particulas magnéticas YFeAl foram obtidas e ca-
racterizadas quanto as suas propriedades magnéticas e
biocmpativeis. A microscopia eletrdnica de varredura indi-
cou uma distribuicado monomodal de tamanho e tempera-
tura de transigéo de Curie dependente da composicao da
ceramica YFeAl. Ensaios bioldgicos indicam que o nano-
compaosito obtido n&o afetou o crescimento de células de
mamiferos e a0 mesmo tempo apresentou temperatura de
transi¢éo de Curie dependente da composicéo de Al na ce-
ramica. Esses resultados sugerem que as nanoparticulas
de Y,Fe, AIxO,,encapsuladas pelo sistema DGEBA/DETA
representam uma alternativa promissora no tratamento de
tumores malignos através da magneto-hipertermia.
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Figura 5. Citotoxicidade das nanocapsulas magnéticas DGEBA/
YFeAl (C). Em (A) e (B) tem-se 0s controles positivos e negativos,
respectivamente.
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