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Resumo

Este trabalho descreve a obtengdo e caracterizagdo de nanoesferas organicas biocompativeis baseadas em polimero epoxidico como transportadoras
de cerdmicas magnetoativas de Y,Fe, Al.O,, (YFeAl) revestidas por pontos quanticos de ZnS. As nanoparticulas de YFeAl/ZnS foram obtidas e
purificadas utilizando dendrimeros de poliglicerol como microestrutura digitalizadora in-situ, uma técnica adaptada do método de obtencéo de
ZnS pela técnica do poliol. Apds purificagdo por ultrassom, o nanocomposito YFeAI/ZnS foi revestido com o polimero epoxidico biocompativel
diglicidil éter do bisfenol-A (DGEBA) utilizando técnica de polimerizagéo interfacial para formagdo de nanoesferas. A microestrutura e o tamanho
das nanoesferas transportadoras de YFeAl/ZnS foram determinados através da microscopia eletrénica de varredura (MEV) utilizando-se software de
andlise de imagens. A fluorescéncia das nanoesferas transportadoras de YFeAl/ZnS foi observada utilizando-se a microscopia de epifluorescéncia
e sua intensidade foi analisada através da espectroscopia de fluorescéncia. Esse trabalho € uma etapa precedente que envolve o preparo e a
caracterizagao de nanoesferas multifuncionais para a caracterizagéo e a terapia de tecido neoplasico.
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Abstract

This work describes the preparation and characterization of magnetoactive and fluorescent polymeric nanospheres for therapeutic and diagnostic
medicine. Magnetic and fluorescent nanospheres containing magnetoactive and fluorescent ceramics (YFeAl/ZnS) were prepared by inter-facial
polymerization of epoxidic polymer based on the ether diglycidic of bisphenol A (DGEBA). The microstructure and size distribution of the nanospheres
were determined by scanning electron microscopy (SEM) using image analysis software. The spherical nanoparticles with smooth surfaces and
moderately uniform size distributions were obtained. The fluorescence of the nanospheres was observed using the epifluorescence microscopy and
its intensity was analyzed by fluorescence spectroscopy. In-vitro experiments of magnetic mobility under external magnetic field and fluorescence
spectroscopy results indicated that the magnetic and fluorescent nanospheres obtained in this work can be a highly versatile nanosystem for the
therapeutic and cancer diagnosis.

Keywords: magnetic-hyperthermy, quantum dots, ZnS, ferromagnetic ceramics.

Introducéo

A nanotecnologia e a nanociéncia (N&N) representam
um novo patamar de conhecimento, proporcionando
significativos impactos cientificos e tecnolégicos em di-
versas areas da atividade humana a exemplo da agricul-
tura, energia, preservagdo ambiental e salde publica. A
nanotecnologia pode ser entendida como o estudo, a
manipulacdo, a constru¢do e os impactos de materiais
ou estruturas que estdo normalmente na escala abaixo
de cem nanbmetros e que tém propriedades que sdo

dependentes Unica e exclusivamente desta escala de
tamanho.

As aplicagcdes da nanotecnologia na area da saude
proporcionaram o surgimento de uma nova area na me-
dicina denominada nanomedicina. A nanomedicina € um
dos ramos mais promissores da medicina contemporanea
e tem proporcionado uma série de desenvolvimentos para
o diagnéstico e terapias para prevenir e tratar doengas he-
reditarias entre outras, terapia celular e farmacos inteligen-
tes que se reverte em significativas melhorias da qualidade
de vida da populagao.
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Anunciada como uma nova revolugado tecnoldgica na
medicina, nanomateriais denominados de pontos quanti-
cos estao sendo utilizados como marcadores bioldgicos
fluorescentes para o diagnéstico por imagem de células
cancerigenas'. Uma grande variedade de pontos quanticos
baseados no CdS e ZnS tem sido testados como marca-
dores fluorescentes para 0 mapeamento de neoplasias.

Atualmente nosso grupo tem se dedicado ao desen-
volvimento de processos de obtencdo de pontos quéan-
ticos de ZnS utilizando polimeros de microestrutura digi-
talizada e moléculas altamente ramificadas denominadas
dendrimeros?.

Embora a aplicagdo de pontos quéanticos para a area
de imagem médica seja promissora, a biocompatibilida-
de destes materiais tem despertado a preocupagao nao
somente dos cientistas de biomateriais, mas também da
propria comunidade médica.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa tem desen-
volvido técnicas de encapsulamento de nanoparticulas
magnéticas com polimeros organicos hemocompativeis
para utilizagdo em magneto-hipertermia®.

O revestimento de particulas magnéticas de YFeAl
com pontos quanticos do tipo ZnS surgem como uma
ferramenta com elevado potencial para o tratamento do
cancer com caracteristicas duais ao nivel terapéutico e de
diagndstico. Neste contexto, o presente trabalho descreve
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Figura 1. llustrac@o do processo de obtencéo do nanocomposito
YFeAl/ZnS encapsulado com o polimero epoxidico DGEBA [3].
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a obtencao e caracterizagcdo de nanoesferas organicas
biocompativeis como transportadoras de ceramicas mag-
netoativas de YFeAl revestidas por pontos quénticos de
ZnS encapsulados em polimero epoxidico. O sistema ob-
tido representa um passo importante no desenvolvimento
de sistemas de nano-entrega direta ao tumor expandindo
significativamente o potencial da medicina terapéutica e
diagnéstica no tratamento do cancer.

Material e Métodos

Particulas magneto-ativas de Y,Fe, AlO,, (YFeAl) foram
obtidas utilizando a técnica da decomposicao térmica de
complexos de Fe(ll)®. As nanoparticulas de YFeAl obtidas e
purificadas foram revestidas por pontos quéanticos de ZnS
utilizando dendrimeros de poliglicerol como microestrutura
digitalizadora in-situ, uma técnica adaptada do método de
obtengcédo de ZnS pela técnica do poliol publicada recen-
temente por nosso grupo de pesquisa®. Apds purificacdo
por ultrassom, 0 nanocompaosito YFeAl/ZnS foi revestido
com o polimero epoxidico DGEBA, biocompativel, utilizan-
do técnica de processos de polimerizagdo em suspen-
sao*. A Figura 1 ilustra o principio da técnica.

A forma e o tamanho das particulas de YFeAl/ZnS
foram determinados pela microscopia eletrbnica de var-
redura (MEV, Philips XL 30), sendo o tamanho € o des-
vio padréao estimados a partir da andlise de imagens 200
particulas.

Para a aquisicao de imagens, foi utilizado o sistema
computacional Hlimage + + (Western Vision Software Salt
Lake City, UT, EUA, 1997).

As nanoesferas transportadoras de YFeAl/ZnS foram
visualizadas em microscopio de epifluorescéncia Zeiss
Axioplan com lampada Osran HPG 50W equipado com
conjunto de filtros épticos UV (BP 365/11 FT 395 LP 397 -
487901) e filtro HQ:CY3 (HQ 545/30, 610/75, Q570/p). As
imagens foram capturadas das laminas utilizando camera
de video CCD Watec, com sensibilidade luminosa de 3,0.
10 lux.

Os espectros de fluorescéncia das nanoesferas trans-
portadoras do nanocompdsito YFeAl/ZnS foram obtidos
em um espectrofluorimetro da marca Perkin ElImer modelo
204 A. A largura da fenda foi mantida em 10 nm tanto
para a obtengéo dos espectros de excitagdo como para a
obtencao dos espectros de emissdo. Todas as medigdes
foram realizadas a temperatura ambiente (27°C) sob at-
mosfera normal (105 kPa).

Resultados

A morfologia das nanoesferas de polimeros epoxidico
transportadoras do nanocompdsito de YFeAl/ZnS foi
analisada através da microscopia MEV. A Figura 2 mos-
tra micrografias MEV das nanoesferas do polimero epo-
xidico puro e nanoesferas contendo o nanocompésito
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fluorescente YFeAl/ZnS. Através das andlises MEV obser-
vam-se superficies lisas e aparentemente sem a presenca
de poros indicando que 0 nanocomposito YFeAl/ZnS pre-
enche o volume livre entre as cadeias do polimero epoxidi-
co sem causar a deformacao das nanoesferas.

Um dos fatores mais importantes para o tratamento
de neoplasias através da hipertermia magnética € a distri-
buicéo dos tamanhos das particulas. Uma distribuicao de
tamanhos homogénea favorece a terapia por hipertermia
uma vez que proporciona uma distribuicdo homogénea da
temperatura dentro do tecido tumoral.

A Figura 3 mostra a distribuicdo do tamanho das nano-
esferas de YFeAl/ZnS encapsuladas com o polimero epo-
xidico biocompativel. Observa-se uma distribuigdo média
de tamanho de particulas no intervalo entre 50-60 nm para
as nanoesferas do polimero epoxidico puro e 25-50 nm
para as nanoesferas carregadas com as nanoparticulas
ativas magnetooticamente. Uma vez que o didametro mé-
dio dos capilares sanguineos situa-se entre 4 a 16 um o
didmetro das nanoesferas de polimero epoxidico transpor-
tadoras de YFeAl/ZnS obtidas neste trabalho parece ser
conveniente para o diagnoéstico e tratamento de proces-
SOs que envolvam a angiogénese tumoral.

A Figura 4 mostra a micrografia de epifluorescéncia
de nanoesferas do polimero epoxidico contendo YFeAl/

Figura 2. Micrografias MEV dos sistemas: DGEBA/YFeAl (A),
DGEBA/ZnS (C), DGEBA (E, F).
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Figura 3. Distribuicdo de tamanhos de particulas (%) das nanoes-
feras do polimero epoxidico (DGEBA) carregadas com YFeAl/ZnS.

ZnS. As micrografias foram obtidas no estado sdlido e,
em solucado tampao fosfato-salina (PBS) pH 7.0 simulan-
do o fluido fisiolégico humano. As amostras foram ex-
citadas a 350 nm. Observa-se que as nanoesferas do
polimero epoxidico contendo YFeAl/ZnS exibem uma in-
tensa fluorescéncia (Figura 5). Uma vez que as nanoesfe-
ras do polimero epoxidico puro n&o sao fluorescentes, as
propriedades fluorescentes observadas correspondem
aos pontos quanticos ZnS sobre a superficie da ceramica
ferromagnética YFeAl.

Observa-se ainda nas imagens de epifluorescéncia
que nao existe extingao significativa na luminescéncia das
nanoesferas carregadas com a ceramica magneto-otica-
mente ativa em funcdo da constante dielétrica do meio
indicando que as nanoesferas carregadas com YFeAl/ZnS
podem ser utilizadas como um biomarcador efetivo para
aplicagdes na medicina diagnostica.

A Figura 5 apresenta a intensidade de luminescéncia
observado a temperatura ambiente (27°C) das nanoesfe-
ras do polimero epoxidico carregadas com YFeAl/ZnS (A) e
de nanoesferas do polimero epoxidico puro (B). Observa-
se uma larga banda de emissao a aproximadamente 580
nm (A _.). O pico de emisséo observado deve-se a va-
cancias de Zn*? presentes nos pontos quanticos de ZnS
que revestem a superficie da cerémica ferromagnética de
YFeAl. Por sua vez, a largura do pico de emissao deve-se

Figura 4. Micrografia de epifluorescéncia de nanoesferas de
DGEBA-YFeAl/ZnS no estado sélido (A) e em solugéo fisioldgica
PBS (B). As micrografias de epifluorescéncia foram obtidas com
objetivas com aumento de 1000x. As amostras foram excitadas
com luz de comprimento de onda de 350 nm.
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provavelmente a distribuicao de tamanho de particulas de
YFeAl/ZnS ndo monomodal.

A Figura 6 ilustra o espectro de luminescéncia das
nanoesferas do polimero epoxidico carregado com o
nanocomposito YFeAl/ZnS no estado solido (Fig. 6-A) e
em solugao fisiologica pH 7.0 (Fig. 6-B). Observa-se um
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Figura 5. Espectro de fluorescéncia de nanoesferas transpor-
tadoras de nanoparticulas YFeAl/ZnS (A) e nanoesferas do poli-
mero epoxidico puro (B).
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Figura 6. Espectro de fluorescéncia de nanoesferas transpor-
tadoras de nanoparticulas YFeAl/ZnS no estado sélido (A) e em
solugdo fisiologia PBS pH 7.0 (B). As medidas foram efetuadas
a temperatura ambiente (25°C).

Revista Brasileira de Fisica Médica.2011;4(3):15-8.

pequeno deslocamento para o vermelho devido possivel-
mente ao processo de transferéncia de energia entre os
pontos quénticos ZnS na superficie da ceramica YFeAl as-
sociado possivelmente a variagdo da constante dielétrica
do meio.

Discussao e Conclusoes

As nanoparticulas magneto-ativas de YFeAl/ZnS podem
ser utilizadas como um biomarcador efetivo para aplica-
¢des na medicina diagndstica, sendo que suas proprieda-
des oticas séo elementos diferenciaveis na visualizagao do
tecido neoplasico. Através das andlises MEV observou-se
uma distribuicdo de tamanhos numa faixa de 25-50 nm,
com superficies lisas e aparentemente sem a presenca de
poros indicando que o nanocomposito YFeAl/ZnS preen-
che o volume livre entre as cadeias do polimero epoxidico
sem causar a deformagao das nanoesferas. As nanoes-
feras magneto-oticamente ativas preparadas demonstra-
ram, através dos ensaios in-vitro realizados, que a introdu-
céao de receptores tumorais em sua superficie possibilitara
uma variedade de aplicagdes na medicina terapéutica e
diagnostica do cancer, relacionando sensoriamento de es-
pécies bioquimicas, transporte de farmacos e localizagao
das neoplasias através das caracteristicas éticas do ponto
quantico ZnS.
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