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RESUMO

O céancer é uma das principais causas de morte no mundo e, com base no documento
World Cancer Report (2014) da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céncer
(IARC) da Organizagdao Mundial da Saude (OMS), é inquestionavel que o cancer é um
problema de saude publica, especialmente entre os paises em desenvolvimento. Assim,
o investimento em pesquisa e desenvolvimento de métodos e tratamentos
medicamentosos tem sido alavancado nas ultimas décadas. Embora novos métodos
terapéuticos tenham sido descobertos, ainda existem tipos de neoplasias para os quais
o medicamento ndo possui uma estratégia de tratamento definida. Devido a isso, uma
técnica tem recebido atencao particular, a hipertermia, um modelo que combinado com
a nanotecnologia e chamado de magnetohipertermia, baseado no principio de que as
nanoparticulas magnéticas sédo direcionadas para o local de interesse e geram calor
através de um campo magnético alternado. Desta forma, ocorre a liberagao de energia
térmica, consequentemente, eliminando as células tumorais devido as altas
temperaturas. A hipertermia interfere diretamente na vida celular, causando necrose por
efeito fisico, interferindo na membrana plasmatica, no nucleo e no citoesqueleto.

Nesse estudo, foram sintetizados nanoparticulas de magnetita que foram encapsuladas
com um copolimero poli (succinato de butileno) conjugado com poli (etileno glicol)
(PBS-PEG). O copolimero também foi sintetizado durante o trabalho, o PBS-PEG foi
escolhido por ser um material com caracteristicas de biocompatibilidade necessarias
para aplicacbes biomédicas. A presenca do PEG na estrutura do polimero causa o
aumento da solubilidade das nanoparticulas em um meio aquoso devido a boa
interacdo do PEG com a agua, essa caracteristica aumenta o tempo de circulagao das
nanoparticulas na corrente sanguinea. O sistema imunologico tem dificuldade em
reconhecer particulas com boa solubilidade em meio aquoso e com diametro até 200
nm, impedindo que o corpo elimine as nanoparticulas antes que o procedimento de
hipertermia seja realizado. Nesta pesquisa também realizou-se a caracterizagéo de
nanoparticulas de magnetita livres e encapsuladas assim como a caracterizacdo do
copolimero PBS-PEG.

Palavras Chaves: Cancer, hipertermia, polimero ,magnetita, carreadores

nanoparticulados.



ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of death worldwide and, based on the World Cancer
Report (2014) document of the International Agency for Research on Cancer (IARC) of
the World Health Organization (WHO), it is unquestionable that cancer is a public health
problem, especially among developing countries. Thus, investment in research and
development of methods and drug treatments have been leveraged in the last decades.
Although new therapeutic methods have been discovered, there are still types of
neoplasms for which the medicine has no defined treatment strategy. Because of this, a
technique has received particular attention, hyperthermia, a model that combined with
nanotechnology and called magnetohyperthermia, based on the principle that the
magnetic nanoparticles is directed to the place of interest and generate heat through an
alternating magnetic field. In this way, the release of thermal energy occurs,
consequently, eliminating tumor cells due to high temperatures. Hyperthermia directly
interferes with cell life causing necrosis by physical effect, interfering with the plasma
membrane, nucleus, and cytoskeleton.

In this study, magnetite nanoparticles were synthesized which were encapsulated with a
poly (butylene succinate) conjugated poly (ethylene glycol) copolymer (PBS-PEG). The
copolymer was also synthesized during study, PBS-PEG was chosen because it is a
material with biocompatibility characteristics necessary for biomedical applications. The
presence of PEG in the polymer structure causes increased solubility of nanoparticles in
an aqueous environment due to the good interaction of PEG with water, which increases
the circulation time of the nanoparticles in the blood stream. The immune system has
difficulty to recognizing particles with good solubility in aqueous medium and with a
diameter until to 200 nm, preventing the body from eliminating the nanoparticles before
the hyperthermia procedure is performed. In this research also carried out the
characterization of free and encapsulated magnetite nanoparticles as well as the

characterization of the PBS-PEG copolymer.

Keywords: Cancer, hyperthermia, polymer, magnetite, nanoparticulate carriers.
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1 INTRODUGAO

Com base no documento World cancer report 2014 da International Agency for
Research on Cancer (IARC), da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é
inquestionavel que o cancer € um problema de saude publica, especialmente entre os
paises em desenvolvimento (INCA, 2016).

Estimativas realizadas em 2012 mostraram que os tipos de cancer mais
incidentes no mundo foram pulm&o (1,8 milhdo), mama (1,7 milh&o), intestino (1,4
milh&o) e préstata (1,1 milhdo). Nos homens, os mais frequentes foram pulmé&o (16,7%),
préstata (15,0%), intestino (10,0%), estémago (8,5%) e figado (7,5%). Em mulheres, as
maiores frequéncias foram encontradas na mama (25,2%), intestino (9,2%), pulmao
(8,7%), colo do utero (7,9%) e estbmago (4,8%) (INCA, 2016; HOWLADER et al., 2017).

A estimativa para o Brasil, biénio 2018-2019, aponta a ocorréncia de cerca de
600 mil casos novos de cancer. Excetuando-se o cancer de pele ndao melanoma
(aproximadamente 170 mil casos novos), ocorrerdo cerca de 420 mil casos novos de
cancer. O perfil epidemioldgico observado assemelha-se ao da América Latina e do
Caribe, onde os céanceres de préstata (68 mil) em homens e mama (60 mil) em
mulheres serdao os mais frequentes. Sem contar os casos de cancer de pele nao
melanoma, os tipos mais frequentes em homens serdo prostata (31,7%), pulméo
(8,7%), intestino (8,1%), estdmago (6,3%) e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, os
canceres de mama (29,5%), intestino (9,4%), colo do utero (8,1%), pulméo (6,2%) e
tireoide (4,0%) figurar&o entre os principais. (INCA, 2018).

O impacto econdémico dos tratamentos do cancer estava em torno de US$ 895
bilhdes em 2008, desconsiderando os custos médicos diretos. Esse valor representava
1,5% do PIB do mundo naquela época. Os gastos com cancer foram 19% maiores que
os destinados as doencgas cardiacas ($ 753 bilhdes), sendo esta a segunda causa de
morte no mundo (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2009).

Diante dos fatos, o investimento em pesquisa e o desenvolvimento de métodos e
tratamentos medicamentosos foram alavancados nas ultimas décadas. Novos
quimioterapicos foram descobertos (ALTIERI, 2008), terapias padrao foram associadas
(cirurgia, radioterapia e quimioterapia) (JALALI; MUNSH; ARORA, 2008) com novas
terapias como a hormonioterapia (LEVIN; PIETRAS, 2007), imunoterapia (ZITVOGEL et
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al., 2008) e a hipertermia (TARATULA et al., 2015). Os avangos da oncologia tém
reduzido os efeitos colaterais como alopecia (queda de cabelo), alteragbes
gastrintestinais (nauseas, vomitos e diarréia) e adinamia (prostracédo fisica), bem como
aumentado o tempo de vida dos pacientes.

Apesar de novos métodos terapéuticos terem sido descobertos, existem ainda
tipos de neoplasias para as quais a medicina nao tem estratégia definida de tratamento.
Devido a isto, uma técnica tem recebido especial atengdo, a hipertermia, um modelo
que combinado com a nanotecnologia chamada magnetohipertermia, baseado no
principio de que as nanoparticulas magnética seja direcionado ao local de interesse e
gere calor por meio de um campo magnético alternado. Desta forma ocorre a liberagéo
de energia térmica, eliminando, consequentemente, as células tumorais devido a
temperaturas elevadas. A hipertermia interfere diretamente na vida celular, causando
necrose por efeito fisico, interferindo na membrana plasmatica, no nucleo e no

citoesqueleto.

2 OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho é sintetizar e encapsular nanoparticulas de
magnetita no copolimero poli (succinato de butileno-b-etilenoglicol) (PBS-PEG) com a
finalidade de serem usadas na hipertermia magnética para o tratamento do cancer.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Realizar a sintese do copolimero PBS-PEG;

* Realizar a sintese da magnetita;

 Caracterizagado do tamanho das nanoparticulas;

 Avaliar o aquecimento das nanoparticulas gerado por meio de testes de

inducdo magnética.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 CANCER

O cancer ou neoplasia (neo = novo; plasia = formagao) € o nome que se da ao
conjunto de doengas onde ocorre a proliferagdo descontrolada de determinados tipos
celulares no organismo. Ao se multiplicarem excessivamente sem controle, essas
células acabam tendo suas fung¢des alteradas (como a perda da capacidade de
diferenciacao celular) e formam aglomerados denominados de tumores. O tumor ou
tumoragao € qualquer aumento de volume localizado em um 6rgéo, independentemente
da causa, em que o0 edema resulta do processo inflamatério. As células tumorais
passam por uma série de alteragées morfo-funcionais de expressao génica, conferindo
um fendtipo tumoral. Estas sofrem uma série de mutacgdes, que ocorrem principalmente
em genes cujos produtos estdo envolvidos com a indugao da proliferagao celular (o que
explica o crescimento descontrolado do tumor) e inibigdo do processo apoptético (o que
explica a grande sobrevida destas células) (MARCELO MANTOVANI; MARTINIANO DE
AZEVEDO, 2005; ARTUR MALZYMER; RICARDO CAPONERO, 2013).

O cancer € uma doenga multifatorial, ou seja, ndo ha apenas uma causa para
esta doenga e sim um conjunto de fatores. Além disso, cada cancer é diferente do
outro, ou seja, as causas de uma neoplasia podem ser totalmente diferentes de outra.
Em geral, as causas sao mutagdes espontaneas juntamente com a agédo de numerosos
agentes cancerigenos de origem fisica (ex. radiagao), quimica (ex. benzeno) ou
biolégica (ex. papiloma virus - HPV) aos quais nos expomos ao longo da vida. Os
fatores genéticos também contribuem para o aparecimento da doenca (MARCELO
MANTOVANI; MARTINIANO DE AZEVEDO, 2005; ARTUR MALZYMER; RICARDO
CAPONERO, 2013; RYAN et al. 2013).

Ao manter habitos de vida saudaveis como a pratica de exercicios, manter uma
dieta balanceada, ndo possuir vicios como o cigarro e alcool e evitar longas exposi¢coes
ao sol ajudam a prevenir certos tipos de cancer, porém nao elimina a possibilidade de
se ter a doenga. Existem mais de 200 tipos de cancer que afetam diferentes érgaos ou
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sistemas no corpo. Alguns cénceres sao mais facilmente curados por serem mais
comuns e mais conhecidos do que outros, além disso o tratamento também é
influenciado pelo estagio em que o cancer é descoberto. Existem 4 estagios do cancer,
o estagio conhecido como | é quando a neoplasia ou a parte de maligna existente é
precocemente diagnosticada e o estagio IV € quando o cancer esta amplamente
espalhado (VAL SPEECHLEY; MAXINE ROSELFIELD, 2003; SWEENEY et al., 2015;
SASSE et al., 2017).

3.2 AHISTORIA DO CANCER

Algumas das primeiras evidéncias de cancer humano foram encontradas entre
0s 0ssos fossilizados de mumias humanas no Egito antigo. E também foi descrito pela
primeira vez (embora a palavra cancer nao tenha sido utilizada) também no Egito, ha
cerca de 3000 a.C. no conhecido “Edwin Smith Papiro” (uma copia de parte de um livro
egipcio antigo) foi na Escola de Medicina de Hipécrates na Grécia (pioneiros a separar
a medicina da magia) que primeiramente se definiu a doenga. Esta foi definida como
um tumor duro que, muitas vezes, reaparecia depois de retirado. Desta época até o
século XVI, os conhecimentos gerais de medicina consideravam que o cancer era um
desequilibrio dos fluidos corpéreos e/ou um desequilibrio do sistema linfatico
(COLLINS, 2004; TEIXEIRA; FONSECA, 2007).

Durante o Renascimento, a partir do século XV, os cientistas desenvolveram uma
maior compreensao do corpo humano. Cientistas como Galileu e Newton comecaram a
usar o método cientifico, que mais tarde foi usado para estudar a doenca. Autdpsias,
feitas por Harvey (1628), levaram a uma compreensé&o da circulagdo do sangue atraves
do coragao e do corpo que até entdo era um mistério (CANCER.ORG, 2016).

Somente no século XVIIl, com os estudos do patologista italiano Giovanni
Morgagni que o cancer passou a ser entendido de forma diferente. Ele foi responsavel
por caracterizar o cancer como uma unidade especifica, localizada em uma parte do
corpo. Ainda neste mesmo periodo, o0 médico Marie Bichat colaborou mostrando que

os orgaos possuiam diferentes tecidos que, por sua vez, eram afetados por diferentes
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tipos de cancer. E o médico Joseph Claude Anthelme Recamier foi o primeiro a
identificar um caso de metastase causada pela corrente sanguinea ou linfatica (HAJDU,
2011a, 2011b, 2012b).

O famoso cirurgiao escocés John Hunter (1728-1793) também deu sua
contribuicdo sugerindo que alguns tipos de cancer poderiam ser curados por cirurgia e
descreveu como o cirurgido pode decidir qual cancer operar. Se o tumor nao tinha
invadido tecidos nas proximidades e for "moével", disse ele, "ndo ha nenhuma
impropriedade em remové-lo." (SOUZA, 2011)

Com o advento da cirurgia, a doenga ganhou novo patamar, possibilitado tanto
pelo inicio da utilizagdo de anestésicos como éter e cloroférmio quanto pelas técnicas
de assepsia e anti-sepsia criadas pelo cirurgidao Joseph Lister. No fim do século XIX,
com o aumento dos conhecimentos de técnicas cirurgicas e o crescente interesse dos
meédicos pela oncologia, surgiram os primeiros casos de sucesso em procedimentos
cirargicos, como a remogao de um tumor no estdbmago (1881) e a mastectomia (1890)
(TEIXEIRA; FONSECA, 2007).

Apesar da cirurgia ampliar as possibilidades de intervengao contra o cancer, as
grandes transformagdes no tratamento vieram da colaboragdo entre a medicina e
outros campos de investigagao, como a fisica e a quimica. Com a descoberta dos raios
X, pelo fisico alemao Wilhelm Konrad Roentgen, no inicio do século XX alguns
diagnosticos sobre tumores e outras doencas comecaram a ser feitos. A técnica
precaria da utilizacdo dos raios X fazia com que a elaboracdo de uma chapa levasse
cerca de 30 minutos para ser concluida. Esse tempo alto de exposigao foi visto como
um aspecto negativo, pois gerava irritagdes e queimaduras na pele dos pacientes, além
de afetar os pesquisadores que trabalhavam com essa nova tecnologia. Mas ao longo
do tempo, alguns médicos observaram que essas exposi¢gdes mais intensas também
causavam a destruicdo dos tecidos e de lesbes cancerigenas. Com esta descoberta,
logo também passaram a testa-la na busca da cura de diversas doengas. No caso do
cancer, a utilizacdo da radioterapia parecia ser promissora. Em 1902, surgiram os
primeiros trabalhos na Associagdo Americana de Cirurgia, afirmando a importancia dos
raios X no tratamento das displasias. A partir de entdo, a técnica comecgou a ser

utilizada por alguns médicos no tratamento de canceres cutédneos e, em seguida, em
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tumores internos (HAJDU, 2012a; HAJDU; DARVISHIAN, 2013; HAJDU; VADMAL,
2013).

O crescimento do interesse das diversas areas cientificas pelo cancer propiciou a
fundacdo de muitos centros especializados como o “German Central Committe for
Cancer Research’ na Alemanha (1900), “American Association for Cancer’ (1907) e o
Instituto Radium de Paris (1919). Este ultimo foi fundado pelo governo francés e pela
ilustre cientista Marie Curie, que teve papel fundamental no aprimoramento das técnicas
de raios X. Com as novas politicas de paz implantadas com o final da Primeira Guerra
Mundial, os paises criaram diversas associacdes de saude e institutos especificos para
a doenga com troca de conhecimentos entre eles (agcdo que inspirou o surgimento do
INCA- Instituto Nacional do Cancer no Brasil em 1948) (TEIXEIRA; FONSECA, 2007).

O periodo entre a Primeira e a Segunda Grandes Guerras Mundiais foi marcado
pelo surgimento de uma das praticas mais importantes de tratamento para o cancer: a
quimioterapia. O gas mostarda que era usado como arma quimica durante os combates
por ser uma substancia altamente téxica. Seu contato direto causa a morte em cerca de
poucos minutos. Assim foi estudado em algumas pesquisas médicas conduzidas com
soldados sobreviventes na época. Os resultados mostraram que o contato moderado
com esta substancia causava a diminuicdo de leucocitos no sistema linfatico e na
medula 6ssea, indicando um caminho para combater a leucemia (TEIXEIRA;
FONSECA, 2007).

Em 1941, dois farmacologistas americanos pesquisadores da Universidade de
Yale, Louis Goodman e Alfred Gilman, demonstraram em cobaias animais que o gas
mostarda causava a redugdo de alguns linfomas e, posteriormente, concluiriam que
também proporcionava o desaparecimento de tumores em pessoas doentes. No ano
seguinte, estes farmacologistas em parceria com o cirurgido Gustav Linskog,
desenvolveram e aplicaram o primeiro farmaco para tratamento do céancer, a
Mecloretamina que € utilizada para casos de linfoma de Hodkin e leucemia. Apds a
criacdo de alguns farmacos especificos para o combate ao cancer pela industria
farmacéutica, uma descoberta mudou os rumos do tratamento quimioterapico. Ao
assimilar a mesma estratégia de tratamento utilizada para o tratamento de tuberculose

com antibidticos (em que cada farmaco associado deve combater um agente especifico



19

da doenga), foi criado um método para dificultar a metastase e a recorréncia dos
tumores. Os primeiros estudos conduzidos usando esta estratégia ocorreram em
centros americanos como o “St. Jude Children’s Research Hospital” e o “National
Céncer Institute” e abriram caminhos para novos métodos, como a terapia adjuvante
(terapia apos a cirurgia), neo-adjuvante (terapia realizada antes da cirurgia) e outras
que sao usadas nos dias de hoje (TEIXEIRA; FONSECA, 2007).

3.3 CELULAS CANCERIGENAS

As células neoplasicas possuem genes especiais chamados de protooncogenes,
que a principio estao inativos em células normais. Estes genes quando ativados
transformam-se em oncogenes, que sao responsaveis pela malignizagao
(transformacao) das células normais. Essas células transformadas passam a ter um
comportamento anormal, multiplicando-se de maneira descontrolada. A principal
diferenca entre uma célula tumoral e uma célula normal € que o crescimento ou a
multiplicagdo desta ultima persiste mesmo na auséncia de fatores de crescimento. Com
a constante proliferacdo celular, ha a necessidade de formagdo de novos vasos
sanguineos, para que haja a nutrigdo destas células, em um processo denominado
angiogénese. O acumulo de massa dessas células em constante multiplicagdo forma o
tumor (BELIZARIO, 2002; ALMEIDA et al., 2005; MING-CHUN et al., 2018).

Para um tumor ser considerado maligno n&do basta que as células se
multipliquem em excesso. Elas precisam ignorar as restrigdes de crescimento impostas
pelas células vizinhas normais e pelas diferentes partes do organismo. O que realmente
diferencia um tumor benigno de um maligno € a capacidade deste de invadir outros
tecidos compostos de células normais e formar novos canceres. Por este motivo,
considera-se cancerosa uma célula que adquire as seguintes caracteristicas: 1. Perda
do controle de crescimento e da divisao celular; 2. Imortalizagao celular, promovida pela
ativacado da enzima telomerase; 3. Presenca de alteracdes de forma e de numero dos
cromossomos; 4. Perda de funcao celular e da capacidade de especializacdo ou
diferenciagdo; 5. Perda de propriedades adesivas da membrana plasmatica, que

promove o reconhecimento célula-célula e também a inibigdo por contato do movimento
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e crescimento celular; 6. Capacidade de invadir tecidos vizinhos, vasos sanguineos e
formar metastase (nova lesdo tumoral a partir de outra); e 7. Capacidade de
angiogénese. Estas caracteristicas serdo explicadas mais detalhadamente adiante
(BELIZARIO, 2002; ALMEIDA et al., 2005; JAMES et al., 2017).

Uma das principais caracteristicas das células cancerosas € a sua imortalidade
que € geneticamente determinada. Por causa das diversas alteragbes que a célula
sofre, esta escapa do seu ciclo celular normal, aumentando o tempo de vida e o tempo
de permanéncia na divisao celular. O conceito de imortalidade celular esta intimamente
relacionado ao conceito de um reldgio celular, capaz de contar o numero de replicagdes
e a cessacao das mesmas. O teldbmero é o responsavel pelo limite de divisdes celulares
de uma célula normal, este se encurta a cada divisdo celular e com as sucessivas
divisdes os teldbmeros ficam tdo curtos que desencadeiam a morte celular (apoptose).
Uma célula neoplasica nao possui este limite de replicagcdes e isto se da pela expressao
da enzima telomerase. A telomerase ativa permite que os teldmeros mantenham seu
comprimento maximo e assim a célula consiga se dividir muitas vezes e ainda continuar
viva (PARSONS, 2003; SILVA et al., 2014). Outra caracteristica marcante esta
relacionada aos cromossomos. Os nucleos das células cancerosas possuem formato
aberrante e irregular, nos cromossomos estao presentes translocagdes, quebras e
copias extras de bragos. Durante o processo de divisdo celular (mitose) das células
neoplasicas, ocorrem alteragcdes que ocasionam em separagcao anormal das cépias de
cromossomos fazendo com que as células filhas possuam numero de cromossomos
diferentes da célula mae (aneuploidia). Com isso, as células do cancer apresentam
instabilidade genética (BELIZARIO, 2002; ALMEIDA et al., 2005; ROBINSON et al.,
2015).

Outra caracteristica das células neoplasicas e que, geralmente estas sdo menos
especializadas nas suas funcdes do que as suas correspondentes normais. Assim,
conforme as células cancerosas vao substituindo as células normais, os tecidos
invadidos vao perdendo suas fungdes e ocorre disfungdo orgénica que pode levar a
faléncia do 6rgdo ou, em casos mais graves, a morte do paciente. A Bioquimica das
células tumorais também é diferente, estas apresentam uma diminuicao das estruturas

juncionais, mudangas de expressao das moléculas de adesao (caderinas) e diminuigdo
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da fibronectina, com isso ocorre a perda das propriedades adesivas da membrana
plasmatica e aumenta a capacidade de motilidade e evasdo destas células. Com este
aumento da motilidade, as células tumorais podem adquirir a capacidade de se
desprenderem do tumor e de migrarem, invadindo inicialmente os tecidos vizinhos,
podendo alcangar o interior de um vaso sanguineo ou linfatico e, através destes,
disseminarem-se, chegando a o6rgaos distantes do local onde o tumor se iniciou,
formando as metastases (BELIZARIO, 2002; ALMEIDA et al., 2005).

3.4 O PROCESSO DE CARCINOGENESE

O processo de formagao do cancer € denominado carcinogénese, e em geral se
da de forma lenta. Para que uma célula cancerosa prolifere e origine um tumor possivel
de ser detectavel pode demorar anos e esse processo passa por varios estagios. Estes
estagios sao: o de iniciagdo; o de promogao; e o de progressdo que serao explicados
individualmente adiante. (ALMEIDA et al., 2005; INCA, 2018b)

Estagio de iniciacdo: Conhecido como a primeira fase da carcinogénese. Nesta,
as células sofrem uma consequéncia irreversivel da interacdo com um agente
oncoiniciador, que provoca modificagdbes em alguns dos seus genes. As células
encontram-se geneticamente alteradas, porém ainda n&o é clinicamente possivel se
detectar um tumor. Neste estagio, as células encontram-se "preparadas", ou seja,
"iniciadas" para a agao de um segundo grupo de agentes que atuara no préximo estagio
(H.YUSPA, 2000; ALMEIDA et al., 2005; BAMIAS et al., 2017; INCA, 2018Db).

Estagio de promocgdo: E conhecida como a segunda fase da carcinogénese.
Nesta, as células “iniciadas” (geneticamente alteradas) sofrem o efeito dos agentes
conhecidos como oncopromotores. Este € um processo reversivel, onde a célula
alterada é transformada em célula maligna, de uma forma lenta e gradual. Para que
ocorra essa malignizagéo, € necessario um longo e continuado contato da célula com o

agente cancerigeno promotor e a suspensao do contato muitas vezes interrompe o

processo nesse estagio (H.YUSPA, 2000; ALMEIDA et al., 2005; SHORE et al., 2016;
INCA, 2018b).



22

Estagio de progressdo: E a terceira e Ultima fase. Esta caracteriza-se pela
multiplicagdo descontrolada e desordenada, sendo um processo irreversivel. O tumor ja
esta instalado, evoluindo até o surgimento das primeiras manifestagcdes clinicas da
doenga. Os fatores que promovem a iniciagdo e/ou progressao da carcinogénese sao
chamados agentes oncoaceleradores ou carcinégenos. O fumo é um agente
carcinogeno completo, pois possui componentes que atuam nos trés estagios da
carcinogénese (ALMEIDA et al., 2005).

3.5 FORMAS TRADICIONAIS DE TRATAMENTO DO CANCER

Existem trés tipos principais de tratamento para o cancer: cirurgia; radioterapia e
quimioterapia, sendo que o objetivo de cada um destes tratamentos pode ser a cura ou
apenas o controle da doenga, normalmente por meio da terapia combinada, onde &
associado mais que um tipo de tratamento. Cada um destes tratamentos principais
serdao abordados com mais detalhes abaixo. A escolha do tratamento ira depender se o
cancer esta confinado a um 6rgao ou area do corpo ou se esta espalhado (TEIXEIRA;
FONSECA, 2007; ARTUR MALZYMER; RICARDO CAPONERO, 2013).

3.5.1 Cirurgia

A cirurgia é utilizada para prevenir, diagnosticar a fase e tratar o cancer. A cirurgia
também pode aliviar o desconforto ou problemas relacionados ao cancer. As vezes,
uma cirurgia pode cuidar de mais de um desses objetivos. Em outros casos, diferentes
operagdes podem ser necessarias ao longo do tempo.

Como foi descrito, a cirurgia € uma maneira de ajudar a diagnosticar o cancer.
Na maioria dos casos, a unica maneira de saber se uma pessoa tem cancer e qual o
tipo de cancer é através da retirada de um pequeno pedaco de tecido e analisa-lo. Este
procedimento é chamado de biopsia. Apds a bidpsia, um patologista (medico
especializado na interpretacdo de exames laboratoriais e avaliagao de células, tecidos e

orgaos) examina o tecido (“cancer.org/surgery”, 2016).



23

A cirurgia também pode ser feita para descobrir o quanto o cancer se espalhou e
assim detectar o estagio da doenca, esta é chamada de encenagdo. Durante esta
operagdo, a area em torno do cancer, incluindo os ganglios linfaticos e o6rgaos
adjacentes é examinada. Isto é importante porque fornece informagdes para orientar as
decisdes de tratamento e também prever como as pessoas vao reagir ao tratamento. Ja
a cirurgia curativa ou primaria € normalmente feita quando o céncer € encontrado em
apenas uma parte do corpo, e é provavel que todo o cancer possa ser removido. Neste
caso, a cirurgia é o tratamento principal, mas pode ser usada em conjunto com outros
tratamentos, como a quimioterapia ou terapia de radiagcdo, que podem ser
administrados antes ou apds a operagéao. A cirurgia de diminuicdo de volume é usada
para remover uma parte, mas nao o cancer todo e é geralmente feita quando a retirada
de todo o tumor pode causar muitos danos aos 6rgaos ou tecidos préximos. Neste
caso, outros tipos de tratamentos sao necessarios para eliminar a doenga (“Centro de
oncologia”, 2016).

A cirurgia paliativa é utilizada para tratar os problemas causados pelo cancer
avancgado e ndo para o tratamento do cancer propriamente dito. Esta pode ser utilizada
para corrigir um problema que esta causando desconforto ou alguma deficiéncia no
organismo. Por exemplo, alguns tipos de cancer no abdémen podem crescer o
suficiente para obstruir o intestino. Se isso acontecer, a cirurgia pode ser usada para
remover o bloqueio. A cirurgia paliativa também pode ser utilizada para tratar a dor
quando esta é dificil de controlar por outros meios. A cirurgia de apoio é feita para
ajudar a tornar mais facil outros tipos de tratamento. Por exemplo, um dispositivo de
acesso vascular, que pode ser colocado cirurgicamente numa veia grande e conectado
a um pequeno dispositivo que € colocado sob a pele. A cirurgia reconstrutiva € usada
para melhorar a forma como o paciente se olha apds cirurgia do cancer. Também é
usada para restaurar a funcdo de um 6rgdao ou parte do corpo apds a cirurgia.
Exemplos incluem a reconstru¢cdo da mama apos mastectomia ou a utilizagcdo de
retalhos de tecido, enxertos 6sseos, ou prétese. A cirurgia preventiva ou profilatica é
feita para remover o tecido do corpo que estad susceptivel a se tornar um cancer,
embora ndo exista sinais de cancer no momento da cirurgia. As vezes, um érgéo inteiro

€ removido, isso ocorre quando a pessoa tem uma condicdo que a coloca em risco
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muito elevado de ter cancer no local. A cirurgia é feita para reduzir o risco de céncer e
ajudar a prevenir este risco, mas nao garante a prevengao do cancer (“Paciente com
cancer”, 2016).

3.5.2 Radioterapia

A radioterapia utiliza radiagdes de alta energia para diminuir os tumores e matar
as células tumorais. As radiagdes usadas sao geralmente raios gama, radiois6topos
como cobalto-60, raios-X e até protons e mésons pi negativos. A radioterapia €
comumente usada em conjunto com a cirurgia, com incremento da eficiéncia do
tratamento, mas mesmo isoladamente, ela pode diminuir tumores grandes, diminuir a
recorréncia e a chance de metastase, sendo uma metodologia antineoplasica muito
usada (“cancer.org/rdiotherapy”, 2016).

A radioterapia mata as células cancerosas, danificando seu DNA. Ela pode
danificar o DNA diretamente ou criar particulas carregadas (radicais livres) no interior
das células, que por sua vez podem danificar o DNA. As células cujo DNA é danificado
param de se dividir ou morrem. Quando as células danificadas morrem, elas séo
decompostas e eliminadas através de processos naturais do corpo. Entretanto, a
terapia de radiacdo também pode danificar as células normais, levando a efeitos
secundarios. A quantidade de radiacdo que o tecido normal pode receber com
seguranga é conhecida por todas as partes do corpo e os meédicos usam essas
informacgdes para ajuda-los a decidir para onde apontar a radiagdo durante o tratamento
(“cancer.org/rdiotherapy”, 2016).

A radioterapia, assim como a cirurgia, pode ser usada para diferentes fins. A
terapia de radiacdo é por vezes usada com finalidade curativa, ou seja, com a
esperanga de que o tratamento cure o cancer, quer pela eliminagdo de um tumor, pela
prevengao da recorréncia do cancer ou ambos. Em tais casos, a terapia de radiagéo
pode ser utilizada sozinha ou em combinagdo com cirurgia, quimioterapia ou ambos. A
radioterapia também pode ser remissiva, quando o objetivo é apenas a redugéo
tumoral; profilatica, quando se trata a doenca em fase subclinica, isto €, ndo ha volume

tumoral presente, mas possiveis células neoplasicas dispersas; paliativa, quando se
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busca a remissdo de sintomas tais como dor intensa, sangramento e compressao de
orgaos; e ablativa, quando se administra a radiagao para suprimir a fungao de um 6rgao
(INCA, 2018b).

A radioterapia possui algumas limitagdes. Se uma area do corpo foi previamente
tratada com a terapia de radiagdo, dependendo da quantidade de radiagcdo que foi
administrada durante o tratamento inicial, esta regido ndo podera ser tratada com
radiagdo por uma segunda vez. Porém, se uma parte do corpo ja recebeu a dose
maxima segura de radiagdo, uma outra area do corpo pode ainda ser tratada com
terapia de radiacao, se a distancia entre as duas zonas for grande o suficiente.

O paciente pode receber terapia de radiagao antes, durante ou apds a cirurgia.
Alguns pacientes podem receber terapia de radiacdo sozinha, sem cirurgia ou outros
tratamentos. Alguns pacientes podem receber terapia de radiagdo e quimioterapia, ao
mesmo tempo. O momento da terapia de radiacdo depende do tipo de céncer a ser
tratado e do objetivo do tratamento (cura ou paliativo). A terapia de radiagéo
administrada antes da cirurgia pode ser dada para encolher o tumor, assim quando este
€ removido por cirurgia eles ficam menos propensos a regressar. A terapia de radiagéao
dada durante a cirurgia € chamada de radioterapia intra-operatéria e pode ser por
terapia de feixe externo de radiacdo ou braquiterapia. Quando a radiagcédo €
administrada durante a cirurgia, os tecidos normais vizinhos podem ser fisicamente
protegidos contra a exposicao a radiagao. A terapia de radiagao dada apés a cirurgia €
chamada de radioterapia pos-operatéria ou adjuvante. A combinagao de quimioterapia e
terapia de radiacdo administradas ao mesmo tempo €&, por vezes, chamado
radioquimioterapia. Para alguns tipos de cancer, a combinagdo de quimioterapia e
terapia de radiagdo pode matar mais células cancerosas, aumentando a probabilidade
de uma cura, porém também pode provocar efeitos mais adversos (INCA, 2018b).

Com esses métodos de tratamento citados, um ter¢co dos pacientes consegue ser
curado através de medidas locais (cirurgia ou radioterapia), que séo eficazes quando o
tumor ainda nao sofreu metastase. Todavia, nos demais casos, a neoplasia caracteriza-
se pelo desenvolvimento precoce de micro-metastases, indicando a necessidade de
uma abordagem sistémica, que pode ser efetuada, em cerca de 60-70% dos casos com
a quimioterapia (INCA, 2018Db).
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3.5.3 Quimioterapia

O objetivo da quimioterapia € destruir as células neoplasicas, preservando as
normais. Contudo, a maioria dos farmacos quimioterapicos atua de forma nao-
especifica, lesando tanto células doentes quanto as saudaveis, particularmente as
células de rapida divisdo como as células gastrointestinais, as da medula 6ssea, dos
foliculos pilosos, de reprodugéo e as do sistema imunoldgico. Por este motivo, a maior
parte dos efeitos adversos da quimioterapia sao nauseas, erosdes do trato
gastrointestinal (mucosite, aftas), perda de cabelo, diminuicdo da fertilidade e maior
susceptibilidade as infec¢des, devido a diminuicdo do numero de células do sangue
(mielossupressédo, manifestada por anemia, baixa de globulos brancos e/ou das
plaquetas). Apesar de durante o tratamento estes efeitos aparecerem, o corpo
consegue se recuperar destes inconvenientes apos o tratamento, e o uso clinico desses
ativos exige que os beneficios sejam confrontados com a toxicidade, na procura de um
indice terapéutico favoravel. Um fator muito importante para obtencdo de éxito na
quimioterapia € a precocidade do diagndstico tumoral (entre 10° e 1012 células, ou seja,
um tumor com tamanho inferior a 1 cm). E desejavel na quimioterapia usar doses altas,
capazes de atingir o maior nivel de morte celular possivel. Mesmo assim, é
imprescindivel repetir o tratamento em multiplos ciclos, para matar todas as células
tumorais (ALMEIDA et al., 2005; MORRIS et al., 2018).

A quimioterapia também pode ser empregada para diferentes finalidades. Ela
pode ser curativa, quando € usada com o objetivo de se conseguir o controle completo

do tumor. A quimioterapia pode ser adjuvante, quando se segue a cirurgia curativa,
tendo o objetivo de esterilizar células residuais locais ou circulantes, diminuindo a

incidéncia de metastases a distancia. Pode ser neoadjuvante ou prévia, quando
indicada para se obter a reducédo parcial do tumor, visando uma complementagao
terapéutica com a cirurgia e/ou radioterapia. E também pode ser paliativa, quando néo
tem finalidade curativa. Usada para melhorar a qualidade de vida ou até mesmo

prolongar a sobrevida do paciente (INCA, 2018b).
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Os tumores que sao curaveis pela quimioterapia sdo chamados de
quimiossensiveis e o tratamento destes com a quimioterapia fornece uma grande e
rapida destruicdo das células tumorais. Porém, esta destruicdo em massa de células
pode ter algumas consequéncias muito sérias como insuficiéncia renal, aumento do
potassio a niveis criticos, entre outras. Os principais farmacos antineoplasicos
empregados no tratamento do cancer classificam-se em: agentes alquilantes;
antimetabdlitos; antibidticos antitumorais; inibidores mitéticos e outros. Os agentes
alquilantes sdo compostos capazes de substituir em outra molécula um atomo de
hidrogénio por um radical alquil. Eles se ligam ao DNA impedindo a separag¢ao dos dois
filamentos da dupla hélice espiralar. Este fenbmeno € indispensavel para a replicacéao
das células. Os agentes alquilantes afetam de modo inespecifico as células em todas
as fases do ciclo celular. Apesar de serem efetivos como agentes em monoterapia para
inumeras formas de cancer, eles raramente produzem efeito clinico 6timo sem a

combinagdo com outros agentes fase-especificos do ciclo celular (INCA, 2018b).

Os agentes antimetabdlitos afetam as células inibindo as fun¢gées do DNA e do
RNA de diversas maneiras. Esta inibicdo pode ser dirigida as purinas, neste caso com a
inibicdo de precursores essenciais do DNA. Pode ser também dirigida a produgao de
acido timidilico ou a outras etapas da sintese de acidos nucléicos. Os antimetabdlitos
sao particularmente ativos contra células que se encontram na fase de sintese do ciclo
celular, conhecida como fase S. As células sao impedidas de entrar em mitose pela
acdo dos agentes metabdlicos que atuam nesta fase. Os antibidticos, também
classificados como produtos naturais, possuem estrutura quimica variada que, embora
interajam com o DNA inibindo a sintese deste ou a sintese de proteinas, ndo atuam
especificamente sobre uma fase do ciclo celular. Apesar da variagdo na estrutura,
promovem a producido de radicais livres reativos, através de anéis insaturados que
permitem a incorporacdo de excesso de elétrons. Os antibidticos também podem
apresentar outro grupo funcional que Ihes acrescenta novos mecanismos de agéo,
como alquilacédo, inibicdo enzimatica ou inibicdo da fungdo do DNA por intercalacédo. Os
inibidores mitéticos possuem acdo sobre a proteina tubulina, formadora dos
microtubulos que constituem o fuso espiralar, pelo qual migram os cromossomos na

mitose. Durante a metafase, os cromossomos sao impedidos de migrar, ocorrendo a
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interrupcéo da divisdo celular. Esta classe de farmacos, devido ao seu modo de agéo
especifico, € muito usada em combinagdo com agentes especificos da fase S do ciclo,
fornecendo uma maior efetividade da quimioterapia. Alguns farmacos nao podem ser
agrupados em uma determinada classe de agao farmacoldgica pois agem através de
mecanismos distintos. Estes sao entao classificados como outros agentes (LAURENCE
BRUNTON, 2012).

3.6 HIPERTERMIA (HT)

A hipertermia (HT) € um tipo de tratamento do cancer no qual o tecido do corpo é
exposto a altas temperaturas (até 45°C). Pesquisas vem mostrando que altas
temperaturas podem danificar e matar células cancerosas, geralmente com lesdes
minimas nos tecidos normais (SAPARETO; DEWEY, 1984). Ao matar células
cancerosas e danificar proteinas e estruturas interna das células (BASS; MOORE;
COAKLEY, 1978), a hipertermia pode encolher tumores.

Vale ressaltar que as consequéncias de um aumento na temperatura dependem
da duracdo da HT, homogeneidade da temperatura no tecido, tipo de tecido e contexto
do tratamento. A inducdo de morte celular por necrose e / ou apoptose de células
cancerigenas pode ocorrer mesmo com regimes de temperatura tdo baixos quanto
42°C mantidos por mais de uma hora (SAPARETO; DEWEY, 1984). A HT pode ser
utilizada também em conjunto com outras técnicas, aumentando minimamente a
temperatura do tecido alvo para alterar sua fisiologia e preparar o tecido para uma
resposta maior a outras modalidades terapéuticas, como quimioterapia ou radioterapia
(CHATTERJEE et al., 2013).

Uma variedade de técnicas tém sido empregadas para atingir a HT na clinica da
pratica moderna, incluindo a radiagcdo eletromagnética, laser, microondas e
radiofrequéncia ou ultra-som de alta intensidade focada. Dependendo da extensao da
exposicao do corpo ao calor, existem trés tipos de HT convencionalmente empregados
na pratica clinica-corpo inteiro, regional e local. A HT de corpo inteiro é obtido usando
mantas de agua quente e camaras térmicas, enquanto a HT regional inclui a perfuséo

de um membro portador de tumor com parte do sangue do paciente que é retirado e
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aquecido e feita uma perfusdo do peritbnio com uma solugdo aquecida agentes
anticancerigenos em casos de neoplasias peritoneais como o mesotelioma. Esses
métodos nao possuem especificidade e sdo tecnicamente desafiadoras para executar
repetidamente com niveis de aquecimento reproduziveis. O terceiro tipo € HT local, que
possui especificidade. Técnicas de HT luminal e intersticial empregam sondas e
aplicadores personalizados colocados perto do tumor individualmente ou como uma
grade para alcangar um aquecimento relativamente uniforme do tumor. A colocagao de
fontes de aquecimento externas dentro de tumores ou antenas metalicas que séo
ativadas por uma fonte de energia externa sdo geralmente invasivas, desafiadoras para
tumores profundos e, muitas vezes, resultam em distribuicées de calor em todo o tumor
que nao sao uniformes. As técnicas de aquecimento externo, como ultra-som e
electromagnéticos ndo sdo invasivas como os implantes luminais e intersticiais, mas
vém com o0s seus proprios desafios com a obtencdo e manutengcdo de niveis de

aquecimento reproduziveis e uniformes (FELDMAN et al., 2003).

3.7 NANOPARTICULAS METALICAS

As nanoparticulas s&o tradicionalmente definidas como materiais com sua
dimensao mais longa menor que 100 nm, embora particulas com até 1 micrémetro de
tamanho também sejam frequentemente incluidas nessa definicdo. Nanoparticulas
metalicas frequentemente demonstram propriedades Unicas que podem ser exploradas
para ganho terapéutico. Isso acontece devido a sua maior area superficial que aumenta
a interagdo das particulas com o ambiente onde estdo inseridas (CHATTERJEE;
DIAGARADJANE; KRISHNAN, 2011).

Os avangos na fabricagdo e engenharia de nanoparticulas permitem agora um
nivel sem precedentes de precisao no projeto de particulas com propriedades de
superficie finamente ajustadas que podem ser modificadas para interagdo com sistemas
bioldgicos. E nesse contexto que as nanoparticulas s&o visualizadas como condutores
para a geragdo de HT (CHATTERJEE; DIAGARADJANE; KRISHNAN, 2011). As
nanoparticulas podem ser projetadas como absorvedores especificos de radiagéo

eletromagnética sintonizada para uma conversao eficiente dessa energia em calor, que
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por sua vez é transmitida aos tecidos em que as nanoparticulas residem (KRISHNAN;
DIAGARADJANE; CHO, 2010).

As fontes de energia mais comuns usadas para gerar calor usando
nanoparticulas sdo campo magnético alternado e luz, as nanoparticulas metalicas,
sendo excelentes condutores de calor, transmitem eficientemente o calor gerado dentro
delas aos tecidos adjacentes. Quando administrados por via intravenosa, eles podem
se acumular preferencialmente em tumores através do efeito de permeabilidade e
retengdo, em que particulas em torno de 200nm, extravasam passivamente os vasos
sanguineos tumorais vazios, caoticos e imaturos (MAEDA, 2010). Os macrofagos
circulantes e as células reticuloendoteliais residentes no baco e no figado reconhecem
essas particulas como estranhas, envolve e eliminam-nas da circulagao. A redugao do
tamanho das particulas tem mostrado ajudar na depuragdo renal e evitar a captura
reticuloendotelial (CHOI et al., 2007).

Um método alternativo para evitar a captura € manter uma carga quase neutra
na superficie das particulas, de forma que as proteinas plasmaticas nao se adsorvam a
sua superficie, e dispararem a depuragao dos macrofagos. Outro método empregado é
revestir a superficie das particulas com substancias que as tornam menos perceptiveis
para o sistema imunoldogico. Comumente, a superficie das nanoparticulas é
funcionalizada com materiais hidrofilicos e biocompativeis que sao resistentes a
protease, ndo-imunogénicos e nao antigénicos. Isso aumenta o tempo de circulagao
das nanoparticulas permitindo uma maior acumulacdo passiva nos tumores. Além da
acumulagao passiva em tumores, nanoparticulas podem ser revestidas com moléculas
alvo, como peptideos que se dirigem ao tumor e anticorpos que permitem a ancoragem
a antigenos especificos do cancer (“alvo ativo”) para alcangar um acumulo e
especificidade ainda maiores, reduzindo assim dano térmico colateral aos tecidos
normais adjacentes quando ativados por meio de um gatilho externo (CHERUKURI;
GLAZER; CURLEYA, 2010). O direcionamento da distribuicdo de nanoparticulas aos
tumores reduz os efeitos colaterais do tratamento (WANG; THANOU, 2010). As
nanoparticulas nao-direcionadas entram nas células através de mecanismos celulares
inatos de endocitose onde a membrana plasmatica que engloba e envolve a
nanoparticula (SAHAY; ALAKHOVA; KABANOV, 2010). As nanoparticulas internalizadas
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podem impedir os processos celulares e causar estresse celular, que se manifesta por
menor taxa de proliferagcdo (WANG; THANOU, 2010), indugcéo de estresse oxidativo
(MANKE; WANG; ROJANASAKUL, 2013), ruptura do citoesqueleto (XU et al., 2013),
impedimento de diferenciacdo (PANARITI; MISEROCCHI; RIVOLTA, 2012) e dano ao
DNA (SINGH et al., 2009). Eles também podem causar autofagia e disfuncbes
lisossomais e outros efeitos, que podem eventualmente desencadear apoptose ou
induzir necrose (ELSAESSER; HOWARD, 2012).

3.8 NANOPARTICULAS MAGNETICAS

Quando o material ferromagnético é magnetizado a saturagéo (alinhamento de
todos os dominios magnéticos) em uma dire¢do, ele toma um campo magnético na
diregdo oposta para retorna-lo ao seu estado original. Campos magnéticos alternados
(CMAs) magnetizam e desmagnetizam esses materiais em diregcbes opostas em um
ciclo chamado ciclo de histerese. Quando esses materiais sdo reduzidos a
nanoparticulas pequenas, sua magnetizagdo pode flutuar para frente e para tras na
direcdo aleatdria e rapidamente com mudancas na temperatura e isso resulta na
medicdo da magnetizagcdo como zero (superparamagnetismo) na auséncia de um
campo magnético externo (DENNIS et al., 2008).

No entanto, na presenga de um campo magnético, essas nanoparticulas
superparamagnéticas se comportam como um paramagneto com um unico dominio
magnético (a soma de todos os spins de elétrons de todos os atomos da nanoparticula
alinhados em um unico momento magnético gigante), mas com maior suscetibilidade
magnética. Quando essas nanoparticulas superparamagnéticas sdo entdo colocadas
em um CMA sintonizado, elas podem ser excitadas ressonantemente para gerar calor
(DENNIS et al., 2008).

O relaxamento provoca a liberagdo de energia quando o dipolo magnético de
uma particula oscila entre duas orientagdes estaveis dentro de um campo magnético
que sao separadas por uma barreira de energia. O relaxamento browniano causa
colisdo aleatdria com outras particulas e rotagao fisica de particulas dentro de um CMA.
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A reprodugao cuidadosa do tamanho, forma e coercividade das nanoparticulas e
o ajuste da frequéncia e amplitude CMA aplicadas podem resultar em excitagao
ressonante de apenas nanoparticulas e efeitos minimos fora do alvo em tecidos
normais. (DENNIS et al., 2008).

3.9 NANOPARTICULAS DE OXIDO DE FERRO

Quando colocadas em um CMA, as nanoparticulas de oxido de ferro podem
gerar calor e possui aplicagdes clinicas favoraveis pela sua biocompatibilidade e a
versatilidade de fabricagdo de particulas com uma ampla gama de diametros. Elas
podem ser modificadas com revestimentos apropriados, incluindo moléculas organicas
como polimeros, dextrano, dendrimeros, quitosana ou aminossilanos ou moléculas
inorganicas como O ouro, para evitar a agregagao e aumentar sua meia-vida
circulatéria.

As nanoparticulas de 6xido de ferro, podem ser sintetizadas como nanoparticulas
superparamagnéticas, elas apresentam magnetizagdo apenas na presenga de um
campo magnético externo. Quando retirado o campo magnético externo, a particula ndo
permanece magnetizada. Esse efeito é observado efetivamente em nanoparticulas.
Particulas superparamagnéticas sao tipicamente feitas de oxido de ferro ou outros
materiais ferrosos, e sdo extremamente pequenos, da ordem de 10-100 nanémetros.

A suscetibilidade magnética resultante € consideravelmente maior que a dos
materiais paramagnéticos. O CMA faz com que as particulas rapidamente invertam sua
polaridade magnética gerando calor. Diversos fatores podem influenciar na extensao
desse aquecimento: a magnitude do CMA, o tamanho e a caracteristica das
nanoparticulas, a concentragdo no tumor e a profundidade do tumor dentro do corpo
(CASSIM et al., 2011).

3.10 NANOTECNOLOGIA E OS SISTEMAS CARREADORES DE FARMACOS

Uma das areas que se destaca € a nanotecnologia farmacéutica, que esta

envolvida no desenvolvimento, caracterizacio e aplicagao de sistemas terapéuticos em
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escala nanométrica dos chamados farmacos de liberagdao controlada. Os sistemas de
liberagcdo controlada oferecem vantagens quando comparados aos convencionais na
producdo de farmacos para uso, ja que permitem que substancias hidrofébicas possam
ser administradas diretamente no sistema circulatério, bem como, em outras vias, como
pulmonar, nasal, transcutanea e oral (FAHNING et al., 2013).

Para que um sistema de liberagdo seja considerado ideal para o uso no
tratamento do céncer, ele deve permitir a liberagdo de concentragdes terapéuticas do
farmaco ao sitio alvo com pouco ou henhum acumulo em células sadias e, deve reduzir
a agregacao sem causar a perda ou alteracdo da sua atividade quando for incorporado
no carreador. Além disso, o sistema nao deve apresentar imunogenicidade e deve ser
biodegradavel (SOARES, 2009).

Pesquisas tém revelado que o acumulo seletivo dos sistemas carreadores em
células tumorais, se deve a presenca de poros na faixa de 380 a 780 nm, canais
transendoteliais e jungdes interendoteliais que caracterizam a barreira endotelial
ineficiente do tumor (SHENOQY et al., 2005). Segundo Konan, Gurny e Allemann (2002),
a extensiva angiogénese (formagao de novos vasos), o aumento da permeabilidade em
razao de vasos “mal vedados”, e a pobre drenagem linfatica tumoral resultante de um
sistema linfatico subdesenvolvido possibilitam que os sistemas carreadores
nanomeétricos possam atingir os sitios de agao por simples difusao.

Sistemas carreadores nanoparticulados como lipossomas, nanoparticulas
lipidicas, micelas poliméricas, dendrimeros, nanotubos e nanoparticulas poliméricas,
tém sido desenvolvidos para aumentar especificidade dos farmacos, bem como sanar
os problemas da baixa solubilidade (Y. Xin et al., 2016). Nanoparticulas poliméricas tém
sido amplamente estudadas como sistemas de liberagdo devido a maior capacidade de
carreamento, por permitir a administracdo dos farmacos hidrofébicos por via
intravenosa. Além disso, a morfologia e a composi¢cao da matriz polimérica podem ser
otimizadas para que a degradagdo do polimero seja controlada a fim de liberar a
substancia encapsulada (THAKOR; GAMBHIR, 2013).

Nanoparticulas poliméricas sdo definidas como sistemas carreadores de
farmacos, com diametro inferior a 1 ym, e sao preparados a partir de polimeros naturais
ou sintéticos (SCHAFFAZICK et al., 2003; SOARES, 2009). Em fungao das diferencas
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estruturais apresentadas e dependendo do método de preparo, elas podem ser
classificadas como nanoesferas e nanocapsulas (FAHNING et al., 2013; SOARES,
2009).

As nanoesferas sao solidas e esféricas, formadas assim por uma matriz
polimérica, onde moléculas podem se ligar ou ser adsorvidas. Ja as nanocapsulas sao
sistemas vesiculares que possuem em seu nucleo (oleoso ou aquoso) o farmaco
rodeado por um involucro sélido polimérico, podendo o farmaco estar dissolvido neste
nucleo e/ ou adsorvido a parede polimérica (THAKOR; GAMBHIR, 2013; FAHNING et
al., 2013).

Interessantemente, as nanoparticulas, que tém tamanhos entre 10 e 1000 nm,
apresentam a importante caracteristica de poderem ser administradas
intravenosamente, o que nao € possivel com as microparticulas, que possuem
tamanhos superiores a 1000 nm. O didmetro dos menores vasos capilares esta em
torno de 5 a 6 um e, para que nao ocorra embolia as particulas administradas devem
ser significativamente menores (HANS; LOWMAN, 2002). Outro ponto importante, é
que nanoparticulas com tamanhos inferiores a 200 nm permanecem por mais tempo na
corrente sanguinea por nao serem tao facilmente reconhecidas pelas proteinas
plasmaticas (opsoninas) responsaveis por facilitar a agdo do sistema reticulo endotelial
(SILVA, 2007), o que lhe confere um maior acumulo nos sitios alvos. Portanto, gracas
ao tamanho nanométrico das nanoparticulas, a distribuicdo endovenosa e a eficiéncia
no processo sao otimizadas.

Diversos métodos de preparacdo de nanoparticulas sdo descritos na literatura,
sendo os mais comuns: método de emulsado e evaporagao solvente, polimerizacdo do
mondmero, nanoprecipitacao e salting out (GOVENDER et al., 1999). Dependendo das
caracteristicas fisicas e quimicas do polimero e do farmaco, € possivel escolher o
melhor método e polimero para se obter uma encapsulagao eficiente.

As nanoparticulas magnéticas feitas de Oxidos de ferro, possuem excelente
estabilidade quimica, controle preciso da composi¢ao e estrutura e, portanto, alta
eficiéncia em aplicagdes médicas. No entanto, possuem pouco potencial zeta
superficial, que é responsavel por repulsdes eletrostaticas fracas e, consequentemente,

tem uma forte tendéncia a aglomerar-se. Portanto, para uso clinico, essas particulas
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devem ser cobertas com material biocompativel para manter a estabilidade coloidal,
mas conservando suas propriedades magnéticas. Os polimeros s&do os materiais mais
utilizados para preparar nanocompositos magnéticos que sdo mais interessantes que

os NPMs puros para aplicagdes biomédicas.(GODAGE et al., 2017)

3.11 PBS-PEG

O poli (succinato de butileno) (PBS) € um poliéster alifatico termoplastico
cristalino, este polimero tem recebido mais atencdo porque pode ser obtido a partir de
fontes renovaveis, pela reacdo de policondensagao do acido succinico com 1,4-
butanodiol. Ambos o0s reagentes podem ser conduzidos por rota fermentativa,
caracterizando uma nova rota biotecnoldgica e sustentavel para produgao de polimeros
(BORGES, 2011; FERREIRA et al., 2014).

Este tipo de polimero pode ser degradado sob condicbes moderadas de
temperatura e pressdo (ANDRADE et al., 2010). A biodegradabilidade dos poliésteres
esta diretamente ligada a presenga do grupo éster, como mostra a (Figura 1), que é

facilmente hidrolisada, levando a quebra das ligagées.

Figura 1: Unidade repetitiva do PBS e a presenga do grupo éster.

g-cuz-c g— cuz-)‘ -

Fonte: (ADAPTADO, ANDRADE et al., 2010).

Desenvolvimentos recentes na técnica de fermentagdo podem ser produzidos
por novos biomonémeros. O acido succinico tem um grande potencial e é um dos
principais biointimideos produzidos a partir de carboidratos, tais como: sacarose,

glicose, maltose ou frutose, utilizando o microorganismo Anaerobiospirillum
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succiniciproducens. (ANDRADE et al., 2010). Além disso, possui uma vantagem de, na
sua producéo por fermentagdo, o consumo de CO, o que representa uma forma
interessante de contribuir para o sequestro do carbono (BORGES, 2011). Ja o 1,4-
butanodiol, também utilizado na sintese do PBS, pode ser obtido a partir da
hidrogenagdo do acido succinico o 1,4-butanodiol ou por fermentagdo direta. Ha,
portanto, uma possibilidade de obter um polimero a partir de fontes totalmente
renovaveis (JACQUEL et al., 2011).

O acido succinico pode ser utilizado em uma variedade de aplicagdes industriais.
Possui grande potencial de se tornar uma commaodity, produzida em larga escala, pode
ser usada em uma industria quimica (onde se destaca a producao de biopolimeros de
succinato e solventes verdes), na industria de alimentos, industria e cosméticos
(producgao de antibidticos, vitaminas e surfactantes) (BORGES, 2011). Porém o PBS e
um material considerado hidrofébico o que dificulta a administracédo intravenosa das
nanoparticulas, o que faz necessario uma modificagdo para torna as nanoparticulas

mais hidrofilicas.

O polietileno glicol (PEG) foi o polimero escolhido para aumentar a hidrofilicidade
das nanoparticulas, O PEG é um poliéter diol linear, comumente usado em uma ampla
gama de formulagbes intravenosa humana, sendo considerado imunologicamente

seguro, pois é eliminado do corpo intacto pelos rins (MOGHIMI; HUNTER, 2008).

Figura 2: Representacao do PEG.

HO — CH, — CH.-[0 — CH,— CH, ]--0—CH,— CH,— OH

polietilenoglicol

Fonte: Préprio autor

O PEG é um polimero estavel quimicamente, sendo considerado inerte tanto em
meio acido como em meio basico. Devido ao grande numero de oxigénios na cadeia

polimérica, tem grande propensdo a formagdo de complexos, podendo inclusive
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associar-se a eletrolitos em solugdes diluidas, € uma substancia atdxica, por ser
quimicamente inerte, e também apresenta poucos riscos ambientais, podendo ser
descartado sem tratamento prévio. E empregado regularmente em cosméticos e como
carga em produtos farmacéuticos, por ser expelido pelo corpo sem ser metabolizado
(BRAMBILLA et al., 2008).

E um polimero produzido pelo método de polimerizacdo catalitica heterogénea, a
partir de mondmeros de Oxido de etileno. Varios catalisadores sao descritos na
literatura, tais como: carbonatos e 6xidos de metais alcalinos terrosos, compostos de
alquil-zinco, alquil e alcodxidos de aluminio, hidratos de cloreto, brometo e acetato
férrico, alcodxidos de zinco, magnésio, calcio, e misturas desses materiais com varios
sais inorganicos. A massa molar dos polimeros depende do tipo de catalisador utilizado,
bem como das condicbes de polimerizacdo. Os polimeros de alta massa molar sao
obtidos como sodlidos brancos, enquanto os de menor massa molar (< 1000) sao
liquidos a temperatura ambiente (MOGHIMI; HUNTER, 2008).

A alta solubilidade do PEG em agua é uma caracteristica que permite que ele
seja um dos polimeros mais utilizados na liberagao controlada. O aumento da interagéo
com a agua causado pelo PEG aumenta a solubilidade das nanoparticulas, dificultando
que o sistema imunoldgico reconhega as nanoparticulas como um corpo estranho,
devido a sua solubilidade em meio aquoso, causando assim um aumento do tempo de
circulagao das nanoparticulas (BARRETO et al., 2011).

3.12 BIBLIOMETRIA

A fim de destacar a importancia do tema, foi feito um levantamento bibliografico
no Google Académico e Science Direct sobre numero de publicagdes entre os anos de

2006 e 2018 utilizando as seguintes palavras:

» Hyperthermia - Para que possamos ter uma ideia do total de artigos publicados
em todos os temas envolvendo hipertermia;
» Hyperthermia + Cancer - Para identificarmos a relevancia do cancer nos

estudos utilizando a hipertermia;
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» Hyperthermia + Cancer + Polymer - Para observar a importancia dos sistemas
polimericos no tratamento do cancer envolvendo a hipertermia.

* Hyperthermia + Cancer + Polymer + Nanoparticles - Para compreendermos a
relevancia das nanoparticulas poliméricas no tratamento do cancer utilizando a
hipertermia;

* Hyperthermia + Cancer + Polymer + Nanoparticles + Magnetite - Para que
tenhamos uma ideia da importdncia da magnetita em sistemas poliméricos
nanoparticulados para o tratamento do cancer utilizando a hipertermia;

* Hyperthermia + Cancer + Polymer + Nanoparticles + Maghemite - Para que
tenhamos uma ideia da importancia da maghemita em sistemas poliméricos

nanoparticulados para o tratamento do cancer utilizando a hipertermia.

Palavras Chaves:

1- Hyperthermia

2- Hyperthermia + Cancer

3- Hyperthermia + Cancer + Polymer

4- Hyperthermia + Cancer + Polymer + Nanoparticles

5- Hyperthermia + Cancer + Polymer + Nanopatrticles + Magnetite

6- Hyperthermia + Cancer + Polymer + Nanoparticles + Maghemite

Total: Representa o total de artigos encontrados na base de dados Google Académico
no periodo de 2006 - 2018 para cada palavra chave.

Total*: Representa o total de artigos encontrados na base de dados Science Direct no

periodo de 2006 - 2018 para cada palavra chave.
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Tabela 1: Levantamento bibliografico de artigos no Google Académico e Science Direct

Palavras
chave
1 2 3 4 5 6
8780 4130 739 425 209 86
10300 5170 1460 1090 295 131
11100 5500 1660 993 395 206
11900 6040 1550 1020 481 244
12300 6050 1770 1360 606 284
13900 7110 2270 1740 799 410
16400 8210 2660 2030 910 444
16600 8630 3050 2500 1080 489
17000 8810 3350 2810 1040 518
17700 9270 3790 3200 1240 589
18500 9800 4090 3560 1330 578
19300 10600 4890 4370 1450 632
13600 8560 4330 4370 1630 720
169680 97880 35609 29468 11465 5331
25013 9881 3452 2866 1085 537

Fonte: Préprio autor

A Tabela 1 mostra uma visdo geral dessas publicagdes. Utilizando o google
académico ao todo foram encontrados 169.680 artigos para hipertermia, sendo 97.880
(67.7%) voltadas para o tratamento do céncer. Dos artigos em hipertermia para o
tratamento do cancer 35.609 (36,4%) utilizam algum tipo de polimero na sua
formulagcéo, e desses artigos com polimeros 29.468 (82.7%) utilizam nanoparticulas,
dos 29.468 artigos 11.465 (38,9%) utilizam magnetita e 5331 (18.1%) utilizam
maghemita para gerar aquecimento, demonstrando que 6xidos de ferro representam
aproximadamente 57% das formulacdes que utilizam nanoparticulas poliméricas como
carreadores na hipertermia para o tratamento do cancer. Um padrdo semelhante foi
encontrado no science direct, embora seja uma base de dados mais restrita que o
google académico; os oOxidos de ferro representam (56.6%) das formulagbes que
utilizam nanoparticulas poliméricas como carreadores na hipertermia para o tratamento

do cancer, somando 1622 artigos no periodo.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

4.1.1 Para a sintese do PBS e sua modificagao com TDI

Acido Succinico P.A. ACS (99,0%) - VETEC
1,4 Butanodiol P.S. (99,3%) - VETEC

Acido orto fosférico P.A. - VETEC

Graxa de silicone - VETEC

Banho de silicone
Cloroférmio P.A. (99,8%) — VETEC

2.4 Diisocianato de Tolueno — Reduc;

4.1.2 Para a sintese do PBS-PEG

PBS modificado com TDI
Acido orto fosférico P.A. - VETEC
Polietilenoglicol 5000 - Sigma Aldrich

4.1.3 Purificacao do PBS-PEG

Alcool etilico - SYNTH

Diclorometano P.A. ACS (99,5%) - VETEC

4.1.4 Sintese da magnetita

Cloreto de Ferro lll, hexahidratado - VETEC
Hidroxido de potassio - VETEC

Sulfato Ferroso - VETEC

Citrato de sodio - VETEC

Filtro 200nm - CHROMAFIL
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4.1.5 Sintese das nanoparticulas

Diclorometano P.A. ACS (99,5%) - VETEC
PBS-PEG
Magnetita

Alcool polivinilico (PVA) P.A. (99%) - Sigma Aldrich
4.2 LISTA DOS EQUIPAMENTOS

Os equipamentos utilizados, disponiveis no IMA-UFRJ - Rio de Janeiro - RJ séo

listados a seguir:

Agitador mecanico (IKA);

Analise Termogravimétrica modelo STA 6000, da Perkin — Elmer;
Balanca Analitica Marte AY 220;

Placa de aquecimento com agitagcéo eletromagnética (IKA);

Termopar com visor digital (IKA);

Bomba Prismatec modelo 131;

Espectrémetro com transformada de Fourier Perkin-Elmer;
Liofilizador Liotop L101;

Microscopio eletronico de varredura tabletop marca Hitachi modelo TM3000
Turrax T10 IKA modelo S10N com hastes 10G e 8G;

Destilador de agua em inox CIENTEC CT-422,;

Deionizador de agua JAPI;

Indutor magnético Ambrell EASYHEAT L1
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4.3 METODOLOGIA

4.3.1 Sintese do PBS

Para a sintese do PBS foram utilizados 35,9 g de acido succinico e 27mL de 1,4-
butanodiol e 0,1mL de acido fosforico, como catalisador. Estes foram misturados em um
baldo de 3 bocas, o qual foi fechado sob fluxo de nitrogénio. O vacuo foi aplicado com
auxilio de uma bomba. Empregou-se na saida do condensador um baldo imerso em um
banho de agua com gelo, para manter baixa a temperatura da agua e evitar que
entrasse em ebuligdo. O trap foi continuamente resfriado em contato com nitrogénio
liquido. O sistema foi aquecido a 150°C imerso em um banho de 6leo vegetal, sob

agitacdo magnética, durante 7 horas utilizando uma placa de aquecimento.

4.3.2 Modificagdao do PBS com TDI

Para a modificagdo do PBS com TDI (diisocianato de tolueno) foi adicionado
10mg de PBS em 50ml de cloroférmio sob agitacdo de 15min, apds a agitagao foi

adicionado 0,14ml de TDI e colocado sob agitagao por mais 10min.

4.3.3 Sintese do PBS-PEG

Para a sintese do PBS-PEG, foi adicionado 0,05 ml de acido fosforico na solugao
de PBS com TDI e solubilizou-se 10mg de um PEG comercial em 50ml de agua em um
béquer separado. Apds ambas estarem solubilizadas as solugcdes foram colocadas em
um unico béquer, onde formam uma mistura bifasica que foi colocada sob agitagao por
15min, apos a agitacdo a mistura ficou em repouso por 24 horas para formar um filme

de PBS-PEG na interface entre as duas fases.
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4.3.4 Purificacao do PBS-PEG

O PBS-PEG sintetizado foi purificado através de dissolugdo em diclorometano
utilizando um bécher e agitagdo magnética através da placa de agitacdo. Apds a
dissolucéo, foi adicionado etanol em excesso para a precipitacdo e lavagem dos
polimeros purificados. Apds aguardar a precipitagdo por 24 horas, foi feita filtracédo a

vacuo e secagem a temperatura ambiente por 48 horas.

4.3.5 Sintese das nanoparticulas de magnetita

As particulas de oxido de ferro (magnetita) (FesO,) foram sintetizadas pelo

processo de oxi-reducdo de Fe'? e Fe™3, a partir de sais de cloreto de ferro Ill e sulfato
de ferro Il, seguida de co-precipitacdo em solugéo alcalina, tal como descrito
anteriormente por nosso grupo de pesquisa (Pereira, 2016).

Para a sintese das nanoparticulas de magnetita foram preparados 25ml de uma
solucdo aquosa de cloreto férrico hexidratado (2,5 mmol) e 25ml de uma solugao
aquosa de sulfato ferroso heptahidratado (2,5 mmol). As duas solugdes foram
misturadas em um béquer, onde foi adicionado mais 25ml de agua deionizada e
deixado sob agitagdo por 15min. Preparou-se 25ml de uma solugéo de hidréxido de
potassio (2 mol), de onde foi retirado 22,5ml dessa solugao e adicionado a mistura apos
a agitacdo e a mistura foi colocada novamente sobre agitagdo por mais 30 min. Apos
os 30 min foi realizada a etapa de lavagem, onde e colocado um ima abaixo do béquer
para decantar as nanoparticulas de magnetita para o fundo e foi retirado o
sobrenadante, esse procedimento foi realizado até que o meio onde se encontrava as
nanoparticulas de magnetita ficasse com pH préximo do neutro. Com o pH neutralizado
foi acrescentado citrato de soédio na solugdo com magnetita a uma concentragéo de 1,5
(m/v), e a solugao ficou sobre agitacdo por mais 1h. Apos a agitacao foi feita a etapa de
filtragao utilizando um papel de filtro para a retirada das particulas de tamanhos maiores
e apos essa primeira filtragem e feita uma outra filtragem com um filtro acoplado em
uma seringa com poros de 200nm. Posteriormente as nanoparticulas de magnetita

foram liofilizadas.
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Figura 3: Estrutura do Citrato de Sédio.
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4.3.6 Encapsulamento das nanoparticulas de magnetita

As nanoparticulas foram preparadas pelo método de emulsado/evaporacédo. A
emulsdo foi formada pela por duas fases, na fase aquosa foi adicionado alcool
polivinilico (PVA) dando origem a uma solugcédo 0,5% m/m de PVA. Na fase organica
utilizamos o diclorometano como solvente, onde foi dissolvido PBS-PEG e acrescentado
as nanoparticulas de magnetita, no qual originou uma solu¢gdo com 1% m/m de PBS-
PEG e 0,3% m/m de magnetita, 3ml da fase orgénica foram adicionados a 30 mL da
solugédo aquosa de PVA (0,5% m/m) através de uma seringa de vidro acoplada a uma
agulha. A mistura organica/aquosa foi homogeneizada por 15 minutos a uma velocidade
de 30.000 rpm através de um homogeneizador do tipo Turrax e um béquer de 100ml,
em um banho de gelo para evitar um aumento de temperatura gerado pela agitagcao do
Turrax. Apds os 15min as particulas foram colocadas sobre agitagcdo mecanica por 24h
para a evaporacdo do diclorometano. As particulas obtidas foram lavadas usando o
mesmo método aplicado na sintese das nanoparticulas de magnetita, onde e colocado
um ima abaixo do béquer para decantar as nanoparticulas de magnetita encapsulada
para o fundo e foi retirado o sobrenadante sendo descartado a fim de eliminar o
excesso de PVA presente em solucdo, esse procedimento foi realizado até nao haver

mais sinais de PVA residual e posteriormente foram liofilizadas.
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4.4 CARACTERIZACOES

4.4.1 Espalhamento dinamico de luz (DLS) e potencial zeta

As medidas de potencial zeta e de distribuicdo de tamanho das nanoparticulas
foram realizadas via determinagcdo da mobilidade eletroforética das particulas a 25°C,
utilizando-se o equipamento Zetatrac da Microtrac com uma célula de teflon contendo
um par de eletrodos de paladio. Uma aliquota de 1ml das solucbes contendo as
nanoparticulas de magnetita livres ou encapsulados foram diluidas com agua
desionizada até o volume final de 5ml e posteriormente colocadas na célula de teflon e
analisadas, obtendo os valores de potencial zeta e um grafico da distribuicao de

tamanho das nanoparticulas.

4.4.2 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) e espectroscopia por

energia dispersiva (EDS)

As analises de MEV foram feitas com soluc¢des diluidas de onde foram retiradas
aliquotas com uma pipeta Paster e dispersas em um filme condutor dupla face que foi
fixado ao porta amostras. As amostras foram estudadas em um Microscépio JEOL JSL
5300 (Jeol Instruments). As amostras de nanoparticulas de magnetita encapsuladas
foram recobertas com uma fina camada de ouro com a finalidade de evitar o acumulo
de carga eletrostatica na superficie do material.

Junto com o MEV foi feito o EDX (energy dispersive x-ray detector, EDX ou EDS)
gue é um acessorio essencial no estudo de caracterizacdo microscopica de materiais.
Quando o feixe de elétrons incide sobre um mineral, os elétrons mais externos dos
atomos e os ions constituintes sdo excitados, mudam de niveis energéticos. Ao
retornarem para sua posi¢ao inicial, liberam a energia adquirida a qual é emitida em
comprimento de onda no espectro de raios-x. Um detector instalado na cédmara de
vacuo do MEV mede a energia associada a esse elétron. Como os elétrons de um
determinado atomo possuem energias distintas, é possivel, no ponto de incidéncia do

feixe, determinar quais os elementos quimicos estdo presentes naquele local e assim
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identificar em instantes que mineral estda sendo observado. O diametro reduzido do
feixe permite a determinagdo da composicdo mineral em amostras de tamanhos muito
reduzidos, permitindo uma analise quase que pontual. Dessa forma podemos observar
as diferencas na composicdo das nanoparticulas de magnetita antes e apds a

encapsulacéo.

4.4.3 Difragcao de Raios X (DRX)

Para analise das nanoparticulas de magnetita foi utilizado o equipamento
difratbmetro de raios X — DRX Modelo Miniflix Marca Rigaku. A fonte de radiagédo é de
voltagem de 40KV por corrente de 20mA. O alvo do equipamento é placa de cobre,
produzindo radiagdo CuKa com comprimento de onda de 0,154 nm. A varredura foi feita

em angulo 2 8, variando entre 25 e 70° em tempo fixo (FT), sob passo de 0,05°/min.

4.4.4 Espectroscopia de Infravermelho (FTIR)

As analises foram feitas no espectrémetro com transformada de Fourier Perkin-
Elmer 1720X, no qual foi acoplado um acessoério ATR com cristal de diamante. A faixa

analisada foi de 4000 a 600 cm-1, com resolucao de 4 cm-1 e em atmosfera inerte.

4.4.5 Termo Analise Simultanea (STA)

As andlises de termogravimetria (TGA) e a calorimetria diferencial de varredura
(DSC) foram feitas ao mesmo tempo no equipamento Perkin ElImer STA 6000, sob
atmosfera de nitrogénio (gas de purga - 20 mL.min-') e na faixa de temperaturas entre
30°C e 700°C, com taxa de aquecimento de 20 °C/min. As amostras foram
acondicionadas em panela de alumina aberta. A massa utilizada nas amostras foi
ajustada para cerca de 15mg. Antes da primeira analise foi feita uma corrida com o

cadinho vazio (branco) para garantir a estabilidade do aparelho.
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4.4.6 Inducao magnética

Os testes de hipertermia por indugdo magnética foram realizados usando um
modelo Ambrell EASYHEAT L1. As solugdes com nanoparticulas de magnetita
encapsuladas foram colocadas em um béquer que foi termicamente isolado por uma
manta de celulose. Logo depois, cada amostra foi inserida dentro da bobina do indutor.
Foi feito um fatorial variando variando o tempo e a poténcia em que as amostras seriam
expostas, onde o fator minimo (-) para o tempo e poténcia foram respectivamente 300s
e 450A, o fator central (0) para o tempo e poténcia foram respectivamente 600s e 600A,
o fator maximo (+) para o tempo e poténcia foram respectivamente 900s e 750A, como

mostrado na (Tabela 2), onde cada ensaio foi feito em triplicata.

Tabela 2: Fatores e niveis aplicados nos ensaios de indugdo das nanoparticulas de

magnetita encapsulada.

Ensaios Tempo Corrente
Niveis
Fatores - 0 + 1 - -
Estudados 2 + i}
Poténcia (A) 450 600 750 3 +
Tempo (s) 300 600 900 4 + +
5 0 0

Fonte: Préprio autor

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo sdo apresentados as discussdes e os resultados que foram
obtidos ao longo desse estudo.
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5.1 DIFRAGCAO DE RAIOS X (DRX)

Na Figura 4 é apresentado o difratograma da magnetita. Nesta figura foi possivel
identificar os picos de difragdo no angulo 20 em; 30,3°; 35,7°; 43,4°; 54,0°; 57,45°;
63,1°. Esses picos podem ser atribuidos aos indices de Miller de, (220), (311), (400),

(422), (511) e (440), respectivamente.
Os angulos da difracdo em 20, determinados na amostra, foram semelhantes aos

apresentados no difratograma padrdo (Haavik et al. 2000). Assim, por esse estudo foi
possivel confirmar que os planos cristalinos presentes na amostra produzida

correspondem aos cristais de magnetita.

Figura 4: Espectro do DRX da magnetita.

35,71 —— Magnetita

(400) 57,45 63,13

(422)

54,01

Intensidade (Contagem) W

20 (graus)

Fonte: Préprio autor

O tamanho tamanho de particula foi calculado segundo equagao de Scherrer
(Equacédo 1), usando o pico de difracdo que ocorre em angulo de 26 igual a 35,71°. O
tamanho médio calculado foi de 18 nm. Isso € um indicativo de que essas particulas

podem ser superparamagnéticas (CASSIM et al., 2011).

Lc= KN/(B cos 9) (Equagéo 1)
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5.2 ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE
FOURIER - (FTIR)

A Figura 5 mostra o espectro do FTIR da magnetita. Observou-se uma banda, de
intensidade elevada, no comprimento de 630 cm-1, que pode ser atribuida as vibragcbes
da ligacao Fe-O do 6xido de ferro. A ampla banda, observada em torno de 3400 cm-1 é
tipica do estiramento dos grupamentos hidroxila (OH) presentes na superficie das
particulas, ou devido a agua residual, comuns em magnetita oriunda de sinteses em
baixas temperaturas. E possivel observar também picos em 1600 cm-' e 1395 cm-1,
vibragbes moleculares ocorridas no grupamento COO- (carboxila), e 1106 cm-!
vibragbes ocorridas na ligagao C-O, provenientes do citrato de sddio. O aparecimento

dessas bandas pode confirmar que a sintese da magnetita foi bem sucedida.

Figura 5: Espectro de FTIR da magnetita.
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A analise dos polimeros também foi feita, o espectro da Figura 6 mostra a
presenca das bandas caracteristicas. Os picos presentes em 2882 cm-'e 2945 cm-1
estao relacionados as vibracdes de deformacéo simétrica e assimétrica de CHz. O pico
situado em 1099 cm-' e proveniente do grupo C-O-C de um éter alifatico, enquanto que
o pico em 1157cm-1 corresponde ao estiramento do grupo C-O-C, proveniente do grupo
éster alifatico. Os picos em 1711cm-1 esta relacionado com a vibragao da ligagdo C=0
que também é proveniente do grupo éster. Absorgdes presentes em torno de 3400cm-1,
correspondentes ao estiramento da ligagdo —OH. O pico em 1539cm-' pertence a
ligacdo N-H presente nas ligacdes uretanicas, que aparece apenas no copolimero PBS-
PEG, indicando que a ligagdo entre os polimeros PBS e PEG utilizando o TDI foi
realizada com sucesso, assim como a presenca das bandas assinadas, € um forte

indicativo da obtencao do copolimero.

Figura 6: Espectro de FTIR dos polimeros PBS, PEG e PBS-PEG.
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Figura 7: Estrutura do PBS-PEG.
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5.3 ANALISES TERMOGRAVIMETRICAS (TGA) E DE CALORIMETRIA
DIFERENCIAL DE VARREDURA (DSC)

Na Figura 8 temos o TGA da magnetita em meio aquoso apés ser filtrada, por
isso podemos observar uma queda abrupta da massa que finaliza aos 100°C. Apods
esse ponto ndo vemos mais perda de massa, 0 que era esperado pois a magnetita nao
sofre uma perda de massa significativa na faixa de temperatura do experimento até
700°C. Foi obtido uma massa residual de magnetita de 0,52%.

Figura 8: Grafico de TGA das nanoparticulas de magnetita.
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A Figura 9 mostra os termogramas dos polimeros: PBS, PEG, PBS-PEG e da
magnetita encapsulada. O inicio da degradagéo do PBS ocorre em 230°C. Assim como
o PBS-PEG, o PEG comega a perder massa em 367°C, enquanto que a magnetita

encapsulada em PBS-PEG comega a perder massa em 135°C. Esse resultado indica
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que a magnetita gerou uma grande perda de estabilidade térmica no polimero,
provavelmente devido a algum efeito catalitico (PEREIRA, 2016). A maior taxa de
degradacgao do PBS foi obtida na temperatura de 412,5°C, no PEG ocorreu em 411°C,
no PBS-PEG foi em 407°C, enquanto que na magnetita encapsulada ocorreu em
319,5°C. O PBS praticamente cessa a perda de massa em 482°C, o PEG perde massa
até os 455°C, o PBS-PEG perde a maior parte da massa até os 487°C e a magnetita
encapsulada até os 525°C. A porcentagem de massa residual do PBS ao final da
analise foi de 0,136%, o PEG teve um valor final de 0,78%, o PBS-PEG apresentou
uma massa residual de 5,27%, provavelmente devido a algum grau de reticulagdo do
copolimero, gerando um material que ndo sofreu despolimerizagédo,. Por sua vez a
magnetita encapsulada gerou um residuo de 15,38%. Uma porcentagem de massa
residual maior da magnetita encapsulada ja era esperada, dada a grande estabilidade
térmica deste material. Com esses valores, usando uma interpolacéao simples, podemos
encontrar uma eficiéncia de encapsulamento de 36,59%.

Figura 9: Grafico de TGA dos polimeros PBS, PEG, PBS-PEG e das nanoparticulas de
magnetita encapsuladas.
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A Figura 10 mostra o DSC da magnetita em meio aquoso, onde podemos
observar o pico endotérmico em 105°C devido a evaporagao da agua.

Figura 10: Grafico de DSC das nanoparticulas de magnetita.
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As analises de DSC dos polimeros: PBS, PEG, PBS-PEG e das nanoparticulas
de magnetita encapsuladas também foram realizadas (Figura 11). Nesse grafico temos
os picos endotérmicos de fusdo dos polimeros e da magnetita encapsulada. Fica claro
que os primeiros picos se referem a uma mudancga de fase das amostras devido a
auséncia de perda de massa nas curvas de TGA na faixa de temperatura em que
ocorrem os picos. O PBS tem o pico endotérmico de fusdao em 102,6°C, enquanto no
PEG o pico esta na localizado em 67.5°C. Ja o pico de fusdo do PBS-PEG esta em
107°C e o da magnetita encapsulada em 105°C. Pelo grafico também e possivel obter o
valor de entalpia dessa mudanca de fase de cada polimero e das magnetita
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encapsulada. O PBS teve um AHf=59,8J/g no pico de fus&o, enquanto que no PEG foi
de AHf=148J/g, ja no PBS-PEG o valor foi de AHf=58,7 J/g. Por sua vez, compdsito
possui AHf=36,7J/g. O segundo pico endotérmico representa a degradacdo dos
polimeros e da magnetita encapsulada. No PBS o segundo pico endotérmico ficou em
412,5°C e um valor de AH=280,2J/g, no PEG o pico foi observado em 410,7°C e foi
obtido um AH=147,8J/g, o PBS-PEG tem o segundo pico em 407°C e um AH=262,2J/q,
a magnetita encapsulada obteve o segundo pico em 319,5°C e o AH=57,2J/g. Podemos
observar que o PBS-PEG apresentou o primeiro pico endotérmico com uma
temperatura superior ao PEG e ao PBS, isso provavelmente pelo fato dos cristais de
PBS estarem circundados pelas cadeias do PEG, aumentando o gradiente térmico. Por
isso podemos observar um aumento da temperatura de fusdo mas ndao vemos um
aumento de entalpia do PBS-PEG em relacdo ao PBS. A curva da magnetita
encapsulada apresentou um perfil distinto dos outros polimeros, com os valores de
entalpia menores e temperatura de degradagdo menor, o que corrobora com a ideia de
algum efeito catalitico gerado pelas nanoparticulas.

Figura 11: Grafico de DSC dos polimeros PBS, PEG, PBS-PEG e das nanoparticulas de
magnetita encapsuladas.
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5.4 ESPALHAMENTO DINAMICO DE LUZ (DLS)

Na analise de DLS podemos observar a distribuicdo de tamanho das
nanoparticulas de magnetita (Figura 12), nesta analise foi obtido um tamanho médio de
80,9nm das nanoparticulas de magnetita, provavelmente sdo agregados de cerca de 91
nanoparticulas de magnetita, ja que a analise de DRX permitiu calcular um tamanho de
18nm para as nanoparticulas. O grafico demonstra também que a filtragem das
particulas utilizando um filtro com poros de 200nm foi eficiente, pois a porcentagem de

particulas com tamanhos maiores de 200nm foi pouco significativa.

Figura 12: Distribuicdo de tamanho das nanoparticulas de magnetita obtido por (DLS).
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Outra analise de DLS foi feita com as nanoparticulas de magnetita encapsuladas
com PBS-PEG. Podemos observar na Figura 13 a distribuicdo de tamanho das
nanoparticulas onde o tamanho médio foi de 197,1nm e 70% das nanoparticulas se
concentra na faixa de 100-200nm. Isto € uma boa caracteristica para particulas que irao
circular na corrente sanguinea. Essas particulas, quando administrados por via
intravenosa, podem se acumular preferencialmente em tumores. Esse acumulo é

devido ao efeito de permeabilidade e retencdo. As particulas com tamanho em torno de
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200nm extravasam passivamente os vasos sanguineos tumorais vazios, cadticos e
imaturos (MAEDA, 2010). Os macréfagos circulantes e as células reticuloendoteliais
residentes no bago e no figado reconhecem essas particulas como estranhas, envolve
e eliminam-nas da circulagao. Porém particulas com tamanhos de até 200nm dificultam
que o sistema imunoldgico as identifiquem como um corpo estranho. Isso 0 aumenta o
tempo de circulagdo dessas nanoparticulas (CHOI et al., 2007). Outro dado importante
que podemos observar que nao temos particulas maiores de 1000nm o que torna essa
formulagcdo apta a ser administrada intravenosamente sem riscos ao usuario, ja que o
diametro dos menores vasos capilares esta em torno de 5 a 6 ym, e para que nao
ocorra embolia as particulas administradas devem ser significativamente menores
(HANS; LOWMAN, 2002). Nesta analise podemos fazer outra observacado importante,
apos as nanoparticulas de magnetita serem encapsuladas n&o observamos tamanho de
particulas menores que 100nm, onde se encontravam a maior parcela de agregados de
nanoparticulas de magnetita, o grafico de distribuicdo de tamanho sofreu um
deslocamento fazendo com que a maior parte das particulas ficassem na faixa de
100-200nm, o que evidéncia um aumento de tamanho gerado pela camada de PBS-
PEG envolta das nanoparticulas de magnetita. Esse aumento de tamanho das
particulas devido a formacdo de camadas de polimero na superficie da particula
também foi constatado no trabalho (SEGURA et al.,2018).

Figura 13: Distribuicdo de tamanho das nanoparticulas de magnetita encapsulada
obtido por (DLS).
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5.5 POTENCIAL ZETA

A estabilidade de uma suspensdo depende das propriedades fisicas das
particulas coloidais que as constituem, sendo necessario determina-las para a
compreensao das interagdes individuais de cada particula que podem levar a
desestabilizacdo de uma suspensdo. Em geral, busca-se maximizar as forcas
repulsivas entre as particulas a fim de minimizar as interagcdes que levam a formacao de
agregados, os quais desestabilizam as suspensdes coloidais. Dessa forma, as forcas
de interacao nas superficies dos coldides sdo as responsaveis pelo comportamento das
suspensdes, sendo as forgas eletrostaticas repulsivas uma das vias pelas quais as
particulas podem resistir a agregagao. Potenciais na faixa +40 a £+60 garantem uma boa
estabilidade coloidal (GREENWOOD, KENDALL, 1999). Sendo assim, medidas do
potencial zeta foram obtidas das nanoparticulas a fim de prever a tendéncia de
agregacao.

As analises de potencial zeta demonstraram como podemos ver na Tabela 3 que
as nanoparticulas de magnetita possuem pequeno potencial zeta superficial,
consequentemente, tem uma forte tendéncia a aglomerar-se, fato que podemos
observar com a analise de DLS (Figura 12) onde a menor faixa de tamanho de
nanoparticulas encontrado estava entre 60nm e 70nm, enquanto que o resultado obtido
no DRX indica que as nanoparticulas de magnetita possuem 18,1nm, evidenciando
assim a forte tendéncia de aglomeragdo dessas nanoparticulas. Enquanto as
nanoparticulas de magnetita encapsuladas possuem uma maior carga superficial o que
diminui a tendéncia de aglomerar, pois quanto maior o potencial zeta maior a repulsdo
entre as particulas. Esse resultado evidéncia que a encapsulagdo da magnetita com o
PBS-PEG melhorou uma propriedade importante para um sistema coloidal, garantindo

maior estabilidade e menor tendéncia de agregacéo entre as particulas.

Tabela 3: Testes de potencial zeta.
Amostra Potencial zeta (mv)
Magnetita livre 2,51 2,79 7,13
Magnetita encapsulada -53,35 | -57,23 | -51,64

Fonte: Préprio autor
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5.6 MICROSCOPIO ELETRONICO DE VARREDURA (MEV) E
ESPECTROSCOPIA POR ENERGIA DISPERSIVA (EDS)

Foram feitas imagens das nanoparticulas de magnetita no MEV, onde podemos
perceber que o tamanho das particulas realmente estd em tamanho nanométrico pois
trabalhamos no maximo da resolugdo do MEV porém nao foi suficiente para
visualizarmos com nitidez as nanoparticulas de magnetita, porém podemos observar as
regibes onde se encontram as nanoparticulas, que aparecem na (Figura 14) como

regidoes mais claras.

Figura 14: Imagem obtida no MEV das nanoparticulas de magnetita

CETEM 2018/03/28 H D80 x10k 10 um

Fonte: Préprio autor
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Na analise do EDS Figura 15, grafico A, podemos confirmar que a regiao mais
clara realmente s&o nanoparticulas de magnetita com os picos que caracterizam o ferro
(Fe) e oxigénio (O) aparecendo na analise com destaque, garantindo que na regiao
marcada com o circulo amarelo na Figura 15, imagem B, existe uma boa concentragéo
de magnetita (Fe3O4). Podemos observar também um pico do sédio (Na) na andlise do

EDS, proveniente do citrato de sédio.

Figura 15: (A) Grafico da espectroscopia EDS das nanoparticulas de magnetita, (B)

Imagem obtida no MEV da regiao analisada pelo EDS.

cps/eV

Ic Fe Fe

b EV
MAG2F
MAG: 10000x HV: 15kV WD: 8mm

Fonte: Préprio autor
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Foram feitas também imagens das nanoparticulas de magnetita encapsuladas, porém
assim como as imagens das nanoparticulas de magnetita livre as imagens nao ficaram
nitidas para analisarmos a morfologia das nanoparticulas, porém foi possivel capturar a
imagem de um agregado de nanoparticulas onde podemos perceber pela imagem e
aspecto do agregado, que ele e formado por varias particulas com caracteristica

esférica, como pode ser observado na Figura 16.

Figura 16: Imagem obtida no MEV das nanoparticulas de magnetita encapsulada.

CETEM HM D85 x25k 30 um

Fonte: Préprio autor
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Na analise do EDS podemos observar na Figura 17 que a regido analisada
marcada com um circulo amarelo na imagem D possui picos na regiao do carbono (C) e
oxigénio (O) que sao elementos presentes no PBS-PEG, e podemos observar um pico
menor e mais alargado do ferro (Fe) se comparado com o EDS realizado com as
nanoparticulas de magnetita livre, isso se deve ao fato da magnetita esta recoberta com
o PBS-PEG o que faz com que a presenga do Fe seja menos perceptiva para o
equipamento. O pico de ouro (Au) aparece no grafico pois a amostra foi recoberta com

ouro para melhorar a resolugéo das imagens.

Figura 17: (C) Grafico da espectroscopia EDS das nanoparticulas de magnetita

encapsulada, (D) Imagem obtida no MEV da regido analisada pelo EDS.

cps/eV.

<

A ‘
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MAG: 2500x HV: 15kV

Fonte: Préprio autor
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5.7 INDUGCAO MAGNETICA

Nos ensaios de hipertermia obtivemos bons resultados, podemos observar na
tabela 4 os resultados do planejamento fatorial em relagédo a variacéo de temperatura, a
concentragao utilizada para os testes foi de 4,217 mg/ml de nanoparticulas.

Utilizando o menor tempo (-) e menor corrente (-) do planejamento foi obtido uma
média de AT= (1,47+0,25)°C, utilizando o tempo maximo (+) e mantendo a menor
corrente (-) obtivemos uma variagdo maior da temperatura como o esperado, com uma
média de AT= (2,671£0,15)°C, quando utilizado o menor tempo (-) e a maior corrente (+)
do fatorial observou-se uma média de AT= (2,43+0,16)°C, que ficou muito préxima da
variagao dos ensaios 4, 5 e 6. Os resultados para o ponto médio do fatorial com uma
variagdo intermediaria de tempo (0) e corrente (0) foi obtido uma média de AT=
(2,2+0,26)°C. Nas amostras com o maior tempo (+) e maior corrente (+), foi obtido uma

meédia de AT=(4%0,27)°C com a maior AT do planejamento.

Tabela 4: Resultados da variacdo da temperatura obtidos pelo fatorial.

Ensaios Tempo Corrente AT
(s) (A) (°C)

1 - - 1,2
2 - - 1,7
3 - - 1,5
4 + - 2,8
5 + - 2,7
6 + - 2,5
7 - + 2,3
8 - + 2,4
9 - + 2,6
10 + + 3,7
11 + + 4,2
12 + + 4,1
13 0 0 2,0
14 0 0 2,1
15 0 0 2,5

Fonte: Préprio autor
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melhor entender estes resultados e observar as variaveis que influenciam o
aumento de temperatura foi feito uma andlise estatistica, no programa STATISTICA,
com 95% de confianga, que € mostrado na Tabelas 5. A Tabela 5 e a Figura 18 mostram
o estudo estatistico feito para as nanoparticulas de magnetita encapsulada, e de acordo
com este, a corrente (2)i teve uma influéncia positiva na temperatura, com um efeito de
magnitude 1,15 e um erro padrdao de 0,13 com um grau de desconfiangca (p) de
0.000005. O tempo (1)t também mostrou uma influéncia positiva com um efeito de
magnitude 1,38 com um erro padrdo de 0,13 e um grau de desconfiangca (p) de
0.000001. Com o ponto central foi obtido uma curvatura (Curvatr.) na superficie de
resposta, com um indicativo da possivel presenga de um minimo ou maximo local. A
sinergia entre a corrente e o tempo também nao teve um efeito significativo sobre a

temperatura.

Tabela 5. Estudo estatistico dos teste de hipertermia para as nanoparticulas de

magnetita encapsulada.

Efeito Erro Padrao p
Média/lnteragéo 2.641667 0.064550 0.000000
Curvatr. -0.883333 0.288675 0.012045
(1)t 1.383333 0.129099 0.000001
(2)i 1.150000 0.129099 0.000005
(1)t (2)i 0.183333 0.129099 0.185997

Fonte: Préprio autor
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Na Figura 18 podemos observar o efeito da corrente e do tempo sobre a
temperatura, onde fica claro que quando aumentamos a corrente ou o tempo temos um

aumento da temperatura

Figura 18: Estudo estatistico Corrente versus Tempo dos testes de hipertermia para as

nanoparticulas de magnetita encapsulada.
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Na Figura 19 temos um grafico de valores preditos vs valores observados, com
base nos resultados obtidos o programa STATISTICA propéem um modelo prevendo
qual sera o valor da temperatura para cada ponto do experimento, que e representado

pela linha vermelha e os valores obtidos pelos circulos azuis.

Figura 19: Estudo estatistico Valores preditos versus Valores observados do teste de

hipertermia para as nanoparticulas de magnetita encapsulada.
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Fonte: Préprio autor
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Neste contexto uma grandeza de fundamental importéncia € a liberagéo de calor
normalizada por massa de particulas magnéticas, denominada SAR (Specific
Absorption Rate). Considerando a dispersdo de particulas magnéticas em agua e
assumindo que o calor especifico total do sistema, ponderado pela massa do sistema, é
equivalente a soma dos calores especificos, ponderados pelas respectivas massas, de
particulas magnéticas e agua isoladamente, podemos utilizar a (Equagédo 2) para
calcular o SAR. Onde (cp) é o calor especifico da particula, (cH20) € o calor especifico
da agua, (pH20) é a massa especifica da agua, (pp) € a concentracéo das particulas e
AT/At é a e taxa de liberagao de calor do sistema.

P20 X Cr20 v ﬁ (Equagio 2)

SAR = | C,p, +
P pnp A

Os testes de hipertermia realizado nesse estudo geraram um SAR=10.372W/Kg
0 que é um excelente resultado, isso pode ser constatado no trabalho (SEGURA et al.,
2018), que obteve um SAR=3.762W/Kg, segundo a autora um valor mais que suficiente
para matar células cancerosas utilizando a hipertermia. Com esse resultado podemos
perceber que as nanoparticulas possuem um enorme potencial na aplicacdo da

hipertermia para o tratamento do céncer.
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6 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos neste trabalho podemos concluir que os
objetivos foram alcangados. As analises de FTIR indicam que a sintese do PBS e do
PBS-PEG foi bem sucedida, com picos relativos as fungdes encontradas no PBS e no
copolimero, assim como as ligagdes uretadnicas. Nas andlises de DSC podemos
observar o pico endotérmico caracteristico da fusdao do PBS, e uma entalpia de
degradacao intermediaria do PBS-PEG entre a curva do PBS e do PEG, e a
interferéncia das nanoparticulas de magnetita na temperatura de degradagdo do
polimero. As analises de TGA demonstraram algo esperado, que seria 0 aumento da
massa residual da amostra com a magnetita encapsulada se comparada a amostra
somente com o polimero, provando que a magnetita foi encapsulada com sucesso pelo
PBS-PEG.

Com base nos resultados obtidos no FTIR, EDS e DRX, a sintese de
nanoparticulas de magnetita foi realizada com sucesso. Nas analises de FTIR podemos
observar um pico caracteristico da magnetita referente a ligagao Fe-O e picos indicando
a presenca do citrato de sddio. No EDS podemos também observar picos indicando a
presenca de Fe e O. No grafico de DRX observamos picos em angulos especificos da
magnetita e com isso foi possivel medir o tamanho das nanoparticulas de magnetita
que apresentaram um tamanho de cristalino de 18,1nm. As analises de tamanho das
nanoparticulas de magnetita utilizando o DLS apresentou um tamanho médio de
nanoparticulas de magnetita de 80,9nm o que indica que as nanoparticulas de
magnetita sofreram agregacao.

As nanoparticulas de magnetita encapsuladas mostraram resultados
satisfatorios, nas analises de TGA e DSC demonstraram que a presenca das
nanoparticulas de magnetita no copolimero gerou uma instabilidade térmica alterando a
temperatura de degradagao assim como a sua entalpia de degradagcdo. Nas imagens
do MEV podemos observar diferengcas morfolégicas significantes entre as
nanoparticulas de magnetita livre e encapsulada. Na analise de EDS foi possivel ver
picos referentes ao Fe, C e O na superficie das nanoparticulas de magnetita

encapsulada, sendo mais um indicativo que a magnetita foi encapsulada. Outro fato



68

importante foi visto nas analises de DLS, a diferenca entre o tamanho médio das
nanoparticulas de magnetita livre e encapsulada, onde as nanoparticulas de magnetita
encapsulada apresentaram um tamanho médio maior que das nanoparticulas de
magnetita livre, apontando que o PBS-PEG recobriu a magnetita aumentando o
diametro das particulas. O tamanho das nanoparticulas de magnetita encapsulada se
concentraram na regido dos 100-200nm o que garante uma boa permeabilidade em
tecidos vivos, além de aumentar o tempo em que as nanoparticulas permanecerao na
corrente sanguinea devido a dificuldade que o sistema imunolégico em reconhecer e
destruir particulas nessa faixa de tamanho. Os resultados também demonstraram que
as nanoparticulas podem ser administradas por via intravenosa ja que néo se observou
particulas com tamanho maior de 1000nm e o diametro dos menores vasos capilares
esta emtornode 5a 6 um.

Nas analises de potencial zeta podemos constatar que o encapsulamento da
magnetita gerou bons resultados, pois aumentou o potencial zeta da superficie das
particulas, o que aumenta a repulsao entre elas e diminui a tendéncia de agregacéao
das particulas.

Os testes de indugao magnética demonstraram por meio do fatorial realizado que
a corrente e o tempo foram significativos para o aumento de temperatura da amostra,
os testes também demonstraram que as nanoparticulas apresentaram um
SAR=10.372W/Kg o que segundo a literatura produz aquecimento mais que suficiente
para gerar morte de células cancerigenas, o que demonstra o enorme potencial dessas
nanoparticulas na utilizagcdo da hipertermia no tratamento do cancer.

Os resultados indicam que a formulacdo desenvolvida nesse trabalho possui um
bom potencial, e que mais estudos e analises podem ser realizados para que a
formulagcdo seja aprimorada obtendo resultados ainda melhores, viabilizando testes

mais especificos com células cancerigenas in vitro e in vivo.
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	Cancer is one of the leading causes of death worldwide and, based on the World Cancer Report (2014) document of the International Agency for Research on Cancer (IARC) of the World Health Organization (WHO), it is unquestionable that cancer is a public health problem, especially among developing countries. Thus, investment in research and development of methods and drug treatments have been leveraged in the last decades. Although new therapeutic methods have been discovered, there are still types of neoplasms for which the medicine has no defined treatment strategy. Because of this, a technique has received particular attention, hyperthermia, a model that combined with nanotechnology and called magnetohyperthermia, based on the principle that the magnetic nanoparticles is directed to the place of interest and generate heat through an alternating magnetic field. In this way, the release of thermal energy occurs, consequently, eliminating tumor cells due to high temperatures. Hyperthermia directly interferes with cell life causing necrosis by physical effect, interfering with the plasma membrane, nucleus, and cytoskeleton.
	3.5.1 Cirurgia

