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Resumo

Neste trabalho foram propostos obter e caracterizar o Fe,O, e o CoFe,O, associados ao tetraetilortossilicato (TEOS) e do
3-aminopropiltrimetoxissilano (APTS), visando avaliar o efeito da modificacdo de superficie das particulas magnéticas sobre as
propriedades estrutural, morfoldgica e magnéticas para aplicagdo como carreador de formaco. As amostras foram caracterizadas
por difracdo de raios X, espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier, andlise textural, microscopia eletronica de
varredura e medidas magnéticas. A partir dos resultados observou-se que o Fe,O, e o CoFe,O, foram sintetizados com sucesso. A
presenca da fase principal do Fe,O, foi notada no sistema obtido com o Fe,0,/SiO, e CoFe,O, no sistema obtido com o CoFe,O,/
Si0O,. A formagao dos hibridos (core-shell) foi confirmada pela presenga de bandas caracteristicas da silica. Os sistemas obtidos com
o Fe,0, apresentaram didmetros de particula superiores aos formados com o CoFe,O,, ambos formados de aglomerados de tamanho
e formato irregulares e com comportamento tipico de materiais ferrimagnéticos.

Palavras-chave: modificagdo de superficie, Fe,O,, CoFe,O,, carreador de farmaco.

Abstract

In this work, the obtention and characterization of Fe,0, and CoFe,0, associated to tetraethyl orthosilicate (TEOS) and
3-aminopropyltrimethoxysilane (APTS) were proposed, aiming to evaluate the effect of surface modification of magnetic particles
on structural, morphological and magnetic properties for application as a drug carrier. The samples were characterized by X-ray
diffraction, Fourier-transform infrared spectroscopy, textural analysis, scanning electron microscopy and magnetic measurements.
The results showed that Fe,O, and CoFe,0, were synthesized successfully. The presence of the Fe, O, main phase was observed in
the system obtained with Fe 0 /SiO, and CoFe,0  in the system obtained with CoFe,0 /SiO,. The formation of hybrids (core-shell)
was confirmed by the presence of characteristic bands of silica. The systems obtained with Fe O, had larger particle diameters than
those formed with CoFe,0,, both formed by agglomerates of irregular size and shape and with typical behavior of ferrimagnetic
materials.

Keywords: surface modification, Fe O, CoFe,0 , drug delivery.

378 279

INTRODUCAO

Tem sido realizada pesquisa cientifica voltada para a
obten¢do de nanoparticulas magnéticas (NPMs), as quais
devido as suas excelentes propriedades magnéticas e elétricas
despertam o interesse na drea biomédica e farmacéutica.
Entretanto, estes materiais apresentam como desvantagem
a sua hidrofobicidade e a falta de grupos funcionais para
conexao direta com biomoléculas [1]. Entre os nanomateriais
inorganicos, as nanoparticulas magnéticas a base de 6xido
de ferro tém sido alvo de uma variedade de estudos in vitro
e em aplicagdes in vivo. Baseado em suas propriedades
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fisicas, quimicas, térmicas e mecanicas, estas nanoparticulas
oferecem um elevado potencial em vdrias aplicacdes
biomédicas [2], entre as principais podem ser citadas:
carreadores de farmaco, aplicagdes na drea farmacéutica,
bioldgica, entre outras. Porém, sdo evidenciados nos
estudos in vivo e/ou in vitro feitos com nanoparticulas para
aplicagdo biomédica que estas devem ter sua superficie
modificada para que haja boa biocompatibilidade. Em
geral, alto grau de biocompatibilidade ocorre quando o
material interage com o corpo sem induzir respostas toxicas,
imunogeénicas, trombogénicas e carcinogénicas e contribui
para a imunoestimula¢@o e imunossupressao [3]. De modo
particular, no que diz respeito a utilizacdo de nanoparticulas
para liberagdo de farmaco o grande desafio é controlar
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a velocidade com que este € liberado no corpo. Portanto,
existe uma procura na engenharia para obteng¢do de novos
sistemas de segmentacdo de carreadores que apresentem
melhor estabilidade no plasma humano, sendo ainda capaz
de levar de forma eficiente e segura agentes terapéuticos ao
alvo [4].

Diversos tipos de nanoparticulas vém sendo estudadas
para aplicacdo na biomedicina em busca de obter
biossensores como, por exemplo: y-Fe O, [5]; ferritas
mistas Ni-Zn [6]; NiFe,O, [7]; ferrita de cobalto [8]; ¢ Fe,O,
[9]. Entre estas a magnetita (Fe,0,) e a ferrita de cobalto
(CoFe,0,) destacam-se por ndo apresentarem toxicidade,
serem fortemente atraidas por um ima e serem facilmente
revestidas com a silica (SiO,), formando estruturas core-
shell,e com isso apresentam aglomeragdo reduzida formando
hibridos Fe,0,/SiO, e CoFe,0,/Si0,, que apresentam
grupos reativos capazes de se ligarem com biomoléculas
e farmacos. A superficie de um material é conhecida por
ser excepcionalmente reativa, com propriedades diferentes
a partir da sua constitui¢do. Portanto, o objetivo € alterar
as propriedades da superficie para melhorar o desempenho
bioldgico sem mudar as propriedades do material [10]. As
propriedades da superficie afetam significativamente o
desempenho bioldgico de um biomaterial. Essas incluem a
energia, as cargas, a molhabilidade, a superficie quimica e a
topografia [11].

Entre os materiais utilizados para modificacdo de
superficie destaca-se o tetractilortossilicato (TEOS) que
¢ um material livre de haleto [12], é liquido e geralmente
usado como um precursor para formar redes inorganicas
de silica, também usado para aumentar a hidrofilicidade
de nanoparticulas magnéticas (NPMs), apresenta baixo
custo e fdcil manuseio. Este organoalcoxissilano, assim
como o 3-aminopropiltrimetoxissilano  (APTS), o
tetrametilortossilicato (TMOS) e o polidimetoxissiloxano
(PDMS), tem sido utilizado em mecanismos reacionais
envolvendo hidrdlise 4cida e policondensagdo posterior com
polimero inorganico [13], sendo portanto precursor da silica
que apresenta grupos funcionais silanol (Si-OH) que permite
que as nanoparticulas dispersem em dgua ou em solventes
polares. Outra fun¢do do grupo Si-OH é que fornece
sitio de ligacdo entre as nanoparticulas e propriedades de
bioconjugacdo aplicdveis na drea biomédica, sobretudo
na liberacdo controlada de farmaco. Assim, neste trabalho
propdem-se sintetizar o Fe,O, ¢ o CoFe,O, associados ao
TEOS e APTS para obten¢do dos hibridos Fe,0,/SiO, e
CoFe,0,/Si0, visando avaliar o efeito da modificagao
de superficie nas propriedades estrutural, morfoldgicas e
magnéticas para aplicacdo como carreador de farmaco.

MATERIAIS E METODOS

Os materiais utilizados na obteng¢do de Fe,O, e CoFe O, e
posterior formagao dos hibridos Fe,0,/Si0, e CoFe,0,/SiO,
foram: nitrato de ferro nono-hidratado [Fe(NO,),.9H,0] PA
99%; nitrato de cobalto II tri-hidratado [Co(NO,),.3H,0]
PA 98%; glicina (C,HNO,) PA 98,5%; ureia [CO(NH,),]

PA 98%; tetraetilortossilicato [Si(OC,H,)] PA 99,99%;
3-aminopropiltrimetoxissilano  [H,N(CH,),Si(OCH,),] PA
97%; alcool etilico absoluto, PA 99,5%; e solucao de amonia
1 M, PA99,9%.

Para obtengdo do Fe O, e CoFe O, foi utilizada a técnica
de reacdo por combustdo baseada nos conceitos da quimica
dos propelentes e explosivos de modo a favorecer a relagdo
estequiométrica oxidante/combustivel, ® =1 [14], para
se estabelecer a estequiometria da fase de interesse. Duas
rotas foram utilizadas. Rota 1: para a obtengdo do Fe,O, foi
utilizado um reator de micro-ondas (RMW-3, Inovetech)
como fonte de aquecimento para a reagdo. A sintese foi
conduzida em atmosfera inerte de N, com fluxo constante
de 900 mL/s, tempo de gas de arraste (purga) de 5 min ¢
tempo de exposicdo de 2 min. O recipiente utilizado foi um
cadinho de silica vitrea com capacidade de 200 mL e como
combustivel a glicina. Rota 2: para obten¢do do CoFe,O,
foi utilizado um reator conico [15] acoplado ao recipiente
de aco inoxidavel com capacidade de 2 L e capacidade de
producdo em bateladas de 10 g do produto. A reag@o ocorreu
em atmosfera oxidante e o combustivel utilizado para sintese
foi a ureia.

Ap6s a sintese, os produtos das reacdes (flocos porosos)
foram desaglomerados em peneira ABNT 325 (45 um)
e submetidos a modificacdo da superficie. Para tanto, foi
preparado um fluido magnético com 2,5 g de NPMs (Fe, O, e
CoFe,0,) e 100 mL de etanol, sob agita¢do ultrassonica por
30 min. O revestimento com TEOS (tetraetilortossilicato)
e APTS (3-aminopropiltrimetoxissilano) foi baseado na
metodologia proposta em [16] com modificacdes, como
descrito a seguir. As particulas foram separadas externamente
por um ima de neodimio e decantadas, sendo em seguida
lavadas com etanol e 4gua deionizada. Posteriormente
foram centrifugadas e secas a temperatura ambiente durante
12 h. Apés essa etapa foram adicionados 4 mL de APTS
(correspondendo a 50,66% de APTS em relagdo as NPMs)
a 4 g do hibrido e novamente agitadas mecanicamente por 6
h a 60 °C, seguida de lavagem com etanol e dgua deionizada
para se obter um pH 7,0. As particulas magnéticas foram
novamente separadas externamente por um ima e decantadas,
sendo em seguida lavadas com etanol e dgua deionizada,
obtendo-se assim os hibridos Fe,0,/SiO, e CoFe,0,/SiO,,
revestidos com grupos OH e NH, reativos. A quantidade do
farmaco Ciproflonax adicionada aos hibridos foi baseada
na metodologia proposta em [17], em que se obteve um
carreador de farmaco formado por NPMs de Fe,O,/SiO -
doxorrubicina para tratamento do cancer. Em um baldo de
trés bocas de fundo redondo de 500 mL foram adicionados 3
mL de TEOS (correspondendo a 35,91% de TEOS em relagdo
as particulas) a 6 mL do fluido magnético. Aos hibridos
Fe,O,/TEOS (100 g) foram adicionados 100 mL de APTS
e por gotejamento duas gotas de dcido acético glacial como
catalisador. O farmaco (y) Ciproflonax (10 mg) foi adicionado
a dispersao coloidal, sendo agitada mecanicamente por 6 h a
60 °C e a reagdo de conjugacdo do farmaco foi processada
durante 48 h a temperatura ambiente. Os carreadores de
férmaco CoFe,0,/Si0, e Fe,0,/Si0, foram designados por
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Cy e Fy, respectivamente.

As fases presentes, a cristalinidade e o tamanho de
cristalito nas amostras foram determinados a partir dos dados
de difracdo de raios X (DRX) obtidos com um difratdmetro
(D2 Phaser, Bruker; radiagdo CuKa). Os espectros de
FTIR foram obtidos na regido do infravermelho médio por
tranformada de Fourier (FTIR) em um espectrometro (660-
IR, Varian), usando o método de transmissdo com porta
amostra da Pike e KBr como agente dispersante. Para a
andlise de distribui¢do de tamanho de particula foi utilizado
o analisador de nanoparticulas (SZ-100, Horiba Scientific)
na faixa de 0,3 nm a 8 um, com base na técnica de dispersao
dindmica da luz. A morfologia e a estimativa do tamanho
das particulas, bem como a presenca de aglomerados,
foram analisadas por microscépio eletronico de varredura
(MEV, FEG, Philips). A caracterizacdo magnética foi feita
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utilizando um magnetdmetro de amostra vibrante (VSM,
mod. 7404, Lake Shore), com campo magnético maximo
aplicado de 13700 G a temperatura ambiente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Fig. 1 encontram-se ilustrados os difratogramas de
raios X das particulas de CoFe O, e Fe, O, como sintetizadas
por reagdo de combustdo, revestidas com o TEOS e com
o TEOS/APTS que formaram o material hibrido CoFe, O,/
Si0, e Fe,0,/Si0O, ¢ os carreadores de farmaco que foram
designados por Cy e Fy. Mediante os difratogramas de
raios X do CoFe,O, revestido com TEOS e com TEOS e
APTS (material hibrido), Fig. 1a, observou-se a formacao
da fase ferrita CoFe,O, e tragos de Fe,O, (hematita)
identificados mediante os arquivos cristalograficos JCPDF
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Figura I: Difratogramas de raios X de amostras: a) CoFe, 0O, (Co), CoFe, O /TEOS (CoT), CoFe,0,/SiO, (CoS); b) Fe,O, (Fe), Fe,O /TEOS
(FeT), Fe,0,/Si0, (FeS); e carreadores de farmaco: ¢) CoFe,0,/SiO, (Cy), d) Fe,0,/SiO, (Fy).

[Figure 1: XRD patterns of samples: a) CoFe,0, (Co), CoFe,0 /TEOS (CoT), CoFe,0 /SiO, (CoS); b) Fe,O, (Fe), Fe,0 /TEOS (FeT),
Fe,0/SiO, (FeS); and drug carriers: c) CoFe,0 /SiO, (Cy), d) Fe,0 [SiO, (Fy).]
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Tabela I - Cristalinidade e tamanho de cristalito das amostras
preparadas.

[Table I - Crystallinity and crystallite size of the prepared
samples.]

Amostra  Cristalinidade =~ Tamanho de
(%) cristalito (nm)
Co 66 31
CoT 65 31
CoS 64 30
Cy 66 31
Fe 74 25
FeT 78 35
FeS 78 36
Fy 65 31

NPMs: Co - CoFeZO4,' CoT - CnFeZO/TEOS; CoS - CoFezO/SiOZ,' Fe- FeJOJ; FeT - FeJOJ
/TEOS; FeS - Fe 0 /SiO,. Carreadores de farmaco: Cy - CoFe,0 /SiO,; Fy - Fe,0 /SiO,.

22-1086 e JCPDF 33-0664, respectivamente. Pode-se
observar para todos os difratogramas a presenca de picos
com alta intensidade e elevada largura basal para todas
as reflexdes, demonstrando a cristalinidade das amostras
e sua reprodutibilidade. Resultado semelhante ao obtido
neste trabalho também foi observado em [18], no qual foi
estudado o efeito da matriz de silica amorfa nas propriedades
estrutural, magnética e dielétrica de nanocompdsitos de
ferrita de cobalto/silica (CoFe,O 4)1,y/(Sioz)y (y=10,30,50¢
60%),e em [19],no0 qual foi estudada a obtenc¢do de materiais
nanoestruturados hibridos de CoFe O, revestidos por
biopolimeros polivinilpirrolidona (PVP) e polietilenoglicol
(PEG) com a finalidade de aplica¢des biomédicas.

Na Fig. 1b para o Fe,O, sintetizado revestido com TEOS
e com TEOS e APTS (hibrido), observa-se a formagao da
fase principal referente ao Fe,O, (u) identificada mediante
o arquivo JCPDF 88-0315 e picos de tragos da segunda
fase referente 4 hematita Fe, O, (n) identificada pelo
arquivo JCPDF 33-0664. Pdde-se observar para todos os
difratogramas a presenca de picos com alta intensidade e
elevada largura basal para todas as reflexdes, demonstrando
a cristalinidade das amostras. Isso indicou a eficiéncia da
técnica de combustdo em um reator de micro-ondas e
atmosfera de nitrogénio para possibilitar a obtenc@o desses
sistemas com caracteristica cristalina. Verificou-se que
a presenca do TEOS ou mesmo do TEOS associado ao
APTS como fonte de SiO, usado para revestir as particulas
também ndo interferiu na sua estrutura. Este resultado
corrobora com os resultados observados em [20], no qual
foi preparado o hibrido Fe,O,/APTES para imobilizagio da
GOX, em [21], no qual foram preparadas e caracterizadas
nanoparticulas revestidas de silica usando Fe,O, como
precursor de ferrofluidos, e em [22], no qual foram
sintetizadas nanoparticulas de Fe O, silanizadas core-shell
para aplicacio em hipertermia.

Na Fig. Ic, para o carreador Cy, observa-se a formagao
das fases ferrita CoFe,0O, e Fe O, (hematita) e tragos

da magnetita Fe O, identificadas mediante os arquivos
cristalograficos JCPDF 22-1086, JCPDF 33-0664 ¢ JCPDF
88-0315, respectivamente. Por meio da Fig. 1d, para o
hibrido Fe,0,/SiO,:y (Fy), observa-se a formagédo da fase
principal referente ao Fe,O, (u) identificada mediante o
arquivo JCPDF 88-0315 e picos de tracos da segunda fase
referente a hematita Fe O, (), identificada pelo arquivo
JCPDF 33-0664. Pdde-se observar para os difratogramas
dos carreadores CoFe,0,/Si0,:y (Cy) e Fe,0,/Si0,:y (Fy),
Figs. Ic e 1d, a presenca de picos com alta intensidade e
elevada largura basal para todas as reflexdes, demonstrando
a cristalinidade das amostras. Para o carreador CoFe O,/
Si0, (Cy) ndo foi observado pico referente ao farmaco (y),
entretanto para o carreador Fe,0,/SiO, (Fy), Fig. 1d, picos
foram observados em 18,34° e 19,21° referentes a fase
C,H,CIN,O (A) e em 40,94° referente a fase C, H N,O,
(¢) do farmaco Ciproflonax. Esse resultado denotou que
houve uma pequena mudanga na estrutura das particulas
hibridizadas de Fe,O, e estas conjugaram com maior
eficiéncia o farmaco que as particulas de CoFe O,

A Tabela I exibe os dados estruturais de cristalinidade e
tamanho de cristalito para o pico de maior intensidade (311),
primeira ordem de difracdo, obtidos a partir dos resultados
de DRX para o CoFe O, e o Fe,O,, revestidos com TEOS e
com TEOS e APTS (hibrido), e dos carreadores de farmaco
CoFe,0,/Si0, (Cy) e Fe,0,/Si0O, (Fy). Pode-se observar de
forma geral que os valores de cristalinidade e tamanho de
cristalito se mantiveram praticamente inalterados, indicando
que o revestimento ndo ocasionou alteracdes na estrutura
das amostras em estudo. Por meio de DRX foi observada
a formacao da estrutura de espinélio ctibico nanocristalino
do CoFe,0O, e auséncia de picos de SiO, devido a estrutura
amorfa.

Na Fig.2a encontram-se os espectros vibracionais na regiao
do infravermelho, na faixa de 4000 a 400 cm™, do CoFe O,
como sintetizado por reacdo de combustdo (Co), revestido
com TEOS, CoFe,O,/TEOS (CoT), e com TEOS e APTS,
CoFe,0,/Si0, (CoS). Verificou-se para o CoFe O, (Co) duas
bandas fracas de absorcdo, atribuidas ao estiramento do
grupo O-H, devido a dgua livre e/ou absorvida por volta de
1630 e 3660 cm™'. Na faixa de 1000-500 cm', as bandas no
infravermelho dos s6lidos sdo geralmente caracterizadas por
vibragdes de fons narede do cristal. As principais bandas estao
por volta de 566 ¢ 440 cm™! correspondente aos estiramentos
Fe-O- e Co-O- dos sitios tetraédricos e octaédricos da
estrutura cristalina do espinélio inverso. Pode-se observar
a presenca destas duas bandas caracteristicas da estrutura
do espinélio para o CoFe,O, (Co) sintetizado e revestido
com TEOS e APTS. Para a amostra CoT, revestida com o
TEOS, observou-se, além das duas bandas de estiramentos
Fe-O- e Co-O- dos sitios tetraédricos e octaédricos da
estrutura cristalina do espinélio inverso, uma banda de
absor¢do larga em torno de 3770-1781 cm™ atribuida a
sobreposi¢@o nos estiramentos dos grupos funcionais O-H
e/ou Si-OH e bandas em 2352 ¢ 1553 cm™! correspondentes
aos grupos CO e NO, respectivamente. Observou-se
também a presenga de bandas em torno de 1109 cm™', que
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Figura 2: Espectros de FTIR de amostras: a) CoFe,O, (Co), CoFe,0,/TEOS (CoT), CoFe,0,/SiO, (CoS); b) Fe.O, (Fe) Fe,O,/TEOS (FeT),
Fe,0,/Si0, (FeS); e carreadores de farmaco: ¢) CoFe,0,/SiO, (Cy), d) Fe,0,/SiO, (Fy).

[Figure 2: FTIR spectra of samples: a) CoFe,0, (Co), CoFe,0/TEOS (CoT), CoFe,0 /SiO, (CoS); b) Fe,O, (Fe), Fe, O /TEOS (FeT),
Fe,0/Si0, (FeS); and drug carriers: ¢) CoFe,0 /SiO, (Cy), Fe 0/SiO, (Fy).]

correspondeu ao estiramento assimétrico do grupo -O-Si-O-,
e em 1350, 970 e 794 cm’!, provenientes de grupos silandis
resultantes do revestimento com o TEOS, precursor da
silica (Si0,). Também para a amostra CoS modificada com
TEOS e APTS simultaneamente, observou-se que as bandas
de absor¢do largas se encontraram em torno de 3808-1692
cm’! atribuidas a sobreposi¢@o nos estiramentos dos grupos
funcionais O-H e/ou Si-OH e bandas em 2339 e 1477 cm’!
correspondentes aos grupos CO e NO, respectivamente.
Observou-se também a presenca de bandas em torno de
1060 cm™!, que correspondeu ao estiramento assimétrico do
grupo -O-Si-O-, e em 1300, 945 e 794 cm’!, provenientes
de grupos silandis resultantes do revestimento com TEOS e
APTS, precursores da silica (Si0,). As bandas no intervalo
de 566 e 477 cm™ corresponderam aos estiramentos Fe-O-

e Co-O- dos sitios tetraédricos e octaédricos da estrutura
cristalina do espinélio inverso. A presenca das bandas
Fe-O- e Co-O- caracteristicas dos sitios tetraédricos e
octaédricos da estrutura cristalina do espinélio obtidas
neste trabalho corroborou os resultados obtidos em [23], no
qual se promoveu a encapsulagdo de CoFe,O, magnético
em nanocompdsitos de SiO, usando hidroxiapatita como
moldes para carreador de fdrmaco e foram observadas uma
ampla banda em 3416 cm’!, devido a dgua absorvida sobre
a superficie, e bandas em 798 e 885 cm', causadas pelas
vibragdes (alongamento) das coordenagdes tetraédricas e
octaédricas dos fons CO* e Fe’*.

Na Fig. 2b pode-se notar por meio dos espectros
de FTIR para as particulas de Fe,O, (Fe), conforme
sintetizadas por reacdo de combustdo, uma banda larga
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Tabela II - Nimero de onda e bandas de absorgao referente aos hibridos CoFe,0,/Si10,:y (Cy) e Fe,O,/SiO,:y (Fy).
[Table II - Wavenumber and absorption bands of the drug carriers CoFe,0 /SiO,:y (Cy) and Fe 0 /SiO,:y (Fy).]
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Cy Fy
Niimero de onda (cm™) Banda de absorcao Niimero de onda (cm™) Banda de absorcao
2886 CH,-CH, 2915 CH,-CH,
2722 CH,-N 2724 CH,-N
1732; 1624; 3400 Si-OH 2506 COOH
1455 CH,; C-X (X=F, CI) 1455 CH,; C-X (X=F, C)
1378 NO 1370 CH,; C-X (X=F, CI)
1332 C-X (X=F, CI) 1303; 1251 CH,; C-F
1284; 1302 COOH; C-F 1166 CH,-F,
1215; 1253 1103 C-N; C-F
1163 C-N; C-F 1043; 1001 v, Si-O-Si
1044 v, Si-O-Si 979; 3450 C-X (X=F, Cl); Si-OH
836 Fe-O-Si 888 RCH=CH,
568 Co-0O- 839 Benzeno monossubstituido
726,67; 730 v, Si-O-Fe
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Figura 3: Curvas de distribui¢@o granulométrica das amostras: (a) Co; (b) CoT; (c) CoS; e (d) Cy.
[Figure 3: Particle size distribution curves of samples: (a) Co; (b) CoT; (c) CoS; and (d) Cy.]

em torno de 3290 cm™' correspondente as vibracdes dos
grupos O-H, hidroxilas livres ou ligados ao hidrogénio,
resultante da dgua fisicamente adsorvida. As bandas em
torno de 1343, 2969 e 1366 cm™' foram relacionadas com as

particula (nm)

vibragdes de estiramento do grupo CH,. A banda em torno
de 1375 cm' correspondeu ao grupo CH, e em 1098 cm ao
grupo NO_; em 1121 cm™ observou-se uma banda referente
ao grupo Si-O-Si proveniente das impurezas dos reagentes
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Figura 4: Curvas de distribui¢ao granulométrica das amostras: (a) Fe; (b) FeT; (c) FeS; e (d) Fy.
[Figure 4: Particle size distribution curves of samples: (a) Fe; (b) FeT; (c) FeS; and (d) Fy.]

Tabela III - Diametros das particulas das amostras de acordo
com os indices de distribuicdo.

[Table IIl - Diameters of the particles of the samples
according to the distribution indices.]

Amostra D10% D50% D90%
(nm) (nm) (nm)
Co 31 57 119
CoT 128 173 241
CoS 26 55 91
Cy 45 79 173
Fe 126 178 239
FeT 125 164 234
FeS 120 164 226
Fy 134 185 275

precursores do Fe O,. A banda de absor¢do em torno de
1390 cm™ observada é caracteristica dos grupos O-H. A
presengca da magnetita foi observada pela forte banda em
804-923 cm’!, caracteristica da vibra¢ao Fe-O-. Para o Fe.O,
revestido com o TEOS (FeT), verificou-se a presenga de
bandas referentes ao grupo OH, possivelmente sobrepostas
pelas bandas do SiO, e formando os grupos Si-OH. Pode-
se visualizar também uma pequena banda em torno de
2957 cm referente ao grupo CH,. Em 1056 cm™ pode-se
observar uma banda referente ao estiramento assimétrico da

ligagdo Si-O-Si e em 960 e 816 cm! bandas caracteristicas
da vibragdo Fe-O-. As NPMs de Fe O, revestidas com o
TEOS e APTS (FeS), por sua vez, apresentaram uma banda
de NO em 2933 c¢cm'; em 1450 cm™! observou-se a banda
referente ao grupo Si-OH e em 1043 cm™! a banda referente
ao estiramento assimétrico da ligacdo do grupo Si-O-Si. As
bandas caracteristicas da vibracdo Fe-O- foram observadas
em 804 e 923 cm’'. Para as amostras de Fe,O, revestidas
com TEOS (FeT) e TEOS e APTS, Fe,O,/SiO, (FeS), pode-
se observar que, além das bandas visualizadas para o Fe,O,
como sintetizado (Fe), observou-se a presenca de grupos
reativos capazes de promover a conjugacdo entre as NPMs
ao farmaco e as biomoléculas. A Tabela II exibe de forma
detalhada os niimeros de onda e as bandas de absor¢do dos
espectros de FTIR dos carreadores de farmaco apresentados
nas Figs. 2¢ e 2d para CoFe,0,/Si0,:y (Cy) e Fe,0,/Si0,:y
(Fy), respectivamente, por meio dos quais observa-se que o
farmaco Ciproflonax (y) foi conjugado com eficiéncia nos
hibridos CoFe,0,/SiO, e Fe,0,/Si0, formando carreadores
de farmaco CoFe,0,/SiO, (Cy) e Fe,0,/SiO, (Fy).

Na Fig. 3 apresentam-se as curvas de distribuicdo dos
didmetros equivalentes das particulas em funcdo do volume
cumulativo das amostras Co, CoT, CoS e Cy. Com relacdo
as particulas de CoFe O, (Co) observou-se uma distribui¢ao
larga, assimétrica e monomodal, com tamanho mediano
de particula (D50%) de 69 nm. Apds o revestimento
com o TEOS, amostra CoT, observou-se um aumento no
tamanho de particula, porém com distribui¢do mais estreita
e tamanho D50% de 173 nm, resultando em um aumento
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Figura 5: Micrografias de MEV das amostras: (a) CoFe 0, (Co);
(b) CoFe,0,/TEOS (CoT); (¢) CoFe,0,/Si0, (CoS); e (d) Cy.
[Figure 5: SEM micrographs of samples: (a) CoFe,0, (Co); (b)
CoFe,0/TEOS (CoT); (c) CoFe,0 /SiO, (CoS); and (d) Cy.]

em torno de 60%. Esse aumento era esperado, visto que o
TEOS promove a adesdo entre as particulas pela reducdo
da tensdo superficial via ligacdao covalente. Apds a adicdo
de TEOS e APTS, amostra CoS, observou-se que a adicdo
do APTS praticamente ndo ocasionou variacdo no tamanho
de particula (D50%) comparando com a amostra sem
revestimento Co, enquanto que o carreador Cy apresentou
distribui¢do de particula larga, monomodal e assimétrica e
didmetro mediano de particula (D50%) de 79 nm.

Na Fig. 4 observam-se as curvas de distribuicdo dos
didmetros equivalentes das particulas em func¢do do volume
cumulativo das amostras Fe, FeT, FeS e Fy. Observou-
se de modo geral que as amostras apresentaram curvas de
distribui¢do de particula estreita, monomodal e simétrica,
com tamanho mediano de particula (D50%) de 178, 164 ¢
164 nm para as amostras Fe, FeT e FeS, respectivamente,
ou seja, uma pequena reducdo em torno de 8% quando
se compara a amostra sem revestimento com as amostras
ap6s revestimento com TEOS ou com TEOS e APTS
simultaneamente. Esse resultado mostrou que as particulas
de magnetita estavam muito aglomeradas com forte ligacao
interparticula, o que dificultou a dispersdao das amostras.
O carreador Fy, por sua vez, apresentou distribuicdo
monomodal e simétrica, com tamanho mediano de particula
(D50%) de185 nm.

A Tabela III expressa os didmetros de particula das
amostras em estudo de acordo com os indices de distribuicao
de tamanho de particula D10%, D50% e D90% obtidos a
partir das Figs. 3 e 4. Os pardmetros D10% e D90% estdo
relacionados aos didmetros de corte na curva de distribuicao
acumulada em 10% e 90%, respectivamente, enquanto
que o pardmetro D50% estd relacionado a mediana da
distribui¢do. Observou-se que o Fe.O, ¢ o carreador Fy
apresentaram didmetros de particula superiores aos obtidos
com o CoFe,O,, como pode-se observar de forma mais
detalhada na andlise de MEV. As Figs. 5 e 6 ilustram as
micrografias referentes as amostras de CoFe O, e Fe O,
como sintetizadas por reacdo de combustio, revestidas com
o TEOS (CoT e FeT), com o TEOS e APTS (CoS e FeS)
e dos carreadores Cy e Fy. Para as amostras da ferrita de
CoFe,O, sem e apos revestimento (Figs. 5a a 5c), pode-
se observar de modo geral que a morfologia para as trés
amostras foi praticamente semelhante, ou seja, formacao
de aglomerados sem morfologia especifica, de tamanho
irregular. Nao foram observadas mudangas significativas
com a presenca do revestimento com TEOS ou com TEOS
seguido do APTS, enquanto que a morfologia do carreador
Cy apresentou aglomerados de forma irregular e formacao
de poucos poros distribuidos em toda a amostra (Fig. 5d).

Para as amostras da magnetita (Fe,0,) sem ¢ apds
revestimento (Figs. 6a a 6¢) também ndo se observaram
mudancas perceptiveis na morfologia apds o revestimento
com TEOS ou com TEOS e o APTS. Notou-se de modo
geral a formacdo de aglomerados esponjosos. Esse
comportamento € tipico de materiais formados com glicina,
que durante o processo de sintese de combustao libera gases,
uma vez que a natureza da aglomeracao € regida por entalpia
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Figura 6: Micrografias de MEV das amostras: (a) Fe,O, (Fe); (b)
Fe,0,/TEOS (FeT); (c) Fe,0,/Si0, (FeS); e (d) Fy.

[Figure 6: SEM micrographs of samples: (a) Fe,O,(Fe); (b) Fe 0 /
TEOS (FeT); (c) Fe,0 /SiO, (FeS); and (d) Fy.]

e temperatura da chama gerada durante a combustdo, que
por sua vez sdo dependentes da natureza do combustivel e da
relacdo agente oxidante/agente redutor. Foi possivel notar,
apos o revestimento das amostras de Fe,O, com o TEOS ¢
TEOS/APTS, a presenca de aglomerados mais compactos e
interligados devido ao revestimento com o SiO, e formagao
de estrutura core-shell ocasionando uma diminuicdo
dos poros. O carreador Fy (Fig. 6d) também apresentou
morfologia que demonstrou a formacdo de aglomerados
esponjosos de formato irregular.

A Fig. 7 ilustra o comportamento da magnetizacdo (M)
em funcdo do campo magnético aplicado (H) por meio do
lago de histerese para: CoFe,O, (CO) e Fe,O, (Fe) conforme
sintetizados e apds revestimento com o TEOS (CoT e FeT)
e com TEOS e APTS simultaneamente (CoS e FeS) e dos
carreadores Cy e Fy. Para estas amostras observou-se um
comportamento tipico de materiais ferrimagnéticos, com
formagdo de um laco (curva) de histerese bem definido,
onde as amostras apresentaram uma magnetizacdo de
saturacdo (Ms), uma magnetizacdo remanente (Mr) e um
campo coercitivo (Hc, campo necessdrio para desmagnetizar
o material). A diferenga entre o CoFe,O, e o Fe,O, foi no
tipo de material magnético. A magnetita (Fe,0,) € um
material magnético mole, que magnetiza e desmagnetiza
com baixos valores de campo aplicado, em torno de 258
Oe (Fig. 7b), enquanto a ferrita de CoFe O, € um material
magnético duro, que magnetiza e desmagnetiza com
valores de campo aplicado elevado, em torno de 1190 Oe
(Fig. 7a). Esse comportamento ferrimagnético de materiais
magnéticos duros ou moles é bem estabelecido na literatura.
De acordo com [24], as ferritas duras sdo consideradas
magnetos permanentes, ou seja, materiais dificeis de serem
magnetizados e desmagnetizados, retendo a magnetizacio
mesmo depois da remog¢do do campo magnético. As ferritas
moles s@o materiais considerados magnetos ndo permanentes
ou de alta permeabilidade, ou seja, materiais que s@o
facilmente magnetizados e desmagnetizados. Interessante
ressaltar que a ferrita de CoFe,O, € a tnica ferrita do
tipo espinélio inverso que apresenta comportamento de
material magnético duro, ou seja, que apresenta valor
da coercividade na ordem de 2,5.10* Oe [25]. Todas as
demais ferritas dessa classe se comportam como material
magnético mole. Analisando o comportamento das amostras
em estudo apds o revestimento com TEOS e com TEOS e
APTS simultaneamente, verificou-se de forma geral que
o comportamento foi o mesmo, ou seja, uma reducdo da
magnetizacdo de saturacdo apds o revestimento. Para a
amostra CoFe, O, (Co) essa redugao foi de 11,50 ¢ 1,25% ¢
para a amostra Fe O, (Fe) a redugao foi de 11,26 € 24,92%,
respectivamente. Apesar da reducdo na magnetizacdo de
saturacdo, o comportamento ferrimagnético do material foi
mantido. Os valores no campo desmagnetizante (campo
coercitivo, Hc) praticamente se mantiveram inalterados.
Isso € muito importante, pois indica que o revestimento nao
compromete o magnetismo das amostras.

Todos os parametros magnéticos (magnetizagdo de
saturacdo - Ms, magnetizagdo remanente - Mr, campo
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Figura 7: Curvas de histerese magnética para amostras: a) CoFe,O, (Co), CoFe O /TEOS (CoT), CoFe,0,/SiO, (CoS); b) Fe 0O, (Fe), Fe,O,/
TEOS (FeT) e Fe,0,/Si0, (FeS); e carreadores: ¢) CoFe,0,/Si0, (Cy), d) Fe,0,/Si0, (Fy).

[Figure 7: Magnetic hysteresis curves for samples: a) CoFe,0, (Co), CoFe,0 /TEOS (CoT), CoFe,0 /SiO, (CoS); b) Fe,O, (Fe), Fe,0/
TEOS (FeT), Fe,0 /SiO, (FeS); and drug carriers: c¢) CoFe,0 /SiO, (Cy), Fe 0 /SiO, (Fy).]

Tabela IV - Parametros magnéticos (magnetizacdo de
saturacdo - Ms, magnetizacdo remanente - Mr, campo
coercivo - He) das amostras preparadas.

[Table IV - Magnetic parameters (saturation magnetization
- Ms, remanent magnetization - Mr, coercive field - Hc) of
the prepared samples.]

Amostra (erlr\l/{ls/g) (erlr\l/{lr/g) (gz) Mr/Ms
Co 33,65 12,55 1200,2 0,37
CoT 29,78 11,13 1216,7 0,37
CoS 33,23 12,71 12310 0,38
Cy 30,00 11,00 12160 0,37
Fe 47,15 9,95 2344 0,21
FeT 41,84 8,88 2422 0,21
FeS 3540 747 2529 0,21
Fy 32,90 7,013 260,3 0,21

NPMs: Co - C0F€204; CoT - CoFeZO/TEOS; CoS - CoFeZO/SiOZ; Fe - Fe]04;
FeT - Fe,0,/TEOS; FeS - Fe 0 /SiO,. Carreadores de fdarmaco: Cy - CoFe,0 /
SiO,; Fy - Fe,0/SiO,.

coercivo - Hc) determinados a partir da curva de M x H
(magnetizag¢do em funcdo do campo aplicado) estio descritos
para todas as amostras na Tabela IV. Com base nestes
resultados, observou-se que tanto o Fe,O, quanto o CoFe,O,
em estudo, mesmo apds o revestimento com o TEOS e APTS
precursores do SiO, e os carreadores de farmaco obtidos Cy
e Fy, mantiveram suas caracteristicas magnéticas. Porém o
carreador Fy obtido com o Fe,O, apresentou magnetizagdo
de saturacd@o de 8,81% superior ao carreador Cy obtido com
o CoFe,O,. Neste sentido, observou-se que o revestimento
das NPMs proporcionou a obtencdo de uma superficie
biocompativel com alta hidrofilicidade decorrente da
presenca de grupos -Si-O-, que permite a insercio de grupos
hidréfilos funcionais, tais como amina e hidroxila, que
apresentam elevada afinidade com a dgua e podem interagir
com as espécies bioldgicas, tais como enzimas, proteinas,
aminodcidos, DNA e farmacos. E importante ressaltar ainda
que altos valores de magnetiza¢do de saturagdo é um dos
pré-requisitos para maximizar a eficiéncia de segmentacdo
de nanoparticulas usando um campo magnético externo.
Considerando as andlises magnéticas, observou-se que todas
as NPMs possuiram propriedades magnéticas suficientes
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para exibir uma resposta magnética suficientemente alta
para direcionar as particulas conjugadas ao farmaco em um
local especifico no corpo, sendo adequado para aplicacio
como carreador de farmaco.

CONCLUSOES

As particulas de Fe 0, e CoFe O, foram sintetizadas com
sucesso e associadas ao TEOS e APTS formando hibridos
Fe 0,/Si0, e CoFe,0,/SiO, (core-shell), indicando que a
técnica de reacdo de combustdo foi favordvel a obtencdo de
material reprodutivel. Pelo DRX observou-se a presenca da
fase principal da magnetita para o sistema Fe,0,/SiO, e do
carreador Fy e ferrita de cobalto para o sistema CoFe,0,/Si0,
e do carreador Cy; em ambos 0s casos observaram-se tragos
da segunda fase da hematita. A obtencdo dos hibridos foi
confirmada pela presenca das bandas caracteristicas da silica
(-Si-O-) que permitiu a conjugacdo do farmaco Ciproflonax
evidenciada pela presenca de bandas caracteristicas do
farmaco, comprovando a eficiéncia da obtencdo dos
carreadores CoFe,0,/SiO,:y (Cy) e Fe,0,/Si0,:y (Fy). Por
meio da distribui¢cdo granulométrica observou-se que os
sistemas obtidos com o Fe,O, apresentaram didmetro de
particula superiores aos sistemas formados com o CoFe,0,.
Morfologicamente, tanto os sistemas obtidos com o Fe,O,
quanto com o CoFe,O, apresentaram aglomerados de
tamanho e formato irregulares. Magneticamente observou-se
que os sistemas obtidos com 0 CoFe O, e 0 Fe,O,, sem ¢ apds
modificacdo de superficie e os carreadores, apresentaram
um comportamento tipico de materiais ferrimagnéticos, com
formacdo de histerese bem definida, onde o carreador Fy
obtido com o Fe,O, apresentou magnetizagdo de saturagao
8,81% superior ao carreador Cy obtido com o CoFeO,.
Considerando as andlises magnéticas observou-se que todas
as NPMs possuiram propriedades magnéticas suficientes
para exibir uma resposta magnética suficientemente alta
quando expostas a um campo magnético externo para
direcionar as particulas para um local especifico no corpo,
sendo adequadas para aplicacdo como carreador de farmaco.
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