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Introduciao

Nanoparticulas magnéticas sdo um grupo de materiais de impacto significativo no
estudo e no desenvolvimento de novas matrizes com as mais variadas utilidades. Elas contém,
por definicdo, metais ou 6xidos metalicos com magnetismo, tais como ferromagnetismo,
ferrimagnetismo e superparamagnetismo (KRITIKA, 2022). Entre tais materiais, encontra-se
o dioxido de cromo (CrO,), a ferrita de cobalto (CoFe,O,4), € como notorio destaque a
magnetita (Fe;O,4) ou maghemita (¥-Fe,0;) (DONGSAR et al., 2023).

A magnetita, enquanto na escala nanométrica, ¢ denominada na literatura como
“Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparticles” (SPION), em estudos, ela vem sendo
sintetizada em conjunto a outros componentes com objetivando a producao de materiais com
pontuais caracteristicas desejadas, ao exemplo propriedades Opticas, eletronicas, energéticas
e/ou fotonicas especificas (TANDON, 2021). Para alcancar fotossensibilidade almejada, as
SPIONs podem ser conjugadas com substancias quimicas como porfirinas, fenotiazinas e a
curcumina (PTIAZZA et al., 2020). Além disso, esses materiais conferem uma propriedade

adicional de direcionamento magnético, que junto a fotossensibilidade, as tornam
interessantes para a terapia fotodindmica (MITTAL, 2022; BHANDARI et al., 2016).

Nesse contexto, a fim de agregar propriedades Opticas nas SPION, a adicdo de
curcumina ¢ de azul de metileno convém em uma possibilidade de sintese atrativa. A
curcumina (C,H5O4), ¢ um composto natural com efeitos farmacoldgicos bem
documentados, no qual ativacdo fotoquimica induz a formagdo de espécies reativas de
oxigénio, aplicaveis na terapia fotodinamica (LAW, 2024; SUBRAMANI et al., 2017). Por
outro lado, o azul de metileno (C,;H;sCIN;S), ¢ um corante ¢ um fotossensibilizador que
demonstrou resultados potenciais no tratamento de cancer e infec¢des bacterianas, possuindo
absor¢do de luz que o torna apto a atuar como fotocatalisador em terapias fotodindmicas
(SUBRAMANTI et al., 2017).
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O objetivo principal deste trabalho ¢ a investigagdo de metodologias de sintese na
preparagao de matrizes magnéticas fotossensiveis, a partir das SPION, conjugadas a azul de
metileno (AM) e a curcumina (CUR). Dessa forma, espera-se que esta abordagem de sintese
permita desenvolver um nanossistema com desempenho aprimorado para atuar como
potencial fotossensibilizador em terapia fotodindmica.

Material e Métodos

Para a sintese das SPIONs foi aplicado o método de co-precipitagdo quimica dos ions
Fe’" e Fe** em meio alcalino (Cabrera et al, 2017). Brevemente, solugdes aquosas de
FeCl;:6H,0 (4 mol - L") e de FeCl,-4H,0 (2,7 mol - L") foram misturadas num béquer
contendo agua ultrapura. O sistema foi mantido sob agitagdo magnética por alguns minutos e
a temperatura ambiente. Em seguida foi adicionado NH,OH gota-a-gota a suspensdo, sob
vigorosa agitacao. O sistema magnético foi colocado banho de ultrassom por trinta minutos a
60 °C. As nanoparticulas obtidas foram lavadas algumas vezes, com agua ultra pura e com o
auxilio de um super imad de neodimio. O material magnético resultante foi armazenado a 4°C
até posterior uso.

A sintese do sistema SPION-CUR, foi realizada seguindo um processo semelhante ao
anteriormente citado para as SPIONs, com o adicional da solu¢do etanélica de CUR, feita a
base de amostra natural, em diferentes concentragdes (5 - 20% m/v).

A preparacao do sistema SPION-AM, consistiu primeiramente na funcionalizacao das
nanoparticulas magnéticas com o poli (4-estireno sulfonato de sodio) (PS3). Este
procedimento € realizado ao diluir as SPION (5 - 20 vezes) recebendo o tratamento com o
PS3 (0,5 e 1% m/v) sob agitagdo por seis horas, seguido por lavagem com agua ultrapura.
Obtendo-se os sistemas SPION-PS3, utilizados para promover posteriormente a absor¢ao do
AM via adsorcao.

Preparadas solu¢des de AM, em PBS (pH 7,2), as mesmas sdo adicionadas nas
suspensdes contendo os sistemas de SPION modificados (SPION-PS3), em quantidades
volumétricas proporcionais de 2 e 4 para o AM e 1 para o SPION-PS3. Estes componentes
sao conjugados sob agitagdo, em um periodo de seis horas, onde em seguida ¢ realizada a
separacao magnética e lavagem com tampao PBS, obtendo os sistemas SPION-AM (2:1) e
SPION-AM (4:1). A concentra¢do final de fotossensibilizador AM ¢ de 45 pmol - L' em
ambas as amostras.

Para a caracterizagdo dos sistemas, foram realizadas analises de potencial zeta, no
departamento de ciéncias farmacéuticas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) em
equipamento Malvern Zetasizer Nano ZS Zen 3690, andlise termogravimétrica (TGA), no
Laboratorio de Terras Raras da UFPE no analisador térmico Shimadzu, modelo DTG-60H,
sob taxa de aquecimento de 10 °C/min sob uma atmosfera de nitrogénio, e espectroscopia no
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), realizado na central analitica do
departamento de quimica fundamental da UFPE, em equipamento PERKIN ELMER modelo
Spectrum 400, com preparacao de amostras em pastilhas de KBr.
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Resultados e Discussao

Foi adotado o TGA na matriz natural de CUR, utilizada nas sinteses, a fim de melhor
descrevé-la, conforme apontado na Figura 1.

Figura 1 — Andlise termogravimétrica da matriz natural de CUR
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

A perda de massa inicial, até¢ os 100 °C, ¢ atribuida a perda de agua (BHANDARI,
2016). Também, ¢ evidenciada diminui¢des em outros dois intervalos, o primeiro a partir de
194 °C, caracteristico da perda de peso da CUR, a partir do seu ponto de fusdo normal (~180
°C) até 350 °C, isto devido a evaporagdo dos grupos substituintes de baixo peso molecular
(SANTANA, 2020). O decaimento na faixa de 350 a 500 °C, ¢ atribuido a perda de produtos
maiores, € a partir de 500 °C ¢ observado o residuo final (BHANDARI, 2016). Todas as

faixas de perda de massa corroboram com a literatura, e mediante comparagdo concluiu-se
que a matriz natural de CUR nao possui pureza elevada.

Os sistemas SPION-CUR sintetizados usando porcentagens de 5, 10 e 20% de CUR
foram caracterizados via FTIR. Os resultados da analise sdo apresentados na Figura 2.
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Figura 2 — Analise por FTIR, (a) matriz natural de CUR, SPION e sistema SPION-CUR 5%, (b) CUR e
sistemas SPION-CUR 10 e 20%
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Fonte: elaborado pelo autor (2024)

A principal evidéncia de conjugagdo de CUR na matriz magnética (SPIONs) ¢ pela
possivel ligacdo coordenada dos grupos carbonila e do oxigénio no enol, grupos presentes na
estrutura da CUR, aos atomos de ferro na superficie da SPION (SANTANA, 2020). Esta
interagdo pode ser descrita no intervalo de FTIR entre 1800 a 900 ¢cm™, no qual exibiu
modificacdes substanciais de bandas vibracionais correspondentes aos grupos enol e
carbonila. Pode ser observada a formagdo de novas bandas, referente ao grupo enol (~990
cm) e carbonil (~1600 cm™), mais definidas 4 medida que a porcentagem de CUR ofertada
aumenta (DEL PRADO-AUDELO, 2018; BHANDARI, 2016). Dessa forma, ¢ possivel
inferir que os ensaios utilizando concentragdes maiores de CUR (10 e 20%) foram mais
efetivos nesta conjugacao.

Medidas de potencial zeta foram também realizadas nas amostras magnéticas tratadas
com o PSSS e posteriormente conjugadas ao AM. Esta andlise permitiu evidenciar qual
condicdo de modificagdo de superficie foi a mais eficiente. A Tabela 1 mostra os resultados
obtidos para amostras com diferentes dilui¢des das SPIONs e concentrac¢des de PS3.

Tabela 1 - Valores de Potencial Zeta, aferidos em ensaios de sintese de SPION-PS3 sob variados parametros

Fator de Diluicao das Quantidade de PS3 Potencial Zeta
SPIONs oferecidas (mV)
(% m/v)
1:5 0,5 -25,5
1:10 0,5 -21,3
1:20 0,5 -25,5
1:5 1 -25,6
1:10 1 -25,9
1:20 1 -19.,9

Fonte: elaborado pelo autor (2024)

O wvalor de potencial zeta medido experimentalmente para as SPIONs nao
funcionalizadas foi de 22 mV (CABRERA, 2017). Devido a influéncia da conjugacao do PS3
(potencial zeta teodrico igual a -47 mV) a matriz magnética, valores mais negativos sao
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preferiveis para as SPION-PSSS (SILVA, 2022). Assim, a metodologia de 1% de PS3, sob
fator de diluicdo das SPIONS de 1:10, foi avaliada como mais promissora e serd usada como
base para sintese do sistema SPION-PS3-AM.

A Figura 3 apresenta os espectros de FTIR das amostras magnéticas de
SPION-PSSS-AM.

Figura 3 — Anadlise por FTIR comparativa, SPION pura sistemas SPION-AM sob propor¢ao de 2:1 e 4:1
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A interagdo de adsorcao do AM pode ser descrita no intervalo de FTIR entre 1600 a
400 cm™, faixa que exibe bandas vibracionais correspondentes aos grupos amina do AM, que
pode inferir sua conjugacdo. Em ambas as proporgdes volumétricas usadas sdo observadas
bandas em 1600 cm”, estas sdo atribuidas a vibragio C=N do AM, em 1300 cm”,
interpretadas como a vibragdo C-N da amina aromatica e em 900 cm™, que sugere a vibragio
do grupo tricarbonilico (CABRERA, 2011). A analise por FTIR sugere que o AM pode ser
identificado, evidenciando uma boa trajetéria de sintese que ainda necessita de

aprimoramentos.

Ressalta-se que os resultados apresentados sdo iniciais, considerando que os materiais
sintetizados e as rotas de sintese apresentados mostrara-se promissao para a obtencao dos
sistemas SPION-AM e SPION-CUR.

Conclusoes

As andlises de TGA juntamente com os resultados da analise por FITRs demonstraram
que a matriz de CUR foi habil para o desenvolvimento do material de estudo. As andlises por
FTIR, tanto para os materiais conjugados a CUR quanto com AM, demonstraram sucesso nas
metodologias de sintese propostas, onde suportaram os grupos funcionais caracteristicos dos
fotossensibilizadores na estrutura das nanoparticulas magnéticas. Como perspectiva, estudos
posteriores deverdo incluir a otimizagdo do processo de sintese dos materiais, assim como a
jungdo dos nanocompositos produzidos.
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