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Resumo

O 3-aminopropiltrietoxissilano (APTES) é utilizado para melhorar a estabilidade coloidal e prevenir a
oxidacdo das nanoparticulas superparamagnéticas (SPIONS). As SPIONs sé&o sintetizadas por
coprecipitacdo quimica e, em seguida, funcionalizadas com APTES. Essa funcionaliza¢édo forma uma
camada protetora ao redor das nanoparticulas, reduzindo a aglomeracéo e aprimorando a estabilidade.
A caracterizacao foi realizada por espectroscopia de correlacdo de fotons (Dynamic Light Scattering —
DLS), com e sem aplicacdo de potencial zeta. Os resultados mostram uma reducao significativa no
tamanho hidrodindmico e uma alteracdo no potencial zeta para valores positivos, indicando maior
estabilidade coloidal. A funcionalizacdo demonstra maior efichcia em pH entre 1 e 3, ressaltando a
importancia do controle preciso do pH para o desenvolvimento de nanoparticulas estaveis e adequadas
para aplicagdes biomédicas.
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Introducéo

As nanoparticulas magnéticas de O6xido de ferro (IONPs) tém se destacado entre o0s
nanomateriais em virtude as suas aplica¢gdes tecnolégicas fundamentais e as vantagens sobre outros
materiais, como biocompatibilidade, baixo custo de producdo e capacidade de funcionalizar
biomateriais em sua superficie (Fathy et al., 2021). Essas nanoparticulas sdo notaveis por suas
propriedades fisico-quimicas e caracteristicas magnéticas que permitem sua manipulagdo por campos
magnéticos externos, 0 que as torna promissoras para a aplicagfes biomédicas, como agentes de
contraste em ressonancia magnética, marcacéo e separagdo celular, hipertermia magnética (Elbialy;
Aboushoushah; Alshammarl, 2019) e na &rea de teranésticos (Wu et al., 2020).

Dentre as IONPs, a magnetita (FesO4), a maghemita (y-Fez203) e a hematita (a-Fez03) séo as
mais comuns, com diferengcas em composi¢éo quimica, estrutura cristalina, estabilidade e propriedades
magnéticas (Santos, 2023). A maghemita e a magnetita destacam-se especialmente para as aplicacdes
biomédicas em fungdo de seu comportamento superparamagnético, controle de tamanho, estabilidade
coloidal, grande area superficial (Hu et al., 2018; Ten Hove et al., 2024) e baixa toxicidade, tornando-
as superiores as nanoparticulas a base de niquel e cobalto (Villa et al., 2016; Wu et al., 2020). O
superparamagnetismo é uma propriedade observada principalmente em nanoparticulas de dominio
Unico, € essencial para o desempenho das IONPs em aplicagdes biomédicas, e é atribuido ao seu
pequeno tamanho. Devido a essa caracteristica, as IONPs podem ser rotuladas como nanoparticulas
superparamagnéticas de 6xido de ferro (SPIONs)(Nedyalkova et al., 2017).

Nesse contexto, para que as SPIONs possam ser aplicadas na area médica, especialmente
em estudos in vivo, a estabilidade a longo prazo é indispenséavel. Em raz&o a sua alta energia superficial
e instabilidade termodindmica, as SPIONs tendem a formar aglomerados quando néo eficientemente
estabilizadas (Friedrich, 2023) e serem facilmente oxidadas (Hu et al., 2018). A prevencdo dessa
agregacao é particularmente importante, pois, ao se aglomerarem, as SPIONs perdem as propriedades
superparamagnéticas, tornando-se conjuntos permanentemente magnetizados, 0 que ndo apenas
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reduz a estabilidade coloidal, mas também aumenta a toxicidade (Aboushoushah et al., 2021),
comprometendo seu uso em aplicacdes biomédicas.

Para preservar a biocompatibilidade e a estabilidade das SPIONs, é essencial controlar suas
propriedades de superficie. Para isso, estratégias de revestimento e funcionalizacdo sdo amplamente
empregadas (Tsave et al., 2024). Frequentemente, as SPIONs séo revestidas com biomoléculas,
polimeros biocompativeis e compostos organicos e inorganicos (Mai; Hilt, 2019). Um exemplo notavel
€ o0 uso de 3-aminopropiltrietoxissilano (APTES), um agente de acoplamento de silano que nao apenas
melhora a dispersdo dos nanocompositos, mas também funcionaliza a superficie das nanoparticulas
com grupos amino por meio da silanizagdo, permitindo a ligacdo de outras moléculas, como proteinas.
O APTES interage eletrostaticamente com grupos de superficie de proteinas e se liga covalentemente
aos atomos de oxigénio das SPIONSs, o que aumenta a adsorcdo de proteinas e melhora a estabilidade
coloidal. Essa funcionalizacdo ndo sé facilita a internalizacdo celular, como também expande o
potencial das SPIONs em aplicacdes biolégicas, como a separacdo celular, o direcionamento de
medicamentos e o diagnéstico de doencas (Bayat et al., 2015; Santos, 2023). Assim, este trabalho teve
como objetivo a estabilizacdo das SPIONs com o APTES e sua caracteriza¢do por meio das técnicas
de espectroscopia de correlagéo de fétons com e sem aplicagéo de potencial (do inglés, Dynamic Light
Scattering — DLS).

Metodologia
Sintese de Nanoparticulas de Oxido de Ferro

As particulas de oxido de ferro foram sintetizadas pelo método de coprecipitagdo quimica, como
descrito por Massart (1981). Inicialmente, as vidrarias utilizadas foram previamente lavadas com agua
régia em proporcdo 1:3 de &cido nitrico (HNO3s) e acido cloridrico (HCI) para remocdo de ions
contaminantes. Posteriormente, solucdes de cloreto de ferro Il (FeCl2.4H20 — 0,2 mol. L1) e
Il (FeCls.6H20 — 0,4 mol. L?) foram preparadas em 100 mL de agua ultrapura previamente de-
oxigenada em gas nitrogénio. As solu¢Bes foram ultrassonicadas, seguida por de-oxigenacao e mistura
dessas solugdes. Durante toda a sintese, foi mantido agitacéo, controle de pH entre 8 e 9, temperatura
de 85 °C, e a precipitacdo dos 6xidos de ferro ocorreu por meio da adicdo de 35 mL de hidréxido de
amonio (NH4OH). Apés o resfriamento, foram separadas em aliquotas e seguida por um processo de
purificagdo com etanol e &gua ultrapura repetidos por trés vezes. O produto final da sintese foi
caracterizado por Espalhamento Dindmico de Luz (Dynamic Light Scattering, DLS) para obten¢&o do
tamanho hidrodinamico da particula.

Funcionalizacio de Nanoparticulas de Oxido de Ferro

Para o processo de funcionalizagdo, foi necessario um tratamento prévio das nanoparticulas,
empregando um método adaptado conforme descrito por Kara (2021). As nanoparticulas foram
peptizadas com &cido nitrico (HNO3z) a 2 M. Este tratamento é crucial para prevenir a aglomeragéo,
garantindo a dispersdo adequada das nanoparticulas para a funcionalizacdo. A modificacdo da
superficie das SPIONs foi realizada utilizando um método adaptado de (Ebrahiminezhad et al., 2015).
Apés o tratamento prévio, 0,7 g das SPIONs foram dispersas em uma solucdo de etanol e 4gua, na
proporgéo volumétrica de 1:1. Em seguida, 2,8 mL de APTES foram lentamente adicionados & mistura,
gota a gota. A reacdo foi conduzida a 40°C, sob agitacdo constante e em atmosfera de nitrogénio,
durante uma hora. Apds esse periodo, a solucao foi resfriada a temperatura ambiente, e as particulas
foram separadas magneticamente. Em seguida, as SPIONs foram submetidas a trés ciclos de
purificacéo, utilizando lavagens com etanol e agua ultrapura. Por fim, as particulas foram ressuspensas
em agua ultrapura, com ajuste de pH para posterior caracterizacao.

Resultados

A Figura la apresenta a caracterizacao das nanoparticulas de 6xido de ferro pela técnica de
DLS, apdés o processo de sintese. Nesta analise foi verificado que a distribuicdo do didmetro
hidrodindmico apresentou didametro médio de 2.404 nm. Na Figura 1b é apresentada a caracterizagcéo
da particula nua pela técnica de DLS com aplicacdo de potencial. Nesta andlise foi verificado que o
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potencial elétrico médio apresentou um valor de -17,2 mV. Na Figura 1c e 1d apresenta a
caracterizacdo das nanoparticulas de 6xido de ferro, apds a funcionalizacdo com o APTES e verifica-
se que o diametro hidrodinamico médio é de 398,9 nm, enquanto o potencial elétrico apresentou o valor
médio de +9,87 mV.

Figura 1: a) Distribuicdo de tamanho das nanoparticulas sem funcionalizag&o b) Distribuicdo de potencial elétrico
das nanoparticulas sem funcionalizagéo c) Distribuicdo de tamanho das nanoparticulas apo6s a funcionalizagdo b)
Distribuicao de potencial elétrico das nanoparticulas apés funcionalizagédo
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A Figura 2 apresenta uma relacao entre o pH do meio, o tamanho hidrodinamico e o potencial
Zeta que verificou-se a influéncia da acidez ou basicidade do meio no controle de tamanho e
estabilidade apés o processo de funcionalizacdo com APTES.

Figura 2: Correlacdo entre o pH do meio, tamanho hidrodindmico e potencial Zeta

6k -7t - r -1 1+~ r1 1 1+ 1T 1T T 17 50
M Tamanho hidrodinamico |
L 40
5k — I
— - 30
£
— 4k L 20 —~
o >
O [
e - 10 7
T 3k - b
£ [}
g 0 =
=] .©
c 2k A 10 g
o Q
< o
= L 20 O
e 1k -
©
~ - -30
0 - -40
0 12

pH do Meio
Fonte: Os autores.

Discusséo

Para a funcionalizacdo com APTES, as nanoparticulas superparamagnéticas de éxido de ferro
(SPIONSs) foram sintetizadas e caracterizadas inicialmente por DLS. O didmetro hidrodindmico médio
das SPIONs foi determinado em 2.404 nm sem a aplicacdo de potencial, indicando a presenca de
agregados significativos (Figura 1a). Quando um potencial foi aplicado para avaliar a estabilidade, o
potencial elétrico registrado foi de -17,2 mV (Figura 1b), dentro da zona de instabilidade entre -30 mV
a +30 mV, sugerindo uma propenséo a aglomeracao (Cacua et al., 2019).

ApOs a funcionalizacédo, observou-se uma redugdo substancial no didametro hidrodindmico
médio para 398,9 nm (Figura 1c), indicando uma melhora na dispersdo das nanoparticulas.
Paralelamente, o potencial elétrico foi alterado para +9,87 mV (Figura 1d). Embora ainda na zona de
instabilidade, essa mudanca de carga de negativa para positiva pode melhorar as interacdes das
SPIONs em ambientes biolégicos e otimizar seu desempenho em aplicacdes especificas.

O gréfico da Figura 2 destaca uma zona lilas, correspondente & faixa de instabilidade citada
anteriormente, e uma zona verde clara representando as condicfes mais estaveis. A andlise revela que
as nanoparticulas apresentam maior estabilidade coloidal em pH entre 1 e 5. Considerando também o
tamanho hidrodindmico, o resultado mais favoravel foi obtido na faixa de pH entre 1 e 3, onde as
nanoparticulas demonstraram menor dimensao, controle de tamanho, auséncia de aglomerados e
estabilidade coloidal aprimorada, conforme relatado por Hu et al. (2018), Ten Hove et al. (2024) e
Nedyalkova et al. (2017).

XXVIII Encontro Latino Americano de Iniciagéo Cientifica, XXIV Encontro Latino Americano de Pés-Graduacgdo e 4
X1V Encontro de Iniciagdo a Docéncia - Universidade do Vale do Paraiba — 2024



st Enconie Latne Americen Canfea s e ATmCang Encontm e iclagio
Ll bl o o o g il ke i Ennaio Lrtvarshira aDooancia

Educqgao: ferramenta essencial para um mundo justo, sustentdvel e incluso

Conclusao

Conclui-se que a funcionalizagdo das nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de ferro
(SPIONs) com o agente de acoplamento de silano APTES foi eficaz em reduzir a probabilidade de
oxidacdo, formando uma camada protetora sobre as particulas. Esse revestimento ndo apenas
promoveu um aumento significativo na estabilidade coloidal, como também resultou na mudanga do
potencial elétrico para valores positivos, o que indica uma superficie funcionalizada mais resistente a
agregacdo. Vale destacar que os melhores resultados de estabilidade e dispersdo foram obtidos em
meio com pH entre 1 e 3, ressaltando a importancia do controle do pH no desempenho das SPIONs
em aplicacdes biolégicas.
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