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Sintese e caracterizacao de Microesferas (PMMA)
Superparamagnéticas via polimeriza¢io em suspensio

Synthesis and characterization of Supeparamagnetics Microspheres
(pmma) via suspension polymerization

Paulo Emilio Feuser'; Marcio Nele de Souza?

Resumo

Nanoparticulas magnéticas (NPMs) tem encontrado diversas aplicacdes nas areas tecnologicas e
biomédicas. O objetivo deste trabalho ¢ a preparacdo e caracterizacdo de microesferas de PMMA
contendo NPMs revestidas com acido oleico (NPMs-AO). Para a preparacao das NPMs-AO utilizou-se
método de co-precipitagdo em meio aquoso. Para a preparacdo das microesferas superparamagnéticas
utilizou-se a técnica de polimerizagdo em suspensdo. As microesferas apresentaram uma distribuicao
de tamanho de particulas de aproximadamente 150um e uma morfologia esférica. A partir das analises
de cromatografia de permeagdo em gel (GPC) determinou-se o peso molecular médio (Mw) das
microesferas magnéticase verificou-se uma variagdo do Mw dependendo da concentragdo de NPMs-AO
na reagdo. Para analise das propriedades magnéticas utilizou-se o magnetometro de amostra vibrante
(MAV). As microesferas apresentaram propriedades superparamagnéticas e um valor de magnetizacao
de saturagdo (Ms) de aproximadamente 8 emu/g de NPMs. Portanto pode conclui se que ¢ possivel obter
microesferas superparamagnética para uma determinada aplicagao, seja ela, biomédica ou tecnologica.
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Abstract

Magnetics nanoparticles (NPMs) has found many applications in biomedical and technological areas.
The objective of this work is the preparation and characterization of PMMA microspheres containing
NPMs coated with oleic acid (NPMs-AO). For the preparation of MNPs-AO was used the coprecipitation
method in an aqueous medium. For the preparation of the superparamagnetic microspheres used in
suspension polymerization technique. The microspheres showed a size distribution particles of
approximately 150um and a spherical morphology. From the analysis of gel permeation chromatography
(GPC) determined the number average molecular weight (Mw) of the magnetics microspheres and
there was a variation in the Mw depending on the concentration of MNPs-AO in this reaction. To
analyze the magnetic properties used the vibrating sample magnetometer (MAV). The microspheres
showed superparamagnetic properties and a value of saturation magnetization (Ms) of about 8 emu/g
MNPs. Therefore you can conclude that it is possible to obtain superparamagnetics microspheres for a
particular application, either, biomedical or technological.
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Introducao

Microesferas magnéticas t€ém sido amplamente
utilizados para fins analiticos e clinicos como,
por
sequenciamentos de acido nucléico, purificagdo de

exemplo, na imobiliza¢gdo de enzimas,
proteinas, isolamento de células, monitoramento
celular e na hipertermia (BETTENCOURT;
ALMEIDA, 2012; CHUNG; LEE, 2008;
TOMITAKA; YAMADA; TAKEMURA et al.,

2012).

A aplicagdo biomédica ¢ um novo campo
para as microesferas magnéticas, desde que estas
apresentem tamanho uniforme, biocompatibilidade
e propriedades superparamagnéticas (XU et al.,
2006; FAN et al., 2009). Uma das areas mais
promissoras na utilizagdo das nanoparticulas
magnéticas (NPMs) ¢ a vetorizacdo de farmacos
anticancerigenos através de sistemas de liberagao
de farmacos almejando uma distribuigdo mais
seletiva e assim um aumento do indice terapéutico

(FAN et al., 2009; KAKAR et al., 2013).

Os pardmetros mais importantes para a
aplicacdo das NPMs ¢ o controle do tamanho das
particulas, aspecto morfolégico e as propriedade
magnética do material final. Assim um controle
eficiente durante sua preparagao ¢ de fundamental
importancia (LIU et al, 2004). O material
magnético mais utilizado € a Magnetita (Fe,0,),
por apresentar biocompatibilidade e uma saturacao
de magnetizacdo superior a outros 6xidos de ferro
(ROSENSWEIG, 1985). A encapsulagao das NPMs
tem como finalidade aumentar sua estabilidade,
prevenindo assim aglomeragoes
diretamente no comportamento magnético das
microesferas (LANDFESTER; RAMIRES, 2003).

influenciando

Particularmente o uso do poli (metacrilato de
metila) (PMMA) se destaca nessa area, uma vez
que esse material é biocompativel e 0 mondmero
metacrilato de metila (MMA) apresenta baixa
toxicidade. Por essa razdo, o MMA e o PMMA
sdo amplamente empregados para preparagdo
de cimentos dentais, cimentos Osseos, proteses

O0sseas ¢ em medicamentos (BETTENCOURT;
ALMEIDA, 2012). polimérico
proporciona estabilidade fisico-quimica e também
biocompatibilidade dependendo da area de atuagdo
(LU et al, 2007). Dependendo do capo de aplicagao
das microesferas magnéticas o material final deve
apresentar tamanho e distribuicdo uniforme, nao
apresentar sedimentacdo, ser atdoxico e ndo ter
vazamento férreo,.(ZHANG; KOHLER; ZHANG,
2002).

O material

O objetivo deste trabalho é a preparacdo e a
caracterizacdo das microesferas com propriedades
supeparamagnéticas  via  polimerizacdo  em

suspensao.

Materiais e Métodos

Para a sintese das microesferas magnéticas
foram utilizados os seguintes reagentes: metacrilato
de metila (MMA), peréxido de benzoila (BPO) e
polialcool vinilico (PVA), todos provenientes da
VETEC quimica e agua destilada. Para a preparagado
das NPMs revestidas com dacido oleico (NPMs-
AO) utilizou-se o cloreto férrico (ClFe,.5H,0),
sulfato ferroso (FeSO,*7H,0), hidroxido de amonia
(NH,OH), acido ol¢ico (C H,,0,) e acetona todos
provenientes da VETEC Quimica e agua destilada
(H,0).

As NPMs-AO foram preparadas pelo método de
co-precipitagdo em meio aquoso. com a adigdo de
FeSO,+7H,0 e ClFe,.6H,O na propor¢do molar 1:1
¢ logo em seguida adicionou-se NH,OH controlando
o pH inicial (pH 1) e final (pH 10) da reacao,
utilizando temperatura ambiente e uma velocidade
de agitacdo de 700 rpm por 30min. Na segunda etapa
adicionou-se o acido oleico (AO) para estabilizar
as NPMs, mantendo a agitagdo em 700rpm por
mais 30 min. Depois de estabilizadas o material foi
lavado com acetona para retirar o excesso de AO ¢
logo em seguida a amostra ¢ centrifugada e lavada
varias vezes com acetona, até que o excesso de AO
seja removido totalmente.
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As microesferas de PMMA contendo NPMs
foram preparadas via polimerizagdo em suspensao.
Na primeira etapa em um reator de vidro sob uma
agitacdo vigorosa (600rpm) a temperatura ambiente
adicionou-se 200ml de agua destilada com 0,5% de
PVA. Quando a temperatura atingiu 80°C o MMA, o
BPO e as NPMs-AO (5 ou 10% emrelagdo ao MMA)
foram adicionados ao reator. Apés 4hrs de reacgdo as
microesferas magnéticas foram lavadas com agua
destilada e filtradas. Em seguida as amostras foram
secas em uma estufa a vacuo (60°C) por 24hrs. Na
tabela 1 pode se observar as variaveis utilizadas
para preparacgdo das microesferas magnéticas.

Tabela 1 - Preparagio das microesferas
superparamagnéticas
Tempo de Agitacio
Ameostras NPMs-AO reacio T°C (rpm)
(® (ls)
F1 X 4 80 800
F2-NPMs 2 4 80 800
F3-NPMs 4 4 80 800

Fonte: os autores

Para a caracterizagdo da Fe O, revestidas com
acido oleico utilizou-se a técnica de microscopia
eletronica de transmissdo (MET) e para identificagdo
do material magnético utilizou-se um difratometro de
raio-X (DRX) da marca Shimadzu XRD 6000. Para a
caracterizagdo das microesferas magnéticas utilizou-
se a microscopia Optica (um estéreo microscopio
binocular Nikon SMZ800) para determinar a
morfologia. A distribuicdo de tamanho e o indice de
polidispersao (IP) das foi analisada em um analisador
de tamanho de particulas, Malversizer 2000 (Malvern
Instruments). As medi¢des foram feitas em triplicata
(n=3). A massa molar foi determinada pela técnica
de cromatografia de permeagio em gel (GPC)
(cromatografo Waters 600E, equipado com trés
colunas Ultrastyragel e detector refratométrico Waters
2414) e as propriedades magnéticas foram analisadas
por magnetdmetro de amostra vibrante (MAV).

Resultados e Discussao

Utilizando a técnica de microscopia eletronica
de transmissdo (TEM) pode-se obter com clareza o
tamanho e¢ a morfologia das NPMs-AO. A Figura
1 mostra as NPMs-AO com um tamanho médio
de aproximadamente 10 nm. Quando o material
magnético ¢ sintetizado, ¢ essencial que este
apresente um tamanho de particula na faixa de 5-18
nm, pois ¢ nesta faixa de tamanho que o material
apresenta  propriedades  superparamagnéticas
(GNANAPRAKASH et al.,, 2002). A adigdo de
AO além de tornar mais hidrofobica a superficie
das NPMs previne a aglomeragao, aumentando a
estabilidade e mantendo um alto grau de saturacdo
da magnetizagdo.

Figura 1 - TEM das NPMs- AO

Fonte: os autores

A identificagdo das NPMs-AO pode ser feita
utilizando a técnica de DRX. A partir da Figura 2
pode-se ver a formacao de uma estrutura cristalina,
caracteristica da NPMs. As caracteristicas dos picos
(220, 311, 400, 422, 511 e 440) sao caracteristicos
da magnetita (Fe,0,) (GNANAPRAKASH et
al., 2002; HONG et al., 2008). O diametro médio
estimado dos cristalitos foi de 13 nm, calculado a
partir da largura a meia altura do pico de difragdo
(311), através da equacao de Scherrer, Eq. (1).
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Fonte: os autores

A partir das analises de microscopia Optica
(Figura 3) pode se verificar que as microesferas
preparadas

magnéticas via polimerizacdo em

suspensdo apresentaram uma morfologia esférica.

Figura 3 - Micrografia do microesferas
superparamagnéticas: F2-NPMS (A) e F3-NPMS (B).

Fonte: os autores

A DTP das microesferas magnéticas foi de 154
+1,6um, 159 £2,1um e 151 £2,4um com IP de 0,48
+,0,4 0,48 +0,4 e 0,49 £0,3 para as formulagdes F1,

6

F2-NPMs e F3-NPMs respectivamente. A DTP das
formulagdesnaoapresentaramdiferengasignificativa
e a quantidade de NPMs-AO utilizada no meio
reacional ndo interfere na DTP. O alto IP revela uma
DTP bimodal. No entanto o peso molecular médio
(Mw) das microesferas diminui significativamente
quando aumentamos a concentragdo de NPMs-O.
Desta forma quanto maior o teor de NPMs-OA
menor € a razdo mondmero/iniciador, sendo assim,
sdo formadas cadeias de maior massa molar. Este
aumento na Mw pode ser devido a reacdo do
iniciador com o ferro presente no meio reacional,
formando e reduzindo a concentra¢do de radicais
livres (HONG et al., 2008). Outra possibilidade ¢
a reagdo dos radicais livres com o AO que recobre
as NPMs, gerando radicais com baixa reatividade e
por consequéncia resultando na obtencao de cadeias
de maior massa molar.

Tabela 2 — Peso molecular médio (Mw) das
microesferas superparamagnéticas

Amostras Massa Molar
Media (Mw - Da)
F1 340.000
F2-NPMs 280.000
F3-NPMs 240000

Fonte: os autores

A Figura 4 mostra a analise de DRX das
microesferas magnéticas (F3-NPMs) com os picos
caracteristicos das NPMs-AQ. Pode se dizer que
o método de encapsulamento das NPMs-AO via
polimerizagdo em suspensdo foi satisfatério, pois
nao houve qualquer alteracdo na estrutura cristalina
do material magnético. (HONG et al., 2008). O
pico mais amplo na faixa de 20° a 30° ¢ atribuido
a caracteristica do polimero amorfo, neste caso o
PMMA. (FAN et al., 2009).
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Figura 4 - DRX das  microesferas

superparamagnéticas.
3500 -
3000 -

2500 1

nensidade

2000 1

1500 . - - . - ]
200 30 40 0 &0 TO RO
2leta

Fonte: os autores

O valor da magnetizagdo de saturacdo (Ms)
foi de 6lemu/g e 8emu/g para as NPMs-AO e F3-
NPMs respectivamente (Figura 5a e 5b). Segundo
Hong et al. (2008) e Landfester ¢ Ramires (2003)
0 baixo valor de Ms das microesferas pode ser
atribuida a oxidacdo das NPMs durante a reagdo de
polimerizagao.

A partir das Figuras 5c¢ e 5d pode se verificar
que as NPMs-AO e as microesferas apresentaram
comportamento superparamagnético, ou seja, sem
a presenca da curva de histereses, quando expostos
ha temperatura ambiente (ZHAO; SAATCHI;
HAFELI, 2009).

Figura 5 - Propriedades magnéticas campo
magnético de 20KOe: NPMs-AO (A) e F3-NPMs
(B) e em maior escala 4KOe: NPMs-AO (C) e F3-
NPMs (D).
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Fonte: os autores

Conclusao

O método de co-precipitacdio em meio aquoso
para preparacdo de nanoparticulas magnéticas
majoritariamente compostas de magnetita se mostrou
eficiente. A técnica de polimerizagdo em suspensao
também se mostrou eficiente para o encapsulamento
das nanoparticulas magnéticas revestidas com acido
oleico. Com tudo este trabalho mostra que ¢ possivel
obter microesferas superparamagnéticas com
diferentes massas molares, e dependendo do campo

de aplicacdo este pode ser fator determinante.
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