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RESUMO

Neste trabalho investigamos as caracteristicas e viabilidade de uma nova classe
de particulas magnéticas, as quais sdo otimizadas para aplicacGes biol6gicas, mais
precisamente para hipertermia magnética. Estas novas nanoestruturas assumem a
forma de nanoanéis ou nanotubos, sendo no presente trabalho, compostas de 6xidos
de ferro (magnetita ou hematita). Tal morfologia atribui as particulas um comportamento
magnético peculiar, produto de seu estado magnético denominado vortice. A partir
disso, torna-se possivel a criacdo e o desenvolvimento de materiais mais vantajosos
para aplicagBes bioldgicas, assim como, novos tratamentos, sobretudo aqueles néo
convencionais, como a hipertermia magnética, os quais sdo uma op¢do menos lesiva,
comparada aos tratamentos tradicionais, como radioterapia e quimioterapia. Neste
sentido, visando observar tais resultados, o trabalho se concentrou inicialmente em uma
revisdo bibliografica dos principais conceitos elementares, necessarios para o0
entendimento do tema, seguindo para descricdo de técnicas e procedimentos
experimentais do desenvolvimento de nanomateriais, ap6s, 0s nanomateriais foram
caracterizados em difracéo de raios X, magnetometria de amostra vibrante, microscopia
eletrdnica de varredura e transmissao, e finalmente testados em hipertermia magnética.
A parte experimental se iniciou pela preparagdo dos equipamentos, constru¢cdo do
reator seguindo para sintese que se iniciou através da técnica de sintese hidrotérmica
a qual propiciou a formagédo de nanoestruturas com anisotropia especifica, um efeito
atribuido devido a presenca de ions fosfato na solugéo a qual cria uma anisotropia no
crescimento do cristal de hematita ao longo de seu um eixo previamente definido, com
isso é possivel a formagéo de nanoestruturas de hematia em formato de anéis ou até
mesmo cilindros. ldentificou-se que a anisotropia acontece em razdo da concentracao
de NaH;PO4:H-0, que possui influéncia na formac¢éo do anel ou tubo e serve como
controle morfolégico para formacédo das nanoestruturas, as quais foram confirmadas por
meio de imagens obtidas por microscopias eletrénicas de varredura e transmissao. Apos
as nanoparticula foram submetidas ao processo de oxirreducdo com vistas a obtencéo
de magnetita a partir das nanoestruturas produzidas, em seguida, todas as
nanoestruturas foram caracterizadas e todas informacfes essenciais foram extraidas,
como, tamanho, simetria, orientacdo, constituicido, morfologia, caracteristicas
magnéticas, todas por meio de informacfes obtidas por, microscopia de varredura e
transmisséo, difragdo de raios X e magnetometria de amostra vibrante. Os testes de
SAR apontaram que as nanoparticula sintetizadas apresentaram elevacdo de

temperatura condizentes para aplicacbes em hipertermia magnética, quando



submetidas a um campo magnético oscilante, um indicativo que as nanoestruturas

testadas séo viaveis para aplicagcdes em hipertermia magnética.

Palavras-chave: nanoparticulas, oxido de ferro, hipertermia magnética, vortex
magnético.



ABSTRACT

In this work we investigate how resources and feasibility of a new class of magnetic
particles, as they are optimized for biological applications, more precisely for magnetic
hyperthermia. These new nanostructures take the form of nanorings or nanotubes,
being, in the present work, composed of iron oxides (magnetite or hematite). Such
morphology attributes to the particles a peculiar magnetic behavior, a product of their
magnetic state called vortex. As a result, it is possible to create and develop more
advantageous materials for biological applications, as well as new treatments, especially
unconventional ones, such as magnetic hyperthermia, which are a less harmful option
compared to traditional treatments, such as radiotherapy and chemotherapy. In this
sense, in order to observe such results, the work initially focused on a bibliographic
review of the main elementary concepts, necessary for the understanding of the theme,
followed by the description of techniques and experimental procedures for the
development of nanomaterials, after which the nanomaterials were characterized in
diffraction X-ray imaging, vibrating sample magnetometry, scanning and transmission
electron microscopy, and finally tested in magnetic hyperthermia. The experimental part
began with the preparation of equipment, construction of the reactor, followed by the
synthesis that began through the hydrothermal synthesis technique, which provided the
formation of nanostructures with specific anisotropy, an effect attributed to the presence
of phosphate ions in the solution which creates an anisotropy in the growth of the
hematite crystal along its previously defined axis, making it possible to form hematia
nanostructures in the form of rings or even cylinders. It was identified that this anisotropy
occurs due to the concentration of NaH.PO4:H>0, which influences the formation of the
ring or tube and serves as a morphological control for the formation of nanostructures,
which were confirmed by means of images obtained by scanning electron microscopy
and streaming. After the nanopatrticles were subjected to the oxidation-reduction process
in order to obtain magnetite from the nanostructures produced, then all nanostructures
were characterized and all essential information was extracted, such as size, symmetry,
orientation, constitution, morphology, magnetic characteristics, all through information
obtained by scanning and transmission microscopy, x-ray diffraction and vibrating
sample magnetometry. The SAR tests showed that the synthesized nanoparticles
showed a temperature rise suitable for applications in magnetic hyperthermia, when
subjected to an oscillating magnetic field, an indication that the tested nanostructures

are viable for applications in magnetic hyperthermia.

Key words: nanoparticles, iron oxide, magnetic hyperthermia, magnetic vortex.



CAPITULO 1

1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o cancer tem se tornado uma das principais causas de morte
em todo o mundo [1]. O numero de pessoas diagnosticada com a doenca cresce
exponencialmente, e de acordo com o Instituto Nacional do Cancer a incidéncia da doenca
cresceu 20% na ultima década, sendo 12,7 milhdes de novos caso a cada ano, levando a
8 milhdes de vitimas, o que faz o cancer ocupar o primeiro lugar em causas de 6bitos em
todo planeta. A mais recente estimativa mundial, de 2018, aponta que ocorreram no mundo
18 milhdes de casos novos de cancer (17 milhdes sem contar os casos de cancer de pele
nao melanoma) e 9,6 milhdes de 6bitos (9,5 milhdes excluindo os canceres de pele nao
melanoma). O cancer de pulmao é o mais incidente no mundo (2,1 milhdes) seguido pelo

cancer de mama (2,1 milhdes), célon e reto (1,8 milhdo) e prostata (1,3 milh&o) [1]

No Brasil, os dados mais recentes divulgados pelo INCA (Instituto Nacional de
Cancer), mostram que para o ano de 2020, as taxas brutas e ajustadas de incidéncia da
doenca (casos novos) por 100 mil habitantes foi de 387.980 casos entre homens e 297.980
entre as mulheres [1]. O grafico a seguir exibe dentre todos tipos de cancer catalogados a
evolugéo proporcional de mortes do sexo masculino.

Taxa de mortalidade por neoplasias a cada 100 mil hab. em homens
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Figura 1: Mortalidade a cada 100 mil habitantes considerando todas as neoplasias, em homens, no Brasil, entre 2000 e
2019 [1].
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Em razdo deste cendrio preocupante que indica um aumento de casos e vitimas
ano apoés ano, tornou-se latente a preocupagdo em desenvolver outros tratamentos nao
convencionais para tratamento de carcinomas, diante disso, este tema tornou-se alvo de
muitas pesquisas, sobretudo no que se refere ao desenvolvimento de novas técnicas de
diagnéstico e tratamento visando maior eficacia e diminuicdo do percentual de mortes
[2][3][4]. E com o intuito de aprimorar este panorama, referente ao diagndstico e tratamento
de cancer, os atuais avancos tecnologicos na area de saude, relacionados a novas técnicas
e equipamentos médicos, para tratamento de carcinomas e realizacdo de exames com
imagem de alta definicdo, vém se ajustando as novas tecnologias e transformando o modo

de se diagnosticar e tratar tais enfermidades.

Dentro desta seara, 0s nanomateriais tem se destacado, principalmente, no que se
refere a utlizagdo de nanomateriais com propriedades vantajosas para aplicagbes
biologicas. Algumas das principais aplicagbes que vém sendo vislumbradas para estas
nanopaticulas no tratamento de cancer séo: a funcionalizagdo de superficie visando seu
emprego no diagndstico por imagem; utilizacdo de nanoparticulas como vetor para
carreamento de drogas; e, de particular interesse neste trabalho, utilizagédo de técnicas de
tratamento por hipertermia (superaquecimento) do tecido tumoral [2][3].

Neste sentido, o potencial da hipertermia para tratamento de carcinomas decorre
do fato que muitos tecidos tumorais geralmente perecem em torno de 43 °C, em razéo de
sua fonte de oxigénio via vasos sanguineos ficar insuficiente nos tecidos tumorais,

enguanto células normais ndo sao danificadas na mesma faixa de temperatura [5].

Ademais a hipertermia ndo se destaca sozinha, se torna mais eficaz quando aliada
a outras técnicas, ampliando a eficiéncia de tratamentos convencionais, como a
quimioterapia e a radioterapia, por meio de efeitos sinergéticos, decorrentes da agéo
cooperativa de agentes sobre o organismo, tornando o efeito conjunto maior que a soma

dos efeitos de cada um dos agentes aplicados isoladamente [6].

Dentro deste tema, as nanoparticulas, como veremos mais adiante, em especial os
nanoanéis e nanotubos, além de possuirem inUmeras vantagens terapéuticas, possuem
potencial para gerar reflexos nos gastos com saude publica [3]. Ainda que a priori 0s custos
destes novos exames ndo sejam competitivos, comparado aos convencionais, eles
representam uma economia final. Isto porque, com a definicho mais adequada do
diagnostico e resultados potencialmente mais favoraveis, deveras, havera diminuicdo no
tempo de internacdo acarretando fatalmente na reducéo de gastos publicos e/ou privados,
gerando principalmente um aumento da oferta de medicamentos, equipamentos, leitos

para pacientes, dentre outros. Com essas e outras vantagens, a disseminacdo do uso de
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novas tecnologias inicia um ciclo virtuoso que certamente resultara na democratizacéo de
exames de ponta, aumentando a eficiéncia, melhorando os resultados e, por conseguinte,

estimulando o desenvolvimento tecnoldgico.

Nesta seara, alguns materiais oferecem beneficios ainda maiores, quando
comparados dentre 0os nanomateriais, isto porque, atualmente em razdo do avanco
tecnolégico, tanto de novos equipamentos como de reagentes com alta pureza; é possivel
sintetizar nanoparticulas com elevada pericia. Este fato possibilita que as nanopatrticulas
para aplicacdes biologicas, que antes eram sua maioria esféricas, pudessem ser
sintetizadas em formato de anéis ou tubos, uma técnica inaugurada por JIA,. et al. [7][8],

que trouxe algumas vantagens, quando comparadas as nanoparticulas convencionais

[2](3].

Ademais, a fim de organizar a sequéncia dos assuntos esta tese esta dividida em 5
(cinco) capitulos abordando cada um os seguintes temas: No “Capitulo 17, introducéo,
objetivos e justificativas que norteiam e estabelecem o cerne do presente trabalho, no
“Capitulo 2” serao abordados os alicerces tedricos imprescindiveis para compreensao da
ciéncia dos materiais magnéticos, entre eles, os fenémenos relacionados ao magnetismo
convencional, aplicado aos materiais magnéticos; a andlise da variagcdo da magnetizacéao
(M) em funcdo do campo magnético aplicado (H), abordagem do ciclo de histerese, o
entendimento de multidominios e monodominios, e a existéncia de um estado
intermediario. Corroborando com a abordagem em seguida serdo expostos toda teoria
necessaria ao entendimento dos nanomateriais no que tange ao presente trabalho, como
suas caracteristicas, entre eles destacam-se principalmente as utilizadas, que sdo a
magnetita e hematita, os efeitos quanticos proprios dos nanomateriais, principalmente
agueles que regem o aparecimento do vortex magnético e que possibilitam a ocorréncia
da hipertermia magnética, assim como seréo abordados os conceitos fundamentais para o
entendimento dos mecanismos responsaveis pela perda da energia magnética na forma
de calor responsavel pelo SAR de um particula. No “Capitulo 3” sera apresentado um
resumo da teoria aplicada as principais técnicas experimentais, utilizadas na sintese,
caracterizacdo e aplicacdo bioldgica dos nanocompadsitos, (hematita e magnetita), mais
precisamente 0 processo de sintese das particulas através do método hidrotérmico e a
oxirredugdo, a construcdo do reator para sintese e as adaptacdes experimentais
necessarias para obtencgéo e caracterizagdo dos materiais, assim como, serdo explanados
conceitos elementares e caracteristicos das técnicas de caracterizacdo e equipamentos
utilizados, tais como microscopias eletronica de transmisséo, difragdo de raios X,
magnetometria de amostra vibrante e teste de absorgao de energia. No “Capitulo 4” foram

descritas informacdes relativas aos equipamentos e sua operacionalidade. No capitulo 5

21



serdo apresentados os resultados e discussdes do processo de sintese e caracterizacao
das amostras, em especial sobre os resultados de microscopias de transmissdo e
eletrbnica, espectroscopia de raios X por energia dispersiva, difracdo de raios X,
magnetometria de amostra vibrante e o teste de absorcéo de energia (SAR). Finalmente
no capitulo 6 serdo apresentadas as conclusbes e perspectivas para continuacdo do
trabalho.

1.1 Objetivos

Estudar a formacdo de nanoanéis e nanotubos de hematita e magnetita com
propriedades biocompativeis, produzidas a partir do processo de sintese hidrotérmica, em
especial, analisar sua morfologia, caracteristicas magnéticas e composi¢éo quimica, assim
como, investigar a viabilidade de aplicagdo destas nanoestruturas em hipertermia

magnética para tratamentos de carcinomas.

22



CAPITULO 2

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta secdo concentra informacdes de natureza bibliografica e subsidiaria, onde serédo
expostos conceitos técnicos e cientificos assim como demais termos necessarios para a

compreenséo deste trabalho.

2.1 Nanotecnologia

A nanotecnologia esté intrinsicamente relacionada a manipulagdo da matéria em
uma escala onde os materiais revelam caracteristicas peculiares, podendo apresentar
inUmeros efeitos importantes, como: tolerancia a temperatura, respostas ao campo
magnético externo, alteragbes da reatividade quimica, da condutividade elétrica, ou

mesmo, interagdes biocompativeis com organismos vivos [9].

O termo “nanotecnologia” foi utilizado primeira vez em 1974 pelo japonés Norio
Taniguchi, quando descreveu um processo inovador para época que consistia em separar
e deformar materiais, &tomo por atomo ou molécula por molécula [9]. Dito de forma simples,
nanotecnologia € uma ciéncia relacionada a manipulacdo da matéria ao nivel molecular,
visando a criacdo de novos materiais, substancias e produtos, com uma precisdo de atomo
a atomo [10]. Ela envolve principalmente, producdo e aplicagdo em sistemas bioldgicos,
fisicos e quimicos em escalas que variam desde as dimensdes de um atomo individual até
moléculas [10]. O limite superior ndo € muito rigido, e algumas vezes objetos de até 200
nm sao classificados como nanomateriais, uma vez que o limite é definido pelo efeito que
a dimensao exerce sobre o material e ndo necessariamente de forma exclusiva pelo limite
meétrico [9]. De maneira mais ampla, a nanotecnologia compreende um conjunto de técnicas
com potenciais aplicacdes em diversos setores industriais existentes na atualidade além
de possuir um largo e democratico espectro de inter-relagdo com outras ciéncias [11], o
gque indiscutivelmente torna qualquer processo de investigacdo mais robusto, dada a

enorme carga de trabalho e investigagdo que o tema contempla nas mais diversas frentes.

Neste sentido, a nanotecnologia ndo se limita a “ciéncia do pequeno”, mas a ciéncia
na qual materiais, com dimens@es muito reduzidas apresentam novos fenbmenos néo
observados em materiais macroscépicos, como 0s chamados efeitos quéanticos, os quais
sdo dependentes das dimensdes, formato, anisotropial e demais caracteristicas fisicas,

possuindo algumas propriedades diferentes, quando comparados aos materiais

1 Qualidade peculiar a certas substancias cristalizadas, de reagir diferentemente segundo a direcdo de propagacéo de um
determinado fenémeno fisico [24] - ver secdo 2.3
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macroscépicos [9][12]. Esta diferenca ocorre devido a diversos fatores fisico-quimicos,
mas fundamentalmente os nanomateriais apresentam uma area superficial muito grande
quando comparadas a massa correspondente do mesmo material de dimenséao
macroscépica, esta grande area superficial faz com que um namero elevado de atomos
estejam na superficie e estes &tomos, por hdo possuirem as suas cargas compensadas,
sdo, ha sua maioria, muito mais reativos [9][12]. Isso torna 0s materiais, antes menos
reativos em escala macro, reativos em dimensfes macroscopicas. Estas caracteristicas
sdo importantes e podem ser utilizadas em, catalizadores, carreadores de farmacos,

hipertermia magnética, dentre outros.

A multidisciplinaridade é caracteristica marcante da nanotecnologia tendo intima
relagdo com diversos campos da ciéncia. As distintas interfaces séo ricas de relevantes
problemas cientificos e oportunidades na geracdo de conhecimento de novas tecnologias
[13]. A figura 2, ilustra as possiveis conexdes de diversas areas do conhecimento
convergentes a nanotecnologia, tais interconexdes sao ricas em oportunidades e questbes

cientificas, conduzindo consequentemente a geracao de novas tecnologias.

Bioinformatica

MEDICINA BIOTECNOLOGIA

BIOLOGIA

ENGENHARIA

Sequenciamento

Biosensores

Hipertermia Blochips

Marcagdo Tumoral

Liberacao Controlada

\_"’/

NANOTECNOLOGIA

CIENCIAS DOS MATERIAIS
QUIMICA
FiSICA

Figura 2: Interconecgdes entre ciéncias e tecnologias convergentes a nanotecnologia (adaptada) [11]

No ambito das aplicacBes biolégicas da nanotecnologia, as nanoparticula que
possuem caracteristica magnética, ocupam a vanguarda das pesquisas envolvendo as
aplicacdes em escala nanomeétrica, podendo ser aplicadas em diversos procedimentos no
tratamento de enfermidades, de maneira a propiciar melhores resultados. O rapido avango
da nanomedicina esta intimamente relacionado com algumas propriedades dos

nanomateriais as quais permitem aplicacdes em diagnosticos e terapias [14].
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Nesta seara a nhanotecnologia sob a otica dos materiais magnéticos possuem
especial atencdo neste trabalho, isto porque, como ja mencionado 0os nanomateriais
possuem diversas vantagens quando comparados aos materiais macroscopicos, e quando
isso é aliado aos nanomateriais metdlicos é possivel extrair mais efeitos fisicos proveitosos
como: propriedades Oticas, eletrbnicas e cataliticas diferenciadas decorrentes de sua
estruturacao [14][15]. Algumas destas propriedades advém da interacdo com o campo
eletromagnético, que, em frequéncias especificas, podem induzir uma oscilacao
ressonante e coerente dos elétrons livres na superficie destas nanoestruturas [14][15][16]
ou podem ser controlados por um campo magnético externo, como em aplicacdes de
carreamento de farmaco ou entdo utilizados como contraste em exames de imagens [3].
Sao crescentes as possibilidades e neste cenario, métodos cada vez mais eficientes tem
sido desenvolvido para a producdo de nanomateriais com elevado controle dos seus

parametros fisico-quimicos.

2.2 Magnetismo na Matéria

A compreensdo do nanomagnetismo fatalmente demanda o conhecimento do
magnetismo convencional, este Ultimo entendido como aquele presente em materiais
macroscépicos. Do mesmo modo, o comportamento dos materiais magnéticos em um
campo magnético externo pode ser verificado pela origem de seus dipolos magnéticos e

pela natureza na interagdo entre eles [17].

Quando um campo magnético externo, definido por H, é aplicado em determinado
material, uma mudanga nos dipolos magnéticos € desencadeada, gerando

consequentemente uma resposta macroscopica que representa o estado magnético de

um material, a essa resposta dar-se o nome de Magnetizacdo, denotada por M.

Podemos definir a Magnetizacdo M como sendo a soma de todos 0s momentos

magnéticos (i) elementares, dividido pelo volume que ocupa (grandeza intensiva) [18].

=2 i @

Uma maneira de expressar os fendmenos magnéticos consiste em definir o vetor
inducdo magnética B e o vetor intensidade de campo magnético H. Onde H esta
intimamente ligado com a corrente que origina 0 campo B, este por sua vez é um vetor
gue depende da corrente de conducdo e da magnetizacdo do meio [17]. Desta forma, B
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pode ser entendido como a resposta a um campo magnético externo H, aplicado em um

determinado material [17]. Assim, podemos relacionar BeH pela “equacao 2” a seguir:

B = ,uo(ﬁ + M) (2)

Onde, uo é a permeabilidade magnética no vacuo.

A medida que um campo magnético (Fj € aplicado em um material, uma resposta

magnética intrinsicamente caracterizada pelo comportamento de M é observada. Essa
resposta é caracterizada pelo coeficiente de proporcionalidade ou susceptibilidade
magnética (Xm) do meio ou do material, sendo que, quando Xm é positivo tem-se o caso de
um material paramagnético e quando negativo tem-se o caso de um material diamagnético

como veremos mais detalhadamente na segéo 2.2.1.

Podemos escrever esta relacédo da seguinte forma:

M= XnH 3)

Associando a equacéo 3 e 2, temos:

TS’)=M0(ITI)+ M)=Mo(l+Xm)T-I)=/,tITI) (4)

Entao,

B=uH (5)

Onde u € a permeabilidade magnética.

Assim, a relacdo entre permeabilidade magnética no vacuo e suscetibilidade

magnética fica:

u= pio(1+ Xm) (6)
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Sendo o resultado da “equagéo 6” a permeabilidade magnética do material.

Dentro deste contexto, quando analisamos a variacdo da magnetizacdo (M) em
fungcéo do campo magnético aplicado (H), é possivel resgatar informacdes essenciais para

o estudo dos materiais magnéticos.

Na figura 3 temos a representacdo de uma curva de histerese de M vs. H, que pode
ser entendida como a tendéncia de um sistema fisico ou material, em conservar suas
propriedades na auséncia de um estimulo que as gerou [19], onde a magnetizacdo de
saturacdo (Ms), corresponde a magnetizacdo da amostra quando os dominios estdo em
sua totalidade alinhados em uma Unica direcao e sentido; a magnetizacao remanente (M)
gue pode ser entendida como a magnetizacdo da amostra quando o campo tem valor zero
e 0 campo coercivo (Hc) que corresponde ao campo necessario para reduzir a zero a
densidade de fluxo magnético de um material ferromagnético ou ferrimagnetico

magnetizado e consequentemente anular a magnetizacao remanente [2][19].

Ainda considerando a figura 3, para melhor compreensdo do ciclo de histerese,
imagine o seguinte procedimento experimental: aplicando um campo magnético em um
material inicialmente desmagnetizado, este seguira a “curva virgem” até o patamar Ms+,
que é constante e compreende a “magnetizacdo de saturagcdo” daquele material;
decrescendo o campo a partir de Ms+, M ir4 decrescer lentamente pela linha vermelha, até
atingir o ponto em que H € nulo, no ponto chamado de magnetizagdo remanente M, neste
ponto o material continua magnetizado sem a aplicacdo de um campo magnético externo.
Seguindo o clico e invertendo o sentindo do campo a magnetizagdo continua a decrescer
até atingir o “campo coercivo” Hc,. Continuando a aplicar o campo magnético H, a
magnetizacdo M, continua a decrescer até o ponto de saturacdo Ms-. Realizando
novamente o ciclo no sentindo inverso (linha azul), o resultado sera a curva fechada
conforme, representa a figura 3, que representa o ciclo de histerese. Esta curva descreve
a forma como o material € magnetizado dependendo do campo magnético aplicado e,
dependendo da forma da curva de histerese, é possivel classificar os materiais magnéticos
[20].
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Figura 3: Representagdo de uma histerese ferromagnética (adaptada) [22].

Embora fundamentalmente, a teoria classica do magnetismo seja matematicamente
a mesma, tanto para particulas macroscopicas quanto aquelas com dimensfes
manomeétricas, quando as dimensfBes sdo muito reduzidas algumas caracteristicas
observadas em nanoescala diferem da macroescala. Em materiais em macroscépicos
(bulk), a magnetizagédo, é a soma dos vetores de todos os momentos magnéticos dos
atomos do material por unidade de volume. Conforme ja definido na equacéao 1, e ilustrado
na figura 4-A, o resultado da equacgdo 1 é geralmente menor que a magnitude efetiva de

M, guando todos os momentos atdémicos estdo perfeitamente alinhados, isto porque o
material consiste de dominios, cada qual com o seu préprio vetor de magnetizacéo
originario de um alinhamento de momentos magnéticos nucleares dentro do dominio [21].
Como os vetores de magnetizacdo dos dominios ndo sao alinhados, uma diminuicao da
magnetizacdo global € observada. A medida que a escala da dimensdo do material é
diminuida, o numero de dominios também diminui, até que seja possivel atingir um

monodominio, conforme ilustra a figura 4-B [21] [22].
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A B

Figura 4: (A) Representagdo ilustrativa dos multidominios magnéticos de materiais macroscépicos (Bulk) e (B);
monodominios magnéticos dos nanomaterias.

Além, dos materiais que apresentam, multidominios e monodominios, existem
aquelas que possuem um estado intermediario, conforme sera explanado na secédo 2.5.
Neles, existe um limiar dimensional, onde ao mesmo tempo que € inviabilizada a formacao
de monodominio, também néo é possivel a constituicdo de multidominios. Em materiais
desse tipo, temos a formacdo do que chamamos de vortice ou vortex, conforme sera
detalhado na secgao 2.5 [2][23][25].

As definigbes elucidadas acima, sdo de extrema importancia para compreenséo do
comportamento e o ordenamento coletivo e unitario dos momentos magnéticos; elas
determinam o estado magnético do material, que pode ser o diamagnétismo,
paramagnetismo, ferromagnetismo, antiferromagnetismo e o ferrimagnetismo [24]. Nos
subtdpicos a seguir, tais estados serdo abordados de maneira introdutéria, principalmente
sobre a oOtica macroscopica, com o intuito de fornecer subsidios suficientes para

compreensédo dos fendmenos magnéticos observados no decorrer deste trabalho.

2.2.1 Diamagnetismo, Paramagnetismo

Os materiais diamagnéticos sdo aqueles que ndo apresentam um momento
magneético resultante, é o tipo mais fraco de resposta magnética de um sistema e pode ser
caracterizado por uma susceptibilidade negativa [17][26]. Quando um material
diamagnético esta sujeito a presenca de um campo magnético, possui a capacidade de
produzir seu préprio campo, sempre de polarizacéo oposta (figura 5), efeito completamente
diverso do observado em imas permanentes, nestes, além de possuirem um campo
magnético préprio, mesmo quando ndo estdo sujeitos a um campo magnético externo,

podem ser atraidos ou repelidos, a depender da polaridade magnética [24][26].
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Figura 5: Ordenamento dos momentos de dipolo magnéticos em um material diamagnético quando sujeito a um campo
magneético externo (H) (adaptado) [24]

Em nivel atbmico o diamagnetismo decorre do movimento de elétrons, que formam
um sistema analogo a um anel eletrébnico de corrente, produzindo assim um campo
magneético, onde para cada 6rbita existem dois elétrons circulando em dire¢des opostas; é
este emparelhamento orbital de uma dupla de elétrons que explica a auséncia de campo
magnético externo [18][24][26].

Desta forma, os materiais diamagnéticos ndo possuem momento de dipolo
magnético intrinseco e séo induzidos por um campo magnético externo, ou seja, estes
materiais possuem momento angular total nulo (f= L+S=0 ), onde L e S s&o momentos

respectivamente angular orbital e de spin [17][18][24].

O paramagnetismo por sua vez, subsiste em materiais que possuem momentos

magnéticos intrinsecos nao interagentes entre si (figura 6) [17] [24][27].
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Figura 6: Ordenamento dos momentos de dipolo magnéticos em um material paramagnético sem a presenga de um
campo magnético externo (adaptado) [24]
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Os materiais paramagnéticos, quando em auséncia de campo magnético externo
apresentam magnetizacao M, nula [24][26]; e caracteristicamente uma pequena
susceptibilidade positiva, com forte dependéncia da temperatura [17] [18]. Todavia quando
sujeitos a um campo magnético externo, H tendem-se a alinhar os dipolos magnéticos na
direcdo do campo aplicado, isto porque, esta configuracdo € energicamente favorecida

[17].
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Figura 7: Susceptibilidade tipicas de materiais diamagnéticos e paramagnéticos (adaptado) [18]

A tendéncia ao alinhamento quando na presenca de um campo H, encontra
oposi¢cdo na agitacdo térmica, em razdo de forte dependéncia entre susceptibilidade
paramagnética e temperatura (T); sendo que, aquela diminui quando esta aumenta. Esta
dependéncia é mostrada na figura 5, onde é possivel identificar que o alinhamento dos
momentos magnéticos encontram oposicdo em razdo da agitagdo térmica, assim a
susceptibilidade paramagnética “Xn” (equacdo 3) se torna maior a medida que a

temperatura diminui.

2.2.2 Ferromagnetismo

Como visto, a magnetizacdo de substancias paramagnéticas e diamagnéticas é
induzida, ou temporaria, sendo que M desaparece quando B é removido, principalmente
em temperaturas proximas a ambiente, pois sao necessarios campos extremamente
grandes, da ordem de 106 G ou 100 T, para alinhar os momentos permanentes de atomos

ou ions paramagnéticos até produzirem uma saturacado da magnetizacao [18][24][27].
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De maneira diversa, os materiais ferromagnéticos como Ferro metalico nimero
atdbmico 26, Cobalto (27), Niquel (28), Gadolinio (64), Térbio (65), Dyprdsio (66), Holmio
(67), Erbio (68) e Tulio (69) [18], possuem outro comportamento magnético, sdo
caracterizados por possuirem uma magnetizacado espontanea abaixo de certa temperatura,
que pode variar a depender do material em questéo [17]. Esta caracteristica € possivel em
razéo da existéncia de interacdo entre 0s momentos magnéticos atbmicos, que os ordena
direcionalmente, resultando em um momento magnético total ndo nulo [18][27], ou seja, ho
ferromagnetismo o0s momentos se ordenam paralelamente, resultando em uma
magnetizacdo ndo nula, mesmo na auséncia de um campo aplicado. Porém em alguns
materiais, quando sujeitos a interacdo de um campo magnético externo seus momentos se
alinham (figura 8) e o campo magnético resultante interno pode ser maior que 0 campo
aplicado [17] [27].
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Figura 8: Ordenamento dos momentos de dipolo magnéticos em um material ferromagnético (adaptado) [24]

Este fendbmeno fora inicialmente explicado pela primeira vez com mais detalhes por
Weiss (1907) e seus colaboradores, que assinalaram o ferromagnetismo pela existéncia
de um forte "campo molecular" interno, que provoca a aparicdo de momentos atémicos em
aproximada saturacdo, produzindo uma magnetizacdo espontanea Ms [28]. Esta natureza
do campo interno foi confirmada e elucidada minuciosamente com o advento da mecénica

quantica, quando foi proposta uma explicacao por Heiserberg em 1927 [17][24].

O mencionado “campo molecular” depende do ambiente local de um determinado
atomo [27]. Como uma primeira aproximacao, Weiss (1907) propds a existéncia de um
campo interno H, de magnitude idéntica em todo o dominio que é proporcional a

magnetizacao e pode ser escrita como:

Hw=8M (7)

32



Sendo B um fator independente da temperatura e expressa a intensidade do campo
de Weiss.

O modulo da magnetizagdo nos materiais ferromagnéticos é significativamente
maior do que em materiais diamagnéticos e paramagnéticos, e isso se deve a interacdo de
troca entre os spins dos elétrons presentes nestes materiais [17][24]. Todavia, a
magnetizacdo em materiais ferromagnéticos, dependem da temperatura, conforme ilustra

a figura 9, isso se deve, a influéncia da agitacdo térmica em razdo do aumento da

temperatura.

Magnetizagdo

Tc

Temperalturs

Figura 9: Magnetizag¢éo em fungdo da temperatura (adaptada) [17]

Ao se agitarem, os spins ndo sdo capazes de interagir cooperativamente e
transformam o material em paramagnético [17][24]. No entanto, se a temperatura for
compativel, o alinhamento cooperativo dos spins reaparece, como consequéncia deste
alinhamento, as forcas de interacdo aumentam dando origem a um campo magnético

interno sem a presenca de um campo externo, provocando a aparicdo da magnetizagcéo

espontanea.

2.2.3 Ferrimagnetismo e Antiferromagnetismo
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Andlogo ao que ocorre no ferromagnetismo, o ferrimagnetismo € um tipo de
magnetizacdo permanente, com alinhamento dos momentos, especialmente antiparalelo;
no entanto, conforme mostra a figura 10, os momentos magnéticos adjacentes possuem
magnitudes distintas, resultando em uma magnetizacdo resultante liquida, possibilitando,
assim, a ocorréncia de magnetizacdo espontanea, ou seja, sem qualquer campo magnético
aplicado [29] [30].

A —{» A »
8 > >
A ~ > o >

Figura 10: Ordenamento dos momentos de dipolo magnéticos em um material ferrimagnético (adaptado) [24]

Uma classe de materiais ferrimagnéticos de grande importancia principalmente para
aplicacdo tecnologica, sdo as chamadas as ferritas que sdo oxidos ferrimagnéticos com
uma estrutura cristalina cubica de sitios tetraédricos e octaédricos [30]. Dentre elas
podemos citar a magnetita (Fz04), [24][30], a qual é de especial interesse pois se trata do

produto final na sintese quimica desenvolvida neste trabalho.

Por sua vez o antiferromagnetismo € originado pela interagdo entre os spins, com
tendéncia de alinhamento entre os momentos magnéticos em direcfes opostas e com
mesmo modulo (figura 11), resultando em uma magnetizagdo resultante nula e,

consequentemente, uma susceptibilidade pequena e positiva [17][30].
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Figura 11: Ordenamento dos momentos de dipolo magnéticos em um material antiferromagnético (adaptado) [24]

A maioria dos materiais antiferromagneticos sdo compostos idnicos: 6xidos,
sulfetos, cloretos e semelhantes. Um grande nimero deles sdo conhecidos, o que os torna

muito mais comuns do que os ferromagnéticos [31].

2.3 Anisotropias Magnéticas

Anisotropia € o fendbmeno de orientagéo preferencial da magnetizagéo espontanea,
Ms ao longo de certas dire¢des caracteristicas de cada material, ou seja, a energia interna
varia quando a magnetizagdo aponta em dire¢fes diferentes gerando uma tendéncia

direcional de certa propriedade fisica de determinado material [24].

Existem vérios tipos de anisotropia [24]: anisotropia cristalina, normalmente
chamada de anisotropia magnetocristalina, anisotropia de formas, anisotropia de estresse,
anisotropia induzida e anisotropia de troca. Destas, serdo abordadas a seguir, apenas
aguelas que possuem forte importancia para o entendimento do presente trabalho a

anisotropia de forma e magnetocristalina.

2.3.1 Anisotropia de Forma

A anisotropia de forma, também conhecida como anisotropia magnetostatica ou
energia desmagnetizante, esté relacionada a geometria da amostra, se refere a um campo
desmagnetizante H,; contrario a um campo magnético externo H. Ela reflete a dependéncia

da energia interna cristalina na orientagdo da magnetizacao espontanea [31].

Neste sentido, a energia de um campo desmagnetizante depende do nimero de
dipolos ndo compensados, que por sua vez, estdo ligados ao formato da amostra e pode
ser entendida como aquela relacionada ao campo magnético interno que é produzido pelo
material [31][32].

A energia magnetostética E,,, € obtida através da energia da magnetizacdo no

campo desmagnetizante, e pode ser definida como:
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Onde, u, é a permeabilidade magnética no vacuo e dV limita a integracdo pelo
volume do material [24] [33].

Conhecendo a simetria de um material uniformemente magnetizado, o campo

desmagnetizante e a magnetizacdo € possivel escrever o campo desmagnetizando como:

Hy= —NM ©)

Onde N é um tensor chamado fator de desmagnetizacdo, e depende

exclusivamente do formato da amostra ou das particulas [32].

Assim, através da energia magnetostitica é possivel obter a denominada

anisotropia de forma. Neste caso, escrevendo o tensor NTi como sendo a soma de
componentes dos eixos X, y e z, e inserindo a equacgao (9) na equacao (8), temos o

seguinte:

1 = o — 10
Emz—iyof(Nx.M,%+Ny.M§+@;|.MZZ)dV (10)

Considerando que a soma das trés componentes (N, N,,, N;) € igual a 1 no S.1 [32],
podemos substitui-los por um fator de desmagnetizacao efetiva, N,f.. Assim podemos

reescrever a equacéo 10, como sendo:

Ho
Em = 7M52atNefe

(11)

O resultado da equacéo 11, depende unicamente da forma do material e representa
a energia de desmagnetizacdo, que também pode ser entendida com, o energia de
anisotropia de forma, a qual é armazenada em um material submetido a um campo

magneético externo [24][31][32].
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2.3.2 Anisotropia Magnetocristalina

Também conhecida como anisotropia magnética, neste fenémeno ocorre a
dependéncia das propriedades magnéticas de um material em relagdo a direcdo em que
sdo aferidas suas dimens0es, ela esta intrinsicamente relacionada a simetria da rede
cristalina do material que tem origem na interacdo spin-Orbia, e a partir dela é possivel
identificar a dependéncia das propriedades magnéticas, de um dado material, com as

direcBes cristalogréaficas deste cristal [24][31][32][34].

A dependéncia gerada pela anisotropia magnética induz a criacdo de direcbes
preferenciais de magnetizacao, dire¢cdes nas quais, sem campo magnético 0s momentos
magneéticos se alinham espontaneamente [24][35]. Essas dire¢fes sdo chamadas de eixos
de anisotropia e minimizam a energia do material. Com isso, a saturagédo do material ocorre
com mais facilidade quando o campo magnético aplicado e o eixo de magnetizacdo forem

paralelos [36].

Um dos modos mais comuns de anisotropia magnética € a anisotropia uniaxial E,,
a qual pode ser expressa como fungéo de Ms e u, onde séo respectivamente magnetizagéo
de saturacdo e um vetor unitario. Podemos escrever ambos como o quadrado do produto

escalar:

M. u|? = M2cos?@ = M?(1 — sen?@) (12)

7

Ademais, é comum expressar a energia da anisotropia magnética como uma

expansdo em série de poténcia de sen?[31], conforme equacéo 13.

E, = K{!sen’® + K}sen*® + -, (13)

Onde, K{*e K}' s@o constantes sd0o as constantes, da energia de anisotropia

uniaxial.

Relacionando as equacdes 12 e 13, podemos escrever a energia da seguinte forma:
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Eu= —Ki (HsH) 2+, (14)

Mg

Desta forma, extrai-se da equacao 14 que o eixo sera de facil magnetizacdo quando
K}*> 0. Para valores negativos de K a energia de anisotropia € maxima quando @ = 0° e

@ = 180° e minima quando @ = 90°.

2.4 Nanoparticulas Magnéticas

As nanoparticulas magnéticas englobam uma vasta classe de nanoestruturas,
sendo classificadas como tal todas aquelas que combinam dimensdes nanométricas (10
%), com caracteristicas magnéticas [11][37]. Em meio a inimeras estruturas de NPMs, as
formadas a partir de oxido de ferro, mais precisamente a magnetita (Fes04) vem se
destacando em biotecnologia, principalmente por sua versatilidade em aplicacdes
biomédicas [4][38].

Nesta seara, muitas sdo as vantagens da utilizacdo destes materiais, uma delas
esta relacionada ao tamanho destas estruturas. Como as NPMs possuem dimensdes
nanométricas, se torna possivel sua penetracao em regides de dimensdes menores que
as células, virus, proteinas ou genes. Isso significa que as nanoparticulas séo capazes de
interagir com regides biolégicas antes inacessiveis através de técnicas convencionais
[38][40].

As caracteristicas magnéticas intrinseca a estes materiais, é outra vantagem
importante, sdo capazes de responder a um gradiente externo de campo magnético, ou
seja, podem ser guiadas através deste campo, com certo controle de mobilidade [27].
Assim, como os tecidos humanos apresentam penetrabilidade ao campo magnético
externo, as NPM podem ser transportadas para tecidos de interesse, como em carcinomas,

e la serem ativadas por determinada acéo especifica e controlada [27][41].

Dentro deste contexto de aplicagéo interna aos tecidos bioldgicos, para que sejam
vidveis, as nanoestruturas devem ser capazes de atravessar a barreira endotelial e se
acumular especificamente nas células-alvo, sem danos as células normais. Esta
caracteristicas pode ser alcancadas por meio de diversos fatores, tais como: o

recobrimento das particulas com um material biologicamente ativo, do controle de seus
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parametros fisicos, tais como o tamanho e/ou formato da particula, a susceptibilidade
magnética da solugéo e o conhecimento do seu comportamento no organismo, e sobretudo

ser biocompativel, como a magnetita, que € o material utilizado neste trabalho [41].

Além da vantagem de ser biocompativel, as nanoparticulas magnéticas de
magnetita, apresentam alteracdes peculiares devido a suas propriedades magnéticas, que
podem ser vantajosas quando comparadas a particulas macroscopicas. Essas
propriedades estdo relacionadas a suas dimensdes serem da ordem de 10°m, quanto
menor o tamanho da particula, mais acentuados se tornam os efeitos de superficie
causados pelo aumento da proporcdo entre sua area e seu volume [29][42]. Isso est&
intimamente ligado ao fato de grande parte momentos magnéticos estarem localizados na
camada superficial do material. Como esses momentos detém um namero de coordenagao
menor do que o dos momentos internos, a falta de ligacdes cria uma desordem magnética
na superficie do material e torna mais evidente os efeitos quéanticos presentes nestes

materiais [29].

Ademais, o controle da morfologia em nanoparticulas magnéticas é importante para
que seja possivel escolher com seguranca quais 0s parametros dimensionais da
nanoestrutura que sera utilizada, e consequentemente, quais efeitos podem ser extraidos,
com vista em obter melhores propriedades magnéticas inerentes a hanoestrutura
previamente planejada para alguma aplicacdo especifica. Em geral as nanoparticula
sintetizadas, sejam por rota quimica ou por colisbes (moagem) possuem formas
arredondadas, aproximadamente esféricas, até mesmo para que os efeitos de superficie
ndo destoem entre elas, pois € importante que as nanoparticula obedecam certo padréo
morfoldgico. Todavia, em 2005, Jiang Jia e colaboradores, inauguraram a sintese de
nanoparticula com morfologia diversa das esféricas [2][7][25], sdo nanoparticulas com
orificio interno, que variam de anel a tubo e podem apresentar morfologias especificas a
partir do controle da rota quimica principalmente em razdo da varia¢cdo da concentragédo de
determinados elementos quimicos. S&o essas nanoparticula (anéis e tubos) que seréo o
objeto de estudo neste trabalho. A figura 12, ilustra diferentes tipos de nanoparticulas,

esféricas e tubulares, ambas obtidas por meio de rotas quimicas.
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Figura 12: Microcrafias MEV de nanoparticulas de hematita, (A) esféricas [2]; e (B) tubulares [7]

Outra caracteristica relevante de nanoestruturas magnéticas € a de que podem
responder a uma variacdo magnética em funcdo do tempo, o que provoca a um efeito de
transferéncia de energia do campo magnético oscilante para as nanoparticulas [27][38],
isto permite uma transformacgé&o de energia no sistema, causando elevagéo da temperatura
loca, e tornando possivel, por exemplo, que as nanoestruturas sejam viaveis para

aplicagbes em hipertermia magnética [43].

Um aspecto importante a ser considerado dentro do contexto das nanoestruturas
magnéticas, € a utilizacdo conjunta com outras técnicas com o objetivo de alcancarem
melhores resultados. Nesse sentido, as mais diversas técnicas que utilizam nanoparticulas
magnéticas podem ampliar a eficiéncia de tratamentos convencionais, como a
guimioterapia e a radioterapia, por meio de efeitos sinergéticos, que sdo aqueles de
decorrem da acdo cooperativa de agentes sobre o organismo, tornando o efeito conjunto

maior que a soma dos efeitos de cada um dos agentes aplicados isoladamente [5][6].

2.5Nanoparticulas de Magnetita

A magnetita (Fes04) € um 6xido magnético de ferro natural formado por ions Fe*? e
Fe*3. Sua composicdo quimica é formada por 31,0% de FeO e 69,0 % de a - Fe;Os e possui
magnetizacéo espontanea em temperatura ambiente, possui intensa magnetizacdo, sendo
um mineral comum de ser encontrado na natureza, estando presente, em menor ou maior

proporcao, em quase todas as rochas [24][44].
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Se qualifica como o principal minério empregado para obtencédo do ferro e sua
magnetizacdo é facilmente observada quando existe a presenca de campo magnético
externo, desaparecendo quando o campo for retirado. Tal efeito é reflexo da orientacao

magnética dos atomos individuais que nao é conservada [39].

Ademais, € um composto que possui caracteristica magnética, tendo as resultantes
dos momentos magnéticos ndo nulas, 0 que a torna de carater ferromagnética. Porém
aguecendo-a acima de 580° C ocorre magnetismo desordenado caracteristico de materiais
paramagnéticos [45]. Apresenta estrutura espinélio inversa formando uma rede clbica de
face centrada, onde a cela unitaria € formada por um grupo de quatro unidades conforme
ilustra a figura 13. Uma unidade de cela é composta por sitios, tetraédricos A e octaédricos
B. Sendo o sitio A composto por oito ions de Fe3* que formam ligacGes com quatro ions de
oxigénio na configuracdo de tetraedros; nos sitios B existem, dezesseis ions de ferro (8
Fe?* e 8 Fe®), com cada ion realizando ligacGes com seis ions de oxigénio na forma de
octaedros [27], conforme figura 13.

Magnetita

Figura 13: (a) llustragdo de % da unidade da cela da magnetita. O pard@metro de rede é a. Circulos cheios e
hachurados representam cdtions em coordenagdo tetraédrica (sitio A) e octaédrica (sitio B), respectivamente, com
os ions de 02- (circulos abertos maiores). (b) - (f) Angulos de ligagdo para pares especificos em (a). Angulos a 90°
sdo desfavordveis para um acoplamento de super-troca (adaptada) [27].

Outra caracteristica importante se deve a magnetita possuir estrutura cristalina
favoravel a sua utilizagdo como material absorvedor, vez que, em solugdo aquosa possuli
‘lacunas” entre as camadas hidratadas e planos com cargas superficiais que tendem a

atrair e fixar determinados elementos com carga positiva ou negativa [24][45], 0 que a torna
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um potencial agente carreador de substancias farmacolégicas que podem ser levadas e/ou

manipuladas através de um campo magnético.

Contudo, quando a magnetita é sintetizada e produzida em escala nanométrica as
vantagens sao ainda maiores, isso se da principalmente porque é nesta escala que estédo
0s virus (20-50 nm), proteinas (5-50 nm) ou genes (2 nm de espessura e 10-100 nm de
comprimento), e por serem ferromagnéticas, as nanoestruturas de magnetita podem ser
facilmente magnetizadas e concentradas em um locais especificos, quando sujeitas a um
campo magnético [46][47].

E um material que pode apresentar comportamento superparamagnético quando
em dimensdes manométricas, susceptibilidade magnéticas e magnetizacdo de saturacao,
relativamente altas (tabela 1). Além disso, sofre menos oxidacdo quando comparada a
outros metais de transicdo como cobalto e niquel. Aliado a isso, a magnetita é
biocompativel com os tecidos humanos; o que a torna viavel em aplicacdes terapéuticas
sem que ocorra uma consideravel citotoxicidade. Pode sofrer modificagbes ndo nocivas,
guando em contato com sistemas biolégicos, culminando na utilizacéo de seus metabdlitos
para a formacdo de hemoglobina, sem maiores preocupagfes quanto a sua permanéncia
no organismo [46].

Propriedades Hematita Magnetita Maghemita
Férmula molecular a- Fe203 Fe3Os4 v- Fe20s3
Densidade (g/cm3) 5.26 5.18 5.18
Tipo de Antiferromagnético Ferromagnético Ferrimagnético
magnetismo
Temp. de Curie (K) 956 850 820-986
Ms a 300K (emu/g) 0.3 92-100 60-80
AGHO (Kj/mol) -742.7 -1012.6 -1012.6
Sistema Romboédrico ou Cubico Cubico ou
cristalogrdfico hexagonal tetraédrico

Tabela 1: Caracteristicas fisico-quimicas e magnéticas dos oxidos de ferro (adaptado) [30]

2.5 Nanoanéis e nanotubos
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O estudo e aplicacdo de nanoparticulas magnéticas ndo é recente, 0s primeiros
estudos disponiveis datam o ano de 1994 [48]. Durante décadas, o estudo e producédo de
materiais relacionados a nanoparticulas magnéticas para aplicacbes biolégicas se
concentrou, sobretudo, naquelas chamadas de Superparamagnetic Iron Oxide
Nanoparticles (SPIONs), muito utilizadas em razdo de sua biocompatibilidade e

propriedades magnéticas adequadas para varias aplicacoes.

Neste sentido, é possivel identificar na literatura, inUmeras aplicacoes de
nanoparticulas, com um amplo espectro de aplicacdes a partir dos SPIONS; entre elas,
podemos destacar o carreamento de farmacos, marcacdo tumoral e hipertermia magnética
[49] [50].

As chamadas SPIONs possuem formato esférico e embora detenham
comportamento superparamagnético, apresentam baixa magnetizacdo de saturacdo, a
gual se torna ainda menor quando recobertas e funcionalizadas, sendo este, um limitador

para determinadas aplicagdes [35] [51].

Visando superar as limitagdes das SPIONSs, surgiu a necessidade de desenvolver
novas particulas com melhores resultados, principalmente com maior magnetizacéo de
saturacao. Foi a partir desta necessidade que no inicio dos anos 2000, surgiram novos
estudos [7][8], que inovaram o desenvolvimento de nanoestruturas. ISso ocorreu a partir do
surgimento de uma nova classe de nanoestruturas, com morfologia de anel e tubo (figura

14). Essa nova classe é chamada de Vortex Iron oxide Particle (VIP).

Figura 14: Nanotubos de hematita sintetizados por JIA. et al (2005)[7]

No trabalho inaugural de JIA. et al. (2005) [7] e posteriormente seu segundo trabalho
em 2008 [8], seguido por varios outros de demais autores [2][25][35][51][52] foi
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demonstrado que as caracteristicas vantajosas destas nanoestruturas se devem a forma e
tamanho incomuns dessas particulas, que exploram a configuracdo tipica do vortice
magnético. Devido a esta peculiaridade as VIPs, apresentam varias vantagens em relacao
as tradicionais SPIONS, como melhores resultados em hipertermia magnética devido ou
seu superior poder de aquecimento, além de baixa citotoxicidade, atendendo aos principais
requisitos para aplicac6es biomédicas [52]. Outra caracteristica importante se deve ao fato
das VIPs promoverem uma internalizacéo e agregacao das particulas no interior da célula,
resultando em uma hipertermia altamente localizada na presenca de um campo magnético
alternado [2][35][52].

Os efeitos positivos das VIPs quando comparadas as SPIONs estdo intimamente
relacionados a sua morfologia (préxima do limiar entre mono e multidominios e
principalmente devido a presenca de um orificio) que favorece o aparecimento de um
Vortex magnético capaz de fornecer melhores resultados, quando sujeita a um campo
magnético externo, o0 que torna estes materiais mais promissores para aplicagbes
biol6gicas, como é o caso da hipertermia.

Veremos a diante que a morfologia de anel ou tubo possui influencia primordial na
forma como o vortice magnético se manifesta, assim como, que € possivel controlar o
crescimento anisotrépico da particula através na alteragdo na rota quimica da sintese

hidrotérmica.

2.5.1 Vortice Magnético

Como ja mencionado anteriormente as dimensfes da nanoestrutura esta
diretamente relacionadas as caracteristicas magnéticas intrinsecas que ela pode

apresentar.

Na medida em que a particula cresce, a energia magnetostatica comeca a
sobressair causando o rearranjo que aniquila a configuracdo de monodominio a fim de
diminuir o campo desmagnetizante [2][35][52]. Neste sentido, a figura 15, ilustra a
representacao da curva que descreve o efeito do tamanho na coercividade da particula. Na
regido azul, estdo representadas as particulas superparamagnéticas. Posteriormente, na
regido rosa, o aumento da particula faz com que ela fique blogueada e comece a
apresentar o comportamento histerético. Na regido verde, a particula ja esta tdo grande
gue a energia magnetostatica se imp6em completamente forcando a formacéo de dominios
magnéticos dentro da particula. Na regido amarela o tamanho da particula inviabiliza o

estado monodominio, porém viabiliza a formacdo de multidominios. Assim, existe uma
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regido intermediaria onde é possivel a formagao de um estado denominado, “estado vértice
ou vortex”. Nesta regido, a energia magnetostatica € minimizada, acarretando um
decréscimo na coercividade sem que haja formacdo de multidomdénios magnéticos
[21[23][52].

Coercividade

D

D

Do 1 2

Figura 15: Variagdo da coercividade em fungdo do tamanho de uma nanoparticula: em azul regime
superparamagnético; em roxo regime superparamagnético bloqueado; em amarelo regime de vértice magnético;
e em verde regime de multidominio magnético (adaptado) [23].

Este estado pode ser interpretado como a primeira parede de dominio imposta pela
energia magnetostatica, pois na formacdo do voértice, a particula possui dimensées da
ordem da largura da parede. Tal configuracdo de spins € especialmente encontrada em

nanodiscos, nanotubos ou particulas que tenham uma sec¢éao circular ou eliptica [2][23].

Em particulas como os nanodiscos o vortice magnético, € resultado da anisotropia
de forma, que faz com que a magnetizacao fique no plano do disco [2] [23][52] conforme
ilustra a figura 16. O balanco energético entre a anisotropia de forma e de troca, provoca a
circulagao dos momentos magnéticos ao redor do eixo “z”, com isso, o fluxo magnético fica
dentro da particula. Para que se observe o vOrtice, é necessario que 0s momentos
magnéticos préximos ao centro circulem para fora do plano, conforme representa a figura
16.
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Figura 16: Configuragdo de spins em um vortice magnético em um nanodisco (adaptado) [2]

Para que o estado de vértice ocorra € necessario a obtencdo de uma morfologia
especificas das nanoestruturas e como vimos, pode se formar em nanodiscos, porém neles

0 estado vortice ndo é estavel e muitas vezes dificeis de controlar.

Todavia, quando se acrescenta um furo em determinada nanoestrutura com
caracteristicas morfolégicas suficientes para formagcédo de um vértice, tem se um melhor
controle do estado voértice. Esta estabilidade ocorre em razédo do nucleo do voértice, que
devido & competicdo entre a energia de troca e magnetoestatica, forma uma area com alta

concentracao energética e instabilidade [35][52].

Conforme observado em outros trabalhos [2][25][35][52], a depender da morfologia
da nanoparticula, variando entre nanoanel até um nanotubo, os estados vortice podem
sofrer alteragBes. Conforme ilustra a figura 17, é possivel identificar diferentes estados
vortice para particulas distintas, onde em “a” o0 estado magnético assume uma
configuracdo de vortice magnético, na qual a magnetizacao fica contida no plano e circula
ao redor do eixo do cilindro, em “b” o chamado “estado bamboo” que toma uma
configuragdo com magnetizacéo fora do plano, circulando ao redor do eixo do, e o estado
denominado “2xVoértice” que se caracteriza por possuir uma configuracdo sem a
magnetizacdo no plano, circulando ao redor do eixo do cilindro tdo-somente em suas

extremidades.

46



) Bamboo .

- =
gy

I-i
linha de fluxo
o

-
'
Y

Figura 17: a) Estado magnético denominado Vértex. A magnetizagdo esta contida no plano do cilindro ; b) Estado
magnético denominado Bamboo. A magnetizagdo ndo estd contida no plano do cilindro mas circula ao redor de
seu eixo do cilindro e; Estado magnético denominado 2xVértice. A magnetizagdo ndo esta contida no plano do
cilindro e circula ao redor de seu eixo apenas nas extremdades. circula ao redor do eixo do cilindro (adaptada) [52]

Além disso, 0s nanoanéis podem apresentar estados atipicos como o estado onion
[109][113]. Como ja mencionado no estado vértice, os momentos magnéticos sao
alinhados circunferencialmente ao longo do anel. No estado onion, 0s momentos se
alinham simetricamente em diferentes hemisférios do anel, criando uma estrutura de

parede de dominio metaestavel [113].

Desta forma, a obtencao do “estado vértice” em nanoestruturas é um fator
importante para que o efeito da hipertermia magnética seja potencializado, e por essa
razio o SAR? é efetivamente maior em particulas, como nanoanéis e nanotubos
[2][52][25][35], isso refor¢a a premissa da importancia em se obter nanomateriais, que além
de possuir efeitos quanticos, sejam especificamente de dimensdes que corroboram para

formacdao do voértice magnético, como no caso das particulas desenvolvidas neste trabalho.

2.6 Hipertermia Magnética

7

A hipertermia magnética € um procedimento terapéutico de elevacdo de
temperatura em determinada regido em razdo da variagdo do campo magnético,

provocando a interacdo dos momentos magnéticos de determinado material com campo

2 SAR (Specific Absorbtion Rate) é a liberagdo de calor normalizada por massa de particulas magnéticas [25].
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magnético externo e alternado com frequéncia e amplitude especificas [43]. Sua notavel
auséncia de efeitos colaterais a torna um importante substituto ou aliado em cooperacao

com técnicas tradicionais como, quimioterapia e radioterapia [53].

Em geral a técnica mais utilizada para aplicacbes médicas é a hipertermia
moderada, que refere-se a aumentos de temperatura no intervalo de 42-45 °C, enquanto a
outra técnica denominada ablacdo diz respeito a aumentos maiores que 50 °C. A
hipertermia moderada pode ser utilizado no tratamento de cancer, tendo em vista que
células cancerosas geralmente perecem em torno de 43 °C [43]. Isso ocorre, devido a baixa
vascularidade dos vasos sanguineos presentes nos tecidos acometidos pelo céncer,
levando a insuficiéncia da oxigenacédo das células [53]. O mesmo nao ocorre com células
sadias, desta forma, normalmente ndo sdo danificadas na mesma faixa de temperatura,
fazendo com que seja possivel danificar células cancerosas sem que sua periferia saudavel
seja afetada de maneira nociva [43][53]. Isto € vantajoso quando comparado com outras
técnicas, como radioterapia e quimioterapia, na primeira mesmo com alto controle da
incidéncia de radiagdo ionizante, inevitavelmente, muitas células saudaveis sdo atingidas
colateralmente, e na segunda, os efeitos nocivos séo dificeis de serem concentrados, pois
as aplicacoes se espalham pelos tecidos do corpo e ndo somente na regido que deseja

podendo causar reac¢des adversas nos diversos sistemas do corpo humano.

Todavia ainda é pequena a utilizacao da hipertermia em tratamento de cancer [54],
isto porque, os efeitos desta técnica no tratamento ainda estao sendo estudados, afim de
gue se conhega melhor seu funcionamento. Mas de maneira geral, a hipertermia significa
uma nova oportunidade de cura para portadores de cancer. Neste sentido, a hipertermia
nao é apenas vantajosa sob a Gtica de tratamento eficaz, mas também por oferecer maior
bem estar e qualidade de vida ao paciente, principalmente por causar menos efeitos

adversos.

Ela € normalmente administrada em associacdo com outras modalidades de
tratamento, como radioterapia e quimioterapia, construindo uma estratégia terapéutica
multimodal e para avaliar sua eficiéncia terapéutica é preciso que ocorra uma resposta

diferenciada ao calor para o tecido tumoral em relacdo ao tecido sadio [54].

Para viabilidade do processo faz se necessario que os materiais utilizados sejam
biocompativeis e se fornecem bons resultados para aplicacdo da técnica [54]. Nesse
aspecto, é essencial que os materiais ndo sejam considerados uma ameaca ao sistema
imunoldgico nem devem permanecer inertes de forma a se acumularem diante de outros
compostos presentes na corrente sanguinea, por onde eventualmente, as nanoparticulas

serdo conduzidas, podendo inclusive, ser inseridas diretamente no tecido afetado [55].
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Por se tratar de uma técnica que possui aplicagcdes em humanos, € importante que
além de biocompativeis tais materiais sejam também os mais eficazes. Com esse intuito
0S nanomateriais sdo 0s que apresentam melhores resultados, e dentre esses, se
destacam as nanoestruturas, como nanoanéis ou nanotubos, em razado do aparecimento

de vortex que pode acarretar em melhores resultados [2][28][35][52].

E para avaliar tais nanoestruturas, faz se necessario identificar durante o processo
de hipertermia a quantidade de energia cinética que efetivamente de transforma em
energia térmica e assim avaliar se a elevacdo de temperatura pode trazer aplicacbes
terapéuticas. Essa avaliacdo € possivel através de um teste especifico que sera
apresentado na secao seguinte

2.6  Specific Absorption Rate — SAR

Basicamente papel das nanoestruturas magnéticas na técnica de hipertermia
magnética é o de transferir energia em forma de calor ao tecido tumoral, como dito acima,
a partir da conversé@o de energia magnética em energia térmica. Essas transformacoes,
gue sao convertidas em calor, podem ser quantificadas em um pardmetro fisico
denominado SAR (do inglés, Specific Absorption Rate), que é definido como a
transformacédo energética ocorrida através de perdas magnéticas que sao convertidas em

energia térmica [57][58], e pode ser expressa a partir da seguinte equacao:

M AT (15)
SAR =c AT (cal /g.s)

Onde, c é o calor especifico da amostra, M a massa total da amostra, m a massa
das nanoparticulas AT é a variacao da temperatura durante o intervalo de tempo At, a razao

AT/At é a taxa de liberacdo de calor da amostra [58].

Outra forma usual de calcular o SAR é através do calculo do Poder de Perda
Intrinseca ou do inglés Intrinsic Loss Power (ILP) [59]. Este calculo € uma normalizacao do

SAR e pode ser obtido da seguinte da seguinte forma:
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SAR (19
fH?

ILP =

Onde f é a frequéncia e H o campo magnético aplicado. Este resultado mostra o

guanto a amostra realmente perdeu de energia desconsiderando fatores externos [59].

Na hipertermia magnética existem dois principais mecanismos de perdas de
energia: as perdas por histerese e as perdas por susceptibilidade, esta ultima é dividida em

mecanismos de relaxacdes de Néel e de Brown [53], como veremos na sec¢do adiante.

2.6.1 Perdas por histerese

Perdas por histerese séo resultados de propriedades intrinsecas dos materiais
magneéticos e podem ser estimadas a partir da area da curva de magnetizagéo gerada ao
longo de um ciclo completo [60][61].

Neste sentido, quando as nanoestruturas magnéticas séo sujeitas a acdo de um

campo magnético alternado (m e frequéncia f com uma amplitude especifica, o calor
liberado que é resultado deste processo pode ser obtido calculando da seguinte forma
[35] [53][60][61]:

A=pg 3€ HdM (17)
Desta forma, podemos obter 0 SAR:
SAR =y, 3@ HdM (18)
Ou também pode ser expresso em termos da absor¢éo especifica [62]:
(19)

SAR(H,f) = %w(H)f
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Onde p é a densidade do material magnético utilizado, f é a frequéncia do campo

oscilante e w € a area de histerese que corresponde a energia dissipada ao longo do ciclo.

O resultado da equacao 18 sera maior quanto maior for a area de integracéo
fechada, desta forma o SAR sera diretamente proporcional a area do ciclo de histerese
completo [35][53].

Outro fator influenciador nas perdas por histerese, é o tamanho das particulas que
pode modificar a area do ciclo de histerese, isto porque, 0 processo de magnetizacao
abrange modificagBes na estrutura de dominios (nucleacdo e aniquilacao de paredes de
dominios magnéticos, bem como movimento das paredes que separam os dominios) e na

rotacéo coerente dos dominios [63].

2.6.2 Perdas por susceptibilidade

Os mecanismos de perda por susceptibilidade em nanomateriais decorrem
principalmente em razéo dos fenbmenos de relaxacédo de Néel e relaxacdo de Brown [53].
A relaxagéo Browniana é um fendbmeno mecanico, fruto do efeito da variacdo do momento
magnético em razado da rotacdo das particulas, ja na relaxacao de Néel o efeito € dado pela
rotacdo do momento magnético de cada particula com respeito aos eixos cristalinos sendo

que neste caso a particula se mantem fixa, conforme mostra a figura 18 [35][53][60].

Figura 18: Mecanismos de perdas de energia: A) Na relaxagdo de Néel a particula se encontra fixa e os momentos
magnéticos sequem o campo alternado; b) na relaxag¢éo de Brown os momentos magnéticos se encontram fixos e a
particula se rotacional guiada pelo campo magnético [93].
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Normalmente cada particula possui um tempo de relaxacdo intrinseco, definido
como tempo médio de relaxacdo (r) em que a particula leva para alterar seu estado de
equilibrio para outro, e por consequéncia, alterando seu momento magnético [53], onde a
relaxacdo do sistema para o estado de equilibrio, esta relacionado com a liberacéo de
energia na forma de calor ao meio [35][53][63]. Esse processo de relaxa¢do € conhecido
como relaxacao de Néel.

O célculo de (t) pode ser obtido pelo modelo de Néel:

KV (19)
Tn= ToekBT

Onde ty € o tempo de relaxacao de Néel, T, € uma constante com valor aproximado
de 10°s, T é atemperatura do sistema, Kg a constante de Boltzmann e KV é a energia de
barreira [53].

Um outro mecanismo de perda por relaxagao, estd associado ao movimento fisico
das nanoparticulas, induzidos por uma campo magnético alternado, onde as
nanoestruturas quando imersas em algum fluido, giram em torno delas mesmas com certo
grau de liberdade, como resultado, ocorre o dissipacdo de calor através do atrito dinamico
entre as nanoparticulas e o meio no qual elas estdo dispersas. Este mecanismo é
denominado de relaxacéo de Brown [35][53][60][61].

E possivel calcular o tempo de relaxacéo de Brown da seguinte forma [53][64]:

3Vn (20)

Sendo n o coeficiente de viscosidade do fluido e V o volume da particula.

E importante destacar, principalmente para o entendimento da hipertermia
magnética estudada neste trabalho, que os mecanismos de relaxacdo de Néel e Brown
podem ocorrer paralelamente em um mesmo conjunto de nanoparticulas quando sujeitas
a aplicagdo de um campo magnético, sendo que os efeitos e a influéncia de cada
mecanismo no sistema ira depender de fatores tais como: das caracteristicas fisicas e

magnéticas das particulas, do fluido onde as particulas se encontram [35][65]. Como 0s
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mecanismos nhormalmente ocorrem em combinacdo, o tempo de relaxacdo efetivo pode

ser calculado como [53][65]:

1 1 1
N (21)

Onde 73 e 7y se referem respectivamente, ao tempo de relaxagdo de Brown e de

Néel.

A equacdo 21, mostra claramente que o tempo de relaxagéo efetivo dominante sera
aguele que comportar 0 menor tempo [53]. Assim, o relaxamento Browniano tende ser
predominante em particulas maiores (conforme equacgéo 20) com mais de um dominio e
viscosidade baixa e o relaxamento de Néel se sobressai em particulas menores (conforme

equacao 19) com monodominio e com maior viscosidade [53].

Desta forma, o SAR gerado pelas nanoparticula por unidade de massa, pode ser
obtido a partir dos resultados provenientes dos mecanismos de relaxacdo, conforme a
equacao 22 [53][60]:

1 wT (22)
— 2
SAR = > wloxo H T+ oir?

Sendo w (w = 2nf) e H respectivamente a frequéncia angular e magnitude do
campo magnético aplicado. Neste caso o material é considerado um conjunto de
nanoparticulas com momentos magnético M cada uma orientada aleatoriamente quando
ausente o campo magnético, onde y, € a susceptibilidade magnética deste conjunto de
naoparticulas [35][53][60]. Se tomarmarmos, wt = 1 na equacdo 22 o SAR é maximo,

todavia, se tomarmos wt « 1, a equagéo 22 se reduz a:

1 23
SARurcr = 5 W Tho o H? @
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Neste caso, 0 SAR se torna fortemente dependente da frequéncia (w) e magnitude
do (H) do campo aplicado, além da susceptibilidade y, inicial do material. Analogamente

se tomarmos a frequéncia critica wt > 1 na equacao 22, teremos:

toXo H? (24)

SAR 1 = T

Assim, para wt »> 1 0 SAR se torna independente da frequéncia (w) e fortemente

dependente da magnitude do campo magnético (H).
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CAPITULO 3

3 METODOS EXPERIMENTAIS

Neste capitulo, é apresentado um resumo das principais técnicas experimentais,
utilizadas na sintese, caracterizacao e aplicacao bioldégica dos nanocompésitos, a - Fe20s
e Fes04, mais precisamente sobre processo de sintese das particulas através do método
hidrotérmico, assim como, serdao explanados conceitos elementares e caracteristicos das

técnicas de caracterizacao utilizadas

3.1 Sintese Hidrotérmica — Formacao dos nanoanéis e nanotubos

s

O método hidrotérmico € largamente utilizado para sintese de Oxidos,
principalmente na obtencdo de nanomateriais [2][7][66][67]. Um sistema hidrotérmico
trabalha em altas pressoes, possibilitando que o solvente permaneca no estado liquido em
temperaturas superiores a seu ponto de ebulicdo. Assim é possivel obter uma elevacdo
consideravel da solubilidade do precursor [8][68][69][70].

Ademais, por meio da sintese hidrotérmica € possivel a formagcédo de particulas
nanométricas em meio aquoso no interior de reatores ou autoclaves, onde a pressao e
temperatura podem ser elevadas. Existem duas vias principais para a formacdo de
particulas a partir da técnica hidrotérmica, a hidrélise, ou por meio da oxidagdo ou
neutralizacdo dos hidroxidos em metais mistos. Essas duas reac¢des sdo muito
semelhantes, todavia para os sais ferrosos normalmente é utilizado o primeiro método.
Nesse processo, as condi¢des de reacdo (tais como tipo de solvente, temperatura e tempo)
tém efeitos importantes sobre o produto da rea¢do. No processo hidrotérmico, o tamanho

de particula na cristalizacdo € controlado principalmente pela taxa de crescimento e

nucleacao das particulas [8][71].

Tipicamente, em condicbes de alta pressdo e temperatura em que ocorrem a
reacdo, os precursores do cristal, embora mais sollveis que o cristal final, sdo
termodinamicamente desfavoraveis. Com isto cria-se durante o processo de cristalizacao
as condicdes para o crescimento do cristal menos solavel mas termicamente mais
favoravel [2][8][35][52].
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Na sintese hidrotérmica das particulas de a - Fe;Os realizada neste trabalho,
partimos de uma solucédo aquosa com FeCls (0,04 M), Na>SO4 (2,2 x10° M) e NaH.PO4
(H20), (10 “ M), a sequéncia do processo € ilustrada pela figura 19. Em um reator de
100mL, séo colocados 80mL desta solucéo. Apds, a autoclave é adicionada em um forno,

onde a temperatura € mantida a 220 °C por 48h.

FeCls
+

NaH2PO4 (H20)
+

NazS04 Nanoanés* de
Hematita
(a - Fe,03)
/\
N
Hematita
Forno por 48h em solugdo Estufa por 2h
(220°C) aquosa (80°C)
80 ml de {FEZOB)
agua
~

Figura 19: Esquema ilustrativo do processo de sintese hidrotérmica de nanoanés e nanotubos.

Nestas condicdes os ions de Fe®** em solugdo, reagem com o oxigénio do ar e
cristalizam na forma insoluvel de cristais de hematita (a - Fe>O3), em uma reag¢do quimica

que obedece a cinética 3.1 [2][7].

Fe3t*+0, - a—Fe,04 (3.1)

Todavia, a reacdo conforme descrita, resultaria em particulas de formado esféricos
[2][8][35]. Desta forma, para alcancar a morfologia desejada, com crescimento maior em
um eixo especifico e orificio interno, (figura 20) € preciso acrescentar 0 que pode ser
chamado de catalisador de forma, e que acrescenta uma anisotropia no processo de

crescimento da nanoparticula.
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Figura 20: Esquema representativo de como a variagdo de fosfato determina a forma da nanoparticula de
hematita (adaptado) [8].

Neste sentido, a presenca de ions fosfato (P0O3~) na solug&o cria uma anisotropia
no crescimento do cristal de hematita ao longo de um eixo especifico, e com isso consegue-

se uma nanoparticula no formato de anéis ou até mesmo cilindros [2][8][35].

A presenca de ions fosfato € o fator crucial na formacdo de uma estrutura tubular,
pois sua presencga resulta da adsorcao seletiva de ions fosfato na superficies de particulas
de hematita e sua capacidade de coordenar-se com ions férricos [7][8][52]

Esta anisotropia de crescimento é corroborada pela estrutura cristalina da hematita,
isto porque, conforme representado na figura 21 temos trés possiveis coordenagfes de
hidroxilas com atomos de ferro na superficie da particula [2][8].

12 a

i i )

|
Fe Fe—Fe Fe Fe

a) b) c)
Figura 21: Coordenagdo do ferro: (a) coordenagdo simples; (b) coordenagéo dupla; (c) coordenagdo [2][72].
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Para ilustrar, na tabela 2, a direcéo cristalina (001) ndo possui correspondéncia
para hidroxilas de coordenacgédo simples ja nas dire¢des paralelas, (001), (100) e (110) é

possivel identificar pares de hidroxilas simples [2][27][72].

Face Simples Dupla tripla Simples
coordenagéo/nm? pares/ nm?

[100] 5,8 2,9 2,9

[110] 5,0 5,0 5,0 2,5

[012] 7,3 7,3 3,7

[104] 53 53 53

[018] 6,3 3,2

[113] 4,1 4,1 8,3 2,1

[001] 13,7

Tabela 2: Densidade de drea de cada coordenagdo para alguns planos cristalinos, e densidade de pares de coordenagdes
simples [72].

Esta caracteristica intrinseca € essencial, pois durante a reagdo hidrotérmica o pH
da solugéo é &cido (aproximadamente 2), o que favorece a formacao de uma ligagdo entre
os pares de coordenagdo simples, que por consequéncia formam uma ligacdo bidentada

[2][72], conforme figura 22.

OH OH
O O
Fe Fe

Figura 22: Ligagdo bidentada entre H,PO* e um par de coordenagdo simples [72]

Isto limita a dindmica de crescimento do cristal de hematita fazendo com que ele

cresca na forma de um bastéo ao longo do eixo longitudinal (figura 23) [2][7][8][52][72].
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Figura 23: Morfologia de crescimento em fungdo do tempo de nanotubos de hematita na reagdo hidrotérmica
(adaptada)[7]

Isto ocorre pois as moléculas de 4gua normalmente se dissociam favorecendo uma
superficie recoberta por grupos hidroxilas. Por sua vez, hidroxilas simples possuem forte
adsorgao aos planos (110), (100) da hematita e fraca adsorcéo ao plano (001), em razado

da falta de grupos hidroxilas individualmente coordenados neste Ultimo [25][35]

Todavia, devido presenca dos ions sulfato e fosfato estes sdo coordenados &s
hidroxilas adsorvidas na superficie perpendicular aos planos (110) e (100) da hematita
causando uma restricdo do crescimento nestes planos, o que favorece o crescimento da
particula na diregcdo (001) [25][35].

Resta destacar que, embora os ions sulfato e fosfato sejam duplamente
responsaveis pela formacdo do crescimento anisotrépico de maneira elementar eles
possuem funcdes diversas. Isso porque a adsorcao do sulfato na hematita € menor quando
comparado ao fosfato. Assim, enquanto ions fosfato atuam como um controlador de forma,
para induzir o crescimento anisotrépico em formato de capsulas, os ions sulfato favorecem
a dissolucdo da hematita devido a sua capacidade de coordenacdo com ions férricos,

resultando na formacao do orificio interno. [7][25][35]

3.1 Reacao de oxidacéo - Reducéo

Uma reacado de oxidacdo-reducao, ou reacdo redox, € uma reacao que envolve a
transferéncia de elétrons entre espécies quimicas (0s atomos, os ions ou as moléculas
envolvidas na reacéo, resultando na mudanca no numero de oxidacédo dos elementos das

substancias envolvidas [73].
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Durante uma reacédo de oxirreducdo, em determinadas espécies de materiais, pode
ocorrer oxidacdo, que é a, a perda de elétrons, ou 0 processo contrario, chamado de

reducé@o onde ocorre o ganho de elétrons [73].

Partindo por exemplo da hematita, torna possivel realizar o processo de reducéo,
onde as nanoparticula de a - Fe;O3 (hematita) sdo transformadas em magnetita (FesOa),

conforme cinética quimica (3.2).

3.2
3« —Fe, + H, » 2Fe;0, + H,0 (3.2)

Para que isso ocorra € necessario que o corra 0 ganho de elétrons, através da
influéncia de um elemento que atue como agente redutor, sendo os agentes redutores

gasoso mais comuns o gas hidrogénio (Hz) e o gas monoxido de carbono (CO) [74].

Neste processo de reducao dos oxidos de ferro através da acdo de um fluxo de Ho,
consiste em um processo complexo, que envolve reacdes heterogéneas, como solido-gés,
que correm em varias etapas. Ocorrendo dispares interfaces dentre todas fases, com
mudancgas simultaneas entre as fases, sem prejuizo a outras dependéncias nas etapas,

como de transferéncia de calor e de massa [75].

Além disso, para que estas reacdes heterogéneas acontegcam, € imperioso o

transporte dos reagentes a interface e dos produtos para fora dela [75].

Desta forma, € comum a utilizagdo de fornos com fluxo de gés oxirredutor para
viabilizar a ocorréncia do processo com mais rapidez e controle, como no caso do presente
trabalho, onde técnica de oxirredugéo ocorreu em um forno de fluxo, conforme descrito no

subitem 4.3 do capitulo seguinte.
3.2 Microscopia Eletronica

No inicio do século XX, a microscopia 6tica havia atingido o limite de resolucéo
previsto pela teoria de Abbe [76]. Naquele momento a associagdo e qualidades de lentes

ndo era suficiente para observar em escalas menores. A saida veio com o avango da fisica

guantica, através da utilizacédo de radiacdes com comprimento de onda menor.
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Anda nesta época, em 1924 de Broglie formulou sua postulagédo da dualidade onda-
particula para elétrons, onde definiu uma comprimento de onda para os elétrons que pode

ser descrito como [77][78]:

A= - (25)

Sendo A, o comprimento de onda, V a tensdo de aceleracdo dos elétrons, h a

constante de Planck, m a massa e v velocidade dos elétrons.

A partir desta equacao é possivel concluir que o comprimento de onda se torna
menor a medida que a tensdo V aumenta. Assim, aplicando uma aceleragéo de elétrons a
algumas dezenas de milhares de volts resulta em comprimento de onda da ordem de

angstroms, que é da ordem das dimensdes atdmicas [77][78].

Conceitos como estes, conhecidos a partir do nascimento da fisica quéantica
moderna é que se tornou possivel avancar no campo da 6tica eletrénica. Em 1926, Busch
formulou a teoria de que campos magnéticos ou elétricos com simetria axial atuam
analogamente como lentes o6pticas sobre particulas carregadas, incluindo os elétrons,
nasceu entdo a lente magnética [76][77] e com ela a construcdo dos microscopios

eletrbnicos como por exemplo, de transmissao, varredura e tunelamento.

3.2.1 Microscopia Eletrénica de Transmisséo

Atualmente, a Microscopia Eletrénica de Transmissdo mostra-se uma técnica
fundamental para caracterizacdo dos mais diversos materiais, com ela é possivel por
exemplo, visualizar a morfologia do material, identificar a estrutura cristalina, as mudancas
e relacBes entre as fases, defeitos de empilhamento, modulacées na composicao quimica,

estrutura eletrénica dentre outras informagdes [79].

Basicamente o funcionamento do Microscopio Eletrénico de Transmissdo (MET)
consiste em um sistema de iluminacgé&o (gerador de elétrons) de alta tensdo. Praticamete a
totalidade dos microscopios eletrdnicos, utilizam um sistema de canhdo de elétrons
semelhantes, ainda que alguns modelos podem divergir em alguns detalhes [80]. Os
elétrons emitidos percorrem um tubo no vacuo em seu interior até serem convergidos por

uma lente eletromagnética, destinadas a desmagnificar o feixe de elétrons emitido, visando
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controlar o didmetro e focalizar a radiacdo em um feixe extremamente fino que penetra e
atravessar a amostra. Ao atravessar o material a radiacdo eletromagnética alcanca um
anteparo na parte inferior do equipamento, que consiste em uma tela fosforescente, onde
é formada a imagem. Em seguida os elétrons emergem da amostra com uma distribuicao
de intensidade e direcao controladas principalmente pelas leis de difracdo impostas pelo
arranjo cristalino dos atomos na amostra [81]. A figura 24 representa a estrutura basica do
MET.

Canhdo de ealrdns

Abertura do condansador (7]

Parta amostra

Abertura objetiva

-
» H Lentes obebvas
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T
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Figura 24: Representagdo bdsica das partes integrantes do Microscdpio Eletrénico de Varredura(MET) (adaptado)
[76].

O poder de resolucdo do MET, atualmente pode chegar a 0,2 nm [82], porém isso
dependera de fatores intrinsecos a amostra; quanto maior a espessura da amostra ou
maior o numero atdmico, menor sera o numero de elétrons transmitidos, o que origina uma

regido mais escura na imagem.

Essa diferenca de coloracéo que varia entre tons de cinza, acontece porque no MET
existem basicamente trés tipos de contraste, o de absorcao, de difracdo e de fase, podem

ser acionados pelo operador do equipamento [80].

No contraste de absorcdo, ao atravessar uma amostra os elétrons sédo espalhados

elasticamente e s&o remetidos para o lado oposto, desviando em ralagéo a dire¢ao do feixe
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original [80]. Na figura 25 é possivel acompanhar esse caminho, em uma amostra dividida
em duas partes, “A” e “B” respectivamente com baixo e alto numero atdémico. Os elétrons
incidentes sobre B serdo mais fortemente espalhados e consequentemente retidos pelo
diafragma, causando uma menor transmissdo dos elétrons para o lado oposto, o que

resulta na diminui¢do do contraste em parte da imagem [80].

W) Feixe incidente

Diafragma

~ Claro L

Escuro

Figura 25: Representagdo esquemdtica do contraste de absor¢éo no MET (adaptada) [51].

Ademais, este mecanismo de contraste forma imagens como ilustrada na figura 26
e sao predominante utilizados na caracterizacdo de materiais soOlidos e amostras
bioldgicas.

Figura 26: Imagens TEM obtidas por contraste de absor¢do em a) nanoparticulas de magnetita deste trabalho e;
b) células do sistema circulatério (hemdcitos), com destaque para a identificagdo de uma mitocondria (mit),
(adaptada). [83]
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No contraste de difracdo, as imagens séo formadas no plano focal posterior da lente
objetiva que na verdade se trata de uma figura de difracdo, produto de uma transformada
de Fourier em relacé@o a imagem real [80]. Neste caso, conforme mostra a figura 27, o raio
incidente ao atravessar a amostra é desviado de sua trajetoria natural e sofre difracdo, que
por sua vez é captada e transformada em imagem, (figura 28 - a). Com essa técnica é
possivel efetuar uma analise qualitativa de fases, onde a figura de difracdo permitem

determinar a estrutura cristalina e os respectivos parametros do reticulado, assim como a

orientagdo da microrregiao analisada [81].
raio incidente

amostra

e ,
N ;
\\F -4 0 \\-
Y

Figura 27: Representagdo da geometria da difragdo no MET (adaptada) [80]

O contraste de fase por sua vez, € muito utilizado em materiais ndo corados, ou
totalmente transparentes, como células, tecidos finos, virus bactérias parasitas dentre
outros materiais que nao fornecem bons resultados em imagens através de outras técnicas
de microscopia eletrénica. Neste processo, um feixe de elétrons, apds incidir na amostra,
sera observado como um feixe de raios eletromagnéticos, todos com a mesma intensidade,
porém exibindo diferenca de fase [80]. Como tais fases ndo sao identificadas pela Optica
do olho humano, a microscopia modifica esta diferenca (de fase) com amplitude que a torne

perceptivel ao olho humano [80][81], a exemplo das imagens ilustradas na figura 28-b.
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Figura 28: Imagens de MET; a) pelo método de difragdo, (figura de difracdo; e b) e pelo método de fase, através da
técnica de microscopia de Lorentz, em nanoparticulas desenvolvidas no presente trabalho, obtidas no laboratério
de microscopia do CBPF.

No que concerne a preparacdo de amostras do MET, ela pode variar a depender
do tipo de material; materiais bioldgicos sélidos por exemplo, sdo normalmente analisados
a partir de cortes extremamente finos, os demais materiais como os analisados neste
trabalho sdo depositados em pequenas “grades” especificas a que podem variar de
tamanho ou modelo a depender do material a ser utilizado e da necessidade de cada

analise.

3.2.2 Microscopia Eletrénica de Varredura

O Microscopio Eletrénico de Varredura (MEV), € um equipamento muito versatil de
grande utilidade em laboratérios, sejam eles de pesquisa e/ou de aplicagdo, sendo um
instrumento capaz de fornecer rapidamente informagfes de imagem e dados importantes
sobre a morfologia, identificacdo de elementos quimicos, orientagdo cristalina,
diferenciacéo entre elementos, potencial elétrico, campos magnéticos localizados de uma

amostra, dentre outras informacdes [80].

Conforme ilustrado na figura 29, o MEV é basicamente formado por uma coluna
Optico-eletrénica (canhao de elétrons e sistema de demagnificacdo), de uma unidade de
varredura, da camara a qual esta inserida a amostra, de um sistema com detectores de

elétrons e de visualizacdo da imagem.

Os elétrons disparados continuamente na amostra durante o ensaio, realizam uma
varredura na superficie da amostra objeto de andlise e apés interagirem com a regido nos
fornecem informagfes sobre o material. Quando o feixe primério incide na amostra, parte
dos elétrons se espalham e constituem um volume de interagdo, cuja forma depende,

sobretudo, da tensdo de aceleracdo e do numero atémico do material [84]. A partir deste
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volume, os elétrons e/ou ondas eletromagnéticos produzidos sao utilizados para formar as

imagens ou para efetuar andlises fisico-quimicas através da técnica EDS.

Diferente do que ocorre no MET, na Microscopia Eletrbnica de Varredura, as
imagens se formam indiretamente, ou seja, ndo existe um caminho 6tico entre a amostra e
a imagem. Os sistemas de geracdo e de visualizacdo da imagem sdo apartados e a
imagem é consequéncia do mapeamento das interagcbes que advém entre elétrons e a

superficie da amostra [80].

Para que os sinais captados se tornem efetivamente uma imagem, as particulas
e/ou os raios eletromagnéticos resultantes da interagcéo do feixe eletrénico com a amostra
devem retornar a superficie da amostra e dai atingirem o detector, que pode ser de dois
tipos: detector de elétrons primarios e de elétrons retro espalhados. Isso porque, diferentes
sinais podem ser emitidos pelo material e a possibilidade de escolha por um ou outro
detector se torna pertinente e mais proveitosa. Dentre eles, o mais utilizado para obtencao
da imagem de superficie sdo 0s que captam os elétrons secundarios ou também chamados

de elétrons retroespalhados.

Os elétrons secundarios no MEV resultam da interacdo do feixe eletrébnico com o
material constituinte da amostra e comp8em os sinais mais importantes no MEV [80]. Estes
elétrons resultantes sdo de baixa energia (<50eV), embora possuam poder de penetracao,
nao podem percorrer um grande trajeto dentro do material. Eles fornecem principalmente
imagem originadas a partir do contraste da topografia do material, sendo suas interagbes
as que permitem obter a melhor resolu¢cdo no equipamento, por estas razbes, sdo mais
utilizados para uma analise da morfologia e superficie do material [84]. Por sua vez, os
elétrons retroespalhados, sdo elétrons de alta energia, variando de 50eV, até o valor da
energia do elétron primario, séo resultantes de colisbes elasticas a partir da incidéncia do
feixe primario com o material, assim, quanto maior 0 niamero atdmico médio, maior a
probabilidade do elétrons retroespalhados serem emitidos para fora da amostra.
Dependendo da energia do feixe incidente e do material eles podem se originar desde
camadas superficiais até das mais profundas da amostra, sendo capazes de fornecer
informac0®es sobre as caracteristica de variagdo de composicao.

[77][84].
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Figura 29: Representagio esquemdtica dos principais componentes do Microscépio Eletrénico de Varredura
(adaptado) [85].

3.2.3 Espectroscopia por Energia Dispersiva de Raios X (EDS)

A espectroscopia de raios X por dispersdo de energia (EDS, também abreviada
como EDX ou XEDS), é uma técnica acoplada ao microscaépio eletrénico de varredura, que

permite uma andlise quimica elementar do material a ser estudado.

Seu funcionamento consiste em utilizar as funcionalidades do MEV, ja
mencionadas, onde uma amostra é excitada por uma fonte de elétrons de alta energia,
(neste caso, o feixe de elétrons do préprio MEV), que atinge o material fazendo com que
dissipe parte da energia absorvida, ejetando um elétron da camada central.
Consequentemente um elétron de camada mais externa, com energia mais alta, procura
preencher a “lacuna” existente, liberando a diferenca de energia através da emissao de
raios X (figura 30) que é captada por um sensor e posteriormente convertida em um

espectro caracteristico, vinculado ao atomo que originou a emisséo [80].
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Figura 30: a) Esquema de obtengdo do espectro no EDS (adaptado) [80] e; b) espectro fornecido pelo equipamento e
posteriormente plotado.

Os dados obtidos permitem a realizacdo de uma andlise composicional de um
determinado volume de amostra (em um ponto escolhido pelo operador), que foi excitado
pela energia dos elétrons. A posicdo dos picos no espectro caracteriza e identifica
determinado elemento, enquanto a intensidade do sinal corresponde a concentragdo do
elemento, ambos sdo apontados pelo préprio sistema do MEV a partir de um vasto banco

de dados que esté inserido no software do equipamento.

3.3 Difracdo de Raios X

A difratometria de raios X € uma importante técnica ndo destrutiva e de alta
versatilidade, é largamente utilizada na andlise e caracterizagdo de estruturas
cristalograficas, monocristalinas ou policristalinas, tanto em materiais naturais ou sintéticos.
Ela fornece informagdes essenciais, como, tamanho, simetria, orientagdo dentre outras,

encontrando aplicagdes em diversos campos do conhecimento [86].

Nesta técnica é possivel andlise de materiais sélidos como pos (homogeneizado e
na forma de p6 finamente disperso), pastilhas, filmes finos e demais sélidos que sejam
compativeis ao porta-amostra de forma que preencha completamente sua cavidade e fique

rente ao plano superior do porta-amostra.

A figura 31, ilustra os principais componentes do difratometro de raios X.

Tubo deraios X |—| Sistema || 1o ocromador — Filtros > Detector
de Fendas

Figura 31: Componentes bdsicos para o funcionamento do difratémetro de Raios X

68



Basicamente o feixe de raios X emergentes do tubo encontram um sistema de
fendas que possuem a funcédo de limitar as divergéncias e controlar a divergéncia axial do
feixe de raios X, além de influenciar na melhoria da forma dos picos do difratograma. Apos
a radiacdo encontra o monocromador, que possui a funcdo de seletiva de permitir que
apenas a radiacdo com o comprimento de onda de interesse chegue até detector, esta
barreira é corroborada com os filtros que sdo normalmente formados por uma fina lamina
metalica com o objetivo de impedir que comprimentos de onda indesejados cheguem até
o detector [56].

A ocorréncia do fendbmeno de difracdo de raios X, depende dos aspectos
geomeétricos do cristal, isto €, da rede cristalina, e da disposi¢ao relativa do cristal quando
sujeito a radiacao incidente. Esses fatores geométricos decorrem principalmente em razao
das distancias interatdbmicas, do grupo espacial que caracteriza a simetria do cristal e o
comprimento de onda da radiacéo incidente [56].

Na difracdo de raios X a radiacdo € dispensa pelos elétrons dos atomos que
compdes o material, sem que ocorra mudanca de comprimento de onda. Os feixes
difratados sé@o formados quando as reflexdes provenientes dos planos paralelos de atomos
produzem interferéncia construtiva.
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Figura 32:Resultado de um difratograma de raios X, com picos caracteristicos de magnetita
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A figura 33 mostra uma secdo de um cristal com arranjos em planos paralelos,
distantes e separados entre si por uma distancia dna (sendo: h; k; | os indices de Miller
relacionados a uma determinada familia de planos cristalinos) [87]. Além disso a
periodicidade da rede cristalina faz com que haja planos de atomos separados por uma
distancia fixa nas diferentes direcdes do espaco [87] [88].

1
Falxa
difratado

2

Felxe
nodente

@ 1A
dw = distncia interplanar
O '8

G=r i osnipoilerrl-—gP

Figura 33: Esquema ilustrativo do fenémeno de difracdo de raios-X em um cristal (adaptado) [89].

Ainda considerando a figura 33, hipoteticamente, suponha que um feixe de raios X,
paralelo e monocromatico, com comprimento de onda 2, incida com um angulo © em
relagéo aos planos cristalinos paralelos. A depender do angulo ©, os feixes, ao incidirem
nas camadas atdbmicas sdo parcialmente refletidos uma vez que o espalhamento nédo é
totalmente elastico [87]. O feixe difratado pelo material produz como consequéncia, um
difratograma que € interpretado através dos picos, registrados em um espectro de
intensidade versus angulos 26, conforme demostrado da figura 34. A formac&o desses
picos de difracdo se deve justamente a Lei de Bragg quando vista em nivel de planos
cristalinos [88].

ni = Zdhk/sine (26)

A nivel atbmico, a diferenca de caminho 6ptico entre os raios espalhados por planos
adjacentes sera de 2dnsin© [87][88], desta forma, para que ocorra uma interferéncia
construtiva e a equacao 26 seja satisfeita; € necessario que a diferenca do caminho 6ptico
seja um mudltiplo inteiro de 2, ou seja, nA [87][89]. Quando esta relacao é obedecida ha o

aparecimento de um pico de intensidade caracteristico da rede cristalina [88].
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Figura 34: Resultado de um difratograma de raios X, com picos caracteristicos de magnetita

Assim de posse do angulo © e conhecendo o comprimento de onda (1) da radiacdo
incidente pode se determinar a distancia interplacar e consequentemente a rede cristalina
do material.

3.4 Teste de absorcéo de energia (Specific Absorption Rate- SAR)

O teste de absorcdo de energia neste trabalho tem o objetivo de fornecer
informacdes fundamentais para analisar a qualidade das nanoestruturas a partir do quanto
cada material pode transferir de calor para determinado tecido em razéo da transformacao
de energia. Essa transformacao que é convertida em calor é quantizada em um parametro
ja definido anteriormente como SAR (Specific Absorption Rate), conforme descrito na
secao 2.7.

A figura 35 ilustra de forma sucinta a conexdo légica das partes constituintes do
equipamento de hipertermia magnética para nanoparticulas. Basicamente, uma fonte de
poténcia converte a tensdo da rede local alternada em uma tensao continua, que pode ser
regulavel ates de ser submetida ao amplificador de poténcia, este por sua vez, excita a
bobina usando o sinal do oscilador a partir de uma poténcia previamente ajustada pelo
operador na fonte [86].
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Figura 35: Diagrama de funcionamento do equipamento de hipertermia magnética em nanoparticulas a fim de obter o
SAR (adaptada) [6].

Para realizar a medida, uma amostra de magnetita que foi submetida ao processo
de sintese e reducdo conforme visto anteriormente tem sua massa aferida e e diluida em
agua destilada ou em Polisorbato 80 (CssH124026) €em seguida adicionada em um porta
amostra de 5ml conforme ilustrado pela figura 36, apds, o porta amostra € posicionado e
alinhado no interior da bobina, onde estara sujeita a um campo magnético oscilante, com
tempo, intensidade do campo e frequéncia previamente definidos pelo operador. A
alteracdo da temperatura € aferida através de um sensor imerso na solucdo, que capta a
elevacdo de temperatura no interior da solucao que é imediatamente convertida em sinal

digital.

C——J

P  Sensor de Temperatura

Solugdo com VIPs-R —

— » Campo Magnético Oscilante

Figura 36: Representagdo do interior do equipamento que mede o SAR, onde uma solugdo de dgua destilada com VIPs-R
é submetida a um campo magnético oscilante; sendo a elevagdo de temperatura detectada por um sensor.

ApOs a realizagdo da medida os dados podem ser plotados e formam curvas de

aguecimento como o ilustrado pela figura 37.
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Figura 37: Exemplo de um grdfico com dados ajustados obtido a partir dos resultados de hipertermia magnética.

3.5 Magnetometria de Amostra Vibrante

Um métodos mais utilizados para estudar as caracteristicas magnéticas de uma
amostra, é por meio do Magnetémetro de Amostra Vibrante (do inglés, Vibrating Sample
Magnetometer - VSM), com este equipamento é possivel medir propriedades magnéticas
intrinsecas de materiais, como a identificacdo de curvas de histerese, curva de
magnetizacdo em funcdo do campo magnético aplicado, curva de aquecimento ou
resfriamento, dentre outras possibilidades que vao depender da marca e modelo de

equipamento.

A figura 38, representa 0s principais componentes de um magnetbémetro,
basicamente a amostra é presa a extremidade de uma haste rigida, posicionada entre
boninas de deteccdo®, sendo a outra extremidade presa a um alto falante que fornece a
frequéncia de vibracdo na amostra. Esta frequéncia “f* pode ser controlada e amplificada
através de um lock-in que oferece grande sensibilidade de ajuste dos parametros,
podendo ser acessado através de um software [90]. Em raz&o da vibragdo causada pelo
alto falante, ocorre a variagéo do fluxo magnético em relagéo ao tempo, em consequéncia,

uma tensdo de mesma frequéncia é induzida nas bobinas de detec¢&o [20][90].

3 Vdrios arranjos de bobinas de detecgdo sdo possiveis, mas basicamente existem VSMs com bobinas supercondutoras ou
ndo supercondutoras [27]. Neste trabalho foram utilizados dois modelos de VSM e apenas um com capacidade
supercondutora.
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Conforme lei de Inducdo de Faraday, a variacdo no fluxo de campo magnético

através da bobina ir4 induzir o surgimento de uma corrente elétrica que pode ser descrita
como:

do _ do dz (27)

Onde ¢ é o fluxo magnético na bobina, z a posi¢do da amostra em rela¢do ao eixo
de vibracdo e t o tempo. Calculando o valor de % e substituindo na equacéo 27 a tensao

pode ser expressa como:

e = 0GA2nfcos(2nft) (28)

Onde o € 0 momento magnético da amostra, G a fungdo da geometria das
bobinas de detecgéo e A a amplitude de vibrag&o [90].

PO Muiltimetro

Lock «In |

Fomie de comente

—_— 1 B M — =

o0 | ! ¢
15 Lo 0 i Detn 1

FC Auto falante /

Bobina de calibragao |

WAmvoutrs |

Elétroima

s
]

N o

o
T |

/ Bobinas de detecgao’

Figura 38: Principais componentes conectivos do VSM (adaptado) [20].

As curvas de magnetizacdo obtidas no VSM podem possuir caracteristicas
diferentes o que pode ser reflexo de vérios fatores, mas também dependem das dimensdes
da particula [90][91] o que é de interesse deste trabalho. Como em nanoparticulas a relagcéo
superficie/volume é grande comparado com particulas consideravelmente maiores, isso

pode influenciar as propriedades magnéticas das particulas analisadas [91]. Assim os
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dados obtidos sdo importantes para que, além de caracterizacdo das particulas, seja
possivel compara-las com outros resultados de materiais macroscopicos ou demais

nanoestruturas sintetizadas por processos distintos do utilizado neste trabalho.
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CAPITULO 4

4 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS E EQUIPAMENTOS

Neste capitulo, sera realizada uma abordagem descritiva dos procedimentos e dos
equipamentos utilizados na sintese e caracterizagdo de nanoestruturas de hematita e

magnetita.

Os dados experimentais foram extraidos das nanoestruturas sintetizadas pelo
método hidrotérmico, onde todas as amostras foram identificadas pela abreviagdes VIP*
ou VIPR®, seguida das letras A, B ou C, onde o “R” identifica que amostra passou pelo
método de oxirredugéo e as letras A, B e C, identificam qual a morfologia da nanoestrutura,
podendo ser respectivamente, anel, tubo menor ou tubo maior, conforme ilustrado na
tabela 03. A titulo de exemplo: VIPR - A (magnetita em formato de anel - amostra reduzida);

VIP-A (hematita em formato de anel - amostra ndo reduzida).

Tabela 3: Classificagdo das nanoparticulas de acordo com morfologia e tipo de material.

Morfologia Subclasse (Tipo)
Anel A

Tubo menor B

Tubo maior C

Ressalta-se que os procedimentos descritos neste capitulo foram realizados em
trés locais distintos; no Laboratorio de Desenvolvimento de Dispositivos Multifuncionais
(GDDM) da Universidade Estadual de Maringa, no Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas
(CBPF-RJ) e mediante cooperacédo entre o grupo GDDM e o Polymer Materials Engineering
(IMP) da Universidade Claude Bernard de Lyon na Franga, os quais sdo creditados aos

respectivos locais em cada tdpico a seguir.

4.1 Construcéo do reator da sintese hidrotérmica

4 Vortex Iron oxide Particle
5 Reduced vortex iron oxide particle
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Para que seja possivel a ocorréncia do processo de cristalizagdo da sintese
hidrotérmica é necessaria a utilizacdo de um reator que proporcione a permanéncia do

sistema durante 48h em meio aquoso sob altas temperatura e pressao.

Em um primeiro momento foram quatro tentativas frestadas de confec¢do de um
reator que fosse adequado ao processo de sintese. Os primeiros reatores permitiam
vazamento dos gases internos o que causava a diminuicdo da pressdo e conseguente

desequilibrio do sistema.

Estes primeiros prototipos de reatores, consistiam basicamente em corpo externo
com tampa fixada por parafusos, ambos de liga de ago com um copo interno de silicone e
tampa de silicone. A vedacao do sistema entre tampa o corpo do reator era realizada por
meio de retentores (o-rings) de silicone, 0s quais suportavam temperaturas de trabalho,
respectivamente de até 300°.

Ainda que a sintese ndo atingisse temperaturas elevadas, (no maximo 220 °C), em
um primeiro momento, todos os quatro prototipos de reatores ndo foram adequados devido
ao vazamento de pressdo nos retentores poliméricos, causado pela visivel degradacao
sofrida pelas partes metdlicas e retentores, além da consideravel dilatacdo do material
metalico, 0 que inviabilizou aquele modelo de reator e necessitou adaptagdes para que o

sistema permanecesse pressurizado por varias horas.

Diante dessa necessidade, em parceria com o laboratdrio de materiais magnéticos
do Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas (CBPF), fora desenvolvido um reator (figura 39),
gue proporcionasse as condigfes fisico-quimicas necessérias para a ocorréncia da

sintese.

4

Figura 39: Autoclave desenvolvido para reagdo hidrotérmica.

77



Este reator consiste principalmente em 4 partes macicas torneadas, conforme
indicado na figura 39, onde a parte 1 e 2, sdo compostas por ago inoxidavel de “Série 400°”
de alta resisténcia, este material, além de oferecer excelente resisténcia a corrosao sob
tensdo, também possui baixa dilatacdo térmica e alta resisténcia a oxidacdo quando
submetido a altas temperaturas [92], o que contribui para que a pressao interna
permaneca, aproximadamente constante, sem que ocorra vazamentos. Na parte 3 e 4, 0
copo e tampa, foram confeccionadas a partir de um bloco macico de Politetrafluoretileno —
PTFE (Teflon®’), um polimero fundamentado em fluorocarbonos com multiplices ligacdes
entre carbono e fllor, proporcionando um material com propriedades mecénicas e quimicas
adequadas as necessidades do processo de sintese hidrotérmica, tais como: baixa
dilatagcdo térmica, alta resisténcia quimica e temperatura de fusdo entre 320 a 340 °C [93].

Neste sistema, todas as partes sdo encaixadas perfeitamente de forma a minimizar
qualquer espaco entre elas, com o fim de evitar o vazamento de fluidos ou gases e
dispensar o uso de o-rings. O reator entdo é lavado, lacrado com 6 (seis) parafusos de a¢o
inoxidavel acoplados com arruelas de pressao e levado pela primeira vez ao forno por 5
(cinco) horas a uma temperatura de 220°C, apenas com agua destilada, para propiciar a
queima de impurezas adquiridas durante o processo de fabricacdo. Apds atingir a

temperatura ambiente por inercia o reator esté pronto para utilizagéo

4.2 Sintese de Nanoparticulas — Método Hidrotérmico

A sintese de hidrotérmica de nanoestruturas foi realizada em um primeiro momento
no CBPF e depois reproduzida no laborat6rio GDDM-UEM.

Como discutido na subsecéo 3.1, sintese hidrotérmica reproduzida neste trabalho,
tem como objetivo a producdo de nanoparticulas de hematita de (a - Fe;Os) que serdo

posteriormente transformadas, via oxirreducéo, em nanoparticulas de magnetita (FezOa).

Para realizacdo do processo, conforme ilustrado na figura 40, adiciona-se 80mL
de &gua destilada no recipiente de Teflon® (figura 39 - 3 e 4) do reator que possui
capacidade para 100mL, apos, adiciona-se diretamente na agua destilada o FeCls; — Cloreto
de Ferro, (0,04 M), Na,SO, — Sulfato de Sédio (2,2 x10-3 M) e NaH:PO. -
Dihidrogenofosfato de Sédio (H20), (10* M), em seguida a tampa e vedada e a solugéo e

agitada mecanicamente por trinta segundos.

& A série 400 é a dos agos inoxidaveis ferriticos, agos magnéticos com estrutura ctbica de corpo centrado, basicamente ligas
Fe-Cr.
"Teflon® € um polimerode PTFE desenvolvido pela DuPont
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Durante o procedimento € importante que na sequéncia de adi¢cdo dos solutos, o
Cloreto de Ferro — (FeCls) seja adicionado primeiro, pois observou-se durante as sinteses
que por ser um material altamente higroscopico, o tempo em contato com 0 ar gera
visivelmente um acumulo de agua, o que pode ser prejudicial ao processo de sintese e

razdo do aumento do volume de agua no sistema.

FeCls
+

NaH2PO4 (H20)
+

NazSO04
Nanoestruturas de
Hematita
(Fe20s)
T
N A
Hematita
Forno por 48h em solucdo Estufa por 2h
| > (220°C) > aquosa > (80°C)
80 ml de (Fe203)
agua
destilada
N~

Figura 40: Esquema ilustrativo do processo de sintese hidrotérmica de nanoanés e nanotubos.

Apds, o reator é levado ao forno (figura 41), onde é submetido a uma rampa de

temperatura controlada, até atingir 220°C e permanecendo por um periodo de 48h.

Figura 41: Forno utilizado na sintese hidrotérmica

Decorrido o periodo de 48h, aguarda-se o reator atingir a temperatura ambiente por
inércia, as sequencia o reator é retirado do forno e o material é lavado com o objetivo de

manter o PH na solugéo proximo ao neutro [2][70][52]. Para efetuar a lavagem, a solugéo
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obtida no reator é transferida para um Becker, onde permanece em repouso por 2h até a

formacao de um precipitado, conforme mostra a figura 42.

Figura 42: Precipitado formado apds a sintese hidrotérmica.

Apos a formagéo do precipitado, tem inicio o processo de lavagem, o qual deve ser
repetido por trés vezes. Nele, com o auxilio de uma pipeta, a agua sobre o precipitado é
retirada até o limite em que visualmente seja possivel perceber que as nanoparticulas
comecem a ser sugadas pela pipeta, nesse momento € necessario completar o Becker
com 4gua destilada até que se atinja novamente 80mL e adiciona-la ao agitador magnético
por 5min (cinco minutos), em seguida aguarda-se a formacdo do precipitado e inicia-se

novamente o processo.

Figura 43: Estufa utilizada para secagem das nanoestruturas de hematita.

Findada a lavagem, o precipitado é transferido para estufa de secagem (figura 43)
onde permanece por 2h sob uma temperatura de 80°C. Como resultado, obtém-se um po
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avermelhado de nanoparticulas basicamente formado por hematita, como mostrado na

figura 44.

Figura 44: Particulas de hematita (VIP) apds secagem.

Ademais, é importante ressaltar que a técnica de lavagem aqui utilizada é distinta
da realizada em outros trabalhos que utilizam a sintese hidrotérmica, naqueles, a lavagem
é efetuada por meio de uma centrifuga [2][7][8][25][52]. Neste trabalho foi observado que
a técnica de lavagem em centrifuga acarretou grande perdas de material em razdo da
deposicdo de nanoparticulas nas paredes dos tubos portadores de solu¢cao aquosa, motivo

que a tornou inviavel para os objetivos do presente trabalho.

Desta forma, a adocdo da técnica de lavagem descrita acima se deu apés a
realizacdo de testes onde verificou-se empiricamente, por tentativa e erro, que o ph da

solucdo se tornava neutro apés a terceira lavagem.

Seguindo o procedimento descrito, cada sintese produz um rendimento médio da
ordem de 120mg. Apdés, o produto de cada sintese é catalogado com denominagéo “VIP”

(Vortex Iron oxide Particle) seguido de um numero natural.

4.3 Oxirreducdo de nanoparticulas

O material sintetizado tal como descrito no item 4.2 segue para oxirreducdo, onde
€ acondicionado em uma navicula de porcelana (figura 45-a), em seguida, o material foi
inserido no interior de um forno tubular termoprogramavel (figura 46), o qual permite a
passagem de fluxo continuo de gas para que a reagdo de oxirreducdo ocorra, conforme

sequencia ilustrada na figura 47.
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Figura 45: a) Nanoparticulas de hematita produto da sintese hidrotérmica; b) nanoparticulas de magnetita apds o
processo de oxirredugdo.

No interior do forno, as nanoparticulas de hematita foram submetidas a um
tratamento térmico com elevacdo progressiva de temperatura de 10°C por minuto até
atingir 400 °C, permanecendo nesta temperatura durante 1h. Todo o processo ocorreu sob
fluxo de uma mistura de gases, composto por 90% argbnio e 10% hidrogénio, com uma
taxa de 120ml/min. O fluxo foi mantido durante toda a rampa de aquecimento e
resfriamento até temperatura ambiente, garantindo que em nenhum momento as particulas

fossem expostas em altas temperaturas a atmosfera.

fluxo de ga
i’l_.’..*.“ o uxo de gds

SO / tubo de quartzo
hidrogénio{10%)
argdnio (90%)
i - amostra

Figura 46: llustragdo esquemdtica do forno de fluxo termo programdvel utilizado na oxirredugéo (adaptado)[81]

R — Forno por 60min

com fluxo de gas Magnetita
5T reod
(10% H e 90% Ar)

Figura 47: Ordem do procedimento de oxirredugdo
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Ao término do processo de reducdo, as nanoparticula alteram de cor, passando do
vermelho caracteristico da hematita para o tom escuro como mostrado na figuras 45-b e
48 [72]. Como ja mencionado no inicio deste capitulo, com o intuito de padronizar a
nomenclatura do inicio do processo as particulas receberam denominagéo “VIPR” (Reduce

Vortex Iron oxide Particle) seguida de um numero natural.

_— |

Figura 48: a) Nanoparticulas de magnetita, apds a redugdo (VIPR) e; b) sob a influéncia de um imd.

Em seguida o material segue para primeira analise no Microscépio Eletrénico de
Varredura, caso as nanoparticulas sejam viaveis, ou seja, possua a morfologia esperada,
de anel ou tubo, seguem para caracterizacdo em outros equipamentos, conforme descritos
nos tépicos subsequentes.

4.4 Microscopia Eletrénica de Transmissao

As microscopias foram realizadas em dois equipamentos distintos, utilizando um
TEM (Transmission Electron Microscope) de alta resolucdo JEOL 2100F- 200KV no
LABNANO - Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas — CBPF (figura 49-A) e um TEM, JEOL
JEM 1400 de alta resolugéo, com voltagem de aceleragéo de até 120 Kv, do Complexo de
Centrais de Apoio a Pesquisa (COMCAP) da Universidade Estadual de Maringa (figura 49-
B).
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Figura 49: Modelo de Microscopio Eletrénico de Trasmissdo utilizados no Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas (A) e na
Universidade Estadual de Maringd (B). Fonte JEOL [104].

Para que determinado material possa ser analisado no MET, ele requer uma
cuidadosa preparacdo. Por isso, materiais com caracteristicas distintas, demandam
técnicas de preparacdo distintas, como no caso de amostras biologicas soélidas, onde
podem ser feitas analises través de cortes ultrafinos de forma a preservar as propriedades

originais durante a analise.

Na realizagdo das medidas, uma pequena quantidade (<0,3 miligramas) do
nanocompasito foi adicionada em 5 ml de agua destilada, em seguida, através de uma
ponta ultrassénica a solucéo foi submetida a agitacédo por 1 (um) minuto, com o objetivo de
separar as nanoparticulas e diminuir o nimero de aglomerados que eventualmente tenham
se formado, na sequéncia, com o auxilio de uma pipeta uma gota da solugéo e extraida e
depositada em uma grade com substrato de carbono, especifica para realizagdo da

medida.

4.5 Microscopia Eletronica de Varredura

As imagens obtidas por meio da técnica de microscopia eletrdnica de varredura
foram obtidas no Laboratério de Microscopia Eletrénica de Duplo Feixe, parte integrante
do COMCAP (Complexo de Centrais de Apoio a Pesquisa) da UEM, microscopio FEI Scios

€ um microscopio de varredura do tipo Crossbeam (figura 50).
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Figura 50: Foto do microscdpio eletrénico de varredura em que foram realizadas as medidas. Fonte UEM [95]

Para realizacdo das medidas, similarmente ao procedimento de preparacdo do
TEM, uma pequena quantidade do material é colocada em suspensdo, onde sao
adicionados em 5 ml de agua destilada ou propanona (acetona), em seguida através de
uma ponta ultrassénica a solugéo foi submetida a agitagéo por 1 minuto, com o objetivo de
separar as nanoparticulas e diminuir o0 nimero de aglomerados que possam ter se
formado, na sequéncia, com o auxilio de uma pipeta foram adicionadas duas gotas da
solucdo em suportes cilindricos de aluminio os quais foram previamente recobertos com
uma fina camada de Mica®, esta por sua vez tem a funcdo de auxilio na obtencdo de
imagens de alta qualidade, em razdo das caracteristicas dos materiais que a compde,
sendo de facil clivagem, (0 que permite a separacdo em laminas muito finas); alta

flexibilidade; baixa condutividade térmica e elétrica [94].

Apdés a secagem, os suportes foram metalizados com uma fina camada de ouro no
interior de uma camara de vacuo marca Bal-Tec, modelo SCD 050 Sputter Coater,
pertencente ao Complexo de Centrais de Apoio a Pesquisa (COMCAP). Dessa maneira,
apos incidéncia do feixe de elétrons, e da varredura da superficie do nanocompaosito, foram

obtidas as micrografias através do detector de elétrons secundarios.

4.6 Difracdo de Raios X

8 Mica, é um termo genérico aplicado ao grupo dos minerais constituido por silicatos hidratados de alumino, potassio, sédio, ferro,
magnésio e, por vezes, litio, cristalizado no sistema monoclinico, com diferentes composigdes quimicas e propriedades fisicas [24].
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A analise por difratometria de raios X foram realizadas por meio do difratbmetro de
raios X Shimadzu modelo XRD-7000, com radiacao de Ka com tubo de Cu pertencente ao

Grupo de Desenvolvimento de Dispositivos Multifuncionais — GDDM/ UEM (figura 51).

Figura 51: Difratémetro de raios X pertencente ao GDDM-UEM

Tais medidas foram realizadas com uma velocidade de varredura de 2°C/min,
operando na geometria convencional 6—-26. A analise se deu, inicialmente nas particulas
de hematita, logo apds a sintese hidrotérmica e ap0s a oxirreducdo nas particulas de

magnetita.

Para realizagdo da andlise as nanoestruturas foram utilizadas na forma solida
(homogeneizado e na forma de pd finamente disperso) onde foram adicionadas na
cavidade de um porta-amostra de forma que preencha completamente a cavidade do porta-

amostra e fique rente ao plano superior do mesmo.

4.7 Magnetometria de Amostra Vibrante

Os dados referentes a magnetometria de amostra vibrante foram obtidas através de
um magnetdmetro (figura 52) pertencente ao laborat6rio do Grupo de Desenvolvimento de
Dispositivos Multifuncionais (GDDM-UEM).

Através do mencionado equipamento, foram obtidas curvas de magnetizacdo das
nanoestruturas VIPR-A, B e C, submetidas a temperaturas de 5 K, 7 K e 273 K.
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Figura 52: a) Porta amostra; b) e c) Magnetémetro utilizado pertencente ao Grupo GDDM-UEM.

Para realizagdo da medida, inicialmente foi aferida a massa das nanoparticulas de
magnetita em sua forma sélida (p6 fino). Conforme ja mencionado na se¢éo 3.5 e ilustrado
nas figuras 38 e 52-a, a amostra é fixada em um porta amostra acoplado na extremidade
de uma vareta ndo magnética e posicionada entre as bobinas captadoras do equipamento,
onde é submetida a uma frequéncia de vibragdo, produzindo um campo magnético
oscilante e consequentemente gerando uma tensdo alternada induzida nas bobinas
captadoras. Posteriormente os sinais sdo lidos pelo computados que através de
processamento de dados, forneceu informagfes sobre a magnetizagdo (M) em fungéo do

campo magnético (H).

4.8 Teste de absorcéo de energia (Specific Absorption Rate- SAR)

As medidas de SAR foram realizadas em um dois equipamentos distintos, sendo,
DM100 series da Nano Scale Biomagnetics com uma frequéncia de 307 KHz e um campo
magnético oscilante maximo de 200 Oe pertencente ao LABNANO — Centro Brasileiro de
Pesquisas Fisicas — CBPF e D5 Series da Nano Scale Biomagnetics do Polymer Materials

Engineering (IMP) da Universidade Claude Bernard de Lyon na Franga

Foram realizados testes em nanoestruturas do tipo VIPR-A, B e C, submetidas a
campos de 100G, 200G e 300G e frequéncia de 167 kHz, 333kHz e 490kHz. Para
isso, 5mg do material foram adicionados em um porta amostra (conforme mencionado
na sec¢do 3.4) contendo 5ml de agua destilada (figura 36), onde foram submetidas aos
respectivos campos magnéticos e frequéncias, previamente selecionadas pelo

operador.
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CAPITULO 5

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Capitulo dedicado a exposi¢éo e discussao dos resultados obtidos durante o

desenvolvimento do presente trabalho.
5.1 Microscopia Eletronica de Transmisséo

Com o objetivo de identificar a morfologia das nanoestruturas, o material foi
submetido a andlise de Microscopia Eletronica de Varredura, a qual, foi realizada em dois
momentos distintos, apdés a sintese hidrotérmica e apds a oxirreducdo. A primeira para
identificar a ocorréncia de formagédo de nanoestruturas que obedecem a anisotropia de
forma esperada, com crescimento em formato de anel ou tubo e demais informacgdes de
sua superficie, como a eventual formacdo de aglomerados ou destruicdo de particulas
durante a manipulag&o, assim como, outras informacgdes que fossem identificaveis através
de imagens de alta resolugdo. Em um segundo momento, imediatamente apdés a
oxirreducgédo, foram obtidas imagens, principalmente para observar possiveis efeitos, em
razdo de altas temperatura, na morfologia do material como por exemplo a destruigdo ou

fusado entre particulas e/ou aglomerados.

A ilustragdo abaixo (figura 53) proveniente de uma microscopia eletrénica de
transmissdo de campo escuro realizada em uma VIPR- A (Reduce Vortex Iron oxide
Particle), obtida no Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas —CBPF, mostra uma
nanoparticula produzida neste trabalho e suas respectivas dimensfes. Sendo melhor
representada pela ilustracdo grafica obtida a partir do software ImageJ®. Nela é possivel
identificar, que a nanoparticula em questao possui orificio interno e formado de anel/tubo,
com dimensdes que variam entre 200nm (altura) e 400 nm (didametro). Este resultado esta
em conformidade com os obtidos em outros trabalhos [2][7][8][52], sobretudo, com o
resultado apresentado por JIA, C. C. et al [7], eu seu estudo que inaugurou a producao de
nanoanéis e nanotubos, onde as particulas anelares possuiam dimensdes na faixa de
200nm, assim como o obtido no presente trabalho. Além disso a figura 53 - b, evidencia
qgue a nanoparticula possui as laterais externas e internas ao furo com coloracdo mais
brilhante, o que é reflexo do nimero relativamente grande de atomos em relagdo ao outra

partes do nanoanel [7][8][24].
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Figura 53: Representagdo esquemdtica das dimensées da VIP-R, comprimento e diGmetro; por meio do software
“Imagel”; b) a partir de Imagem de Microscopia Eletrénica de Transmissdo.

Na figura 54, sdo apresentadas um conjunto de imagens de nanoparticulas reduzidas
(a,b e c)°, obtidas no LABNANO - CBPF e ndo reduzidas (d, e e f)° obtidas no COMCAP
— UEM. De acordo com as imagens obtidas em ambos laboratorios, é possivel identificar
gue as nanoparticulas apresentaram morfologia anelar dentro das dimensbes que se
enquadram naquelas esperadas para o aparecimento de efeitos quanticos, como o vortex
(ver topico 2.5). Isto porgue, as particulas com orificio no centro e dimensfes entre 70nm
e 400nm podem propiciar o aparecimento do vortex magnético, que por sua vez pode
potencializar os efeitos quanticos que provem da nanoestrutura, entre eles a hipertermia
magnética [25][52].

oo 1900m

Figura 54: Imagens de Microscopia Eletrénica de Transmissdo;(a, b, ¢ ) Imagem de nanoparticulas reduzidas obtidas no
LABNANO - CBPF; (d,e,f) Imagem de nanoparticulas ndo reduzidas obtidas no COMCAP — UEM.

9 A sintese foi realizada completamente nos Laboratdrios do CBPF.
10 A sintese foi realizada completamente nos Laboratdrios do GDDM-UEM.

89



Assim, através das imagens d, e e f, é possivel observar que a sintese hidrotérmica
ocorreu conforme planejado, formando nanoestruturas com orificio interno. Corrobora-se a
isso as imagens a, b e ¢, as quais evidenciam que as nanoparticulas submetidas ao
processo de oxirreducdo mantiveram seu “status quo” anterior a oxirreducdo, ou seja, sua
morfologia néo foi afetada pelas altas temperaturas!, e que as condicdes de atmosfera
controlada e temperatura ocorridas na oxirreducdo, ndo ofereceu efeito destrutivo ou
modificativo no formato das nanoparticulas, assim como observado nas imagens de TEM
realizadas em outros trabalhos [2][7][8][25][52].

5.2 Microscopia Eletronica de Varredura

Os resultados obtidos por meio da Microscopia Eletrénica de Varredura, buscaram a
principio, identificar a morfologia das nanoparticula, sua regularidadede de crescimento na
formacao dos tubos e/ou aneis e orificios, identificar o material que as compde, assim como

a influéncia dos ions sulfato e fosfato na anisotropia de crescimento das nanoestruturas.

A analise ocorreu em nanoestruturas produzidas integralmente no laboratério do
COMCAP-UEM e foram realizadas logo ap6és a sintese hidrotérmica e a oxirredugéo. Para
realizacdo das analises, inicialmente uma pequena quantidade do nanocompdsito (<3mg)
foi adicionada em 5 ml de agua destilada, em seguida a solugéo foi submetida a agitagédo
mecéanica, através de uma ponta ultrass6nica por um minuto, esta Ultima, com o objetivo
de separar as nanoparticulas umas das outras e manté-las em suspenséo’?. Apés, com o
auxilio de uma pipeta, foram adicionadas duas gotas da solugdo em suportes cilindricos de
aluminio que foram previamente recobertos com uma fina camada de mica'?, a qual serve
de auxilio na obtencdo de imagens de alta resolugdo em razdo das caracteristicas do
materiais que a compde, sendo de facil clivagem, (o que permite a separagdo em laminas
muito finas); alta flexibilidade; baixa condutividade térmica e elétrica [94]. Em seguida os
suportes seguem para a estufa de secagem, onde permanecem por 10 (dez) minutos a
uma temperatura de 60°C. Posteriormente 0 conjunto ja seco segue para 0 processo de
metalizagc&o, onde recebem uma fina camada de ouro no interior de uma camara de vacuo

marca Bal-Tec, modelo SCD 050 Sputter Coater, pertencente ao Complexo de Centrais de

I Temperatura limite obtida na oxirredugdo foi de 4002 C (vide segéo 4.3).

12 A suspensdo consiste em mistura heterogénea de uma substéncias sélida distribuida em um liquido, onde o sélido néo é dissolvido no
liquido [105].

13 Mica, do latim micare (brilho), é um termo genérico aplicado ao grupo dos minerais constituido por silicatos hidratados de alumino,
potdssio, sodio, ferro, magnésio e, por vezes, litio, cristalizado no sistema monoclinico, com diferentes composi¢ées quimicas e
propriedades fisicas [94].
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Apoio a Pesquisa (COMCAP). Dessa maneira, apods incidéncia do feixe de elétrons, e da
varredura da superficie do nanocomposito, foram obtidas imagens de alta resolucéo,
conforme identificadas na figura 55 e 56.

A tabela 4 ilustra as classificacdes das particulas com as concentracdes de fosfato e
sulfato utilizados na sintese das nanoestruturas ilustradas na figura 55.

Tabela 4: Representagdo da contribuicdo da concentragdo de Na2SQa, na morfologia da nanoparticula

Concentracdo de Na;SOs  Concentracdo de NaH;PO4:H,O Tipo
) )
0,0035 0,0009 A
0,004 0,0012 B
0,00624 0,0031 C
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Figura 55: Microscopia Eletrénica de Varredura das particulas sintetizadas ndo reduzidas. (A e B) particulas VIP-A; (Ce
D) particula VIP-B; (E e F) particula VIP-C.

Nesta primeira analise, buscou-se analisar a morfologia a partir da influéncia das

concentracdes de (sulfato) Na:SO4 e fosfato (NaH2PO4).

As imagens da figura 55 foram realizadas antes da oxirredugdo e permitiram
identificar e determinar, que as particulas possuem formato crescente em A, B e C, sendo
respectivamente nanoparticulas, VIPA, VIPB e VIPC, ou seja, com formato variando de

anel até tubo, além de possuir orificio interno crescente.

Através da correlacdo entre as concentracdes da tabela 4 e as imagens da figura 55,
€ nitida a influéncia dos ions fosfato e sulfato na formag&o da nanoestrutura, assim como

explicado na secéo 3.1.
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Neste sentido, é possivel identificar a existéncia da intrinseca relagdo entre a
anisotropia de crescimento, responsavel pela alteracdo controlada da morfologia, com a
variacdo da concentracdo de NaH.PO4:H,O e Na;S0O4. Ou seja, a partir da correlacdo das
concentracdes utilizadas na sintese hidrotérmica e imagens obtidas no MEV, é possivel
identificar que os anions fosfato e sulfato agem em conjunto e sdo responsaveis pelo o
processo de anisotropia de formacgdo na nanoestrutura, sendo os ions fosfato (PO.*) os
principais causadores do crescimento evolutivo das particulas a medida que sua
concentracdo aumentada, ja os ions sulfato (SO.), sdo responsaveis pela formacéo do
orificio da nanoestrutura [8][25][35][52].

Ademais, embora estudos anteriores que ndo utilizam a sintese hidrotérmica [96]
mostrarem que na dissolucdo da hematita ndo evidenciem a ocorréncia preferencialmente
em faces de cristal especificas, neste trabalho e demais trabalhos anteriores que utilizam
a sintese hidrotérmica [7][8][25] foi identificado que adsorcdo seletiva de ions fosfato
favorece a dissolucdo em eixo longitudinal e faz com que o tubo de hematita cresca

analogamente a um bastéo, conforme vemos nas imagens da figuras 55-Ce56—-E e F

De modo analogo, a tabela 5 ilustra as classificacdes das particulas com as
concentracdes de fosfato e sulfato utilizados na sintese das nanoestruturas ilustradas na
figura 56.

Porém, neste caso, as concentracdes de sulfato se mantiveram constantes. Isto
porque as nanoestruturas submetidas a oxirredugdo foram apenas aquelas selecionadas
apo6s analises morfoldgicas de microscopia eletrbnica de varredura. Assim, durante as
sinteses, observou-se empiricamente, tendo como base o didmetro medo dos orificios das
nanoestruturas obtidas em outros trabalhos [06][07][25][35][66], que o0 melhor resultado
obtido para a formacgéo dos orificios internos foi obtido como a concentragdo de 0,00624 g
de NaxSOs.

Tabela 5: Representagdo da contribui¢do da concentragdo de NaH2P0O4:H20, na morfologia da nanoparticula.

Concentragdo de Na;SOs  Concentracdo de NaH,PO4:H>O Tipo
) (9
0,00624 0,00100 A
0,00624 0,00198 B
0,00624 0,00370 C
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Figura 56: Imagem de Microscopia Eletrénica de Varredura de nanoparticulas de dxido de ferro reduzidas (magnetita)
preparadas por reagdo hidrotérmica: (A) e (B) particulas de nanoanéis; (C) e (D) intermedidrio entre o anel e o tubo;
(E) e (F) nanonubo.

Analogamente ao que observou-se na microscopia eletrébnica de transmissdo, as
imagens de MEV (figura 56) mostram que as nanoestruturas submetidas ao processo de
oxirredugcdo mantiveram sua morfologia, como também, ndo foram observadas
circunstancias que potencialmente possam influenciar na qualidade esperada das
nanoestruturas, como fusdes entre particulas, desaparecimento no orificio interno, quebra
e porosidade. Isto é um forte indicativo de que as condi¢cdes de pressado e temperatura
ocorridas na oxirreducéo, ndo ofereceram efeito destrutivo ou modificativo no formato na

morfologia do material.

Além disso, como observado na tabela 4 e figura 55, € possivel identificar nas

nanoestruturas da figura 56 a ocorréncia da modificacdo morfoldgica da nanoparticula,
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entre anel e tubo, a partir do aumento da variacdo da concentracdo de NaH;PO4:H-0,
sendo este o responsavel pelo crescimento encapsulado da particula. [6][7][25][35]. Além
disso, como a concentracdo de Na;SO. foi constante ndo houve grandes alteracbes na

formacao do orificio interno da nanoestrutura.

Ainda com o intuito de observar a tendéncia de crescimento das nanoestruturas,
foram realizadas histogramas'* em VIPs, A, e C, os quais foram divididos em diametro total,
didmetro interno (furo) e comprimento externo (parede externa), conforme, figuras 57 a 65

listadas abaixo:
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Figura 57: Histograma de distribui¢éo de nanoparticulas (VIP-A) em relagéo ao didmetro total.

14 Para realizagdo dos histogramas, foram utilizadas imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura, obtidas em
nanoestruturas ndo reduzidas (VIPs)
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Figura 62: Histograma de distribui¢éo de nanoparticulas (VIP-B) em relagdo ao comprimento externo da parede.
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Figura 63: Histograma de distribuicdo de nanoparticulas (VIP-C) em relagdo ao didmetro total.
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Figura 64: Histograma de distribuigéo de nanoparticulas (VIP-C) em relagdo ao didmetro interno (furo).
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Figura 65: Histograma de distribui¢éo de nanoparticulas (VIP-C) em relagdo ao comprimento externo da parede.

Desta forma, corroborando as imagens de MEV (figura 56) e os histogramas (figuras
57 a 65) é possivel identificar que as nanoestruturas obedecem uma regularidade de

crescimento.
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Este controle morfolégico € de extrema importancia, tendo em vista que através desta
caracteristica é possivel sintetizar nanomateriais dentro das dimensdes capazes de formar
o Vortex Magnético, o qual fornece resultados positivos para aplicagdo em hipertermia
magnética [2][41].

5.2.1 Espectroscopia por Energia Dispersiva de Raios X (EDX)

Os dados referentes a espectroscopia por energia dispersiva de raios X foram
realizadas em um espectrometro, pertencente ao complexo de centrais de apoio a pesquisa
(COMCAP). Como o EDX € um acessorio acoplado ao MEV, as medidas foram obtidas
concomitantemente a realizacdo da microscopia eletrénica de varredura. Desta forma, o
material e a técnica de preparacgdo, para realizacdo das micrografias de EDX foram os
mesmo utilizados no MEV.

Os testes foram realizados em amostras de VIPR-A, VIPR-B e VIPR-C com o intuito
de quantificar a porcentagem de Fe e O em cada amostra e correlacionar o percentual
encontrado com o esperado para magnetita (aproximadamente 72,4% de ferro e 26,7% de
oxigénio [27]). Além disso, buscou-se analisar a presengca de outros elementos,
principalmente aqueles indesejados que possam ser encontrados em razdo das etapas do

processo de sintese e/ou preparacdo das amostras.

Importante destacar que a porcentagem representada nos graficos é relativa, e leva
em consideragao apenas os respectivos atomos de Fe e O, desta forma, a soma de ambos

percentuais sempre sera 100%.

Abaixo, na figura 66, estdo representados os resultados dos espectros EDX.
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Figura 66: Espectro fornecido pelo EDS com picos caracteristicos de elementos presentes no ponto escolhido para
varredura em amostras; a) VIPR-A; b) VIPR-B e c) VIPR-C.

Conforme ilustrado na figura 66 (a, b e c), os espectros das regibes 7, 8, e 10,
fornecem picos de elementos presentes no material, neles é possivel verificar que todas
regides analisadas, possuem picos, do ferro (Fe) e oxigénio (O), principalmente oriundos
da magnetita. Os picos presentes em todas imagens (a, b e ¢) apontam a presenca
aluminio (Al) e ouro (Au). O aparecimento destes dois Ultimos, podem estar relacionados
ao material constituinte do suporte, sobre o qual sdo depositadas as amostras, pois o
mesmo é constituido de aluminio, assim como o ouro pode ser constatado pelo
espectrdmetro, devido ao processo de metalizacdo por deposi¢cdo de ouro, a qual os

suportes sdo submetidos conforme descrito na secdo 4.5. Outra possibilidade, é a
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presenca de mica, ou “‘moscovita’, tipo de mica com formula molecular
(KAIZ[SizAlIO10](OH,F2)) comumente utilizada na fabricacdo de finas camadas, que sao
empregadas na construcéo de circuitos eletrénicos, [94], que € utilizada sobre o suporte

para melhorar o contraste das imagens de Microscopia.

Além dos elementos mencionados, nota-se a presenca de Cloro (Cl), possivelmente
oriundo da 4gua, em razdo do processo de sintese das nanoestruturas, isto porque a agua
utilizada para realizagdo das lavagens ndo consistiu em agua desmineralizada, mas

apernas agua destilada.

Em todas regides, foram identificados picos de Fe e O, porém, notadamente
divergente da propor¢céo esperada para a magnetita (72,4% de ferro e 26,7% de oxigénio).
Isso ocorre, pois conforme mencionado, existem outros elementos que sdo sensiveis a
deteccdo do espectrébmetro, como € o caso da mica (KAl[SisAlO10](OH,F2)) [47][94] e O
préprio processo de sintese, que pode permitir que subsista vestigios de outros elementos
como do recipiente utilizado para o processo é constituido pelo Politetrafluoretileno — PTFE,
Teflon®, conforme descrito na se¢do 4.1, como este material € baseado em fluorocarbonos
com multiplas fortes liga¢des carbono—fltor, alguns atomos de carbono podem resistir ao
processo de lavagem e consequentemente identificados no EDX. Outra possibilidade que
justifica o aparecimento de mais atomos de oxigénio, por exemplo, se deve ou processo
de preparacdo das amostras a serem analisadas no MEV/EDS, onde o material a ser
analisado é colocado em suspensdo com propanona (C3H60), que por sua vez pode

alterar a contagens de atomos no momento da medida.

5.3 Difracdo de Raios X

Foram realizadas medidas de Difracdo de Raios X em amostras do material
sintetizado através da técnica hidrotérmica, antes e apés a oxirredugéo. A analise teve com
0 objetivo comprovar a identidade da hematita e da magnetita, a partir da identificacdo das
referentes fases destes materiais, visando principalmente a identificacdo de hematita ap6s
a sintese hidrotérmica e assim constatar que a sintese ocorreu de maneira satisfatoria,
como também, identificar a regularidade da técnica oxirreducédo através da identificacédo da

magnetita.

As figuras 67, 68 e 69, mostram os difratogramas obtidos nas nanoestrutura antes da
oxirreducéo, sendo respectivamente os resultados obtidos nas amostras com morfologia

A, B e C (anel, tubo menor e tubo maior), onde € possivel identificar que todos os picos
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presentes, foram indexados (JCPDS: 33-0664) como correspondendo a fase da hematita

(a - Fe20s) [7][8][24][27][52][97][98].
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Figura 67: Difratograma de amostra de hematita (VIP-A).
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Figura 69: Difratograma de amostra de hematita (VIP-C).

Posteriormente os resultados obtidos nas amostras de morfologia (A, B e C) depois

da oxirreducd@o sdo apresentados nas figuras 70, 71 e 72, onde € possivel identificar a
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ocorréncia de alta cristalinidade dos materiais, todos os quais sdo bem indexados para a

estrutura espinélica inversa pura, da magnetita (FezO.) [2][7][8][35].

Ademais, observados os picos de difracdo caracteristicos, sendo os valores de
angulo (20) e as intensidades relativas semelhantes aos descritos na ficha cristalografica
(JPCDS 11-0614) corrobora para a identificacdo do material analisado conter magnetita

(Fes04) em sua composicao.
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Figura 70: Difratograma de amostra de magnetita (VIPR-A).
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Figura 72: Difratograma de amostra de magnetita (VIPR-C).

E preciso ressaltar que a difracdo de raios X uma técnica viavel para apontar a

possivel

identificacdo das fazes da magnetita [7][8][24][52],

principalmente em

experimentos onde a sintese pode ser controlada como é o caso deste trabalho que utiliza
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a sintese hidrotérmica. Todavia, uma ponderacédo a ser observada se deve ao fato das
fases da magnetita (Fes04) e da maghemita (y-Fe. Os) serem extremamente proximas,
desta forma, a diferenciacdo entre ambos materiais (magnetita e maghemita)
exclusivamente a partir dos difratogramas de raios X se torna complexo, porque esses
minerais apresentam estrutura cristalina similar [35][99]. Somado a isso, o tamanho
reduzido das particulas, dificultam sobremaneira essa identificacdo, por deslocarem o0s
reflexos e torna-los mais largos [100][101]. Outro ponto importante é que tais alargamentos
(dos picos) apontam a manutencdo de tamanhos de particulas manométricas (informacao
que é corroborada através de imagens de microscopia nos tépicos a seguir) apds o
tratamento de reducéo da amostra, reforgando o carater ndo modificativo ou destrutivo da

técnica de reducéo.

No entanto, o material submetido a andlise do difratograma (apds a oxirreducao)
possuia coloracdo preta, caracteristica da magnetita, e diferente da coloragdo marrom
presente nha maghemita [24][44]. O que reforca a tese de que o material submetido a

difracdo de raios X, trata-se de magnetita.

5.4 Magnetometria de amostra Vibrante

A fim de identificar as propriedades magnéticas das nanoparticulas processadas,
foram realizadas medi¢des de magnetometria de amostra vibrante. Os resultados mostram
0 comportamento magnético das nanoestruturas apés oxidagado-reducdo. As curvas de
magnetizacao versus campo magnético aplicado foram obtidas a 5 K e 273 K em uma faixa
de campo de até 20.000 Oe.

Neste sentido as figuras 73, 74 e 75, mostram o comportamento magnético das
nanoestruturas apos a oxirreducédo através das curvas de magneti¢cdo vs. campo magnético

aplicado, sob a influéncia de temperaturas constantes de 5K, 7K e 273K.
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Figura 73: Curva de magnetizagdo x campo magnético aplicado (H) as nanoestruturas VIPR-C submetidas a
temperatura de 5K.

Conforme ilustrado na figura 73, € possivel identificar que as curvas de magneticao
vs. campo magnético fornecem um ciclo de histerese que se assemelha a um
comportamento superparamagnético, sendo o0s valores de magnetizacdo de
remanescéncia e a coercividade muito pequenos na auséncia de um campo magnético
externo [45]. O mesmo padréo é identificado nos resultados representados nas demais

figuras, 74 e 75.
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Figura 74: Curva de magnetizagdo x campo magnético aplicado (H) em nanoestruturas de Fe304 submetidas a
temperatura de 7K em duas respectivas medidas: a) em particulas tubulares VIPR-C e; b) particulas anelares-VIPR-A.
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No que se refere a magnetizacdo de saturacdo, foi possivel observar resultados
bem definidos apenas na VIPR-C submetida a temperatura de 5K (figura 73) com 99,23
emu/g e VIPR-C submetida a temperatura de 7K, (figura 74) com 97,84 emu/g, que é
préximo ao esperado (92 emu/g) em particulas macroscopicas (bulk) de FesO4[8][102].
Contudo, em outras amostras, VIPR-A - 7K (figura 75-b e 75-a), VIPR-B - 273K (figura 75-
b) e VIPR-C-273K (figura 75-c), ndo foi possivel identificar valores definidos para Ms. No
primeiro caso nota-se um decréscimo da magnetizacdo a medida que o campo magnético
aumenta, ja no segundo e terceiro a magnetizacdo ndo encontra os valores de saturacao
dentro dos parametros escolhidos para medida, sendo observado uma curva ainda

crescente da magnetizacdo sem apontar o ponto de Ms.
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Esta diferenca da magnetizacdo de saturacdo pode ser atribuida ao crescimento
dos efeitos de superficie, que aumentam a medida que a particula decresce de tamanho
[103].

Outro aspecto importante se deve a diferenca entre a magnetizacdo de saturagéo
encontrada nas VIPRs obtidas neste trabalho com o que normalmente é observado na
literarura em SPIONs [6][35][52], enquanto os valores bem definidos encontrados neste
trabalho foram de 99,23 emu/g e 97,84 emu/g, as SPIONs apresentam inferiores, de
aproximadamente 20 emu/g, sendo que este Ultimo pode ndo ser proveitoso para

aplicacBes em hipertermia magnética [35].

Como ja mencionado no item 2.5.1 os possiveis estados magnéticos atipicos
apresentados pelos nanoanéis magnéticos estéo os estados vortice e onion [109][113]. Os
momentos magnéticos sao alinhados circunferencialmente ao longo do anel no estado de
vortice. O estado onion é metaestavel, nele os momentos se alinham simetricamente em

diferentes hemisférios do anel, criando uma estrutura de parede de dominio [113].

Neste sentido, a forma da curva de histerese apresentados pelas figuras 73, 74 e
75, néo foi observado nenhum sinal de transicédo onion em particulas anelares. A forma da
curva se assemelha a de um sistema superparamagnético, mas devido ao tamanho e
microestrutura das nanoparticulas, pode-se decifrar se tratar de um estado vortice. A
configuracdo de um estado de vortice é apresentada em alguns trabalhos relatados na
literatura [52][106][109].

Portanto, o estado magnético presente quando um campo magnético externo é
aplicado é possivelmente o estado de vértice nas amostras produzidas neste trabalho. No
entanto, estudos mais detalhados sdo necessarios para concluir se o estado presente nos
nanoaneéis produzidos neste trabalho é o estado de vortice ou o estado de onion ou em

estado de coexisténcia dessas duas orientagfes magnéticas.

Ademais, embora nem todos resultados tenham apresentado magnetizagdo de
saturacdo bem definida todas apresentaram magnetizacdo superior a 20 emu/g

(normalmente encontradas em SPIONS).

Assim, apesar das ponderacdes, os resultados evidenciam que as nanoparticulas
sintetizadas através do método hidrotérmico, apds o processo de oxirreducdo, possuem
propriedades magnéticas, possibilitando que o nanocompdésito obtido possa ser utilizado
para aplicacdes de hipertermia magnética [2][3]. Além disso, nanoestruturas com estados
semelhantes a vortices oferecem novas oportunidades para obter suspensdes magnéticas
estaveis e magnetizacdes de alta saturacdo simultaneamente [106][107]. Em comparacao

com as nanoparticulas superparamagnéticas, 0s nanoanéis com 0 estado magnético
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assemelhado ao estado vortice possuem uma magnetizacdo de saturacdo muito maior.
Assim, os materiais obtidos neste trabalho possuem propriedades microestruturais e
magnéticas importantes e cogentes para serem controladas/guiadas por um campo
magnético, possibilitando, por exemplo a entrega de farmacos a alvos especificos
[108][110]. Tais caracteristicas também permitem a absor¢cdo de energia transmitida por
meio de um campo magnético alternado, propriedade fundamental para a utilizacdo deste

material em tratamentos de cancer por hipertermia magnética [111][112].

5.5 Teste de absorcéo de energia (Specific Absorption Rate- SAR)

As medidas de hipertermia magnética foram realizados conforme descritos as sec¢ao
3.4. Foram utilizadas as nanoestruturas VIPR-A, VIPR-B e VIPR-C e todas medidas foram

realizadas utilizando a concentracdo de 5g/mg de material.

As figuras 76, 77 e 78, fornecem respectivamente as curvas de aquecimento para
particulas VIPR-A, VIPR-B e VIPR-C.

Nas duas primeiras (figura 76 e 77) foram realizadas medidas com um campo
magnético fixo em 300G e frequéncia variavel de 167kHz, 333kHz e 490kHz. Da analise
das curvas é possivel observar que o maior SAR dentre as duas foi de 34,6620 W/g e
ocorreu em na VIPR-B com campo magnético de 300G e frequéncia de 490kHz; o menor
SAR, 4,3826 W/g ocorreu na VIPR-A com campo magnético de 300G e frequéncia de 167
kHz. Finalmente a figura 78 ilustra as curvas de aquecimento com parametros de
frequéncia constante em 490kHz e campo variavel em 100G, 200G e 300G, com valores
de SAR respectivamente 4,58 W/g, 9,96 W/g e 34,6620 W/g.

A partir da analise de todas as curvas é possivel identificar que, a medida que a
frequéncia e campo magnético aumentam o A, também cresce. Isto ocorre devido a

influéncia da frequéncia na taxa de absorcéo, conforme demonstra equacéo 19 (secéo 2.6).

E vélido destacar, que para a extracido de melhores resultados no teste de SAR é
importante que as particulas estejam em suspensdo na solugdo. Isto porque, conforme
exposto na secdo 3.4 a afericAo da temperatura na solucao é feita por um sensor em
imersdo. Todavia, durante o intervalo de tempo em que ocorreram as medidas do teste de
SAR, notou-se que parte consideravel das particulas sofreram decantacdo no porta
amostra, o que pode acarretar uma queda no A; por haver um numero menor de
nanoparticula em suspensdo e consequentemente no resultado final do SAR, conforme

descrito na equacéo 15.
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Quando comparadas, as curvas de aquecimento da VIPR-A (figura 76) e VIPR-B
(figura 77), apontam grande diferenca no resultado do SAR para mesmos valores de campo
magnético e frequéncias, conforme dados das tabelas 6 e 7. Isso ocorre, pois, além campo
magnético e frequéncia o valor do SAR depende também de outros parametros como:
estrutura das nanoparticulas (tamanho, forma e estrutura do cristal), propriedades

magnéticas (magnetocristalina, magnetoelastica) [33].

Neste sentido, conforme resultados das tabelas 6 e 7, quando sujeitas a mesmos
valores de frequéncia e campo magnético, as nanoestruturas VIPRs-A e VIPRs-B
forneceram diferentes valores para o SAR, sendo que as VIPRs-B obtiveram valores
superiores de SAR em todos os patamares comparativos com as VIPRs-A, 0 que aponta a
influéncia da anisotropia de forma no resultado do SAR [25].

Com relacdo ao resultado das nanoestruturas VIPR-C, € importante ressaltar que a
opcao em utilizar os parametros maximos de frequéncia disponiveis no equipamento
(490kHz) se justifica em raz&o dos resultados obtidos nos demais testes (VIPR-A e VIPR-
B) ja terem indicado que os melhores resultados™ para o SAR ocorriam para as referidas
faixas de frequéncia.

Nesta perspectiva, quando comparamos as curvas de aquecimento das VIPRs-A,
VIPRs-B e VIPRs-C, (figuras, 76, 77 e 78 e tabelas 6, 7 e 8) para os valores maximos de
frequéncia e campo magnético, a dizer, 490kHz e 300G, nota-se que os valores de SAR
foram: 9,3627 W/g em VIPRs-A, 34,6620 W/g em VIPRs-B e 36,0564 em VIPRs-C W/g.

15 Entende-se como melhores resultados aqueles com valores passiveis de aplicacdo em hipertermia magnética.
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Figura 76: Variagdo de temperatura da amostra VIPR-A em fung¢do do tempo.

Tabela 6: Resultado SAR em amostra VIPR-A.

Campo - H(G)

300
300
300

Concentracéo(g/ml) Frequéncia- f AT(°C)
(kHz)
5 167 2,2
333 3,3
490 4,7

SAR (W/g)

4,3826
6,5738
9,3627
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Figura 77: Variagdo de temperatura da amostra VIPR-B em fungdo do tempo:

Tabela 7:Resultado SAR em amostra VIPR-B.

Campo - H(G)

300
300
300

Concentracao(g/ml)

3 4

t (minutos)

Frequéncia- f
(kHz)
167

333
490

AT(°C)

7,4000
11,9000
18,1000

SAR (W/g)

14,7413
23,7056
36,0564
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Figura 78:Variagdo de temperatura da amostra VIPR-C em fungdo do tempo

Tabela 8:Resultado SAR em amostra VIPR-C

Campo —H(G) Concentracao(g/ml) Frequéncia- f AT(°C) SAR (WI/g)
(kHz)
100 5 490 2,3 4,58
200 5 490 5,0 9,9603
300 5 490 17,4 34,6620

Ademais, mesmo com as ponderacgdes feitas acima, os resultados obtidos, apontam
gue as nanoestruturas apresentam caracteristicas magnéticas intrinsecas; e reacdes
provenientes da interacdo com um campo magnético capazes de elevar sua temperatura.
Além disso foi possivel identificar que embora constituidas do mesmo material (magnetita),
as nanoestruturas forneceram resultados diversos para mesmos valores de campo
magnético e frequéncia, o que indica grande influéncia da morfologia da nanoparticula.
Nesta acepcdo, as nanoestruturas VIPRs-B e VIPR-C forneceram resultados de SAR
condizentes com aqueles em que ocorrem perecimento de células tumorais [5]. Isso mostra
gue as nanoestruturas presente trabalho possuem potencial para aplicacdes de hipertermia
magnética [2][28][52].
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CAPITULO 6

6. CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos objetivos propostos para o presente trabalho e com base nos resultados
obtidos, concluimos que: (i) a difracdo de raios X constatou que o material em analise,
sintetizado pelo método da sintese hidrotérmica possui a alta cristalinidade, além disso,
quando indexada a estrutura espinélio inversa da magnetita (FesO.) o0 angulo de difracdo
e as intensidades relativas sdo semelhantes aos descritos no arquivo cristalografico
JPCDS 11-0614. Pode-se ainda observar que o alargamento dos picos de difracao é
mantido, sugerindo a manutencdo de tamanhos de particulas nanométricas ap6s o
tratamento de reducdo da amostra,; (ii) a microscopia eletronica de transmissao foi possivel
identificar, que a nanoestruturas possuem orificio interno e formado de anel/tubo, com
dimensdes que variam entre 200nm (altura) e 400 nm, como também foi identificado que
as laterais externas e internas ao furo com coloragédo mais brilhante, sdo consequéncia do
namero relativamente grande de atomos em relagdo ao outra partes do nanoanel/tubo,
além disso, as imagens apontaram que a morfologia ndo foi afetada pelas altas
temperaturas durante a oxirreducéo;(iii) através da microscopia eletrénica de varredura,
observou-se que a hematita possuia dimensdes manométricas com morfologia
anelar/tubular, sendo possivel controlar através da sintese hidrotérmica, seu formato entre
anel e tubo de acordo com a concentragédo de NaH-PO4:H-0; (iv) de acordo com os testes
com EDS (espectroscopia por energia dispersiva de raios X) 0s picos presentes em todas
imagens (a, b e c) apontam a presenca aluminio (Al) e ouro (Au). O aparecimento destes
dois ultimos, podem estar relacionados ao material constituinte do suporte, sobre o qual
séo depositadas as amostras, pois 0 mesmo € constituido de aluminio, assim como o ouro
pode ser constatado pelo espectrémetro, devido ao processo de metalizac&o por deposicao
de ouro, a qual os suportes sdo submetidos, outra possibilidade do aparecimento dos picos
se deve a presenca de mica, ou “moscovita’, tipo de mica com formula molecular
(KAI2[Si3AIO10](OH,F2)) comumente utilizada na fabricagdo de finas camadas, que é
utilizada sobre o suporte para melhorar o contraste das imagens de Microscopia. Além dos
elementos mencionados, nota-se a presenca de Cloro (Cl), possivelmente oriundo da agua,
em razdo do processo de sintese das nanoestruturas, isto porque a agua utilizada para
realizacdo das lavagens ndo consistiu em agua desmineralizada, mas apernas agua
destilada; (v) a partir dos resultados de Magnetometria de Amostra Vibrante foi possivel
identificar que as curvas de magneticdo vs. campo magnético dos materiais em estudo,

fornecem um ciclo de histerese que se assemelha a um comportamento
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superparamagnético, presente em nanoparticulas, sendo os valores de magnetizacéo de
remanescéncia e a coercividade muito pequenos na auséncia de um campo magnético
externo, além disso, e como consequéncia as nanoparticulas sintetizadas pelo método
hidrotérmico, ap6s o processo de oxidacao-reducdo, possuem propriedades magnéticas
que permitem que as mesmas sejam controlados através de um campo magnético e,
possivelmente, sejam aplicados em processos de hipertermia magnética e carreamento de
farmacos, além disso o estado magnético presente quando um campo magnético externo
€ aplicado é possivelmente o estado de vortice. No entanto, estudos mais detalhados sao
necessarios para concluir se o estado presente nos nanomateriais produzidos neste
trabalho é o estado de vortice ou o estado de onion ou em estado de coexisténcia dessas
duas orientacdes magnéticas; (vi) por fim, os resultados de SAR mostraram que 0s maiores
valores foram provenientes de nanoestruturas VIPR-B e VIPR-C, respectivamente 36,0564
W/g e 34,6620 W/g, com parametros de campo magnético de 300 O e frequéncia de
490kHz, como também, foi possivel identificar que o0 SAR depende também de outros
parametros como: estrutura das nanoparticulas (tamanho, forma e estrutura do cristal),
propriedades magnéticas (magnetocristalina, magnetoelastica). Ademais, os resultados de
SAR encontrados para VIPR-B e VIPR-C, estdo dentro dos valores capazes de destruir
células cancerosas, tornando tais materiais uma opcdo viavel para aplicacbes em
hipertermia magnética e/ou serem utilizados sinergicamente em outras aplicagdes como

por exemplo em carreamento de farmacos.
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6.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

Para estudos futuros e visando a continuidade do presente trabalho, inicialmente
pretendemos aperfeicoar o autoclave utilizado na sintese hidrotérmica, elevando sua
capacidade de producéo, tendo em vista um maior rendimento liquido de material a cada
ciclo da sintese. Além disso, procurar-se-a melhorar o controle do processo, com a

instalagé@o de sensores de presséo interna do reator.

Desta forma, a partir de uma sintese com maior rendimento e mais controlada,
pretende-se funcionalizar as nanoestruturas com farmacos e/ou radio farmacos
comprovadamente Uteis para o tratamento de carcinomas e cumular os efeitos da
hipertermia com os efeitos decorrentes do material funcionalizador, objetivando efeitos

sinérgicos deste conjunto.

Dentre os materiais a serem utilizados para funcionalizagdo das nanoestruturas,
alguns possuem especial interesse como o lodo — 131, utilizado na cintilografia de tiroide
e/ou captacdo, que pode ser explorado a partir da hipertermia magnética, Samario-153, um
elemento de baixo custo, utilizado para alivio da dor em doentes com metéstases 6sseas,
como também o Iridio-192 que combinado a nanoparticulas pode ser aplicado em postos
especificos a partir do campo magnético o que pode acelerar o tratamento da braquiterapia,
além de outros farmacos, ndo radioativos que possibilitem boas perspectivas para
aplicacdes, como o folato que revestido em nanoparticulas pode levar quimioterapicos até
as células cancerosas, uma vez que estas possuem mais receptores de folato que as

células normais.
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