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RESUMO

Neste trabalho produziu-se, via método Sol-Gel, particulas de silica contendo
oxido de ferro e samario (Si-Mag-Sm) para atuac¢ao no tratamento combinado do
cancer por hipertermia e braquiterapia. Os 6xidos de ferro foram caracterizados
por Mdssbauer, Potencial Zeta, Microscopia Eletrénica de Transmissao (MET) e
Microscopia Eletrébnica de Varredura (MEV), e medidas de magnetizacdo. As
amostras foram caracterizadas por Espectroscopia na Regido do Infravermelho
com Transformada de Fourier (FTIR), Difracdo de Raios-X (DRX) e
Fluorescéncia de Raios-X (FRX). Estimou-se a atividade radioativa dos
elementos por um calculo dosimétrico tedrico. As técnicas de DRX, FTIR e FRX
indicaram sintese de silica contento samario e oOxido de ferro. O célculo
dosimétrico esbocou atividade relevante para o *3Sm, sendo superior aos
demais elementos. A morfologia do 6xido de ferro natural observada por MET
apresentou propriedades adequadas para utilizacdo no tratamento do cancer. O
potencial Zeta mostrou que o 6xido de ferro possui excelentes propriedades em
suspensao para aplicacdes in vivo e pela técnica Mossbauer, o 6xido de ferro
apresentou comportamento superparamagnético a temperatura ambiente.

Palavras-chave: cancer, samario, braquiterapia, hipertermia, 6xido de ferro.



ABSTRACT

In this work, silica particles containing iron oxide and samarium (Si-Mag-Sm)
were produced by the Sol-Gel method to act as agents for the combined
treatment of cancer by hyperthermia and brachytherapy. The iron oxides were
characterized by Mossbauer, Zeta Potential, Transmission Eletronic Microscopy
(TEM) and Scannig Eletronic Transmission (SEM), and magnetization
measurements. The samples were characterized by Fourier Transform Infrared
(FTIR), X-Ray Difraction (XRD) and X-Ray Fluorescence (XRF). The radioactive
activity of the elements was estimated by a theoretical dosimetric calculation.
XRD, FTIR and XRF techniques indicated synthesis of silica containing samarium
and iron oxide. The dosimetric calculation outlined relevant activity for 3Sm,
being higher than the other elements. The morphology of the natural iron oxide
observed by TEM showed properties suitable for use in cancer treatment. The
Zeta potential showed that the iron oxide has excellent suspension properties for
in vivo applications and by the Mossbauer technique, the iron oxide showed

superparamagnetic behavior at room temperature.

Keywords: cancer, samarium, brachytherapy, hyperthermia, iron oxide.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Em resposta a pedidos de governos de todo o mundo por mais pesquisas que
auxiliem principalmente paises de média e baixa rendas na elaboracdo de
politicas e programas de aperfeicoamento do controle do cancer, em 2020 a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer (IARC, na sigla em inglés) elaboraram dois relatérios reforcando a
necessidade de aumentar os servicos de atencdo a saude destinados ao
tratamento de cancer em paises de baixa e média renda. A OMS alerta que, se
as tendéncias atuais continuarem, haverd um aumento de 60% nos casos de
cancer no mundo nas proximas duas décadas. O maior aumento (81%) no
namero de novos casos ocorrerd em paises de baixa e média renda, onde as
taxas de sobrevivéncia sao atualmente as mais baixas. O primeiro relatorio visa
definir a agenda global sobre o cancer, mobilizar parceiros e auxiliar paises a
estabelecerem prioridades no investimento de controle do cancer e na cobertura
universal de saude. O segundo relatério centra-se na prevencao e oferece ampla
visdo das pesquisas mais relevantes disponiveis até agora, reunindo desde
etiologia descritiva, biologia celular e molecular, toxicologia e patologia através
das ciéncias sociais e comportamentais (WHO, 2020; IARC, 2020).

Os tratamentos de cancer englobam cirurgia, radioterapia e a quimioterapia. Ha
limitacOes e desvantagens nestes tratamentos, visto que a doencga se apresenta
de forma particular em cada paciente. O tipo de cancer, tamanho e localizacéo
do tumor, e a presenca de metastase podem limitar o tratamento determinando
assim seu sucesso ou fracasso. A cirurgia ndo é valida para todo tipo de tumor
e os tratamentos de radioterapia e quimioterapia ndo tratam somente células
doentes, atingindo também as células saudaveis e provocando varios efeitos
colaterais como: fadiga, vémitos, diarreias, queda de cabelo e a longo prazo a
infertilidade, anemia e até mesmo leucemia (GUBIN, 2005). Mediante as
desvantagens e limitagdes dos tratamentos utilizados justifica-se a procura por

tratamentos mais especificos e com menos efeitos colaterais.

Particulas superparamagnéticas de oOxidos de ferro, chamadas SPIONs
(superparamagnetic iron oxide particles) tem mostrado grande potencial na

biomedicina desde os primeiros estudos publicados em 1957 por Gilchrist et al.
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Resultados bem-sucedidos tem sido observados em biomateriais para deteccao,
reconhecimento e tratamento direcional de tumores por diferentes técnicas
terapéuticas. A magnetita nanoparticulada € particularmente interessante para
estes propoésitos porque ela apresenta comportamento superparamagnético,
magnetizacdo de saturacdo e susceptibilidade magnéticas relativamente altas,
biocompatibilidade, além de ser menos sensivel a oxidacdo que outros metais
de transicdo magnética como cobalto, ferro e niquel. As dimensdes reduzidas
aumentam a reatividade destas particulas que podem sofrer rapida degradacéo
em ambientes biolégicos (BERRY AND CURTIS, 2003).

Um dos métodos eficientes e tradicionais de tratamento do céncer é a
braquiterapia (CEMBER AND JOHNSON, 2009) que implanta sementes
radioativas em o tumor dando uma alta dose de radiacéo local, capaz de eliminar
células tumorais e preservando o tecido saudavel circundante. O numero
necessario de sementes, sua dimensao e permanéncia no tumor complica sua
implantacdo. Portanto, o desenvolvimento de novas formas de implantes

tumorais é justificado.

O is6topo °2Sm incorporado a matriz ceramica sintetizados pela via sol-gel, pode
melhorar a braquiterapia e as sementes podem ser produzidas em dimensdes
adequadas (ROBERTO et al., 2003a, 2003b). Apos a ativacdo de néutrons, a
producdo de radionuclideos '°3Sm decaem por alta energia B emissédo de
particulas acoplada a radiacdo y de 103 keV do °3Sm. Essas propriedades
sugerem que essas sementes devem ser profundamente investigadas, pois
podem fornecer uma excelente alternativa ao tratamento por radioterapia para

varios tipos de tumores em um futuro préximo.

Este trabalho é motivado pelas grandes vantagens da aplicacdo de sistemas
combinados, quando comparados a outros sistemas de dosagem convencional.
A terapia combinada para tratamento do cancer visa utilizar métodos que atuem
por diferentes mecanismos, reduzindo a probabilidade do desenvolvimento de
células cancerosas resistentes e efeitos colaterais intoleraveis. E um trabalho
inicial, visando elucidar os mecanismos incorporacdo de O6xidos de ferro e
samario em uma matriz de silica para o tratamento do cancer por hipertermia

magnética e braquiterapia.
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2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO GERAL

Desenvolver particulas de silica contendo 6xido de ferro e samario para potencial

aplicacdo no tratamento do cancer por braquiterapia e hipertermia magnética.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar o oxido de ferro natural;

- Produzir e caracterizar particulas de Silica contendo 6xido de ferro;

- Produzir e caracterizar particulas de Silica contendo Samario;

- Produzir e caracterizar particulas de Silica contendo 6xido de ferro e Samario.

- Realizar estudos dosimétricos tedricos para amostra Si-Mag-Sm.
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3 FUNDAMENTOS TEORICOS E REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 ESTATISTICAS DO CANCER NO BRASIL

Segundo 6rgaos vinculados a saude publica em todo o mundo, a estimativa de
vida da populacdo humana tem aumentado. No entanto, este crescimento é
acompanhado pelo crescimento industrial, geracdo de rejeitos e poluicédo
ambiental, acarretando, algumas vezes, baixa qualidade de vida
(ROBERTO,2005).

A incidéncia, a morbidade hospitalar e a mortalidade sdo medidas de controle
para a vigilancia epidemiol6gica que permitem analisar a ocorréncia, a
distribuicdo e a evolucéo das doencas. Conhecer informacdes sobre o perfil dos
diferentes tipos de cancer e caracterizar possiveis mudancas de cenario ao longo
do tempo sdo elementos norteadores para acdoes de Vigilancia do Cancer -
componente estratégico para o planejamento eficiente e efetivo dos programas

de prevencao e controle de cancer no Brasil. (INCA,2020)

O INCA estima que o Brasil tera 625 mil novos casos de cancer a cada ano do
triénio 2020-2022. E a obesidade estara entre os principais fatores de risco para
o desenvolvimento de 11 dos 19 tipos mais frequentes na populacao brasileira.
Comportamentos ndo saudaveis como fumar, consumir bebidas alcodlicas,
sedentarismo e manter dieta pobre em vegetais também aumentam o risco de

10 tipos da doenca.

Depois do cancer de pele ndo melanoma (177 mil casos novos), 0s mais
incidentes serdo os de mama e de prostata (66 mil cada), célon e reto (41 mil),
pulmao (30 mil) e estbmago (21 mil). Separados por sexo, de acordo com as
tabelas 1 e 2, os tipos mais frequentes nos homens, excluindo-se pele nao
melanoma, serdo préstata (29,2%), colon e reto (9,1%), pulméo (7,9%),
estdbmago (5,9%) e cavidade oral (5,0%). Nas mulheres, também sem contar o
nao melanoma, os mais incidentes serdo os de mama (29,7%), colon e reto
(9,2%), colo do atero (7,4%), pulméo (5,6%) e tireoide (5,4%).

As Tabelas 1 e 2 trazem numeros importantes nesta estimativa, o que justifica

esforgos para buscar alternativas inovadoras ao tratamento do cancer.
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Tabela 1 - Incidéncia estimada conforme a localizag&o primaria do tumor, em homens,

no Brasil, em 2020.

Localizacdo Priméria Casos Novos %
Préstata 65.840 29,2
Célon e Reto 20.540 9,1
Traqueia, Brénquio e Pulmao 17.760 7.9
Estbmago 13.360 5,9
Cavidade Oral 11.200 5,0
Esofago 8.690 3,9
Bexiga 7.590 3,4
Laringe 6.470 2,9
Leucemias 5.920 2,6
Sistema Nervoso Central 5.870 2,6
Todas as Neoplasias, exceto pele ndo melanoma 225.980 100,0
Todas as Neoplasias 309.750

Fonte: INCA

Tabela 2 - Incidéncia estimada conforme a localiza¢édo priméaria do tumor, em

mulheres, no Brasil, em 2020.

Localizacdo Primaria Casos Novos | %
Mama feminina 66.280 29,7
Codlon e Reto 20.470 9,2
Colo do utero 16.710 7,5
Traqueia, Brénquio e Pulméo 12.440 5,6
Glandula Tireoide 11.950 5,4
Estébmago 7.870 3,5
Ovario 6.650 3,0
Corpo do utero 6.540 2,9
Linfoma ndo-Hodgkin 5.450 2,4
Sistema Nervoso Central 5.230 2,3
Todas as Neoplasias, exceto pele ndo melanoma 223.110 100,0
Todas as Neoplasias 316.280

Fonte: INCA



17

3.2 NANOTECNOLOGIA APLICADA AO CANCER

A nanotecnologia € um campo de pesquisa na area da biologia, quimica, fisica,
engenharia e medicina. Nanoparticulas multifuncionais capazes de direcionar as
células cancerosas, distribuir e liberar drogas de uma maneira regulada e
também detectar células cancerosas com a enorme especificidade e
sensibilidade sao apenas alguns exemplos da aplicacdo potencial da
nanotecnologia as doencas oncologicas. Avancos recentes nesta area tem sido
vistos com particular atencdo aos sistemas de nanoparticulas que estdo na
pratica clinica ou em varios estagios de desenvolvimento de imagens e terapia

do cancer.

Em sua definicdo feita pela Iniciativa Nacional de Nanotecnologia, National
Nanotechnology Iniciative (NNI), nanotecnologia se refere a estruturas
aproximadamente no tamanho de 1 a 100 nm em pelo menos uma dimensao.
Nanomateriais tém uma grande area de superficie, portanto suas propriedades
fisico-quimicas, como fricgdo e interacdo com outras moléculas sdo distintas e
especificas em relacdo a materiais equivalentes porém em uma escala maior. O
uso mais comum da nanotecnologia na medicina tem sido nas areas de
desenvolvimento de novas modalidades terapéuticas e de imagem que tém o
potencial de superar o estado atual da arte nessas areas. Com a introducao
exponencial de novas plataformas de nanotecnologia para aplicagbes em
ciéncias da vida, a aplicacdo potencial da nanotecnologia na medicina se
estende significativamente além desses usos iniciais (ALEXIS, 2008). Existem
diferentes nanossistemas que foram desenvolvidos para uso em aplicacdes
biomédicas. Por exemplo, metais simples como Ag, Au, Pt, Cu; bimetélico inclui
Fe — Co, Fe — Ni, Fe — Cu, Cu — Ni; 6xido de metais como TiOz, CeOz2, SiOz, ZnO;
oxidos de metais com propriedades magnéticas como Fe304, Co — Fe3O4 e Mn—
Fes04. Essas nanoparticulas (NPs) possuem propriedades Unicas que s&o
essenciais para uso em diferentes areas biomédicas aplicagbes como agentes
de contraste direcionados para bioimagem, administracdo de drogas, hipertermia
magnética, biossensores e terapia de fotoablacdo. (WEI, 2015) Atualmente
diversos materiais sdo estudados em Hipertermia Magnética (HM): metais,

6xidos metalicos, ligas metdlicas, 6xidos porosos e polimeros (DONMEZ, 2020).
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3.3 TRATAMENTO DO CANCER POR BRAQUITERAPIA

Na ultima década do século XX e nos primeiros anos do novo milénio o uso da
radioterapia evoluiu significativamente. O progresso da imagem 3D, o rapido
aumento da velocidade e capacidade de computadores, sofisticadas técnicas
desenvolvidas abriram uma nova era. Isso é evidenciado claramente na
Radioterapia e Oncologia (MAZERON, 2005).

A braquiterapia € um tipo de radioterapia interna na qual um material radioativo
€ inserido dentro ou préximo ao 6rgdo a ser tratado. Para isso séo utilizadas
fontes radioativas especificas, pequenas e de diferentes formas por meio de
guias denominadas cateteres ou sondas (CEMBER AND JOHNSON, 2009).
Atualmente, com o desenvolvimento dos sistemas computadorizados, as fontes
radioativas entram nesses cateteres, ap0s sua colocacdo no paciente,
controlados por um programa de computador no qual o fisico calcula a dose de

tratamento prescrita pelo radioterapeuta. Existem dois tipos de braquiterapia:

e Alta Taxa de Dose - A braquiterapia de alta taxa de dose, high dose rate
(HDR) envolve a coloca¢ado de uma Unica fonte radioativa de alta dose ao
lado ou no interior do tumor durante um curto periodo de tempo,
normalmente por alguns minutos. Tipicamente, os radioterapeutas
utilizam cateteres ou agulhas, usualmente denominados de aplicadores
para direcionar a posicdo da fonte radioativa para o tumor, embora
dependa da regido do corpo a ser tratada, em alguns casos, pode ser
necessaria a utilizacdo de cateteres. A braquiterapia HDR é
frequentemente utilizada para tratar canceres ginecoldgicos, de pulmao,
mama, prostata e cancer de cabeca e pescoco. E geralmente realizada
em regime ambulatorial, ou seja, normalmente séo realizadas apenas
algumas sessoOes de tratamento.

e Baixa Taxa de Dose - A braquiterapia de baixa taxa de dose, low dose
rate (LDR), requer que as fontes radioativas sejam inseridas no interior do
tumor de forma permanente. Este tipo de braquiterapia é utilizado
principalmente no tratamento do cancer de préstata, quando sao inseridas

pequenas sementes radioativas. O nivel de radiacdo emitida pelas
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sementes diminui gradativamente ao longo do tempo, de modo que a
maior parte da radiacao é liberada ao longo dos 3 primeiros meses, e aos

9 meses, as sementes estdo praticamente inativas.

Além disso, na braquiterapia LDR e HDR, a radiacdo também pode ser liberada
com curtos periodos de irradiacao, por exemplo, a cada 1h, durante um periodo
total de até 24 h. Essa modalidade é denominada taxa de dose pulsada ou
braquiterapia, Pulsed Dose Rate (PDR). A braquiterapia PDR é frequentemente
utilizada para tratar tumores ginecoldgicos e de cabeca e pescoco (INCA, 2021).

A braquiterapia pode ser altamente eficaz para o tratamento de certos tipos
cancer. Existem varios beneficios potenciais a serem considerados como uma
opcao de tratamento como a colocacgdo da fonte de radiacao préxima ou dentro
do tumor permite uma dose reduzida no tecido saudavel adjacente, o que
potencialmente pode levar a menos complicacdes. Para o tratamento de alguns
tipos de cancer, a braquiterapia pode requerer menos sessoes de tratamento do
gue a radioterapia externa, geralmente entre 1 e 5 dias. A braquiterapia pode ser
realizada em regime ambulatorial, ou seja, o paciente pode ir para casa apos o
tratamento. Embora o tempo de recuperacdo dependa do local que foi tratado,
geralmente é rapido. Os pacientes sdo capazes de continuar com suas
atividades diarias apdés o tratamento. No entanto, a fadiga pode durar varios dias,

dependendo do tipo de técnica de braquiterapia administrada.

Implantes intersticiais de sementes radioativas sdo empregados como uma
forma eficiente de tratamento de tumores cerebrais, de prostata, mama, e outros,
por braquiterapia. Os biovidros surgiram como uma interessante alternativa aos
materiais metalicos implantados por poderem ser absorvidos pelo organismo,
diminuindo as possibilidades de efeitos colaterais (ROBERTO, 2005).

3.3.1 MATERIAIS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DO CANCER POR
BRAQUITERAPIA

Roberto (2005) avaliou que a incorporacdo de samario natural nos biovidros é
possivel, assim como a ativacdo destes, tornando-os radioativos e viaveis para

o tratamento de cancer de préstata. Sugeriu a sintese de sementes com a
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utilizacdo de samario enriquecido com '°2Sm para proporcionar uma maior
atividade das sementes, ou até mesmo o uso de fontes seladas de néutrons,
fazendo com que o processo de ativacdo das sementes possa ser disponivel
para clinicas ou instituicdes de pesquisas que ndo possuam reatores nucleares.
O estudo in vivo—apesar de um estudo piloto—trouxe informacdo sobre a
toxicidade do material implantado contendo samario natural, demonstrando que

as sementes ndo demonstraram nivel de toxicidade.

Valente et al (2011) caracterizaram sementes de **3Sm produzidas pelo método
sol-gel para uso em braquiterapia e demonstraram que as caracteristicas fisicas
e quimicas das sementes produzidas sdo adequadas para uso em braquiterapia:
pequenas dimensdes, estabilidade quimica e mecéanica. Experimentos de
solubilidade em fluido corporal simulado, Simulated Body Fluid (SBF),
demonstraram que eles ndo sao sollveis nos primeiros 20 dias de imerséo. Essa
caracteristica garante que ele ndo espalhe material radioativo no corpo quando
implantado. Suas caracteristicas amorfas apontam para uma possivel
solubilidade em imerséo, a longo prazo, no SBF. Essa é uma vantagem, pois
pode ser completamente absorvida apds a decadéncia da radioatividade. A rota
sol-gel mostrou-se adequada para a produgéo de sementes, pois envolve baixas
temperaturas e manuseio simples quando comparada com outros processos de

producao de ceramica.

Desde a descoberta do Bioglass® ha 51 anos foram publicados mais de 1000
trabalhos que descrevem as propriedades e performance de vidros bioativos in
vitro e in vivo. Varias aplicacdes clinicas foram desenvolvidas e aprovadas por
agéncias reguladoras para aplicagcbes comerciais nas areas meédicas e
odontoldgicas (HENCH, 2015a). Os vidros bioativos foram descobertos em 1969
como forma alternativa de material para regeneracdo ossea (HENCH; JONES,
2015). Estudos in vivo demostratam que a interacdo de vidros bioativos com
0SS0s ocorre mais rapidamente que a de outras bioceramicas. Ha dois métodos
mais utilizados para a producdo de biovidros: i) processo tradicional de
fusdo/solidificacdo e ii) métodos-sol-gel. No método de fusdo, os 6xidos séo
apropriadamente misturados em quantidades especificas, aquecidos a altas
temperaturas para fusdo e vertidos em moldes. O método sol - gel € uma sintese

basicamente quimica em que o0s percussores da composicdo desejada
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polimerizam-se a temperatura ambiente para a formacao de um gel. Ocorre a
evolucao de um sol (dispersao liquida de particulas coloidais que sao particulas
solidas de diametro inferior a 100nm) para um material poroso, onde particulas
maiores interconectam-se para formar uma rede sélida similar a uma esponja
(gel). Esse gel é uma rede inorganica de silica ligada covalentemente que
guando aquecida acima de 600°C forma vidro. A principal diferenca entre os dois
processos € que o vidro formado por fusao é denso enquanto pelo processo sol-
gel possui uma porosidade inerente (SEPULVEDA; JONES; HENCH, 2001).0
método de sol-gel atraiu um grande numero de pesquisas para aplicacdo
industrial por causa da simplicidade, flexibilidade e baixo custo efetivo no
processo. As vantagens dos materiais produzidos via rota sol-gel, entre outras,
sdo a baixa temperatura de processamento, porosidade interessante para
determinadas aplicacbes médicas e a versatilidade na obtencdo de formas
distintas (BARROW, et al.,1996).

As sementes radioativas para braquiterapia atualmente usadas em aplicacdes
clinicas sao feitas de um tubo de titdnio com 0,8 mm de diametro preenchido
com 25| com meia-vida de 59,4 d, decaindo por captura de elétrons, seguido de
emissao de raios-X e gama de 35,5 keV de fétons. Um estudo recente mostrou
gue a utilizacdo de um outro elemento terra rara, o hélmio-166, em matriz
ceramica também pode ser interessante para o tratamento de cancer por
braquiterapia (DELPINO, 2021).

Dentre as dificuldades encontradas no processamento sol-gel, as mais
significativas estéo relacionadas a problemas quimicos, tais como a solubilidade
e controle da cinética de hidrolise (especialmente quando se objetiva a produgéo
de géis multicomponentes), além de fenbmenos como a formacéo de trincas
durante a secagem, densificacdo dos géis e grande reducdo de volume que
ocorre durante o processo (ROBERTO,2005).

3.3.2 ESTUDOS DOSIMETRICOS TEORICOS

Amostras de silica produzidas pela técnica sol-gel podem incorporar o is6topo
1528m, que é ativado em °3Sm, quando submetido ao processo de ativacéo

neutrbnica. Neste processo, uma fonte de néutrons (que pode ser um reator
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nuclear ou uma fonte radioativa) bombardeia néutrons sobre uma amostra
contendo atomos de 1°2Sm, e a amostra podera ser ativada em 153Sm, através
da reacdo nuclear n + 1%2Sm — 153Sm + y acompanhada do decaimento °3Sm
—y+pB+X

A ativagcd@o neutrdnica explora caracteristicas do nucleo do atomo, aproveitando
suas interagbes com néutrons, onde ocorre entdo a liberagdo de determinadas
guantidades de energia na forma de radiacdo. Esta energia € caracteristica para
cada um dos nudcleos, portanto, caracteristica de cada elemento emissor. (DAS
AND FERBEL, 2003)

Para determinar a concentracdo adequada de um elemento em uma amostra,
faz-se uma Analise Teorica por Ativacdo Neutronica. A atividade ideal das
amostras, quando submetidas a um feixe de néutrons, pode ser obtida a partir
da seguinte expressdo matematica (CEMBER, 1989; CHILTON, 1984; ALLAF,
et al, 2004)

A(®) = 0,6025. == (Cep@ep + On@en)- (1 —e™).e™®  (3.1)

em que w é a concentracdo do elemento na amostra (%), m € a massa do
material a ser ativado (g); a é a abundancia isotopica (%); A é a massa atbmica
(9) do elemento; g e @ep representam os fluxos térmicos e epitérmicos (n.cm2
s 1), respectivamente; omn e Oep representam as secdes de choques para
néutrons térmicos e epitérmicos (barns), respectivamente; A é a constante de
desintegracdo expressa em s™ ; t € o tempo de exposicdo (s) do material ao
fluxo de néutrons e 6 € o tempo de decaimento apds a ativacéo (s) (ROBERTO,
2003a).

Nesta equacdo (Eq. 3.1), a atividade A(t), em unidades de MBq.mgt.¢ * é
determinada em funcéo da massa (m) da amostra contendo atomos de Sm e do
tempo t de exposicao do material ao fluxo neutrénico. Através dela, pode-se fazer
uma estimativa da quantidade de samario necessario para que as sementes,
apos o processo de ativacdo, possuam uma atividade proxima daquelas usadas

em braquiterapia.
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3.4 TRATAMENTO DO CANCER POR HIPERTERMIA MAGNETICA
(HM)

Novas tecnologias para o tratamento de doencas sdo desenvolvidas para
superar a ineficacia das terapias padrdes. Estas terapias avancadas incluem o
uso de tecnologias modernas no contexto de tratamentos com nanomateriais, as
nanoterapias. O primeiro uso de Magnetic Nanoparticles (MNPs) para HT de
cancer foi feito em 1957, quando Gilchrist et al. (1957) demonstraram que 0s
linfonodos podem ser aquecidos indutivamente para matar metastases linfaticas

apos a administracdo de particulas magnéticas.

O tratamento por hipertermia magnética (HM) esta baseado na observacgéo de
gue células tumorais sdo menos resistentes ao aumento da temperatura quando
comparadas com uma célula saudavel. Nas temperaturas em torno de 41- 42°C
havera lise das células tumorais sem haver danos as células normais. Os efeitos
destrutivos da termoterapia convencional (41 - 45°C) na membrana plasmatica
podem ser danosos ao DNA, desnaturar de proteinas, mudar o pH
microambiental e induzir de apoptose em as células tumorais (FERREIRA,
20009).

Além disso, a hipertermia pode ser aplicada junto com outros tratamentos, como
radioterapia e quimioterapia potencializando os efeitos. (PANKHURST et al.,
2003, BERRY AND CURTIS, 2003) O tratamento consiste na dispersao de
particulas magnéticas no tecido doente e aplicagdo de um campo magnético
alternado com intensidade e frequéncia suficientes para provocar o aquecimento
das particulas. Nanoparticulas a base de Oxido de ferro com propriedades
magnéticas superiores e superficie garantir uma destruicao celular carcinogénica
altamente eficiente por meio de tratamentos de hipertermia. Este procedimento
tem vérias vantagens como penetracdo profunda do tecido, aquecimento
direcionado, baixa toxicidade por nanoparticulas, entre outras (PERALTA AND
GONZALEZ, 2021).

Vérias estratégias de funcionalizacdo de superficie usando diferentes agentes
de revestimento e biomoléculas séo utilizadas para aumentar a eficiéncia da
técnica. Entre eles, podemos citar polimeros, virus, anticorpos (que reconhecem

especificamente proteinas), aptameros (apresentam alta afinidade por certas
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moléculas), etc. No caso particular das nanoparticulas magnéticas, uma das vias
de administragcdo mais desejaveis € por meio de injecao intravenosa, assim, a
criacdo adicional de forcas magnéticas suficientemente fortes por meio de imas
permanentes poderia guiad-los ao tecido alvo, superando as forcas de fluxo
sanguineo geradas nhaturalmente no sistema de circulacdo sanguinea.
(BANOBRE-LOPEZ, 2013).

Segundo Giustini (2010) as principais razdes para a incapacidade da hipertermia
de entrar na terapia convencional do cancer sao a diferenciacdo dos tecidos
cancerosos, a dose de otimizacdo de MNPs, a citotoxicidade do céancer, a
incapacidade de direcionar a hipertermia diretamente para os tumores, a falta de
dispositivo para medir a temperatura local e uma compreenséao insuficiente do

mecanismo da citotoxicidade da hipertermia.

Na categoria de SPIONSs, tem-se 6xidos como magnetita (FesOa4), maghemita (y-
Fe203) e hematita (a-Fe203). As nanoparticulas magnéticas tém sido alvo de
extensivas e em muitos aspectos, também intensivas investigagcfes estimuladas
por suas potenciais aplicacbes em diferentes campos tecnoldgicos,
particularmente em biomedicina e bioengenharia; em tratamentos por
magnetohipertermia, carregamento de droga magneticamente assistido,
purificagcdo biomacromolecular, biosensores e melhoria na qualidade das

imagens por ressonancia magnética nuclear. (LANA, 2018)

3.5 OXIDOS DE FERRO

Existem 16 6xidos de ferro. Esses compostos podem ser éxidos, hidréxidos ou
Oxidos-hidréxidos. Os oxidos de ferro sdo compostos juntamente por Fe com O
e/ou OH. Na maioria dos compostos o ferro estad em seu estado trivalente (Fe3*).
No presente trabalho foi dada énfase a 3 fases cristalograficas: magnetita
(Fez04), maghemita (Y-Fe203) e hematita (a-Fe203z). A magnetita (FesO4) é um
mineral ferromagnético preto contendo Fe?* e Fe3* Possui estrutura de espinélio

reverso do tipo AB204. A figura 1 representa a estrutura cristalina da magnetita.
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Figura 1 — Representacéo da estrutura cristalina da magnetita.
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Fonte: Callister (2001)

Em funcgdo da distribuicdo dos ions de Fe2* e Fe®* na rede cristalina é que o
torna um material com caracteristicas magnéticas altamente relevantes para
aplicacdes nas areas de meio ambiente (remediacdo de aguas, estocagem de
energia térmica, qualidade de solos e alimentos), industria (catalises,
dessulfurizardo de combustiveis, analises quimicas), e sobretudo na area da
saude por causa baixa toxicidade, biocompatibilidade e alta magnetizagéo desta
fase (MARTINS, 2011). A maghemita (Y-Fe203) € um mineral vermelho-
amarronzado, ferromagnético, isoestrutural com magnetita, mas com locais
deficientes em cétions. E um produto intermediario da oxidacdo da magnetita. A
hematita (a-Fe203) é o mais antigo mineral de 6xido de ferro conhecido e esta
amplamente distribuida em rochas e solos. Sua cor é vermelho sangue e possui
estrutura de coridon (a-Al-0s3). E extremamente estavel e costuma ser o Oxido

final das transformac@es dos Oxidos de ferro. (CORNELL, 2003)

Segundo Callister (2001), propriedades magnéticas de um material séo
consequéncias de intera¢des entre um campo magnético externo e 0s momentos
de dipolo magnético dos seus atomos constituintes. Os fenbmenos magnéticos
sdo classificados pelo autor em diamagnetismo, paramagnetismo,

ferromagnetismo, ferrimagnetismo e antiferromagnetismo.

O diamagnetismo € uma forma fraca de magnetismo encontrada em todos os
materiais, ndo permanente, induzido por uma variagdo do movimento orbital dos

elétrons devido a aplicagdo de um campo magnético. (CALLISTER, 2001)
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O paramagnetismo é o comportamento dos materiais que apresentam dipolos
atdbmicos livres para se orientar preferencialmente em presenca de um campo
magnético, gerando assim uma permeabilidade relativa pequena e
suscetibilidade magnética positiva. Materiais diamagnéticos e paramagnéticos
sdo considerados ndo-magnéticos, pois a magnetizacao s6 ocorre em presenca
de um campo externo. (CALLISTER, 2001)

No caso de materiais que possuem um momento magnético permanente,
independente da presenca de um campo externo, estes sdo chamados
ferromagnéticos. O ferrimagnetismo € semelhante ao ferromagnetismo, porém a
distincdo estd na fonte dos momentos magnéticos resultantes. No
ferrimagnetismo ocorre o acoplamento antiparalelo de spins e o cancelamento
incompleto dos momentos magnéticos. O alinhamento matuo de spins ao longo
do material, responséavel pelo comportamento magnético, € chamado dominio.
(CALLISTER, 2001)

Os o6xidos de ferro apresentam forte comportamento ferromagnético. Entretanto,
com a reducao do tamanho de particula, ocorre um fendmeno interessante, onde
0 material passa a apresentar apenas um dominio. Abaixo de um tamanho de
particula critico (1-20 nm), o material apresenta propriedades ferromagnéticas
ou paramagnéticas, dependendo da presenca de um campo magnético externo.

Esse fenbmeno relacionado ao tamanho de particula é chamado

superparamagnetismo,

O fenbmeno buscado no presente trabalho esta no comportamento
superparamagnético das nanomagnetitas, que quando submetidas a campos
magnéticos alternados tem o momento dipolo rapidamente reorientado,
dependendo de fatores como frequéncia e intensidade do campo magnético,
tamanho da particula e temperatura do meio. A perda de energia nessa
reorientacdo é dissipada em forma de calor, provocando o aumento de
temperatura do meio. Essa propriedade é entdo foco do presente estudo e muito
explorada na magnetohipertermia para destruir células tumorais. (SANTHOSH;
ULRIH, 2013)
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3.6 SAMARIO 153

O samario € um elemento quimico situado na tabela peridédica na série dos
lantanideos. Esse elemento pertence ao grupo dos chamados terras-raras. Tal
grupo foi assim denominado porque seus Oxidos, as chamadas terras, eram
raramente encontrados nos minerais disponiveis na época do seu

descobrimento, em 1879.

Este metal possui estados de oxidacéo +3 e +2 e pode se apresentar sob a forma
de sais como: cloreto, sulfato, brometo e nitrato. Esse ultimo, um sal amarelado

bastante soluvel em agua.

O samario possui is6topos naturais e o presente estudo fard uma abordagem
focada no isétopo radioativo °3Sm. O ®2Sm, quando submetido a fluxo de
néutrons térmicos e epitérmicos, forma o is6topo radioativo Sm'3, e decai
preferencialmente por emissdo de particulas 3, com meia-vida de 46,3 horas,

transformando-se no elemento estavel 1>3Eu.

Por conta da alta secdo de choque, tanto para néutrons térmicos como para
epitérmicos, o samario tem aplicacdo em barras de controle de reatores
nucleares e em outros elementos absorvedores de néutrons. (VALENTE, 2010)
Outra aplicacdo na Medicina Nuclear para tratar e auxiliar pacientes com
diagnéstico de metastases que apresentam dores 6sseas (principalmente nos
canceres de prostata, mama e pulmao). (ETCHEBEHERE et. al, 2004)

3.7 METODO SOL-GEL COM O USO DE DOPANTES

O processo sol-gel € um processo no qual uma suspenséo coloidal de particulas
em um liquido, chamada de sol, sofre uma transformacéo para uma disperséo
de um liquido em fase solida, chamado de gel. Particulas coloidais séo particulas
solidas com diametros de 1-100nm (10° m). Géis séo definidos como sistemas
com alto grau de condensacédo e contendo uma fase liquida dispersa em seus
poros. Esta fase gel apresenta baixa fluidez e alta viscosidade. Durante a
transicdo sol-gel, a solucdo torna-se uma massa rigida e porosa. O ponto de
gelificacéo é caracterizado pelo tempo no qual a suspenséao do tipo sol aumenta
abruptamente de viscosidade formando um gel. (WRIGHT, 2001)
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3.8 SILICA PRODUZIDA PELO METODO STOBER MODIFICADO

O processo Stober € um processo quimico usado para preparar particulas de
silica de tamanho controlavel e uniforme para aplicacdes em ciéncia de materiais
(STOBER, 1968). Foi pioneiro quando foi relatado por Werner Stober e sua
equipe em 1968 e continua sendo hoje a abordagem sintética de quimica Umida
mais amplamente usada para nanoparticulas de silica. (KICKLEBICK, 2015). E
um exemplo de um processo sol-gel em que um precursor molecular,
comumente utilizado o tetraetilortosilicato, € reagido primeiro com agua em uma
solugdo alcoodlica, e as moléculas resultantes sdo unidas para construir
estruturas maiores. A reacao produz particulas de silica com didmetros variando
de 50 a 2000 nm, dependendo das condi¢cdes. O processo tem sido pesquisado
ativamente desde a sua descoberta, incluindo esfor¢cos para entender sua
cinética e mecanismo. O método pode ser modificado de forma que varias
estruturas e composi¢cOes podem ser preparadas usando o processo pela adicéo
de compostos quimicos a mistura de reacéo. Esses aditivos podem interagir com
a silica por meios quimicos e / ou fisicos, durante ou apos a reacao, levando a
mudancas substanciais na morfologia das particulas de silica como feito por
Ferreira, 2010.

Valente et al (2007) irradiaram sementes de vidro bioativo sintetizadas pela
técnica sol-gel com composic¢do de Si:Sm:Ca com samario natural incorporado.
Apés irradiadas, um conjunto de sementes foi submetido a Analise
Espectrométrica Gama para determinar todos radionuclideos presentes na
amostra, bem como em suas atividades individuais. Um segundo conjunto de
amostras foi submetido a espectrometria de plasma para determinar a
concentragdo em peso de °3Sm. O terceiro conjunto de amostras foi submetida
a espectrometria de raios X. Foi determinado que a maior parte da atividade,
apos a decomposicdo de elementos curtos da meia-vida, era devido ao °3Sm
presentes na amostra, com espectros B e gama bem caracterizados. A
homogeneidade da amostra foi testada na espectrometria de raios-X e verificou-
se gue nao ha discrepancia na composicdo das sementes distintas ou em uma
mesma semente. Os resultados sao relevantes na investigacao da viabilidade da

producdo de sementes de °Sm radioativas para implantes oncolégicos.
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O comportamento de um material pode ser modificado através da adicdo de
dopantes a sintese do sistema. Existem estudos que visam desenvolver matrizes
silicoaluminosas como suportes cataliticos termicamente estaveis usando-se
acetatos de lantanideos, dentre eles o samario, pelo método sol-gel, sendo a
alumina presente estabilizada pela adi¢do de 1, 2 e 5 mol% dos lantanideos. A
presenca de dopantes influencia positivamente a estabilizacdo térmica das
aluminas de transicdo (ROCHA,2005). Essa condicdo é importante pois a
eficiéncia do catalisador é fortemente determinada pela estabilidade térmica da
alumina utilizada como suporte. Este estudo possui relevante tema no ambito da

pesquisa e desenvolvimento industrial.

A sintese de dispositivos vitreos silicoaluminosos por método sol-gel, dopados
com oOxidos de terras raras tem sido um dos principais desafios para o
desenvolvimento de dispositivos 6pticos, tais como lasers de alta intensidade
utilizados na odontologia. A obtencdo dessas matrizes vitreas silicoaluminosas
dopadas com o ion Nd3* pelo método Sol-Gel oferecem a possibilidade de que
os lasers odontolégicos possam adquirir melhor qualidade e maior desempenho
associados a um baixo custo (FONSECA, 2010).

A magnetita nanoparticulada tende a se agregar em grandes “clusters” devido a
atracdo anisotropica dipolar, perdendo suas propriedades especificas
associadas as estruturas de monodominio magnético. Para aplica¢des in-vivo, é
importante envolver as nanoparticulas com uma camada ndo magnética,
prevenindo a agregacao e a sedimentacédo, além de permitir a funcionalizacdo
para aplicacdes especificas e a reduzicdo a toxidez. O mais interessante
revestimento inorgéanico, levando em conta seu custo relativamente baixo e sua
grande disponibilidade € a silica. Na superficie de nanoparticulas magnéticas, a
silica tende a favorecer a dispersdo das particulas em meio liquido, tornar a
superficie quimicamente funcional, reduzir a toxidez, além de tornar as
nanoparticulas mais estaveis em relacao a oxidacao. A silica apresenta em sua
superficie grupos silanois que podem se ligar covalentemente com ligantes

especificos de interesse para determinadas aplicacdes biomédicas.
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4 MATERIAIS E METODOS
41 REAGENTES UTILIZADOS

Os seguintes materiais foram utilizados para obtencao de silica incorporada com

nanoparticulas magnéticas e samario, por processo sol-gel:

e Alcool etilico — C2HsOH (EXODO) PM = 46,07 g/mol.

e Tetraetil ortosilicato — Si(OCz2Hs)a TEOS (ALDRICH - 131903) PM =
208,33 g/mol.

e Hidroxido de amonio — NH4OH 28-30% P.A. (NEON) PM = 35,05 g/mol.

¢ Nitrato de samario hexahidratado — Sm(NO3)s . 6H20 (ALDRICH - 298123)
PM = 444,47 g/mol.

o Oxido de ferro de fonte natural proveniente da minerag&o de titanio

e Agua destilada — H.0 PM = 18,02 g/mol

A Figura 2 exibe um esquema geral do processo de obtencédo de amostras.
Figura 2: Fluxograma do processo geral de sintese das amostras.
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42 METODO DE OBTENCAO DE PARTICULA DESILICA
CONTENDO SAMARIO E OXIDO DE FERRO POR PROCESSO SOL-GEL.

4.2.1 PREPARO DAS AMOSTRAS DE OXIDO DE FERRO

As amostras do oOxido de ferro natural foram obtidas partindo do
reaproveitamento do residuo da mineragcédo da ilmenita - FeTiOz das extracdes
minerarias da titania — TiO2 (Vale) e foram fornecidas pela empresa Phosther
Inovacbes (Santa Luzia/MG). O material foi reprocessado para retirada de
impurezas, sofrendo cominuicdo em um moinho de bola e peneirado abaixo de
400 mesh.

4.2.2 PREPARO DAS AMOSTRAS DE SILICA

As amostras produzidas no presente trabalho foram: Silica contendo Oxido de
Ferro e Samario (Si-Mag-Sm), Silica contendo de Oxido de Ferro (Si-Mag), e

Silica Samério (Si-Sm).

As amostras foram preparadas seguindo o método Stéber modificado
(EBELMEN, 1846; WRIGHT, 2001; STOBER, 1968).

Para a sintese das particulas Si-Mag-Sm foram adicionados a um béquer de
prolipropileno com capacidade para 1L: 640mL de etanol (EXODO), 160mL de
agua destilada, 20mL de hidréxido de aménio (NEON), 4mL de tetraetil
ortosilicato - TEOS (SIGMA ALDRICH), 0,169 de 6xido de ferro e 0,169 de nitrato
de samario hexahidratado (SIGMA ALDRICH). A suspensao foi submetida a
sonicacdo por 20 minutos, para que as particulas atingissem maior dispersao.
Na sequéncia a solucdo foi submetida a agitacdo magnética (agitador IKA C
MAG HS 7) por 24h, a temperatura ambiente, e a superficie do béquer foi vedada
com filme de PVC. Apéds 24h, as particulas formadas foram lavadas com agua
destilada e coletadas sob a acdo de um magneto (placa de ima neodimio-ferro-
boro com dimensdes 10cm x 10cm x 2cm. Em seguida foram transferidas para
uma placa de petri. As amostras foram deixadas em atmosfera Umida por 24h e

posteriormente congeladas e liofilizadados por 24h.

A amostra Si-Mag foi obtida utilizando o mesmo procedimento, porém sem a

adicdo do componente especifico nitrato de samario.


https://transparencia.cc/dados/cnpj/08528746000184-MG-phosther-inovacoes-ltda/
https://transparencia.cc/dados/cnpj/08528746000184-MG-phosther-inovacoes-ltda/
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A amostra Si-Sm foi obtida utilizando o mesmo procedimento, porém sem a

adicdo do componente especifico 6xido de ferro.

Foram processadas amostras em triplicatas para os ensaios de caracterizacoes,

conforme mostrados no esquema da Figura 1.

4.3 CARACTERIZACAO DAS AMOSTRAS
4.3.1 METODOS DE CARACTERIZACAO DO OXIDO DE FERRO
4.3.1.1 ESPECTROSCOPIA MOSSBAUER

A Espectroscopia Mossbauer (EM) é uma ferramenta importante para o estudo
da estrutura de particulas magnéticas (HEROJIT SINGH et al., 2016). O efeito
Mdossbauer foi descoberto em 1957, baseado no principio de absorcao
ressonante de raios gama no nucleo de materiais sélidos. Em 1965 foi aplicada
como fundamento tedrico em uma técnica de espectroscopia. (DYAR et al.,
2006). A EM ¢é usada para medir alteracdes de posicdo de niveis de energia
resultante das interacdes do nucleo com elétrons, campos elétricos e campos
magnéticos em sua vizinhanca e dai deduzirem informacdes sobre as
propriedades dos materiais. Essas interagbes sdo chamadas de interagdes
hiperfinas. A aplicabilidade do efeito Mdssbauer esta na condicdo de que o
ndcleo Méssbauer pode ser empregado como uma sonda sensivel a influencia
da vizinhanca. Em um experimento Mdssbauer ndo € a energia dos raios gama
que € determinada, mas o deslocamento nos niveis de energia nuclear.
(FABRIS,2007)

Para a caracterizacao de diferentes éxidos de ferro, a espectroscopia Mdssbauer
apresenta vantagens por possibilitar a distingdo de diferentes parametros
magnéticos hiperfinos. A magnetita e a maghemita, por exemplo, apresentam
estrutura espinélio a temperatura ambiente. Com a técnica de Mdssbauer,
entretanto, é possivel identificar os sitios de Fe (1) e Fe (lll) na magnetita (JOOS
et al., 2015).

A principal desvantagem da técnica € a utilizacao de fonte radioativa, tornando-

a insegura para o operador. Além disso, a espectroscopia Mdssbauer exige um
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elevado nivel de especializacdo do operador, devido a complexidade do espectro
e sua interpretacdo (NAMDURI; NASRAZADANI, 2008).

A andlise foi realizada no CDTN (Centro de Desenvolvimento da Tecnologia

Nuclear), localizado na Universidade Federal de Minas Gerais.

4.3.1.2 POTENCIAL ZETA

A medida do potencial Zeta é basicamente, o potencial do plano de cisalhamento
gue recobre particulas em uma solucao coloidal se movimentando sob acéo de
um campo elétrico. O potencial elétrico na superficie é o trabalho necessario
para que uma carga positiva localizada no infinito se aproxime da superficie sem
aceleracdo. Dessa forma, pode-se afirmar que o potencial Zeta reflete a
diferenca de potencial entre a dupla camada elétrica da particula e a camada de
dispersante ao redor do plano de cisalhamento (BHATTACHARJEE, 2016).

A técnica consiste na aplicacdo de um campo elétrico na suspensdo com
mobilidade eletroforética, e a medida é realizada por espalhamento de luz ou
fendbmeno eletroacustico. O potencial zeta € influenciado pelo pH, forca i6nica e
concentragcédo de particulas. Se o potencial Zeta medido tem valor absoluto
superior a 25 mV, pode-se considerar que as particulas séo eletrostaticamente
estaveis (SHETE et al., 2014).

O estudo do potencial Zeta foi realizado no Instituto Leibniz de Novos Materiais
(INM), em Saarbruicken, Alemanha.

4.3.1.3 MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO

Microscopia eletronica a transmissao (MET) € uma ferramenta amplamente
utiizada na caracterizacdo de nanoparticulas devido a alta resolucédo e
capacidade de ampliacdo. A formacao da imagem em um microscopio eletrénico
de transmisséo baseia-se na interacdo de um feixe de elétrons de alta voltagem
(10 — 120 kV) com um espécime cortado em espessuras nanométricas (cortes
ultrafinos). Ao atingir a amostra, o feixe é capaz de atravessar o material, sendo

os elétrons transmitidos e projetados em uma tela fosforescente ou dispositivo
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de aquisicdo de imagem (camera de alta resolucéo). A interacao desse feixe de
elétrons com o material ocasiona a emissdo de raixos-X caracteristicos que
fornecem informacdes sobre a composicdo quimica elementar da amostra.
Possui, ainda, um holder para tomografia eletrénica 3D, o qual é capaz de obter
volumes de imagens em torno de seu eixo Y, permitindo a reconstrucdo. A
resolucdo de um microscopio eletrénico pode chegar a 0,1 nm se as aberracoes
forem minimizadas (DAVID B. WILLIAMS.; CARTER, 2009).

A MET foi realizada no Instituto Leibniz de Novos Materiais (INM) em

Saarbriicken, Alemanha.

4.3.1.4 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

A microscopia eletrbnica permite a formacdo de uma imagem resultante da
interacdo de um feixe de elétrons incidentes sobre o material a ser observado,
dando origem a sinais 0s quais sao captados por diferentes detectores,
fornecendo informacdes caracteristicas sobre a amostra. Com uma voltagem
suficientemente alta, elétrons de comprimentos de ondas extremamente curtos
podem ser produzidos e focalizados por lentes eletrostaticas e eletromagnéticas
e, entdo, capazes de gerar imagens com aumentos superiores a 500.000 vezes.
Assim, a microscopia eletrbnica de varredura possibilita a obtencdo de
informacgdes estruturais e quimicas de diversas amostras. Permite estudar a
superficie de materiais, avaliando a microestrutura e correlaciona-las com suas
possiveis propriedades, bem como defeitos, visando aplicagbes funcionais
dessas amostras. (DEDAVID, et. al. 2007)

A MEYV foi realizada no laboratério da empresa Phoster. O equipamento utilizado
€ da marca Tecsan. A amostra sintetizada foi colocada em lamina de ouro,
colocado em porta amostra e foram realizados aumentos de 300 X, de 600 X, de

740 x, aumento de 3500 x, e aumento de 4100 Xx.
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4.3.1.5 MEDIDAS DE MAGNETIZACAO

O magnetismo € uma das propriedades mais importantes da classe de
nanomateriais, e esta diretamente relacionada ao tamanho e forma das
particulas. A hematita apresenta ferromagnetismo fraco a temperatura ambiente
e saturacdo de magnetizacdo abaixo de 1 meu/g (bulk). A magnetita e
maghemita, por outro lado, apresentam ferrimagnetismo a temperatura ambiente

e saturacao de magnetizacdo de até 92 emu/g (bulk) (WU et al., 2015).

Medidas de magnetizagdo por histerese dinamica indicam a eficiéncia de
aquecimento das particulas, propriedade de maior interesse na aplicacdo em
hipertermia. Dados experimentais apresentados por GUIBERT et al. (2016)
mostram a relacdo entre o poder calorifico de particulas magnéticas e medidas

de magnetizacao utilizando baixos valores de campo magnético.

A magnetizacéo foi realizada a temperatura ambiente em um magnetémetro de
amostra vibrante de Lakeshore 7404, no CDTN. Nesta anélise foram obtidas
curvas de histerese da amostra sintetizada, da qual € possivel determinar
parametros como coerciva, campo magnético, a magnetizacdo de saturacdo, a

magnetizacdo maxima e a magnetizagdo de campo zero.

4.3.1.6 DIFRACAO DE RAIOS X

A difracd@o de raios X € uma das técnicas mais utilizadas para revelar a estrutura
cristalina dos materiais.Esta técnica baseia-se na emissdo de raios X na
superficie da amostra, seguido da deteccdo dos fétons difratados. A estrutura
cristalina é uma distribuicéo regular de atomos no espaco. Estes sdo dispostas
de modo a formarem uma série de planos paralelos. Esta técnica é versétil, ndo
destrutiva, e fornece informacdes referentes a composi¢ao quimica e estrutura
cristalina de materiais naturais e sintéticos (SCHARDOSIM, 2014).

As amostras foram caracterizadas por DRX utilizando o difratdmetro Shimadzu
XRD — 7000 operando nas seguintes condigdes: radiagao CuKa (35 KV/ 40 mA),
velocidade do gonidémetro 0,02° em 20 por passo, com tempo de contagem
padrao por passo e coletados de 5° a 80° em 26. Foi usado um tubo de raio x de

Cobre com tenséo de 40 kV e corrente 30 mA. Foi também realizada de forma
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complementar uma andlise EDX para verificar a composi¢cdo quimica da amostra
e direcionar a identificacdo da fase na DRX. Os dados foram comparados com
padrdes contidos no banco de dados PDF2 (ICDD, 2003), do software X-Powder.

A analise foi realizada no Laborat6rio de Engenharia de Materiais, do CEFET-
MG.

4.3.1.7 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO COM
TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR)
A composicao quimica foi analisada por meio da Espectroscopia na regidao do
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR). Para isso foi utilizado o
equipamento Shimadzu, modelo IRPrestige-21 operado em modo ATR na faixa

de comprimento de onda de 4000 cm-1 a 400 cm-1 com resolucao de 4 cm-1.

A analise foi realizada no Laboratorio de Engenharia de Materiais, do CEFET-
MG.

4.3.2 METODOS DE CARACTERIZACAO DAS AMOSTRAS

4321 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO
COM TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR)

A espectroscopia por infravermelho € uma técnica de caracterizacao que permite
a obtencdo de informacdes sobre as ligacbes quimicas do material e pode ser
feita a andlise de solidos, filmes finos ou liquidos. O objetivo é determinar a
intensidade do feixe de infravermelho em funcdo do comprimento de onda ou
frequéncia apos a interacdo do feixe com a amostra. Isto €, determina-se a razéo
| /10 (sendo 10 a intensidade do feixe incidente e | a intensidade do feixe apos
interagdo com a amostra) em funcéo da frequéncia do feixe. O resultado € dado
em forma de um espectro de infravermelho, em funcdo da transmitancia,
refletancia ou absorvancia (BRUNDLE, 1992).

Os métodos de caracterizacdo de Oxidos de ferro tradicionais sdo a difracdo de
raios X e a espectroscopia Mdssbauer. Entretanto, a utilizacdo de fonte
radioativa na espectroscopia Mossbauer e a limitacdo do DRX de diferenciar
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magnetita e maghemita séo fatores limitantes dessas técnicas. Dessa forma, o
FTIR tem mostrado potencial devido a facilidade de realizacdo da analise,
simplicidade da técnica e por dispensar fontes radioativas ou que apresentem

potencial risco ao operador

A composicdo quimica foi analisada por meio da Espectroscopia na regiao do
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR). Para isso foi utilizado o
equipamento Shimadzu, modelo IRPrestige-21 operado em modo ATR na faixa

de comprimento de onda de 4000 cm™ a 400 cm™* com resolugéo de 4 cm™.

A andlise foi realizada no Laboratorio de Engenharia de Materiais, do CEFET-
MG.

4.3.2.2 FLUORESCENCIA DE RAIOS X (FRX)

A fluorescéncia € um fendbmeno de emissao de luz, ndo necessariamente visivel
a olho nu, por um objeto excitado por alguma fonte de energia. Na fluorescéncia
de raios X, é usada uma fonte de raios X com energia suficiente para ionizar os
niveis internos dos atomos por efeito fotoelétrico, e no regresso ao estado
fundamental é liberada uma radiacdo caracteristica de cada elemento. A
radiacdo emitida pela amostra fornece informagdes sobre sua constituicao
atdbmica elementar para elementos de numero atébmico acima de 13 (sédio).
Informacdes de fotons e energia sdo captadas por detectores. Assim, os dados
sao analisados qualitativamente com base no banco de dados do equipamento,
ou gquantitativamente com base em curvas de calibracao feitas pelo operador. A
espectroscopia de fluorescéncia de raios X (FRX), € uma técnica nao destrutiva
gue permite identificar os elementos quimicos e a proporcéo deles na amostra
de modo rapido e a baixo custo (SANTOS et al, 2013).

A composicdo quimica das amostras foi obtida por fluorescéncia de raios X,
utilizando o equipamento Shimadzu EDX-720. As analises foram realizadas sob

vacuo.

A andlise foi realizada no Laboratério de Engenharia de Materiais, do CEFET-
MG.
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4.3.2.3 DIFRACAO DE RAIOS X

As amostras foram caracterizadas por DRX utilizando o difratbmetro Shimadzu
XRD — 7000 operando nas seguintes condi¢gdes: radiagao CuKa (35 KV/ 40 mA),
velocidade do goniémetro 0,02° em 20 por passo, com tempo de contagem
padréo por passo e coletados de 5° a 80° em 20. Os dados foram comparados
com padrdes contidos no banco de dados PDF2 (ICDD, 2003), do software X-

Powder.

A analise foi realizada no Laborat6rio de Engenharia de Materiais, do CEFET-
MG.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
51 CARACTERIZAGCAO DAS AMOSTRAS DE OXIDO DE FERRO
5.1.1 ESPECTROSCOPIA MOSSBAUER

Os espectros Mossbauer obtidos sdo mostrados Figura 3 e na Tabela 3. A
amostra de magnetita sintética foi utilizada para comparagdo com a magnetita
natural. A amostra sintetizada foi produzida pela rota coprecipitacédo de ions Fe
(I e Fe (Il) com hidroxido de amdénio, em atmosfera inerte de nitrogénio,

conforme descrita por Ferreira (2009).

Figura 3: Resultado do espectro Mdssbauer de >'Fe da amostra 6xido de ferro (magnetita

natural obtidos a temperatura ambiente (RT).
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Fonte: CDTN.

Os resultados das andlises por espectroscopia Méssbauer mostraram que a
amostra de 6xido de ferro (magnetita natural) apresenta um espectro com linhas
(ou picos) estreitas em comparacdo com outras amostras de magnetitas
sintéticas na literatura por Ferreira (2009) que apresentam espectros com picos
alargados, ambas sao caracteristicas de mistura de Oxidos de ferro com

comportamento superparamagnético a temperatura ambiente.
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Tabela 3: Parametros hiperfinos dos espectros Moéssbauer de 57Fe obtidos a

RT.
Amostra Fase & +£0,05 Deq +0,05 Bhr£ 0,5 Arearelativa
(mm/s) (mm/s) (T) (1 %)
Magnetita a-Fe,O3 0,37 0,17 51,4 18
natural 0,65 0,01 45,8 43
FesO4 0,23 -0,02 48,9 21
y-Fe203 (+) 0,30 0,09 49,16 12
FeiO 1,05 0,98 - 6

(*) comportamento superparamagnético a RT

Fonte: CDTN.
Foram identificadas na amostra natural os seguintes 6xidos: magnetita (Fe304)
fase majoritéaria (64%), maghemita (y-Fe203), hematita (a-Fe203) fases
minoritarias (12% e 18%, respectivamente) e tracos de outros oxidos (6%). A
técnica fornece valores para o deslocamento isomérico das fases, em relacéo ao

aFe, dado por &. Além disso, foram obtidos também valores para o

desdobramento quadrupolar (D) e o0 campo magnético hiperfino (Bhf).

5.1.2 POTENCIAL ZETA

Na Figura 4 é apresentado os resultados de potencial zeta das amostras de

magnetita natural.

Figura 4: Resultado de potencial Zeta da amostra 6xido de ferro (magnetita natural).
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No grafico foram diferenciados por cores os pontos das medicdes de potencial
zeta obtidas abaixo do ph=7 e acima do pH= 7. Os resultados para a amostra
indicam que as particulas de 6xido de ferro exibem uma boa estabilidade em
suspensdao na faixa de pH fisioldgico (pH ~7) indicando que esse material tem

excelentes propriedades em suspensdao para aplicacdes in vivo.

5.1.3 MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO E
MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

Imagens de MEV e MET da amostra de oxido de ferro utilizada no presente

trabalho sao exibidas na Figura 5.

Figura 5: Imagem de MEV(A) e MET(B) do éxido de ferro natural.

7%
SEM HV: 20.0 kV WD: 14.79 mm | VEGA3 TESCAN
View field: 346 ym Det: SE 100 pm Performance in nanospace

Fonte: Phosther e INM.

Observou-se pelo MEV que h& a formagédo de uma agregacéo (ou clusters) de
particula dos oOxidos de ferro, de facil dispersdo ultrassénica, ou seja, as
particulas na forma de coloides sdo agregados micrométricos devido as
interacBes eletrostaticas. E possivel também distinguir pelas imagens de MET,
gue as particulas apresentam tamanho inferior a 15 nm, tamanho de interesse
em aplicacdes biomédicas, primeiramente, pelo tamanho controlavel na ordem
de alguns nanémetros, permitindo a interagdo com células (10-100um), virus
(20-450 nm), proteinas (5-50 nm) e genes (2 nm espessura e 10-100 nm
comprimento) (SARGENTELLI AND PEREIRA, 2010). Além disso as
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propriedades magnéticas sdo de grande interesse por permitir a manipulacdo

por um gradiente de campo magnético externo (FERREIRA, 2009).

Visto pelo prisma da medicina, a visdo geral da literatura atual constata que os
efeitos bioldégicos dos NPs na nanobiologia séo diversos. Os efeitos desejaveis
e os efeitos adversos precisam ser continuamente estudados com o objetivo de
serem introduzidos novos mecanismos de acdo terapéutica. Existem inimeras

razdes prementes para elucidar a nanobiologia das NPs (STATER, 2021).

5.1.4 DIFRACAO DE RAIOS X

A figura 6 exibe o difratograma de raios-X obtido para a amostra de 6xidos de
ferro (Mag).

Figura 6 — Difratograma de raios-X da amostra Mag

1200
{1 Fe,0,- Magnetita @ ®  AmostraMag
1000 - a-FeQQg- Hemétita‘
FeO,Ti - limenita ‘
1 Fe,O,e y-Fe,O,

800
m
(o8 4
s
[0) 600 -
©
[0
= o
2
3 400 -
E ! @ ®

200 — ‘ ? ‘

; | i ‘
04 Nt J \‘l W\A\um/ AWy
T T T T T T T T T v

10 20 30 40 50 60
20

Fonte: préprio autor



43

O difratograma de raios-X para a amostra Mag exibiu picos em 18°, 23,9°, 30°,
33°,32,5°, 36°, 37°,43°,47°,53° e 57°. A Tabela 4 exibe as fases cristalograficas

encontradas, bem como seus respectivos picos.

Tabela 4 — Picos encontrados pela andlise de DRX para a amostra Mag.

Fase Cristalografica Pico (°) Referéncia bibliografica
Hematita (a-Fe203) 33° (BAKSHI et. al, 2021)
Magnetita (Fe3Oa4) 18°, 36°, 37°, (BAKSHI et. al, 2021)

43°, 53° e 57°

Magnetita (Fe3Oa) e 30° e 47° (BAKSHI et. al, 2021)
Maghemita (Y-Fe203)

lImenita (FeTiOs) 23,9°e 32,5° (PARIRENYATWA et. al, 2016)

A analise de DRX foi comparada com padrdes tabelados para a magnetita
(Fez04) (PDF 19-0629), maghemita (Y-Fe203) (PDF 39-1346) e hematita (a-
Fe203) (PDF 87-1166), obtidos no banco de dados PDF2.

O difratograma indica a presenca de trés fases cristalograficas de 6xidos de

ferro: magnetita (FesO4), maghemita (Y-Fe203) e hematita (a-Fe203).

O mesmo indica que a hematita a-Fe2O3 € distinguivel das outras fases pela

presenca dos picos em aproximadamente 33° (BAKSHI et. al, 2021).

O pico de 30° indica a presenca de magnetita e maghemita. De forma similar, o
pico em aproximadamente 47° também evidencia ambas fases cristalograficas
(BAKSHI et. al, 2021). A técnica de DRX nao distingue fases cristalogréaficas
como no caso da magnetita e maghemita. Para evidenciar esta distincdo de

fases foi realizada a Espectroscopia Mdssbauer.
Os picos 18°, 36°, 37°, 43°, 53° e 57° indicam magnetita (BAKSHI et. al, 2021).

Os picos 23,9°e 32,5° constatam a presenca de ilmenita, 6xido natural de ferro
e titanio (FeOgsTi) proveniente da mineragédo do titdnio, de onde a amostra foi
obtida (PARIRENYATWA et. al, 2016).
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5.1.5 MEDIDAS DE MAGNETIZACAO

As medidas de magnetizacdo do material natural sdo apresentadas na Figura 7

e comparados com uma magnetita sintética.

Figura 7: Medidas de magnetizacdo da magnetita natural e sintética.
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Os valores da magnetizacéo de saturacao (os) de ambas as amostras mostradas
na Figura 5, sdo inferiores aos de magnetita padrdo ndo nanoestruturadas, que
sdo na ordem de 92 emu/gr. No entanto, a baixa magnetizacdo de saturacéo
destas amostras de magnetita natural ou sintética pode estar associado as
particulas ultrafinas presentes. Como consequéncia da superficie dessas
particulas, os momentos magnéticos ndo permanecem totalmente alinhados e,
portanto, quanto maior a relacéo area superficie-volume (particula menor), maior
a contribuicdo de momentos néo alinhados e menor magnetizacdo. No caso da
magnetita natural, a os baixa € devido ao efeito de superficie e a presenga de
outros oxidos ndo magnéticos, cuja presenca foi observada também pelo DRX,

mostrados na Figura 6, e pela espectroscopia Mossbauer.
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O elevado valor de coercividade na magnetita natural pode ser atribuido a fracao
de particulas com tamanhos da ordem de 15 a 25nm, ja a coercividade préoxima
de zero no caso da magnetita sintética pode estar associada ao tamanho de
particula um pouco menor em torno de 10 nm. Os resultados mostram que
ambas amostras apresentam baixa perda por histerese, e comportamento muito

similar sob acéo de campo eletromagnético alternado.

5.1.7 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO COM
TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR)

A Figura 8 exibe o espectro de FTIR obtido para a amostra de éxido de ferro.

Figura 8 — Espectro de FTIR para a amostra Mag
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A amostra apresentou bandas em 464, 580, 1069, 1630 e 3405 cm™.

As bandas 580 e 464 cm™ podem ser atribuidas a vibracdo da ligacdo Fe-O,

sendo associadas aos oxidos de ferro.

Wang et al., (1998) analisaram a hematita (a-Fe203) e atribuiram bandas de 485

e 578 cm™ a ligacdo Fe — O. Podemos observar que as bandas atribuidas a
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hematita estdo mais evidentes. Isto € um indicio de que a quantidade de hematita

€ maior que a quantidade de maghemita na amostra.

Jarlbring et al., (2005) sintetizaram maghemita obtendo o espectro FTIR da
maghemita sintética que apresentou as bandas 694, 724, 638, 584, 558, 442 e
396 cm. Estas bandas, atribuidas a maghemita, estdo pouco visiveis porque
estdo sobrepostas com outras, referentes a hematita, jA que as fases

coexistentem na amostra.

O espectro da magnetita tem bandas intensas em 580 e 400 cm™ (POLING,

1969). Isto € um indicio da existéncia da fase magnetita na amostra.

As bandas de 1630 e 3405 cm™ observadas na amostra sdo associadas a
hidroxilas. Segundo Ferreira (2009), as bandas de 1630 e 3405 cm™ observadas
na amostra sdo associadas as hidroxilas existentes na superficie dos 6xidos de
ferro ou ainda devido a presenca de umidade na amostra. A primeira relacionada
a deformacado angular de H — O — H e segunda relacionada as vibracfes de

estiramento O — H da agua intersticial.

A banda 1069 cm™ pode estar associada ao elemento titanio, encontrado na
amostra, tendo em vista que, pela da analise de FRX, foram encontrados 5,1%
de titania (TiO2) e 1,8% de Si02,0 que é aceitavel, uma vez que a amostra
analisada foi proveniente da mineragdo deste metal. A banda pode ser atribuida

a ligacao Ti— O — Si, segundo Vernon (1957).

5.2 CARACTERIZACAO DAS PARTICULAS SINTETIZADAS

5.2.1 FRX

As amostras Si-Mag, Si-Sm e Si-Mag-Sm foram analisadas, e foram obtidos

resultados elementares. Os resultados estdo exibidos na Tabela 5.

Os aerogeéis foram preparados por hidrolise e condensacéo de etanol (EtOH) e
tetraetoxissilano (TEOS) na presenca do catalisador hidréxido de aménio de
acordo com as seguintes reacdes: (VENKATESWARA et. al, 2004)

Hidrolise (1)

Si(OC2Hs)4 + 4 H20 - Si(OH)4 + 4 C2HsOH
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Condensacao na presenca do catalisador NH4OH (2)
Si(OH)4 + (OH)4Si > (OH)3Si-O-Si(OH)s + H20
Si(OH)4 + (OH)4Si & (OH)3Si—0-Si(OC2Hs)s + C2HsOH 3

Tabela 5: Resultados elementares para analise de FRX

Elemento Amostra | Amostra Amostra
Si - Mag Si-Sm Si-Mag-Sm
Fe 88,78 % - 50,56 %
Ti 3,62 % - 2,20 %
Sm - 58,01 % 5,17 %
Si 4,12 % 36,63 % 40,65 %
Mn 0,72 % - 0,34 %
\% - - 0,14 %
Cr 0,13 % ; _
Zn 0,08 % - -
Bi 0,07 % -
Nb 0,03 % - -
Ba 2,45 % ; _
Ca - 0,09 % -
Dy - 4,61 % -
Al - 0,59 % 0,94 %
S - 0,07 % -
P - - -

Fonte: proprio autor
De acordo com a Tabela 5 podemos observar os percentuais dos elementos

incorporados nas amostras.
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A amostra Si-Mag exibiu uma quantidade de silica em torno de 10 vezes menor
gue as amostras que foram preparadas com a adicao de nitrato de samario (Si-
Mag-Sm e Si-Sm), o que pode indicar que o samario favorece a producdo de

silica.

Na presenca do nitrato de samario houve uma reducéo da quantidade de oxido
de ferro incorporado (de 89% para 51%), 0 que pode indicar que o samario
desfavorece a incorporacdo do oxido de ferro.

A quantidade de samario na amostra contendo oxido de ferro foi quase 10 x
menor que a quantidade na amostra Si-Sm. Isto pode indica que o 6xido de ferro

afeta a incorporagdo de samario.

5.2.2 DIFRACAO DE RAIOS X

A difracdo de raios X é uma das técnicas mais utilizadas para revelar a estrutura
cristalina dos materiais, porém na caracterizacdo de 6xidos de ferro € uma
técnica limitada, pois ndo permite distinguir as fases magnetita e maghemita.
Outras técnicas sdo propostas na literatura podem diferenciar magnetita e
maghemita, como espectroscopia Raman, espectroscopia Mdossbauer,

microscopia por emissao de campo, entre outros. (KIM et. al, 2012)

Entretanto utilizacao da técnica se justifica tendo em vista que através da mesma
€ possivel distinguir a natureza cristalografica da silica obtida. Picos bem
definidos caracterizam materiais com estrutura cristalina bem definida e picos

alongados e halos extensos caracterizam materiais amorfos.

A Figura 9 apresenta o difratograma de raios-X do reagente Nitrato de samario
hexahidratado — Sm(NO3)3 . 6H20.
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Figura 9 — Difratograma de raios-X para o reagente Nitrato de Samario
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O difratograma de raios-X para a amostra Sm exibiu picos em 11°, 16°, 20°, 43°

e 50°. A Tabela 6 exibe o elemento encontrado, bem como seus respectivos

picos.

Tabela 6 — Picos encontrados pela andlise de DRX para a amostra Sm.

Elemento

Pico

Referéncia bibliogréfica

Sm

11°, 16°, 20°, 43°, 50°

(MELKINOV et. Al, 2014)
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O reagente Nitrato de samario hexahidratado — Sm(NO3)z . 6H20 (ALDRICH -
298123) é a fonte do elemento samario utilizado na sintese da amostra Si-Mag-
Sm.

A andlise de DRX foi comparada com padrdes tabelados para Aqua Samarium
Nitrate Hydra (PDF 80-1332), obtidos no banco de dados PDF2.

Os picos 11°, 16°, 20°, 43° que podem ser atribuidos a picos de primeira ordem
para o elemento Sm*°3. O pico em 50° pode ser um pico de segunda ordem que,

de acordo com a Lei de Bragg, pertence a outra camada atémica do cristal.

Para fins de confirmacéo de isoestruturalidade, o difractograma de raios-X de
Melkinov et. al (2014) que analisou o efeito da termélise no Sm(NO3z)s . 6H20,
exibiu, com um pequeno desvio nos angulos, um corresponde proximo aos
difratogramas publicados para pentahidratos de eurodpio, itérbio e outros nitratos

de terras raras da composic¢ao Ln (NO3)3.5H20.

Tendo em vista a pureza do reagente comprovada pelo fabricante, deduz-se que
impurezas expressivas ndo sdo apresentadas pela anélise de DRX. O perfil dos
picos do grafico é predominantemente de picos discretos, cristalinos, nao
havendo picos continuos. O material € de elevada cristalinidade a longas

distancias.

A figura 10 apresenta o difratograma de raios-X para amostra Si-Mag.
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Figura 10 — Difratograma de raios-X para amostra Si-Mag
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O difratograma de raios-X para a amostra Si - Mag exibiu picos de 5° a 23°, 18°,

30°,35,5°, 43°, 53°, 57°. A Tabela 7 exibe as fases cristalograficas encontradas,

bem como seus respectivos picos.

Tabela 7 — Picos encontrados pela analise de DRX para a amostra Si-Mag.

Fase Cristalografica Pico (°) Referéncia bibliogréafica
Silica (SiOz2) 5a23° (ROBERTO, 2005)
Hematita (a-Fe203) 33° (BAKSHI et. al, 2021)

Magnetita (FesOa) | 18°; 30°; 35,5°;
43°; 53°: 57°

(BAKSHI et. al, 2021)

lImenita (FeOsTi) 23,9°e 32,5°

(PARIRENYATWA et. al, 2016)
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O difratograma exibe bandas largas de 5° a 23° que referem a silica amorfa.
Roberto (2005) também atribuiu esta baixa intensidade de picos cristalinos a

predominante caracteristica amorfa de sua amostra obtida por método Sol-Gel.

Os picos 18°; 30°; 35,5°; 43°;, 53° 57° referem-se a presenca de magnetita,
sendo os picos 30,3°e 43,5° referentes a fase maghemita. O pico 33° refere-se
a presenca de hematita. Isto demonstra a coexisténcia das fases esperadas na
amostra (BAKSHI et. al, 2021).

Os picos 23,9°e 32,5° constatam a presenca de ilmenita, 6éxido natural de ferro
e titanio (FeTiOgs) proveniente da mineracao do titanio (PARIRENYATWA et. al,
2016).

O difratograma da amostra Si-Mag mostra que houve reacao de sintese de silica
e os resultados indicam que houve a formacao e silica e a incorporacao das

particulas de oxidos de ferro.

A figura 11 apresenta o difratograma de raios-X para amostra Si-Mag-Sm.

Figura 11 — Difratograma de raios-X para amostra Si-Mag-Sm
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O difratograma de raios-X para a amostra Si —Mag - Sm exibiu picos de 5° a 23°,
27,7°, 35,5°, 43°, e 57°. A Tabela 8 exibe as fases cristalograficas encontradas,

bem como seus respectivos picos.

Tabela 8 — Picos encontrados pela analise de DRX para a amostra Si-Mag-Sm.

Fase Cristalografica Pico (°) Referéncia bibliografica
Silica (SiO2) - Amorfa 5a23° (ROBERTO, 2005)
Silica (SiOz2) - Quartzo 23° e 27,7° (DEEPA, 2016)

Magnetita (FesOa) 18°, 36°, 37°, 43°,53° e | (BAKSHI et. al, 2021)
57°

A banda larga exibida de 5° a 23° refere-se a silica amorfa analogamente as
amostras anteriores (ROBERTO, 2005).

Os picos evidentes em 23° e 27,7° estdo relacionados a presenca de quartzo
(SiO2), cuja estrutura semicristalina foi identificada através de um pico evidente.
Este oxido € possivelmente proveniente da amostra de 6xido de ferro, sendo
tratado como impureza (DEEPA, 2016).

O percentual de 6xido de ferro na amostra revelou queda a partir da incorporacao
de nitrato de samario ao complexo, como evidenciado pela técnica de FRX. Este

comportamento precisa ser investigado.

Os picos de samario esperados entre 13° a 31° ndo foram observados indicando
gue estes picos podem estar sendo convoluidos pelo halo amorfo, ja que foi
observada queda na cristalinidade da amostra, comprovada pelas bandas
caracteristicas de silica formada. A anéalise de FRX € o indicativo mais confiavel
da presenca do elemento samario na amostra. O difratograma de Deepa et. al
(2016) mostrou que vidros de borato dopados com Oxido de samario mostraram
uma ampla banda de difusdo em angulos de espalhamento mais baixos,
indicando a presenca de desordem estrutural de longo alcance que €

caracteristica de natureza amorfa. O grafico resultante ndo revelou nenhum pico



54

agudo ou discreto para o samario, o que indica a influéncia da estrutura

desordenada de materiais amorfos sobre este tipo de analise.

Nenhum pico relativo ao elemento samario foi identificado no difratograma pois
de acordo com a andlise de FRX, a porcentagem de 5,1% do elemento

incorporado nédo seria suficiente para ser detectado pela técnica de DRX.

Observou-se consideravel diminuigdo nas intensidades dos picos de magnetita
na amostra, e 0 subsequente surgimento do pico atribuido a maghemita, o que
pode estar relacionado a um processo oxidativo ocorrido durante o revestimento.
Isto também pode estar relacionado a adicdo do nitrato de samario a sintese,

evidenciando influéncia do mesmo sobre os 6xidos de ferro.

N&o ha evidéncias na literatura que respaldem a hipotese de que 0 samario induz

a queda na incorporacéo de ferro em matriz de silica.

5.2.3 FTIR

A espectroscopia na regido do infravermelho foi utilizada para caracterizar as

particulas magnéticas e as amostras Si-Mag, Si-Sm e Si-Mag-Sm.

A figura 12 exibe o espectro de FTIR obtido para a amostra de silica incorporada

com particulas magnéticas.
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Figura 12 — Espectro de FTIR para a amostra Si — Mag
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O espectro FTIR obtido para a amostra de Silica contendo particulas magnéticas
exibe bandas em 1542, 1422, 1030, 570 e 464 cm™. A Tabela 9 exibe as ligacdes

guimicas encontradas, bem como suas respectivas bandas.

Tabela 9 — Bandas encontradas pela andlise de FTIR para a amostra Si-Mag.

Ligacdo Quimica Banda (cm™) Referéncia bibliografica
Fe-O 464 cm?, 570 cm 1 (YANG, 2010)
Fe-O-Si 570 cm 1 (FERREIRA, 2009)
Si-O-Si 1030 cm'? (HWA,1998)
H-O-H 1600 — 1400 cm**! (MOREIRA, 2017)
O-H 1422 cm't (RUBIO, 1998)
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As duas ultimas séo a confirmacdo da presenca do oxido de ferro na amostra,
pois estdo associadas as ligacdes Fe - O. As demais bandas estdo associadas

a presenca das particulas de silica formadas.

A silica é adsorvida na superficie da magnetita por meio de ligacbes Fe-O-Si. A
adsorcao da silica na superficie da magnetita pode ser justificada pela banda em
570 cm 1. Nesta regido também pode estar havendo uma sobreposicédo com a
banda relativa ao estiramento da ligacdo Fe — O. (FERREIRA, 2009)

Yang (2010) atribui a banda 580 cm™ a vibracéo da ligacdo Fe-O da estrutura

cristalina da FezOa.

O modo vibracional 1030 cm™ faz parte da rede vitrea do material formada pelas
ligacdes Si-O-Si. (HWA,1998) Isto evidencia a formacao de silica a partir de seu

percussor TEOS.

As bandas na faixa de 1600 — 1400 cm estéo relacionadas a deformacéo da
agua H-O-H e ao agrupamento hidroxila (OH) proveniente da agua utilizada na
sintese. (MOREIRA, 2017) A banda em 1422 cm também pode estar
relacionada ao modo vibracional da ligacdo O-H proveniente da hidrélise do
reagente TEOS. (RUBIO, 1998)

A figura 13 exibe o espectro de FTIR obtido para a amostra de nitrato de samario
hexahidratado.
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Figura 13 — Espectro de FTIR para a amostra Sm
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A amostra de nitrato de samario hexahidratado apre
1645, 1441, 1295, 1025, 718 e 630 cm™. A Tabela 10

encontradas, bem como suas respectivas bandas.

senta bandas 3459, 3189,

exibe as ligacdes quimicas

Tabela 10 — Bandas encontradas pela analise de FTIR para a amostra Sm.

Ligacdo Quimica Banda (cm™)

Referéncia bibliografica

Sm 1033 cm'! (DEEPA, 2016)
N-O 1295 cm-! (FERRARO, 1959)
O-H 1645 cmt e 3459 cm™ | (VRATNY et al., 1959)

A banda observada em 1033 cm refere-se ao Sm3* presente na amostra.

(DEEPA, 2016)
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As bandas em 1295 cm* sdo atribuidas as ligacées N-O presente nos nitratos.
Ferraro (1959) explica que bandas na faixa aproximada de 1370 a 1390 cm™
referem-se as ligacdbes N-O dos nitratos de terras raras, bem como
SM(NO3)3.6H20.

Em 1645 cm™? e 3459 cm™ observam-se bandas atribuidas a ligacdes O-H,
relativas a presenca de agua, uma vez que este trata de um composto
hexahidratado. Para Vratny et al. (1959), esta banda pode causar interferéncia

direta em algumas bandas de nitratos.

A figura 14 exibe o espectro de FTIR obtido para a amostra de silica incorporada

com particulas magnéticas e samario.

Figura 14 — Espectro de FTIR para a amostra Si — Mag — Sm
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O espectro FTIR obtido para a amostra de Silica contendo particulas magnéticas
e samario exibe bandas em 3392, 1645, 1097, 806 e 580 e 464 cm™. A Tabela

11 exibe as ligagBes quimicas encontradas, bem como suas respectivas bandas.
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Tabela 11 — Bandas encontrados pela andlise de FTIR para a amostra Si-Mag-Sm.

Ligacdo Quimica Banda (cm™) Referéncia bibliografica
Fe-O 464 cm? (YANG, 2010)
Fe—O-Si 570 cm! (FERREIRA, 2009)

Si—0-Si 1097 cm'? (HWA,1998)
Sm 1033 cm't (DEEPA, 2016)
—OH 3392 cm? (VRATNY et al., 1959)
H-O-H 1645 cm™? (CHANEAC et al., 1996)

A banda 464 cm atribuida a ligagédo Fe-O confirma a presenca do 6xido de ferro
na estrutura da particula de silica obtida. Foi observada uma reducéo da banda
570 cm®, que, assim como a de 464 cm, também aparece no espectro da
amostra Si-Mag. A banda de 570 cm, analogamente a amostra anterior, é
atribuida a ligacédo Fe — O — Si. Esta reducao das duas bandas pode ser atribuida
a reducdo na concentracdo de particulas de ferro incorporadas & amostra em

razdo da adicdo de samario. Isto pode ser confirmado pelos resultados de FRX.

A banda 1097 cm™ é atribuida a ligacdo Si — O — Si, como mencionada na
amostra anterior, o que também evidencia a formacdo de silica para esta
amostra. Nesta regido, aproximadamente na faixa de 1033 cm!, também seria
observada a vibracéo referente ao Sm*3. Entretanto devido a maior proporcdo
de silica presente, pode estar havendo uma interferéncia da banda das ligagbes

Si — O — Si no samario.

A banda larga em 3392 cm atribui-se ao estiramento dos grupos —OH e a banda
em 1645 cm™ atribuida a deformacéo da ligacdo H-O-H sugerem a existéncia de

agua adsorvida na superficie das particulas (CHANEAC et al. 1996).
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5.5 ESTUDOS DOSIMETRICOS TEORICOS PARA AMOSTRA SI-MAG-SM

A simulagéo da atividade de um elemento € realizada a fim de se avaliar se a
concentracdo deste se encontra dentro das condicbes necessérias para a
eficiéncia de sua emissdo de radiacdo. Esta simulacédo € feita para todos os
elementos da amostra estudada. E levada em consideragéo a abundancia dos
is6topos de cada elemento presente. Este estudo permite simular se a
composicdo de um material gera uma atividade eficiente para tratamento de
células cancerosas por radiacdo, ou se ha a presenca de elementos que terdo
atividade tao intensa que inviabilizem o uso das amostras por serem altamente

radioativas.

Portanto a concentracdo de Sm que podera gerar uma atividade adequada para
braquiterapia sera estimada por um estudo da atividade do 1°3Sm em funcéo da
concentracdo de %°Sm (natural) na amostra. Este resultado indicara que com
um determinado fluxo de néutrons e uma determinada massa de amostra, uma
atividade ideal sera atingida, o que culminara no possivel tratamento de células
cancerosas. Deve-se ressaltar que os valores da atividade das sementes podem
aumentar se as sementes forem preparadas com o samario enriquecido com o

is6topo 1%2Sm em substituicdo ao samario natural aqui utilizado.

Os elementos Ti, Mn, V e Al sédo tratados como impurezas da amostra e
considerados despreziveis devido ao fato de obterem caracteristicas fisicas
como meia-vida e secbes de choques muito menores do que aquelas

apresentadas pelo **?samario.

A Tabela 12 esboca o resultado do célculo da atividade inicial e final (apés 24

horas), dos elementos contidos na amostra Si-Mag-Sm.
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Tabela 12 - Resultado do calculo da atividade inicial e final dos elementos da amostra Si-Mag-Sm evidenciados por FRX

Elemento a Oth Oep Elemento Meia-Vida A" Als
pai (%) barns barns filho MBq.mg Lo | MBg.mgt.p™
S4Fe 5,8% 2,252 1,32 SFe 2,73 a 1,15x10° 1,14x10°°
8Fe 0,28% 1,149 1,23 Fe 44,503 d 2,06x101! 2,03x101!
50T 5,4% 1,783x101 0,14 SIT] 5,76 min 4,45x1010 4,00x10%
14485m 3,1% 1,63 1,902 145gm 340d 2,26x101? 2,23x1012
1525m 26,7% 206,2 2764,4 15385m 46,284 h 2,40x108 1,68x108
1545m 22,7% 8,325 8,393 1558m 22,3 min 6,41x10° 4,67x1028
30Gj 3,1% 107,5x1073 708,0x1073 sigj 157,3 min 4,97x108 8,75x101!
SMn 100% 13,41 13,3 5%6Mn 2,5785 h 2,32x108 3,70x101!
Sy 99,7% 4,9 4.8 52y 3,743 min 1,22x10°8 3,28x10124
27A 100% 2,335x10* 0,232 28\ 2,241 min 8,38 x10°Y/ 4,78x10210
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A estimativa da atividade apresentada nesta tabela ndo levou em consideracéo
os elementos da sintese das amostras como, por exemplo H e N, pois estes sé&o
eliminados nas reac¢des quimicas que acontecem durante a sintese (FERREIRA,
2009). Portanto, para o célculo, foi levado em consideracdo o resultado
elementar obtido por analise de FRX que evidenciou elementos esperados e

impurezas.

Através do célculo dosimétrico tedrico realizado pode-se inferir que os demais
elementos presentes ndo apresentariam atividade maior que o nuclideo *3Sm
decorridas 24 horas. Pode-se concluir que o elemento radioativamente mais
interessante para braquiterapia no estudo é o samario, o que oferece condi¢cdes
favoraveis a continuidade do estudo em sua aplicacdo no tratamento do cancer

enguanto encapsulado por silica e 6xidos de ferro.

O resultado do estudo dosimétrico de outro trabalho (ROBERTO,2005)
constatou que a dose de radiagcdo absorvida em sementes sintetizadas com
153Sm, seriam 100 vezes maior que as do elemento comumente utilizado no
tratamento por braquiterapia, 12°1, até 2,75mm, demonstrando que possivelmente

isto ocorre devido a contribuicdo da dose beta do >3Sm.

Os elementos tratados como impurezas, bem como o ®?°Sm ndo possuem
caracteristicas ferromagnéticas, portanto ndo seriam capazes de influenciar no

tratamento por HM.
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CONCLUSOES

Foi possivel produzir as amostras seguindo a metodologia proposta e
obter particulas de silica com particulas magnéticas e samario. Isso foi
verificado pelas técnicas de caracterizagdo FTIR, DRX, TG e FRX.

As nanoparticulas de oxido de ferro natural foram caracterizadas como
recebidas, mostrando que esta amostra se trata de magnetita (FeszOa4)
natural majoritariamente. O estudo de caracterizacdes dessas particulas
mostrou ainda a presenca de duas outras fases minoritarias maghemita
(y-Fe203), hematita (a-Fe203), além de tracos de outros 6xidos (6%). As
propriedades magnéticas e morfoldgicas dessas nanoparticulas indicam
gue essas apresentam caracteristicas adequadas para aplicagdo como
agentes para hipertermia magnética.

As particulas de silica contendo nanoparticulas magnéticas de oxidos de
ferro e saméario foram obtidas pelo método Stober modificado. A formacao
das particulas contendo silica, 6xido de ferro e samario foram confirmadas
por FTIR, DRX e FRX. O conteldo de Fe e Sm na amostra Si-Mag-Sm foi
de 51% e 5,1% respectivamente. Ja a amostra Si-Mag apresentou 88%
de Fe. A queda no percentual de Fe na amostra Si-Mag-Sm em relacao a
Si-Mag foi um evento inesperado e este comportamento precisa ser
investigado.

O estudo dosimétrico tedrico mostrou que que o elemento
radioativamente mais interessante para a finalidade do estudo € o
samario. A amostra de Si-Mag-Sm sofrera ativacédo neutronica a fim de se
comprovar no %3Sm o Unico elemento amostral possivel para a aplicacéo
em braquiterapia, afastando a hipotese de que os outros elementos
presentes terdo emissOes significativas capazes de influenciar no
tratamento quando irradiados. Com o uso de amostras sintetizadas com
152Sm no tratamento por braquiterapia havera uma reducéo no tempo de
ativacao (neutron activation) do material para obter a mesma atividade em
relacéo ao que € praticado nos procedimentos convencionais que utilizam
outros radionuclideos, tornando este processo viavel a instituicbes que

nao possuam reatores nucleares e sim fontes neutronicas seladas, as



64

guais geralmente possuem fluxos neutrdnicos menores que reatores

nucleares.
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SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Um estudo pratico de radiodosimetria podera ser realizado em amostras
de Si-Mag-Sm a fim de comprovar que o Unico radionuclideo possivel para
as amostras é de fato o 1°3Sm, assegurando que os outros elementos
presentes nado terdo emissdes significativas capazes de influenciar no
tratamento do cancer quando irradiados.

Com o objetivo de viabilizar ainda mais o tratamento, pode ser utilizado
samario enriquecido, ou seja, aumentar a concentracdo de °3Sm na
amostra de samario natural, maximizando a eficiéncia do tratamento.
Estudos poderao ser feitos para avaliar como ou se a radiagao oriunda
dos demais radioisétopos presentes interferem na estrutura das amostras
e, caso haja interferéncia, como ela afeta as propriedades mecéanicas do
material. Para avaliar este fenbmeno, as amostras produzidas seréo
inicialmente caracterizadas e posteriormente irradiadas. Apos irradiadas
serdo novamente caracterizadas afim de se avaliar o comportamento
antes e depois da ativacdo neutrbnica. Testes in vitro e testes in vivo
também poderédo ser feitos para avaliar a toxicidade do material que se
tornou radioativo, bem como analisar como as propriedades mecanicas
do material se comportam no tecido.

Novas sinteses de amostras poderdo ser realizadas a fim de se investigar
0 comportamento dos sistemas formados, bem como a influéncia do 6xido
de ferro e do samario no sistema, analisando se ha inibicdo ou
favorecimento da formacédo da estrutura esperada de silica incorporada
com samdrio e oxido de ferro.

Testes celulares in vitro poderéo ser realizados a fim de se investigar a

toxicidade das amostras em tecido humano.
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