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RESUMO

As nanoparticulas de magnetita (Fes0s) tém recebido enorme atencdo da comunidade
cientifica devido a sua ampla gama de aplicacdes. Esse mineral possui estrutura espinélica
inversa cubica, geradora de propriedades especiais bem requisitadas para aplicacdes
médicas, farmacéuticas e terapéutica. Além disso, pode ser sintetizado em laboratério
utilizando por exemplo a rota quimica, com sua superficie modificada. Essa modificagédo
favorece a aplicacdo da nanoparticula no processo de liberacdo controlada de farmacos, no
tratamento do céncer. Para que a sintese para fins biomédicos seja bem sucedida, é
necessario que durante a sintese ndo sejam formados aglomerados de nanoparticulas, para
gue ao ser utilizada em humanos ndo cause qualquer dano aos 6rgaos. Seu diametro deve
ter dimensdes reduzidas a ordem de nanémetros, com distribuicdo de tamanho estreita e estar
monodispersa. Por essa razdo, a investigacao de técnicas de producéo se faz extremamente
importante para o controle e a eficiéncia na qual essas nanoparticulas sdo sintetizadas afim
de que se obtenha as propriedades desejadas. Visando fazer um estudo da estrutura,
morfologia e das propriedades magnéticas, diferentes rotas quimicas foram utilizadas através
da comparacao de suas respectivas caracterizacdes. Foi realizada a sintese de amostras via
microemulsdo por micela reversa com recobrimento de SiO-, e também por coprecipitacao,
sendo uma sem recobrimento e outra com recobrimento em &cido oléico. Foram realizadas
andlise microestrutural e caracterizagéo fisica, difragdo de raios X com refinamento Rietveld,
teste de absorcao especifica (SAR), medi¢cdo de propriedades fisicas (PPMS), microscopia
eletrbnica de transmisséo, e célculo matemético através da equacao de Scherrer para definir
o tamanho das particulas e medidas magnéticas com campo alternado. As analises realizadas
apontaram que as nanoparticula sintetizadas sdo monofasicas, houve recobrimento, ha
indicios na estrutura de carater magnético, e apresentaram elevacdo de temperatura
condizentes quando submetidas a um campo magnético, um indicativo que as nanoestruturas

testadas sdo viaveis para aplicacdes em hipertermia magnética.

Palavras-chave: Magnetita; Biomedicina; Rietveld, tamanho de particula; propriedades

magnéticas, SAR.



ABSTRACT

Magnetite nanoparticles (FezO4) have received enormous attention from the scientific
community due to their wide range of applications. This mineral has an inverse cubic spinel
structure, generating special properties that are in demand for medical, pharmaceutical, and
therapeutic applications. In addition, it can be synthesized in the laboratory using for example
the chemical route, with its surface modified. This modification favors the application of the
nanoparticle in the process of controlled release of drugs in the treatment of cancer. For the
synthesis for biomedical purposes to be successful, it is necessary that no agglomerations of
nanoparticles are formed during the synthesis, so that when used in humans it does not cause
any organ damage. Its diameter should be small in the order of nanometers, with a narrow size
distribution and be monodisperse. For this reason, the investigation of production techniques
is extremely important for the control and efficiency in which these nanoparticles are
synthesized in order to obtain the desired properties. In order to study the structure,
morphology, and magnetic properties, different chemical routes were used by comparing their
respective characterizations. Samples were synthesized by reverse micelle microemulsion
with SiO; coating, and also by coprecipitation, one without coating and one with oleic acid
coating. Microstructural analysis and physical characterization, X-ray diffraction with Rietveld
refinement, specific absorption test (SAR), physical properties measurements (PPMS),
transmission electron microscopy, and mathematical calculation using the Scherrer equation
to define the particle size and magnetic measurements with alternating field were performed.
The analyses performed pointed out that the synthesized nanoparticles are single-phase, there
was coating, there is evidence in the structure of a magnetic character, and they presented
consistent temperature rise when subjected to a magnetic field, an indication that the

nanostructures tested are viable for magnetic hyperthermia applications.

Keywords: Magnetite; Biomedicine; Rietveld, particle size; magnetic properties.
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HIGHLIGHTS

 Core-shell Fe30, nanoparticles were produced by Pulsed Laser Deposition technique using the wavelengths of 532 and 1064 nm.
* Small amount of «-Fe was obtained using 1064 nm.

* Si0,coated Fe;0, icles were synthesized by co-precipitation chemical route.

© Super spin-glass behavior of SiO,-coated nanoparticles makes it suitable for hyperthermia.

ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: Our goal in this work was to prepare nanoparticles (NPs) of Fe30, using two approaches: top-down and bottom-
Pulsed laser deposition up. In the former two wavelengths (1064 and 532 nm) were used in the pulsed laser deposition (PLD) technique
PLD to produce NPs from a-Fe bulk, with subsequent heat treatment to produce Fe;0,, and in the latter the NPs were
FM?o‘ —— produced by chemical co-precipitation route (CR).T: ission Electron Microscopy (TEM) revealed that the as-
Cbe!::ca] :‘oulepa = deposited NPs exhibit a spherical morphology with core/shell structure and with diameters of (8 + 4) nm (1064
nm) and (16 + 5) nm (4 = 532 nm) for PLD approach, while for the CR, diameters of 8.0 + 0.3 and 18.0 £ 0.3
nm were obtained for pure and SiO;-coated samples, respectively. X-Ray diffraction technique with Rietveld
method was used to quantify the phases of oxidized NPs, and the percentages obtained were: 58% of Fe30,4 and
42% of a-Fe (532 nm) and 85% of Fe30s and 15% of a-Fe (1064 nm). For the samples obtained by CR, no
spurious phase was observed in the diffractograms, only a very broad peak of SiO, was observed around 25°,
which indicates that the NPs were coated with SiOa, and this layer is hy From Rietveld refi we
found that the SiO»-coated sample has the highest Fe*-O-Fe™* bond angle, which indicates a greater magnetic
coupling between Fe atoms for these samples. of AC ization in different fr ies were
carried out for all NPs and a detailed analysis of the dependence of the #’ peak with T(K) helped to find out the
relaxation time of the sample coated with SiO, is 8.7 x 10~% s, while for the other samples it was on the order of
10? 5. Based on the results, it was possible to conclude that the coated sample presents a super spin-glass
behavior, while in the other samples a magnetic interaction between NPs and oriented ferromagnetic custers

may be present.

1. Introduction magnetic recording media magnetoresistive sensors [1-4]. Regarding
biomedical applications, its biocompatibility makes magnetite a strong
Magnetite (Fe304) particles have been receiving enormous candidate for drug delivery or hyperthermia [3,5]. For such applica-
attention because they are useful for a wide range of applications as data tions, in general the NPs need to exhibit high surface area, high satu-
storage, catalyze, magnetic solvent extraction, biomedicine and ration magnetization, superp gnetism at room temperature, and
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CAPITULO 1:
INTRODUCAO

O céncer tem se tornado uma das causas mais comuns de morte humana nessa ultima
década. De acordo com o Instituto Nacional do Céncer 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 ébitos em todo planeta. Em 2020, houve aproximadamente 19,3 milhées de casos
de cancer, e estima-se que este niUmero possa aumentar a 28,4 milhdes em 2040
(SUNG et al., 2021).

Dentro desta seara, os nanomateriais tem se destacado, principalmente, no que se
refere a utilizagdo de nanomateriais com propriedades vantajosas para aplicacdes
biol6gicas. Algumas das principais aplicagcdes que vém sendo vislumbradas para
estas nanopaticulas no tratamento de cancer séo: a funcionalizacdo de superficie
visando seu emprego no diagndéstico por imagem; utilizacdo de nanoparticulas como
vetor para carreamento de drogas e utilizagdo de técnicas de tratamento por
hipertermia (superaquecimento) do tecido tumoral (WLODARCZYK et al., 2022; Yu et
al., 2021). Neste sentido, o potencial de uso de nanomateriais na hipertermia para
tratamento de carcinomas decorre do fato que muitos tecidos tumorais geralmente
perecem em torno de 45°C, em razao de sua fonte de oxigénio via vasos sanguineos
ser insuficiente nos tecidos tumorais, enquanto células normais nao sao danificadas
na mesma faixa de temperatura (HILDERBRANT et al., 2002; HUST et al., 2002).

O estudo da nanoescala é importante, posto que as propriedades fisico-quimicas dos
materiais tendem a ser diferentes das propriedades do mesmo material em maiores
dimensdes, devido ao aparecimento de efeitos quanticos de tamanho e fenébmeno de
superficie (BURDA, et al., 2005; CAO, 2004). Assim, um elemento, quando reduzido
a escala nanométrica, pode apresentar propriedades eletrénicas, mecanicas,
térmicas, Oticas e magnéticas diferentes quando comparado as propriedades no seu
tamanho natural. Esta alteracdo nas propriedades fundamentais com a variacdo do
tamanho das particulas é denominada de efeito do tamanho (LOURO, 2014).

O método de preparagdo das nanoparticulas magnéticas representa um dos desafios
mais importantes para garantir que estas apresentem tais propriedades quando
sintetizadas, pois é o controle durante a preparacdo e a escolha da rota de sintese

realizada que irdo determinar o tamanho da particula, forma, distribuicdo de tamanho,
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a quimica de superficie das nanoparticulas e, consequentemente, suas propriedades
magnéticas (KARIMZADE, 2016).

A estrutura espinélica inversa cubica da magnetita (GUPTA, et al., 2005), promove
propriedades especiais permitindo o seu uso em muitas aplicagbes médicas,
farmacéuticas e terapéuticas. (WU, et al., 2015). Além disso, sua biocompatibilidade
torna a magnetita um forte candidato para administracdo de farmacos ou hipertermia
(LOURO, 2014). Para que ela possa ser utilizada com tal finalidade, em geral, as
nanoparticulas sintetizadas precisam exibir elevada éarea de superficie, alta
magnetizacdo de saturacdo, superparamagnetismo a temperatura ambiente e
anisotropia magnética (SOUZA, 2011).

E importante ressaltar também que a magnetita se destaca quimicamente por sua boa
estabilidade em pH neutro, superficie funcionalizavel, ndo toxicidade e ndao
imunogenicidade, que para aplicagbes na biomedicina sdo propriedades muito
importantes. E em termos de deposicdo de farmacos, € eximio que ela apresente
tamanho de particula pequeno o suficiente para circular apos a injecao no sistema de
circulacdo e passar pelo sistema capilar de oOrgaos e tecidos evitando embolia
(KOLHATKAR, 2013). Neste cenério, a magnetita se destaca como um material de
grande potencial, pois apresenta todas essas propriedades e inclusive, o baixo custo.
Embora a magnetita seja quimicamente inerte (MOHAMMADI, et al., 2021), a
modificacdo da superficie usando alguns polimeros, metais, moléculas organicas e
inorganicas podem expandir sua aplicacdo. Além de prevenir a aglomeracdo de
nanoparticulas magnéticas, € necessario modificar sua superficie com revestimentos
biocompativeis (MOHAMMADI, et al., 2021). O revestimento de nanoparticulas com
materiais biocompativeis tém sido estudados e aplicados em muitas pesquisas. Ele
funciona como forma de garantir uma melhor segregacao das particulas magnéticas,
e também funciona como ligantes com os farmacos utilizados no tratamento do cancer
(KARIMZADE, et al., 2016).

Véarios métodos de sintese de nanoparticulas sdo empregados, como exemplo
podemos citar a sintese por rota quimica, onde as nanoparticulas sdo formadas a
partir de atomos seguidos por nucleacdo e processo de crescimento. Para esta
abordagem pode-se citar as rotas de coprecipitacdo, decomposi¢cdo térmica,
microemulséo e processos hidrotérmicos (MOHAMMADI, et al., 2021).

Se tratando da sintese via coprecipitacdo, tem-se um método mais simples em que

nao sao necessarios solventes organicos (SCHWAMINGER, et al.,, 2017). Neste
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método, o meio de reacdo deve ser basico e a proporcao de sais férricos para ferrosos
deve ser 2 a 1. Varios estudos foram realizados investigando a eficiéncia do
revestimento, temperatura, taxa de agitacdo e pH no tamanho e propriedades das
nanoparticulas nessa sintese (MOHAMMADI, et al., 2021).
O controle das caracteristicas acima citadas, junto ao controle do diametro destas, é
de eximia importancia durante a sintese das nanoparticulas, principalmente com o
objetivo de aplicacdes biomédicas. Diferentemente de outras nanoparticulas que nao
sdo magnéticas, depois da sintese a magnetita deve apresentar diametro estreito,
distribuicdo de tamanho estreita, ser monodispersa e recoberta para que as particulas
nao interajam entre si magneticamente e também para que possa ser funcionalizada
para 0 uso em conjunto com farmacos, caso seja a técnica escolhida (MARTINS,
2012). As dimensdes das nanoparticulas influenciam diretamente a sua trajetéria no
organismo. O limite superior da dimensdo das nanoparticulas é determinado pelo
Sistema Mononuclear Fagocitario e o limite inferior, pela filtracdo renal: nanoparticulas
maiores que 100 nm sao geralmente eliminadas da circulacdo via SMF;
nanoparticulas com 5-6 nm de diametro sdo removidas pela filtracdo renal e
excretadas pela urina. Dessa maneira, é geralmente aceito que nanoparticulas com
didmetro de 7 —100 nm sédo farmacodinamicamente apropriadas para aplicacdes in
vivo (DRUMMOND, 2012).
Dessa forma a investigacao de técnicas de producao se faz extremamente importante
para o controle e a eficiéncia na qual essas nanoparticulas sdo sintetizadas afim de
que se obtenha tais propriedades.
No presente trabalho foram sintetizadas nanoparticulas de magnetita sendo:

(a) pelo método de coprecipitacdo quimica utilizando Acido Oléico como

revestimento, e também de particulas puras sem revestimento, e
(b) pela sintese via microemulsdo por micela reversa, sendo o SiO2 utilizado como
revestimento.

As amostras foram sintetizadas no laboratorio da Universidade Estadual de Maringa,
gue foi uma importante parceira para a execucao desse estudo. Afim de avaliar se de
fato as nanoparticulas estavam recobertas, e também sua forma e disperséo, as
amostras foram caracterizadas utilizando as técnicas de Microscopia Eletrénica de
Transmissao e Difratometria de raio X (DRX). As andlises por refinamento Rietveld
foram utilizadas afim de se obter uma analise apurada dos resultados do DRX quanto

a analise de formacao das fases referentes a magnetita no material. Para execucao
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da técnica, foi utilizado o programa FullProf que permitiu a identificacdo dos principais
parametros na caracterizacao via difratometria de raio X.

Dessa forma, a estrutura dessa dissertacdo esta organizada em cinco capitulos
abordando cada um dos temas: No “Capitulo 17, introdugdo, motivagao, objetivos e
justificativa que impulsionaram o trabalho. No “Capitulo 2” a revisédo bibliografica, onde
€ abordado os aspectos cientificos e as tendéncias mais importantes em relacéo as
nanoparticulas, que norteiam toda a pesquisa. No “Capitulo 3” a metodologia utilizada
para a sintese e caracterizacdo dessas nanoparticulas, além de uma abordagem
expositiva descritiva sobre quais e como foram feitas cada uma das caracterizacoes,
qgue sao o cerne central desse trabalho. No “Capitulo 4” estdo descritos os resultados
e discussbes dos processos de caracterizacdo das amostras, em especial sobre os
resultados de caracterizagdo magnética e hipertermia. E finalmente no “Capitulo 5”

sdo apresentadas as conclusdes.
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CAPITULO 2
REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesse capitulo sdo definidos os termos relacionados a nanoparticulas e
nanomateriais, seguido pela exposicédo das metodologias de sinteses utilizadas nesse
projeto e o embasamento tedrico relativo a estas. E exposto também a parte tedrica
relativa as propriedades das nanoparticulas de magnetita, com énfase nas
propriedades magnéticas, é descrito sobre a teoria do refinamento de Rietveld, as

curvas de magnetizacao, e também sobre a técnica de hipertermia magnética.

2.1 Materiais Nanoestruturados

Nanoparticulas (NPs) e materiais nanoestruturados (MNs) representam uma area
ativa de pesquisa e um setor técnico-econbmico com plena expansao em muitos
dominios de aplicacdo, que ganharam destaque nos avancgos tecnolégicos devido as
suas caracteristicas fisico-quimicas ajustaveis, como ponto de fusdo, molhabilidade,
condutividade elétrica e térmica, atividade catalitica, absorcdo de luz e disperséao,
resultando em desempenho aprimorado em relacdo as suas contrapartes.
(JEEVANANDAM, 2018).

Um nandémetro (nm) € uma unidade do Sistema Internacional de Unidades (SI) que
representa de 10° metros de comprimento, ou seja, Sdo estruturas muito pequenas
gue tem sido observadas e desejadas por suas caracteristicas, e cujo o entendimento
a respeito ndo € um evento nada contemporaneo. O conceito de “nanémetro” foi
proposto pela primeira vez por Richard Zsigmondy, o Prémio Nobel de Quimica em
1925. Ele cunhou o termo “nanémetro” explicitamente para caracterizar o tamanho de
particula dos materiais, sendo ele o primeiro a medir esse tamanho de particula do
ouro em suspenséao, usando um microscoépio (HULLA, et al., 2015).

Ja o termo nanotecnologia moderna foi fruto do cérebro de outro cientista, Richard
Feynman, ganhador de outro Prémio Nobel de 1965 em fisica. Na American Physical
Society de 1959, ele introduziu o conceito de manipulacao da matéria no nivel atbmico.
E por essas razées que ele é considerado o pai da nanotecnologia moderna (HULLA,
et al., 2015).

De maneira direta, pode-se afirmar que as propriedades dos materiais, da maneira

pela qual € conhecida, s&o fortemente dependentes do tamanho das particulas deste
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material. Essas mesmas propriedades se modificam de acordo com o tamanho que o
material € exibido. Um mesmo material sintetizado em diferentes tamanhos pode obter
diferentes propriedades, o que torna o estudo do comportamento e propriedades das
nanoparticulas muito importante.

Certas propriedades dos materiais (Gticas, elétricas, magnéticas, de transporte,
cataliticas etc), possuem comportamentos diferentes, ou sdo apresentadas pelo
material de forma diferente quando esse material se apresenta em um determinado
tamanho, chamado de “tamanho critico”. Por exemplo, o tamanho critico para que um
material apresente propriedades Oticas distintas pode estar em torno de 20nm, e para
apresentar propriedades magnéticas, 80nm (ZARBIN, 2007).

Para uma mesma propriedade, o tamanho critico € diferente para diferentes materiais.
Além disso, quando estdo abaixo do tamanho critico, as propriedades do material
dependem também da forma das particulas, ou seja, nanoparticulas esféricas com
didmetro de 5nm tém propriedades diferentes daquelas de mesmo material, mas na
forma de bastdo com 5nm de comprimento (ZARBIN, 2007).

Estas consideracdes mostram que, novos materiais com novas propriedades e
possibilidades de utilizacdo, podem ser preparados através do controle do tamanho e
da forma das particulas de materiais ja conhecidos. Este efeito de tamanho é
caracteristico da matéria, e pode estar relacionado a alta razdo superficie/volume e
também ao fato de que os portadores de carga, em nanomateriais (BIM, L. F. B.,
FELIX, A. et al., 2019), ficam confinados nas dimensdes reduzidas das particulas,
fazendo com que os efeitos de quantizacdo de sistema fisicos se manifestem.

Essa alteracdo das propriedades de um material ao atingir a escala hanométrica se
deve a combinacao de dois fatores: enquanto, por um lado, € em objetos com essas
dimensdes que os efeitos quanticos se manifestam de maneira mais evidente, por
outro, observa-se que quanto menor for o tamanho da amostra, mais importantes se
tornam os efeitos de superficie, pelo aumento da propor¢cdo entre sua area e seu
volume. A medida que as dimensbes dos corpos diminuem, as forcas de atrito,
gravitacional e de combustdo tornam-se de menor importancia, enquanto novas
forcas, como por exemplo, a forca eletrostatica torna-se mais significativa. Em escala
subatdmica, a forca de atracéo eletrostatica entre dois prétons é cerca de 10%° vezes
mais forte que a forca gravitacional (LANGSCH; PEITER, 2010).
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2.2 Magnetita Nanoestruturada

A magnetita é um O6xido de ferro magnético natural, de densidade 5,18 g/cm3
(CORNELL; SCHWERTMANN, 2006) cuja férmula quimica é o Fe304. Esse 6xido tém
sido alvo de intensivas investigacdes estimuladas por suas potenciais aplicacées em
diferentes campos tecnol6gicos, particularmente em biomedicina e bioengenharia; em
tratamentos por magnetohipertermia, carregamento de farmaco magneticamente
assistido, que funcionam como agente ligante, como esquematicamente esta descrito
na figura 1 (MOHAMMADI, et al., 2021).

Figura 1 - llustracdo da aplicacdo da magnetita para tratamento por hipertermia

0 ] . -
e 11”‘:’"’0 As células humanas ndo podem
?.f O tlre viver acima de 45°C
nanoparticula o~ | O
magnetica Manoparticulas conectadas a
um agente ligante
Oy P e /_
Owl%%‘“‘o O-k {‘0 /
n_,-J "'LvO i}\vﬁf. ﬂ 0 ],llz_ﬂh'.[
'H.#.C
O Oy 0 P " y
o ;Iw o 0 Energia magnetlc._a transf?rmaua
5,0 ’10 em calor proporcional a rea de
Nanoparticulas ligadas ao superficie do ciclo de histerese
tumaor

Fonte: M. Knobel e G. Goya (2004)
A magnetita nanoestruturada tem estrutura do tipo espinélio, é cubica, com parametro

de rede de a = 8,3964, e cada célula unitaria tem sitios tetraédricos 4, e octaédricos
B. Os sitios A possuem oito ions de Fe*3, cada um ligado a quatro ions de oxigénio na
forma de tetraedros, os sitios B, sdo constituidos de 8Fe*? e 8Fe*3, onde cada ion faz
ligagBes com seis ions de oxigénio na forma de octaedros (CULLITY, 1972). Na figura
2 tem-se a representacdo da célula unitaria da magnetita e da ocupacao dos sitios

octaédricos e tetraédricos.
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Figura 2 Representacdo esquemética da estrutura da magnetita espinélica cubica de face centrada

_ Sitio Tetraédrico

Oxigénio

- Fe*'e Fe?*
Sitio Octaédrico

Fonte: O Autor.

A magnetita nanoestruturada em temperatura ambiente € um material condutor devido
a constante movimentacdo de elétrons de Fe?* para seu vizinho Fe®* do sitio B,
convertendo Fe?* para Fe®" e vice-versa. Quando esse mineral é submetido a
temperatura abaixo de 118K, deixa de ser condutora e passa a ser semicondutora. A
esse comportamento, da-se o nome de transicdo de Verwey, e € caracterizada pelo
ordenamento dos ions de Fe?* e Fe®* na sub-rede octaédrica e a unidade de cela é
ligeiramente distorcida da simetria cubica para monoclinica, em um processo de
transi¢ao estrutural (CORNELL; SCHWERTMANN, 2006).

A temperatura de Curie da magnetita € de Tc = 850 K. Abaixo da Tc, 0s momentos
magnéticos dos sitios tetraedrais, ocupado pelos fons de Fe?*, e os dos sitios
octaédrais, ocupados pelos ions de Fe?* e Fe®*, tem acoplamento antiparalelo, o que
confere a magnetita um carater ferrimagnético, com magnetizacao de saturacdo de
92 emu/g (CORNELL; SCHWERTMANN, 2006). Em temperaturas mais altas a
temperatura de Curie o ordenamento magnético ndo é notado devido ao aumento na
energia térmica e ao enfraguecimento das interacdes de dupla troca, e entdo a

magnetita passa a ser paramagnética.
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2.3 Rotas de Sintese de Nanoparticulas Magnéticas

A magnetita é naturalmente encontrada em rochas e solo. Esse mineral também pode
ser obtido no laboratorio através de diversos processos de sintese, tanto por rotas
fisicas como quimicas (RODRIGUES, 2017). A sintese de nanoparticulas magnéticas
com propriedades magnéticas desejadas, tamanho e forma controlados tem sido um
desafio cientifico e tecnoldgico. Véarios métodos foram desenvolvidos incluindo
procedimentos bastante elaborados como gas-condensation e aerosol reduction
(LAURENT et al.,, 2008). Porém estes métodos ndo permitem um controle das
propriedades morfoldgicas e melhores resultados sdo obtidos por rotas sintéticas
Umidas. Estas rotas incluem sintese por microemulséo, sintese pelo método sol-gel,
reacdes hidrotérmicas e coprecipitacdo. Essas rotas sdo simples, de baixo custo, é
possivel trabalhar com tempo de reacao e baixas temperaturas, além da sintese que
ocorre em meio aquoso, ou seja, ndo gera residuos (YANG et al., 2019; LAURENT et
al., 2008; GUPTA e GUPTA, 2005).

2.3.1 Revestimento da Magnetita

Quando estdo em contato com a atmosfera, ou em meio aquoso, as particulas de
magnetita sintética podem sofrer fendmenos de oxidacao induzidos pelo contato com
0 oXxigénio presente nesses meios, e ser transformada em maghemita (y-Fe203) como
visto na equacéo 2.3.1 abaixo. Essa interacdo com o oxigénio diminui fortemente sua
magnetizacdo de saturacdo e, portanto, a eficiéncia da separacdo magnética da
nanoparticula (CAMPOS et al., 2019).

FeaOu(s) + ;02 + = H20(aq) — 3Fe(OH)xs) Equagdo 2.1

2Fe304s) + %OZ(Q) — 3Fe203(s) Equacao 2.2

A estabilizacdo através do revestimento das particulas de magnetita é crucial para
obter nanomateriais magnéticos que sejam estaveis contra agregacdo em um meio
biolégico e um campo magnético, pois o revestimento promove ndo somente uma
melhora na estabilidade da nanoparticula em condicdes de alta temperatura e baixo
valor de pH, mas também resulta no equilibrio entre forcas atrativas e repulsivas
(MOHAMMED et al., 2017; LAURENT et al., 2008). Dependendo do pH da solucéao,
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por exemplo o sangue, a superficie da magnetita tera interacfes negativas ou
positivas, o que pode resultar em grande repulsa entre si, como também em
aglomerados, que devido ao seu volume, podem gerar danos ao corpo humano. O
ponto isoelétrico observado para a magnetita € de pH 6,8 e o do sangue 7,45, assim
através do revestimento elas podem vir a se tornar isoelétricas evitando interacfes
gue possam vir a intervir na sua aplicacdo ((MOHAMMED et al., 2017; LAURENT et
al., 2008; GUPTA e GUPTA, 2005). Os revestimentos podem ser de origem organica,
como polimeros, surfactantes e moléculas bioldgicas, como o alcooxisilano, acido
oleico, ou inorganica, como metais, ndo-metais, 6xidos e sulfitos, e o objetivo € tornar
as NP de magnetita hidrofébicas e, consequentemente, capazes de serem dispersas
em um liquido apolar (LOBATO et al., 2017).

Abaixo seguem descritas duas técnicas utilizadas nesse trabalho, que sdo comuns
para a sintese de magnetita, a coprecipitacdo quimica, que foi sintetizada utilizando-
se revestimento de silica como estabilizante, e a micro emulsédo por micela reversa,

sintetizando nanoparticulas puras (sem revestimento) e revestidas com acido oleico.

2.3.2 Sintese por coprecipitacao

Nos vieses da quimica, pode-se descrever a coprecipitacdo como método de
preparacao de pos precursores, no qual a solugéo, que contém uma mistura de cations
€ condicionada para que estes precipitem juntos. Para esse método, acredita-se que
inicialmente ocorra a formacao de hidroxidos ou oxihidroxidos dos metais, onde essa
fase seria formada de particulas coloidais sélidas pela coprecipitacdo dos cétions
metalicos no meio alcalino (ANDRADE, 2009). Através dessa rota, € possivel produzir
em grandes quantidades, de maneira facil, relativamente rapida, e sem muitos gastos,
particulas que permitem diversas modificacdes de superficies, com intuito de
aumentar sua biocompatibilidade, tenham menor agregacao, possam ser utilizadas
durante maior tempo no meio fisiolégico, e tenham maior especificidade (GUPTA,;
GUPTA, 2005; LAURENT et al., 2008).

O processo de sintese de nanoparticulas por coprecipitacdo pode resultar em
nanoparticulas de largo espectro de tamanho de 5-180nm (CHINNASAMY, et al.,
2003; KIM, et al., 2003). Este € um processo relativamente simples e consiste na
mistura de sais organicos em ambiente aquoso seguido de precipitacdo com

hidroxido. O precipitado resultante é entéo digerido, filtrado e seco em estufa ou forno.
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Para se obter nanoparticulas pequenas e também boa reprodutibilidade do processo
€ necessario controlar a taxa de nucleacédo e a taxa de crescimento cristalino atraves
do controle de variaveis como: pH das solugcbes, a temperatura da reacdo, a
velocidade de agitagcdo, concentracdo dos ions, concentragdo da base utilizada e a
presenca ou ndo de surfactantes e velocidade de agitacdo (AQUINO, et al., 2002;
MORAIS et al., 2001).

O preparo de O0xidos nao-amorfos atraveés de reacdes diretas de coprecipitacdo em
condi¢cdes brandas normalmente se limita a estruturas de elevada estabilidade
termodinamica. Recentemente, elucidaram-se alguns caminhos reacionais envolvidos
na coprecipitacdo de nanoparticulas de magnetita (Fes04), confirmando que a
formacéao dos produtos depende, de fato, de transformacdes de fase de oxi-hidréxidos
de ferro (akanganeita, goetita, lepidocrocita e hidréxido de ferro(ll)) ao invés da reacao
direta de ions Fe?* e Fe3* em solucdo aquosa (AHN et al., 2012). Por outro lado,
Valenzuela et al., (2009) demonstraram que, nesses casos, mesmo fatores simples
como a taxa de agitacdo mecanica sdo capazes de alterar tanto o tamanho de
particula quanto a composicao final do solido obtido na reacédo de coprecipitacéo. Por
exemplo, 0 uso de agentes precipitantes para a obtencéo de diferentes nanoestruturas
de ferritas (MFe204, em que M=Fe, Co ou Mn) pode facilitar o tamanho controlavel
entre 4 e 12 nm. Meng et. al., (2012) também obtém nanoparticulas na faixa de 10 a
20 nm. Estas variaveis afetam de forma significativa a natureza, a homogeneidade, o
tamanho, o comportamento magnético e a energia da superficie das particulas
resultantes, além de aumentar sua biocompatibilidade, e especificidade quando

usadas em sistemas biomédicos (JANASI, et al., 2002).

2.3.3 Sintese via Microemulsao por Micela Reversa

As microemulsfes sdo geralmente caracterizadas como agregados esféricos e com
diametros menores que 1400 A, tipicamente da ordem de 100 A (FORMARIZ, et al.,
2005) e sao, de forma geral, definidas como sistemas termodinamicamente estaveis,
isotropicos e transparentes, de dois liquidos imisciveis, (usualmente agua e 6leo)
estabilizados por um filme de compostos tensoativos, localizados na interface
Oleo/dgua. Ao que se refere ao método de microemulséo por micela reversa, segundo
Souza (2011), “é uma técnica simples e adequada para a obtencédo de nanoparticulas

com controle de tamanho e uniformidade”. A dimensdo das particulas pode ser
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controlada através de varios parametros, um em particular chamada de razdo W
(razdo agua/surfactante). Garrido (2013) demonstrou no seu experimento que a
diminuicdo da razdo W provoca uma diminuicdo da granulometria das particulas e o
aumento do valor de W conduz a uma reducéo de estabilidade das micro-emulsoes.
O método de microemulsdo por micela reversa vem sendo utilizado tanto para a
formacdo de nanoparticulas dentro do préprio sistema reacional, quanto para se
utilizar de processos de recobrimento do tipo casca/caro¢o. Nesse segundo processo
adiciona-se ao sistema reacional particulas pré-sintetizadas e 0s precursores seréao
0s itens utilizados para gerar a camada de recobrimento (GANGULI, et al., 2010).
Tanto na reagcao direta quanto a inversa sao preparados dois sistemas
microemulsionados, um com a presenca de sais metalicos que formaréo as particulas
e o outro com adicdo de um agente redutor que reagira com o sal apos a mistura dos
dois sistemas. Essas particulas podem ter diametros na faixa de 1nm até 100nm,
dependendo do controle (SIEGEL, 1994). Na figura 3 observa-se uma representacao

esquematica do sistema via microemuls&o por micela reversa.

Figura 3 - Mecanismo proposto para o processo de formacédo de nanoparticulas metélicas ou 6xidos

metalicos via método de microemulsdo por micela reversa

Microemuls3o | Microemuls3o Il

Fase Agua

Fase Agua
Sais Metalicos Agentes
Redutores

Fase Oleo Mistura das Microemulséeslell Fase Oleo

Precipitado (Metal

Reagdes Quimicas ou 6xido metalico)

Fonte: Souza (2011)
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Além das propriedades intrinsecas obtidas na dimensdo nano, o controle das
dimensdes das nanoparticulas durante a sintese € importante porque ele influenciam
diretamente a sua trajetéria no organismo. Nanoparticulas maiores que 100 nm séo
geralmente eliminadas da circulag&o via SMF; nanoparticulas com 5-6 nm de didmetro
sdo removidas pela filtracdo renal e excretadas pela urina. Dessa maneira, €
geralmente aceito que nanoparticulas com diametro de 7 -100 nm sé&o

farmacodinamicamente apropriadas para aplicacdes in vivo (DRUMMOND, 2012).

2.4 Teoria do Refinamento de Rietveld

A andlise por refinamento Rietveld € amplamente utilizada para caracterizacao
estrutural de compostos cristalinos. Sua utilizagdo vem crescendo desde a sua criagcao
na década de 60, existindo atualmente indmeros programas computacionais
dedicados a implementacdo desse meétodo de refinamento estrutural.

Como refinamento estrutural, a analise por refinamento Rietveld consiste basicamente
em ajustar uma curva tedrica ao difratograma experimental, por meio do método dos
minimos quadrados. A curva é gerada a partir de parametros estruturais (dimensdes
de célula unitaria e posicoes atdbmicas) para ajuste dos parametros utilizados
experimentalmente. Além do refinamento, o método Rietveld permite a identificacao
de fases presentes na amostra, através da indexacéo dos picos de Bragg (KINARST,
2000).

Através do Refinamento de Rietveld, torna-se possivel a determinacdo dos
parametros de rede (refinamento), as posicfes atdmicas, os fatores de vibracéo
térmica, nUmeros de ocupacdo, identificacdo de impurezas, e em uma andlise mais
profunda, € possivel também determinar o tamanho do grdo da amostra e fazer a
guantificacdo de multiplas fases.

De acordo com Kinarst (2000), para realizacdo de andlise Rietveld, trés condicdes
experimentais sdo essenciais:

a) O intervalo angular de contagem deve ser grande (ex.: 10° < 208 < 120°),
possibilitando a precisdo na determinacdo dos fatores de temperatura
envolvidos;

b) O passo angular deve ser pequeno (ex. entre 0,01° e 0,02° em 260),

possibilitando boa definicdo dos perfis dos picos difratados e consequente
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precisdo na determinagcdo de parametros que dependem de posicdo e forma
dos picos do difratograma;
c) A amostra deve estar bem pulverizada para minimizar o efeito de randomizacao
e orientagao preferencial.
A boa qualidade de um difratograma também depende do tempo de contagem por
passo angular e o uso de fendas e do monocromadores adequados. A prépria
manipulacdo da amostra deve ser feita com cuidado para ndo ocasionar orientacao
preferencial em excesso.
A medida de DRX em cada ponto representa a soma da linha de base experimental
mais a contribuicao de reflexdes de Bragg, caso hajam naquele ponto. Teoricamente,

aintensidade calculada na posicéo 2 6; é:

yi(calC) = Szk[Lk|Fk|2.Q(29i - ZHk)AkaPk] + yl(bkg) Equa(}éo 2.3

onde o indice de soma k sao os indices de Miller, hkl, que contribuem na intensidade,

e

S é o fator de escala;

Lk contém os fatores de Lorentz-polarizacdo e multiplicidade;

Fx é o fator de estrutura,

26k é a posicao central do pico k de Bragg;

Ak fator de assimetria;

Tk fator de transmisséo;

Pk descreve a orientacdo preferencial na amostra;

Q € a funcdo que descreve o perfil da reflexdo, depende da

diferenca entre a posicao 26i - 26k e da largura de linha a meia altura Hg;

yi(bkg) é alinha de base no i-ésimo ponto.

Para determinacao de Q faz-se necessario calcular a largura da linha. O calculo da
largura de linha foi inicialmente descrito por Caglioti et al. (1958). A expressao da
largura de linha a meia altura, Hk, como funcéo do angulo de contagem é:
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HZ = Utg?6 + Vtgo + W Equacdo 2.4
onde U, V e W s&o os chamados parametros refinaveis de largura a meia altura. E
uma férmula que descreve muito bem as larguras das linha de todo difratograma. As
larguras de linha geradas com diferentes comprimentos de onda, ndo costumam ter
a mesma dependéncia angular. Por isso, no caso de tubos de raios-X de cobre ou
cobalto ou outros que possuem dois comprimentos de onda possiveis de radiacao
Ka1 € Koz, cada uma para descrever uma das dependéncias das larguras a meia altura
com o angulo de contagem. Assim, ao invés de 3 parametros de largura de linha,

teremos 6 parametros: Ui, Vi, W1, Uz, V2 e W2,
2.4.1 Fator de Estrutura

O fator de estrutura da k-ésima reflexdo é um dos fatores mais importante no célculo
da intensidade do feixe difratado. Para este fator contribuem o fator de espalhamento
atdmico, o fator de temperatura, e uma combinagéo das posi¢des atbmicas com o

namero de ocupacao destes atomos no respectivo sitio. O Fk € dado por:

Fk = X N;f exp[Zm’(hxj +ky; + lzj] exp(—ZMj)] Equacéo 2.5

onde o indice j se refere aos atomos da célula unitaria e

h,k,I sdo os indices de Miller da k-ésima reflexao;

Xi,Yir Zj s&0 os parametros de posicdes atdmicas;

fi € o fator de espalhamento atémico;

Mi € o fator de dispersao térmica,

N; € 0 numero de ocupacado do sitio do atomo j. O numero de

ocupacdo N; tem a forma Occ.m/M, onde Occ é a fracdo de ocupacdo da espécie
atbmica no sitio, m é a multiplicidade do sitio e M é a multiplicidade geral do grupo

espacial do composto.

2.4.2 Parametro e Método dos Minimos Quadrados
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Os parametros usados no método dos minimos quadrados podem ser
divididos em dois grupos. O primeiro deles, os parametros de perfil dos picos,
definem as posi¢des dos picos difratados, as larguras a meia altura, as assimetrias
e os efeitos de orientagéo preferencial:

Ui, Vi1, Wie Uz, V2, W2 parametros de largura de linha a meia

altura para os comprimentos de onda Ka1 € Kaz;

ZERO zero da escala 26;

a,b,calfy parametros da célula unitaria;

Asyl, Asy2, Asy3, Asy4 parametros de assimetria;

G1, G2 parametros de orientacdo preferencial.

O segundo grupo, os parametros estruturais, que definem as propriedades
fisicas docristal analisado, sao:

S fator de escala;

Bover fator de temperatura isotrépico geral;

Xi» Vis Zj parametros de posices atdmicas;

Bj fatores de temperatura isotrépicos do sitio j;
N; € 0 numero de ocupacédo do sitio do atomo

J-

Todos esses parametros necessitam de um valor inicial para realizarmos o
refinamento por minimos quadrados, que podem ser utilizados de estruturas
parecidas.
O método dos minimos quadrados é entdo descrito através da equacao minimizada
2.6:

M, = ¥;w;[y;(obs) — y;(calc)] Equacéo 2.6
onde i corresponde a cada ponto medido, yi(obs) é a intensidade experimental e
yi(calc) é aintensidade calculada na posicdo 2 6i. O peso wi € um parametro

estatistico dado por w; ==, onde o? € a variancia, que neste caso vale

)=

oi?(obs)=yi(obs) (KINARST,2000).
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2.4.3 Funcgéo de Perfil

A forma de linha da reflexdo também ¢é chamada de perfil do pico difratado. E a
distribuicdo dos pontos em torno do posicdo de Bragg. Inicialmente, Rietveld
considerou a forma gaussiana para os picos difratados por néutrons, obtendo bons
resultados. Porém anos mais tarde Young e Wiles, (1982) e Thompson et al. (1987)
perceberam que, ao se tratar de Difratometria de Raio X, a aproximacdo que
apresentaria mais resultados é fazendo uma combinacado linear entre as fungbes
gaussiana e lorentziana. A essa combinacao linear deu-se o nome de funcao pseudo-

Voigt, e € descrita pela equacao 2.7 e descrita na figura 4.

Figura 4 - Ajuste das trés funcdes, Gaussiana (Q2c), Lorentziana () e pseudo-Voigt (Qpv), @ um pico

do difratograma experimental (Exp) de FeTa>0s

Intensidade (unid. arb.)

375 38,0 38,5
20 (graus)
Fonte: Kinarst, (2000)

Na figura 4 podemos visualizar o ajuste de trés curvas aos pontos experimentais:
gaussiana, lorentziana e pseudo-Voigt. A curva pseudo-Voigt foi a que melhor se

ajustou ao pico experimental, de acordo com Kinarst (2000).
A funcéo pseudo voigt é descrita pela equacao:
Qpv =nQ + (1-1)Qg Equacéo 2.7

Sendo:

Q Funcéo Lorentziana
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Qs Funcdo Gaussiana

n fracdo de funcdo lorentziana para célculo do perfil de pico
difratado, que pode ser refinado utilizando-se a funcao linear
n=n0+20-X

Para um entendimento mais completo em relagao aos termos da fungéo pseudo voigt,
pode-se observar os termos componentes da funcdo Lorentziana e Gaussiana nas

equacdes abaixo:

1
2
¢

-1
- (26;—26)* ~
QL_rﬂ<1+ClT) Equacéo 2.8
e
1
c? - i— 2 -
Q. = —25exp (—CO(ZZ‘Z 265 ) Equacéo 2.9
Hym2 k
Sendo
C nuamero de equacdes de vinculo entre os parametros
Cn os coeficientes para célculo das fungdes de perfil

2.4.4 Fatores de Qualidade de Ajuste

Os fatores de qualidade de ajuste servem para avaliagdo do refinamento realizado,
sendo que cada um deles estabelece os residuos ou desvios entre 0s pontos
experimentais e os pontos calculados. Existem dois tipos bésicos de fatores de
qualidade de ajuste: aqueles que consideram e aqueles que nao consideram a
correcao de linha de base (fatores R convencionais de Rietveld e fatores do Programa,
no caso deste estudo o FullProf, respectivamente). Os fatores R (todos em %) mais
usuais sao:

a) Fator de Perfil Rp

(obs)-y;(calc)|

_ Xilyi
Ry =100 Yilyi(obs)|

Equacao 2.10

onde yi(obs) e yi(calc) sdo as intensidades observadas e calculadas no ponto 26;
respectivamente. No caso dos fatores R convencionais de Rietveld as intensidades
yi sdo subtraidas do  correspondente  valor da linha de Dbase, de

modo  que y;j (corrigida) = y; (obs) = y;j (bkg).
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b) Fator de Perfil Ponderado Rwp

1
_ Yiwilyi(obs)—yi(calc)|?)2
Rup = 100{ Siwilyi(obs)|2 }

Equacao 2.11

onde wi é 0 peso estatistico observado no ponto 26..

c) Fator esperado Re

1
N-P+C |2

R, =100 [E- Equacéo 2.12

w;y?(obs)

onde (N-P+C) é o numero de graus de liberdade (N é o nimero de pontos do
difratograma, P € o numero de parametros refinados e C é o nimero de equacdes de
vinculo entre os parametros).

Pode se dizer que teoricamente o valor de Re corresponde ao menor valor de Rwp, ja
gue fisicamente significa o numero de graus de liberdade sobre o total somado dos
pontos. Com a determinagao desses dois fatores de correcdo, pode-se obter entdo o
fator de qualidade de ajuste x? descrito como:

X’ = (Rﬂ) 2 Equacéo 2.13

Re
E muito importante ter em mente que todos esses fatores de qualidade de ajuste s&o
essencialmente numeéricos, e por esse motivo podem nao refletir de fato a qualidade
de um bom ajuste. E necessario que o usuario possa analisar visualmente os graficos
do refinamento, principalmente averiguar se 0s picos propostos pelo modelo usado se
apresentam no difratograma experimental. Essa rotina de visualizacdo dos graficos
dard ao usuario capacidade de reconhecer falhas de ajuste e/ou experimentais e

concluir melhor os refinamentos realizados.
2.5 Propriedades magnéticas das nanoparticulas

As propriedades magnéticas macroscopicas de um material estdo relacionadas aos
momentos magnéticos associados ao momento angular orbital (L) e ao de spin (S). O
momento angular total € a soma (S + L) ou a subtracdo dessas duas grandezas (S —
L) depende se os orbitais estdo ou ndo mais da metade preenchidos e portanto o

comportamento dos nanomateriais em presenca de um campo magnético depende da



28

origem de seus momentos de dipolo e pela natureza da interagéao entre eles (YANG,
et al., 2007). O momento magnético orbital esta relacionado ao movimento do elétron
em torno do nucleo atbmico, enquanto o momento magnético de spin € uma
propriedade intrinsica do elétron, assim como a massa, e classicamente pode ser visto
como o giro do elétrons em torno do seu proprio eixo (SOUZA, 2011), como ilustrado

na figura 5.

Figura 5 Esquema ilustrando a origem do momento magnético orbital e momento magnético de spin de

um atomo com uma abordagem classica

Momento Magnetico Orbital Momento Magnetico Spin
Elétron
o«
:,ér) Elétron
Nucleo 2 _ Direcao do Spin
atomico '

Fonte: Souza (2011 — adaptado).

Se tratando de um &tomo com muitos elétrons, o momento magnético do a&tomo € igual
a soma vetorial de todos os momentos magnéticos eletrbnicos, considerando 0s
momentos orbital e de spin.

Na tabela 1 abaixo, é possivel observar o momento angular orbital dos atomos de

configuracédo 3d" aos quais os atomos de ferro Fe?* e Fe3* fazem parte.

Tabela 1 - Configuragdo do momento angular para ions 3d". Note: jo € go S80 respectivamente o

momento total angular e o fator de Landé do estado fundamental (GS)

d” Shell Orbital Quantum Numbers

n  Metal +2 +1 0 -1 -2 s I jo 2o 20j, GS
I T, vt 4 12 2 32 45 65 ’D3p
2 Vot 1 4 1 3 2 23 43 3F
3 cet Mottt 4 1 4 32 3 32 25 35 Fyp
4 CoFt M3t ¢ A 1 1 2 02 0 4 0 SDg
5 MnT, Felt ¢ 4 1 1 0 52 0 52 2 5 685/
6 Fert co’t 1L ¢ 4 t 1 2 2 4 32 6 Dy
7 Co*H Nt 4L 4L 1 1 1 32 3 92 4/3 6 *Fo /2
8 NiZt, Cot VRN SR A 1 1 3 4 54 5 3F,
9 Cu?t, Nit RURE S A A N 112 2 52 6/5 3 ’Ds)a

Fonte: Jensen, 1991.
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Na tabela 2 abaixo mostra 0 momento angular orbital dos atomos de configuracéo 4f"

Tabela 2 - Configuragdo do momento angular para ions 4f". Valores para gap de energia A entre o

estado fundamental (GS) e o primeiro estado excitado (FES).

| S" Shell Orbital Quantum Numbers |

n R 43 42 41 0 -1 =2 =3 3 [ jo g0 gojo GS FES A (K)
1 e : 123 5 a7 157 PR Fp 3150

I ' 1 t 1 5 4 45165 Iy 1 3100
3 NG t 1 1 o6 w2 s 3601 gy g 2750
4 pmit t 4 1 t 2 6 4 yoqws iy 514 2300
5 Smit t t + t t 205 s T s Ollss Bl 1450
6 BEdtismity 1 1 1 t 1 t 3 30 5 0 ey T s00

7 Gdtl Fetly ot t 1 t 1 t t W o 2 7 8%9,2 T 43,200
8 TBt ot + + + t t i 3 6 v 9 TFg TFs 2900
9 Dyt Y A t + % t sS85 1S 4% 10 Ss;z Sz 4750
10 Ho¥t . 14 11t t t t 2 6 8 51410 315 515 7500
11 ECF SRR WA AR S | 1 t 36 151 &5 9 s e 9350
12 Tm't 1t t4 td Ot oty ot t 1 5 6 e 7 Hy *H;s 11,950
13 YpH! T Y AT WA YA WA A | 12 3 7 BT 4 2 s 14,800

Fonte: Jensen, 1991.

Pode-se dizer que o comportamento de um sistema néo € determinado apenas por
atomos individuais isolados, mas também pelo acoplamento magnético entre 0s
momentos magnéticos de cada atomos. E quando se lida com NP magnéticas, as
propriedades magnéticas sao reguladas pela interacéo entre as particulas, de forma
gue quando elas estao suficientemente proximas, o campo magnético gerado por uma
delas podera ser sentido pelas outras e, portanto, todas suas interacdes dever ser
consideradas para descrever de modo correto as propriedades observadas
(KODAMA, 1999; KNOBEL, 2000).

As propriedades magnéticas dos materiais sdo sensiveis a flutuacdes térmicas e,
dependendo do material, tem comportamentos distintos (SANTOS, 2013). Os tipos

fundamentais de magnetismo nos materiais sdo descritos a seguir.

2.6 Tipos de arranjos magnéticos

2.6.1 Diamagnetismo

Materiais com comportamento diamagnético sdo aqueles que quando estdo na
presenca de um campo magnético, desenvolvem uma magnetizacdo interna na

direcdo oposta a direcdo do campo aplicado. Este tipo de comportamento prevalece

em materiais sem elétrons desemparelhados e, portanto, sem nenhum momento
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magneético interno. A aplicacdo de um campo magnético adicional ndo pode alinhar
0s spins eletrénicos, uma vez que eles ja estdo emparelhados (FERRI, 2010). A figura
6 abaixo mostra a resposta diamagnética, além das respostas paramagnéticas e

ferromagnéticas (a serem discutidas):

Figura 6 - Representacdo esquematica de um material diamagnético (a), paramagnético (b), e
ferromagnético (c), na auséncia e na presenca de campo magnético externo H. Para o ferromagneto,

pode-se observar estruturas denominadas de “dominios magnéticos”

(a) (b) (c)

Diamagnetismo  Paramagnetismo Ferromagnetismo

2 © © 0 QIR 2 | 2 8. / 3 @0 @

H=0 2 © 0 0 O 2 F / -./,' 2 2 @
2 © © 0O O . &GO\ 8 (D &
Qe e 8§ Y2

N N N V- W - W - W = W = W I W - W = W = W =W

" e . < . P —v—‘..--'—_v--4-»--v';fo»-'.—"'f;"”;""’ijl""'.‘;""f‘:‘"
H#? b <D <O O BB+ B B O+ -BOIO- B 0O O
- el @ . et e €50 £ e e Lol e €30 o Fo -

Fonte: Ferri, 2010

Podem entéo ocorrer duas possibilidades:

a) Os momentos magnéticos de todos os elétrons podem estar orientados de tal
forma que eles se cancelem um ao outro, e assim o atomo ndo tem momento
magnético resultante. Essa condi¢éo é conhecida como diamagnetismo;

ou

b) O cancelamento dos momentos magnéticos € somente parcial, e o &tomo ficara

com um momento resultante diferente de zero. Essa condi¢cdo € chamada de

paramagnetismo (YANG, et al., 2007).
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2.6.2 Paramagnetismo

Quando o material apresenta arranjo paramagnético, 0s momentos magnéticos
atdbmicos estdo alinhados em direcdes aleatorias (Figura 6). Portanto, o material ndo
apresenta momento magnético global, uma vez que (ha média) os momentos
magnéticos se cancelam. Isto ocorre em materiais ferromagnéticos acima da
temperatura de ordenamento, conhecida como temperatura de Curie (T¢) onde a
energia térmica do sistema supera a energia de troca e 0 material perde seu
ordenamento magnético (GOMES, 2013). O comportamento global na presenca de
um campo magnético é muito similar ao de um material diamagnético, com a excecao
de que a magnetizacao € positiva ao invés de negativa. Portanto, assim que o campo
€ aplicado, ha uma tendéncia dos spins desemparelhados se alinharem com o campo
magnético. Quando o campo é removido, os atomos retomam seus alinhamentos
aleatérios e ndo ha momento magnético liquido. J& que este comportamento, assim
como o diamagnetismo, € um comportamento magnético transiente ele ndo €, em

geral, considerado para aplicagbes praticas (FERRI, 2010).

2.6.3 Ferromagnetismo

Nos materiais ferromagnéticos, um campo magnético externo alinha os momentos
magnéticos dos atomos numa mesma dire¢cdo. Apds a remocdo deste campo, a
maioria dos momentos magnéticos do material permanece alinhada devido a uma
interacdo de troca energeticamente favoravel. Nos metais, o ferromagnetismo é
estabelecido pela interacdo entre os elétrons livres. Com o intuito de alinhar os
momentos magnéticos na direcdo oposta, um campo magnético deve ser aplicado na
direcdo oposta. Em geral, a intensidade do sinal ferromagnético pode ser ordens de
grandeza maior do que o sinal de um material diamagnético (FERRI, 2010).

Dependendo do valor da coercividade, materiais ferromagnéticos séo classificados
como macios ou duros. Um magneto duro precisa de um grande campo para reduzir
sua magnetizacdo remanescente a zero. Um magneto macio € facilmente levado ao

estado de saturacédo, mas também é facilmente desmagnetizado (LETTI, 2013).
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2.6.4 Ferrimagnetismo

O ferrimagnetico apresenta uma subrede magnética apontando em um sentido e uma
segunda subrede magnética apontado em outra dire¢cdo. Uma das subredes exibe um
momento magnéitco maior, de forma que ha uma magnetizacéo liquida em um sentido

como pode ser visto na figura 7 abaixo ilustrada (LETTI, 2013).

Figura 7 - llustracdo esquematica dos spins dos materiais que exibem ferromagnetismo,

antiferromagnetismo e ferrimagnetismo

Ferromagnetismo Antiferromagnetismo Ferrimagnetismo

#0

Fonte: Kalinke, 2014

2.6.5 Antiferromagnetismo

Os materiais que possuem arranjo antiferromagnético sdo aqueles cujos momentos
magnéticos se alinham antiparalelamente, resultando em uma magnetizacao igual a
zero (LETTI, 2013). Uma ilustracdo do comportamento ferromagnético, ferrimagnético

e ao antiferromagnético esta representado na figura anterior 7.

2.6.6 Superparamagnetismo

Sabe-se que um material pode ter seu arranjo magnético alterado devido a alteractes
do meio (temperatura) e sabe-se que isso ocorre também devido ao seu tamanho.
Materiais em escala macrométrica esses materiais possuem multidominios, e com a
diminuicdo de seu tamanho a manutengéo ou formacao desses multidominios se torna
energeticamente desfavoravel fazendo com que o material comece a apresentar um

Unico dominio.
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Sendo assim, a caracteristica de ferromagnético ou ferrimagnético também muda,
sendo as nanoparticulas magnéticas classificadas como superparamagnéticas, e essa
propriedade se manifesta quando o material atinge o chamado tamanho critico Tc
(LETTI, 2013). Este tipo de magnetismo tem nomenclatura similar ao
paramagnetismo, e tem uma similaridade com aquele arranjo magnético. A diferentca
€ que aqui tem-se 0 momento magnético de uma Np particula inteira, ou seja, um
"supermomento” interagindo fracamente com o "supermomento” das Nps vizinhas,
enquanto que o paramagnetismo descrito acima, apenas o0 momento de um Unico

atomo interage fracamente com o momento dos atomos vizinhos (PEDROSA, 2017).

2.7 Influéncia da Temperatura no Comportamento Magnético

O comportamento magnético dos materiais pode ser diretamente afetado devido a
influéncia da temperatura. A partir do momento em que aumentamos a temperatura
de determinado material, aumentamos também sua energia vibracional térmica. Os
momentos magnéticos atbmicos sao livres para girar, dessa forma, com o aumento
da temperatura hd o maior movimento térmico dos atomos que tendem a tornar
aleatorios as direcdes de quaisquer momentos que possam estar alinhados
(CALLISTER; RETHWISCH, 2012).

Nos materiais ferromagnéticos, antiferromagnéticos e ferrimagnéticos, os movimentos
térmicos dos atomos agem contra as forcas de acoplamento entre 0s momentos de
dipolos magnéticos adjacentes. Independente da possibilidade da presenca de um
campo externo, isso podera causar algum desalinhamento de dipolo. Como
consequéncia, ha a reducdo da magnetizacdo de saturacdo para 0s materiais
ferromagnéticos e ferrimagnéticos (CALLISTER; RETHWISCH, 2012; HOLANDA et
al., 2020).

Na temperatura em que as vibragdes térmicas sdo nulas, h4 uma magnetizacdo de
saturacdo maxima. Ao aumentarmos a temperatura, ha uma diminuicdo gradual na
magnetizacdo de saturacao; logo depois essa magnetizacdo cai bruscamente para
zero, na temperatura chamada de temperatura de Curie. Os materiais ferromagnéticos
mostram comportamento paramagnético nas temperaturas superiores a Tc. Essa
temperatura varia dependendo do material (PINHO, 2009; CALLISTER; RETHWISCH,
2012).
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2.8 Susceptibilidade magnética AC

Em materiais magnéticos, normalmente, a caracterizacao, em nivel macroscopico, é
feita também por meio da andlise do comportamento das curvas de magnetizacao.
Ela nos mostra a variacdo da magnetizacdo M com o campo aplicado. A curva de
susceptibilidade magnética diz respeito a resposta magnética de um material a
aplicacdo de um campo magnético externo. Essa grandeza representa uma medida
quantitativa da capacidade que um material possui em magnetizar-se quando sujeito
a um campo aplicado (ABRAMOVICH et. al, 1989; CULLITY; GRAHAM, 2009;
GUIMARAES, 2009; FABIAN, 2016). A medida da suscetibilidade ¢é feita
indutivamente, podendo ser realizada utilizando campos magnéticos estaticos (DC)
ou alternados (AC) (CARDOSO, 2001).

Medidas magnéticas AC, onde ha um campo alternado aplicado, sdo de grande
importancia para caracterizacdo magnética de muitos materiais. Medidas desse tipo,
fornecem informacdes sobre a dindmica de magnetizacéo, pois induzem momentos
na amostra que sao dependentes do tempo, que ndo seriam obtidas por meio de
medidas magnéticas DC (RIBEIRO, 2018; SOUSA, 2014; CULLITY; GRAHAM, 2009).
Na medida de susceptibilidade magnética AC, os valores da magnitude da
susceptibilidade x e o deslocamento de fase @ (em relagdo ao sinal de transmisséo)
podem ser expressos através de uma componente real (x') € uma componente
imaginaria (x') (AGUILAR, 2004; SOUSA, 2014; RIBEIRO, 2018). A Equacéo 2.14

mostra a representacao da susceptibilidade AC:

Xac = X + X" Equacéo 2.14

Em termos Fisicos a suscetibilidade AC, também é conhecida como suscetibilidade
dindmica (FARIA; ORTIZ, 2000). As quantidades de x'e x '~ possuem significados que
se complementam. ¥~ diz respeito a reposta indutiva (armazenamento de energia) da
amostra, na qual os momentos magnéticos induzidos conseguem acompanhar,
simultaneamente, a oscilagdo do campo magnético aplicado. x'~ por sua vez,
corresponde a perdas (dissipacdo de energia) ocorridas no sistema magnético em
estudo, ou seja, € uma medida da energia absorvida, do campo magnético, pela
amostra (ABRAMOVICH et. al, 1989; AGUILAR, 2004; SOUSA, 2014; RIBEIRO,
2018).
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A Tabela 3 ilustra o comportamento dos materiais magnéticos, tomando como base
a susceptibilidade magnética x e a razdo P/p0, conhecida como permeabilidade

relativa pr.

Tabela 3 Comportamento dos materiais magnéticos

Fase magnética X W/ Ho
Paramagnético >0 >1
Diamagnético <0 <1
Ferromagnético >> 0 >> 1
Ferrimagnético >>0 >> 1
Antiferromagnético >0 >1

Fonte: Novak (2003).

A partir de medidas de susceptibilidade AC, é possivel estimar informacdes sobre a

dindmica da magnetizacéo do sistema em estudo (SOUSA, 2014).

2.9 Permeabilidade real e imaginaria

Assim como a susceptibilidade, a permeabilidade magnética (1) pode ser descrita
como a facilidade com a qual o material pode produzir uma indugdo magnética B na
presenca de um campo magnético (H), e pode variar conforme o campo magnético
(H) seja alterado. Porém, quando esse material € submetido a um campo magnético
variavel, ele comeca a dissipar energia em forma de calor. Essa perda de energia
pode acontecer de diversas formas (perdas histeréticas, corrente de Foucalt e de
outros mecanismos), 0 que conduz ao surgimento de um termo imaginario na
permeabilidade magnética (GUIMARAES, 2009).
Matematicamente, a permeabilidade pode ser escrita na forma complexa:

n=pu —ip” Equacao 2.15
onde a chamada permeabilidade que esta em fase com o H e constitui a parte real
(1’ )de U e é definida por:

o= ? cosbd Equacao 2.16

0
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e a parte fora de fase, chamada de parte imaginaria p", relacionada aos processos

dissipativos, é dada por:

1 _ Bo

po= H—sen& eq. Equacgao 2.17
0
Sendo:
Bo campo magnético externo estatico
Ho campo magnético externo oscilante
0 angulo entre as diferencas de fase

2.10 Tempo de relaxacéo

Imagine um sistema de N particulas idénticas, com momento de dipolo magnético 1 e
momento angular colinear e que estao separadas de maneira que nao haja interacéo
entre si. Um campo magnético estatico Ho for aplicado ao sistema, seus momentos
comecardo a mudar seu eixo de rotacdo em torno da direcdo Ho.

No material em questdo, os spins sao acoplados energeticamente a uma rede. Sob a
acdo do campo magnético Ho, 0s spins trocardo suas energias magnéticas com a
rede, cuja temperatura é T > 0, e as populacdes p(Ei) seguirdo uma distribuicdo de
Boltzmann. Como os estados com energias magnéticas mais baixas sdo mais
populados no material, uma magnetizacao paralela a z aparecerd. Este processo de
termalizacdo (ou relaxacéo) ocorre em um tempo caracteristico T: chamado tempo de
relaxacéo spin-rede (GUIMARAES, 2009).

Quando dois spins estdo proximos um do outro, 0 campo magnético de um afeta o do
outro e o campo magnético local sofrera flutuacfes, alterando a velocidade de
precesséo e, portanto, provocando a defasagem entre eles. ISso ocorre porque 0s
momentos magnéticos perdem coeréncia de fase levando-os a precessar com
frequéncias ligeiramente diferentes, e a esse tempo damos o0 nome de Tempo de
Relaxacao Spin-Spin (OLIVEIRA; BORDUQUI, 2012).
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2.11 Hipertermia Magnética

A hipertermia magnética € uma terapia alternativa ao tratamento do cancer, que
consiste na elevacao de temperatura em determinada regido corporal em razao da
variagdo do campo magnético aplicado, provocando a interagdo dos momentos
magnéticos de determinado material com campo magnético externo e alternado, e
com frequéncia e amplitude especificas (ROMERO et al., 2014). Sua maior vantagem
€ a auséncia de efeitos colaterais, 0 que a torna um importante substituto ou aliado
em cooperagcdo com técnicas tradicionais como, quimioterapia e radioterapia
(DEATSCH et al., 2014).

Considerando os parametros que constituem essa terapia, ha 2 tipos de técnicas
utilizadas para aplicacbes médicas: A primeira delas é a hipertermia moderada, que
se utiliza de aumentos de temperatura no intervalo de 42-45°C, enquanto a outra
técnica denominada ablacéo diz respeito a aumentos maiores que 50°C. A hipertermia
moderada é a mais indicada para ser utilizada no tratamento de cancer, tendo em
vista que células cancerosas geralmente perecem em torno de 43°C (ROMERO et al.,
2014). Isso é devido a baixa vascularidade dos vasos sanguineos presentes nos
tecidos acometidos pelo cancer, o que leva a insuficiéncia da oxigenagéo das células
(DEATSCH et al.,, 2014). O mesmo ndo ocorre com células sadias, pois estas
normalmente nao sao danificadas na mesma faixa de temperatura, fazendo com que
seja possivel danificar células cancerosas sem que sua periferia saudavel seja afetada
de maneira nociva (ROMERO et al., 2014; DEATSCH et al., 2014). Isto é vantajoso
guando comparado com outras técnicas, como radioterapia e quimioterapia, onde
mesmo que se tenha elevado controle da incidéncia de radiagédo ionizante, o efeito
colateral € inevitavel, e assim muitas células saudaveis sao atingidas. Além disso, na
guimioterapia, os efeitos nocivos sdo dificeis de serem concentrados, pois as
aplicacoes se espalham pelos tecidos do corpo e ndo somente na regido que deseja,

podendo causar reacdes adversas nos diversos sistemas do corpo humano.

7

Todavia ainda € pequena a utilizagcdo da hipertermia em tratamento de cancer
(BARONZIO, 2014), isto porque, os efeitos desta técnica no tratamento ainda estao
sendo estudados, a fim de que se conheca melhor seu funcionamento. Mas de
maneira geral, a hipertermia significa uma nova oportunidade de cura para portadores

de cancer. Neste sentido, a hipertermia ndo é apenas vantajosa sob a Otica de
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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 associagdo com outras modalidades de
tratamento, como radioterapia e quimioterapia, e, para avaliar sua eficiéncia
terapéutica é preciso que ocorra uma resposta diferenciada ao calor para o tecido
tumoral em relacéo ao tecido sadio (BARONZIO, 2014).

Para a viabilidade do processo faz se necessario que os materiais utilizados sejam
biocompativeis e fornecam bons resultados para aplicacdo da técnica (BARONZIO,
2014). Nesse aspecto, é essencial que os materiais ndo sejam considerados uma
ameaca ao sistema imunologico nem devem permanecer inertes de forma a se
acumularem diante de outros compostos presentes na corrente sanguinea, que sera
por onde as nanoparticulas serdo conduzidas, podendo inclusive, ser inseridas
diretamente no tecido afetado (FREY et al., 2012).

Por se tratar de uma técnica que possui aplicacdes em humanos, € importante que
além de biocompativeis tais materiais sejam também os mais eficazes. Com esse
intuito os nanomateriais sdo os que apresentam melhores resultados (DIAS, 2014;
WEISS, 1907; VILLAR, 2019; DIAS, 2017).

E para avaliar este nanomaterial, faz se necessario identificar durante o processo de
hipertermia a quantidade de energia cinética que efetivamente se transforma em
energia térmica e assim avaliar se a elevacao de temperatura pode trazer aplicacoes
terapéuticas. Essa avaliacdo € possivel através de um teste especifico que sera

apresentado na se¢ao seguinte.
2.12 Taxa de Absorcéo Especifica (SAR)

O 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
conversdo de energia magnética em energia térmica. Essas transformacfes podem
ser quantificadas em um parametro fisico denominado SAR (do inglés, Specific
Absorption Rate), que é definido como a transformacdo energética ocorrida através
de perdas magnéticas que sdo convertidas em energia térmica (MARTINS et al., 2016;

OLIVEIRA et al., 2020), e pode ser expressa a partir da seguinte equagao

SAR = c = (cal/g.s) Equacdo 2.18
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Onde, c é o calor especifico da amostra, M a massa total da amostra, m a massa das
nanoparticulas AT é a variagédo da temperatura durante o intervalo de tempo At, a
razdo AT/At é a taxa de liberagédo de calor da amostra (OLIVEIRA et al., 2020).

Na hipertermia magnética, a taxa de liberacdo de calor influencia diretamente na
elevacao da temperatura do tecido tumoral, o que evidencia o0 sucesso ou nao dessa
terapia (PERECIN, 2016). Os calculos de SAR para as amostras, bem como os outros

resultados estéo presentes no capitulo a seguir.
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CAPITULO 3:

Nesse capitulo estdo descritas as sintese e caracterizacdo das nanoparticulas de
magnetita via microemulsdo por micela reversa e por coprecipitagdo quimica. As
nanoparticulas foram sintetizadas na Universidade Federal de Maringa, que atuou
como parceira ativa no desenvolvimento desse estudo, fornecendo as amostras ja
sintetizadas para as devidas caracterizacdes e analises. As nanoparticulas de
magnetita revestidas com &cido oléico, revestidas com SiO2 e sem revestimento,
foram entéo caracterizadas a fim de se delinear um comparativo entre suas dispersdes
e influéncia das propriedades em relagcéo ao processo de sintese e revestimento. Para
isso, foram utilizadas as técnicas de difratometria de raio X e refinamento Rietveld
através do programa FullProf, onde pdde-se obter o diametro das particulas, distancia
e angulo entre os ions de Fe e O, confirmar se de fato o revestimento tinha ocorrido
com sucesso, junto a microscopia eletrénica de transmisséo. Além disso medidas de
susceptibilidade magnética AC e hipertermia magnética foram realizadas afim de

avaliar se essas estariam aptas a ser utilizadas para fins bioldgicos.

METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Toda a parte de sintese das amostras foi realizada no laboratério do Departamento
de fisica da Universidade Estadual de Maring4, e posteriormente cedida para o
desenvolvimento das caracterizacBes presentes nesse trabalho. Através da sintese
por coprecipitagdo quimica, foram obtidas amostras revestida de acido oléico e
amostra pura de magnetita. Utilizando a técnica de sintese de microemulsao por
micela reversa, foi obtida a amostra revestida com SiO2. Para entender um pouco mais
a respeito de como sao realizadas esse tipo de sinteses, segue abaixo uma breve

descricéo do processo.

3.1 Sintese de Nanoparticula de Magnetita por Coprecipitacdo Quimica

Para a obtencdo da magnetita (FesO4), atraveés de coprecipitagcdo quimica, foi

utilizada a seguinte estequiometria:
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Fe2* + 2Fe3* + 80OH-> Fe30, + 4H,0 Equacéo 3.1

Nesta sintese, uma solucdo aquosa de cloretos de ferro (6 mmol Fe** e 3 mmol de
Fe?*) foi inicialmente preparada. Esta solucdo foi aquecida a 80°C sob agitacdo
magnética. Uma mistura contendo 8 mL de NH4OH 28% e 3 mmol de &cido oleico
foram adicionados ao sistema de reacdo e a suspensao foi agitada por 1 hora. O
precipitado preto foi separado magneticamente e lavado trés vezes com &agua
destilada. O mesmo procedimento foi realizado para as nanoparticulas de Fez04 nédo

revestidas, porém neste caso, 0 &cido oléico nao foi adicionado ao procedimento.

3.2 Sintese de Nanoparticula de Magnetita por Via de Microemulséo por Micela

Reversa

As NPs Fes3Os4 revestidas com silica foram preparadas usando uma rota de
microemulséo de micelas reversas de acordo ao procedimento relatado por Souza et
al. (2013) onde 0,2 mL de Fe3O4 NPs (10 mg / mL) foram dispersos em ciclohexano
foram adicionados em uma solucédo contendo 0,8 mL de Igepal CO-520 em 15 mL de
ciclohexano. Esta mistura resultante foi agitada durante 30 minutos. Para revestir as
nanoparticulas com uma camada de silica, foram utilizados 0,05 mL de ortossilicato
de tetraetila (TEOS) foi adicionado a mistura e mantido sob agitacdo por outro 30
minutos. Um volume igual a 0,07 mL de NH4OH foi adicionado a solucdo e a mistura
foi mantida sob agitacdo durante 24 horas. No final do processo, as nanoparticulas

obtidas foram separadas magneticamente e lavadas trés vezes com etanol.

3.3 Técnicas de Caracterizacao

3.3.1 Difracdo de Raio X

A difracdo de raios X é uma interacdo de ondas eletromagnéticas no espectro do raio
X, com 0s atomos presentes em um material. Uma técnica que aplica difracdo de raios
X, o DRX, € uma técnica de caracterizacado nao destrutiva, que fornece informacoes
sobre parametros e caracteristicas de materiais cristalinos, bem como sobre seu tipo
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de estrutura (ALBERS et al., 2002; BUNACIU, UDRISTIOIU E ABOUL-ENEIN, 2015).

A técnica ocorre de acordo com a Lei de Bragg descrita pela equacao:

2dsen® = ni Equacgéo 3.2
Onde
d distancia entre camadas atdmicas em um cristal
O angulo de incidéncia do feixe de raio X na amostra
n € um numero inteiro definido para gerar multiplos inteiros do
comprimento de onda
A € o comprimento de onda do feixe de raio X incidente

Os graficos gerados pela técnica de DRX mostram picos, que estao relacionados aos
planos atdmicos da estrutura cristalina desse material analisado. Esses picos séo
como regides de interferéncia construtiva dos feixes incidentes, que séao refletidos por
dois planos consecutivos, e sua intensidade € determinada pela distribuicdo dos
atomos na rede (BUNACIU, UDRISTIOIU E ABOUL-ENEIN, 2015).

As medidas mostradas nesse trabalho foram realizadas no difratdmetro de raios X
marca SHIMADZU, modelo XRD6000), pertencente ao Grupo de Materiais Especiais
(DFI - UEM) do Departamento de fisica da Universidade Estadual de Maringa. Os
difratogramas de raios X foram coletados a temperatura ambiente, utilizando-se a
radiacdo Ka do cobre (A1 = 1,540598 e A2 = 1,544426), com passo de 0,02° e tempo
de acumulo de contagem de 1,2 segundos por passo.

3.3.2 Refinamento Rietveld

Existem vérios métodos para realizar a analise quantitativa através dos dados
extraidos da analise via DRX, aqui sera destacado o refinamento Rietveld. Hugo M.
Rietveld foi pioneiro na utilizacdo de um software para analise de dados de difracao.
Esse método se baseia no ajuste dos difratogramas experimentais a partir de
difratogramas tedricos que foram previamente obtidos com o uso das informacdes
cristalograficas referentes a cada fase cristalina (RIETVELD, 1967).

O refinamento possibilita a obtencédo de informacdes da rede cristalina tais como:
parametro de rede, tamanho do cristalito, quantificacdo e identificacdo das fases,
composicdo estequiométrica, microestresse entre outras. Para andlise através do

método Rietveld, os dados da andlise de DRX foram inseridas no programa FullProf,
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onde o grafico de difragéo foi construido. Foi realizada entdo um tratamento dos dados
em forma de fitting (alinhamento dos melhores resultados a curva). Apdés o ajuste
gualitativo da curva, pode-se identificar se as fases formadas realmente eram de
nanoparticulas de magnetita, além de comportamentos que indicam se de fato o
recobrimento ocorreu com sucesso nas amostras de SiOz e 4cido oleico. O FullProf
se trata de um software livre cuja interface pode-se ver na figura 8 com o difratograma

da amostra pura:

Figura 8 - Print-screen da interface do programa FULLPROF
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Fonte: O Autor

3.3.3 Microscopia Eletrénica de Transmissao

O microscopio eletrbnico de transmissao € ideal para investigar nanomateriais, pois
com ele é possivel uma resolucdo muito alta (aproximadamente 5 A) e assim permite
a analise de defeitos e fases internas dos materiais, como discrepancias, defeitos de
empilhamento e pequenas particulas de segunda fase. Consiste em um feixe de
elétrons e um conjunto de lentes eletromagnéticas, que controlam o feixe, envolto em

uma coluna evacuada com uma presséao de cerca de 10> mm Hg.
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Um microscépio de transmissdo moderno possui cinco ou seis lentes magnéticas. A
funcdo das lentes do projetor € apenas produzir um feixe paralelo e incidente de
intensidade suficiente na superficie da amostra. Os elétrons atravessam a amostra e
saem pela superficie inferior com uma distribuicdo de intensidade e dire¢do controlada
principalmente pelas leis de difragdo impostas pelo arranjo cristalino dos atomos na
amostra. Em seguida, a lente objetiva entra em ac¢éo, formando a primeira imagem
desse angulo de distribuicdo dos feixes eletronicos difratados (CHECCA et al., 2019;
PADILHA, 2013). O padréo de difragdo varia conforme a natureza da amostra. No
caso de monocristais 0 padréo de difracdo sera de pontos organizados num arranjo
periddico, no caso de uma amostra policristalina se observara um padrdo com pontos
sucessivos formando anéis, que correspondem ao somatorio dos padrdes de difracdo
dos cristalitos da amostra em diferentes orientacbes e, no caso de amostras com
estrutura amorfa o padrédo de difracdo possuird a forma de anéis difusos (PADILHA,
2014). A figura 9 ilustra as figuras de difracdo que podem ser obtidas para os

diferentes materiais.

Figura 9 Tipos Caracteristicos de figuras de difracao

monocristal policristal s6lido amorfo

|
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Fonte: Padilha, 2014.

— — ———— —

As andlises apresentadas nesse tabalho foram medidas na Universidade Estadual de
Maringad (UEM) no Laboratério de Microscopia de Transmissao, e para a analise foi

utilizado o microscépio JEOL JEM 1400, na figura 10 abaixo:
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Figura 10 - Microscopio Eletrdnico de Transmissdo da UEM

Fonte: Arquivos da Universidade Estadual de Maringa

O microscoépio possui alta performance, alto contraste, com voltagem de aceleracéo
de até 120 kV, o que possibilita a analise de materiais organicos e inorganicos com
excelente resolucdo. Acoplado com as técnicas espectroscépicas de dispersdo de
energia caracteristica de raios —X (EDS), o microscépio se converte num instrumento
poderoso para analise quimica, qualitativa e quantitativa, com alta resolucao espacial
(PADILHA, 2014). As amostras foram caracterizadas e os dados cedidos pela equipe
do laboratorio de fisica da Universidade Estadual de Maringa para o enriquecimento
desse trabalho.

3.3.4 Sistema de Medidas de Propriedades Fisicas — PPMS

As medidas de magnetizacdo com a temperatura foram realizadas por um sistema de
medidas de propriedades fisicas (Physical Properties Measurements System — PPMS-
DynaCool) da Quantum Design, pertencente ao Grupo de Materiais Especiais (DFI -
UEM) do Departamento de fisica da Universidade Estadual de Maringa. O PPMS
possibilita fazer medidas magnéticas, elétricas e térmicas, em baixa e alta
temperaturas, com variacdes de temperatura de 1,8K a 900K e com campo magnético
de até 14 T.

Essas medidas magnéticas de susceptibilidade AC, onde um campo magnético
alternado € induzido na amostra, sdo de extrema importancia para a caracterizagao

magnética de muitos materiais, principalmente por sua sensibilidade. Ao se induzir
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momentos magnéticos na amostra que sdo dependentes do tempo, essas medidas
podem fornecer informacdes sobre a dindmica de magnetizacdo do material. Para
analise destas, ndo sao possiveis medidas magnéticas DC (RIBEIRO, 2018;
CULLITY; GRAHAM, 2009).

Medidas de susceptibilidade AC foram realizadas em diferentes frequéncias nas
amostras pura, recoberta com SiOz e com acido oleico, e os resultados apresentados

no préximo capitulo.

3.3.5 Teste de Absorcao Especifica (Specific Absorption Rate - SAR)

O teste de absorcao de energia neste trabalho tem o objetivo de fornecer informacdes
para analisar a qualidade das nanoestruturas a partir do quanto cada material pode
transferir de calor a um tecido em razdo da transformacdo da energia. Essa
transformacéo que € convertida em calor é quantizada em um parametro ja definido
anteriormente como SAR (Specific Absorption Rate), conforme descrito na secéo 2.12.
A figura 11 ilustra de forma sucinta a conexdo légica das partes constituintes do
equipamento de hipertermia magnética para nanoparticulas. Basicamente, uma fonte
de poténcia converte a tenséo da rede local alternada em uma tensao continua, que
pode ser regulavel antes 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 (BEDE, 2010).

Figura 11 Diagrama de funcionamento do equipamento de hipertermia magnética em nanoparticulas a
fim de se obter o0 SAR

fonte de
poténcia
AC/DC
_ amplificador sensor conversor
OSE'I'_?Z“DF - de L 5 bobina de —> A/D
( ) poténcia temperatura
sistema
de computador

refrigeragdo

Fonte: Verde, 2012.
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Para realizar a medida, as trés amostras de magnetita, recobertas com acido oléico,
com SiO2 e pura submetidas ao processo de sintese por coprecipitacdo quimica tem
sua massa aferida no porta amostra do equipamento. Foi entdo adicionado 1 ml de
agua para que todas as amostras possuissem concentracado de 5mg/ml. No software
do equipamento (MaNlaC) foi programada a frequéncia e a intensidade de campo
magnético de interesse e a medida foi realizada por 6 min, contados a partir da
aplicacdo do campo. Apés a realizacdo da medida os dados podem ser plotados e

formam curvas de aquecimento como o ilustrado pela figura 12.

Figura 12 Exemplo de um gréafico com dados ajustados obtido a partir dos resultados de hipertermia
magnética.
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Fonte: O Autor.

As medidas de SAR foram realizadas no equipamento DM100 series da Nano Scale
Biomagnetics com uma frequéncia de 224 KHz e um campo magnético oscilante
maximo de 200 Oe, pertencente ao LABNANO — Centro Brasileiro de Pesquisas
Fisicas — CBPF. Para isso, 5mg do material foram adicionados em um porta amostra
contendo 1 ml de agua destilada (figura 13), onde foram submetidas aos respectivos

campo magnético e frequéncia, previamente selecionados pelo operador.
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Figura 13 Medicao da amostra pura realizada no equipamento DM100 series, pertencente ao CBPF

Fonte: O Autor.

Este equipamento visto na figura acima esta conectado a um computador, que através
do software MaNlaC capturou as mudancas de temperatura com o tempo, o que foi

possivel obter os graficos presentes no proximo capitulo.
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CAPITULO 4:

Nessa secao apresentam-se 0s resultados obtidos através da caracterizagdo via
difratometria de raio X, e com seus resultados feito refinamento Rietveld através do
programa FullProf, e modelamentos matematicos para calculo do tamanho do
didmetro de acordo com a Equacdo de Sherrer. Além disso € possivel visualizar
imagens de MET onde identificamos a boa dispersdo e tamanho das particulas de

magnetita nas diferentes sinteses.

RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Difrag&o de Raio X e Refinamento Rietveld

A Figura 14 mostra a difracdo de raios X de amostras produzidas pela rota quimica
(a) FesOs@pura, considerando como padrao, (b) Fes0Os@AO e (c) Fes04s@SiO2. As
analises de DRX foram realizadas em temperatura ambiente, e as curvas obtidas sédo

mostradas abaixo:

Figura 14 — Padrdes de DRX de (a) FesOa puro, (b) FesO4 com revestimento em Acido Oleico e (c)

revestimento de Fez0Os com casca de silica.

(a) Fe;0, pura
(b) Fe,0, Acido Oléico
(c) Fe;0O, SIO
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©
2
Q
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©
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5 (b)
E *n-««-"\«-..-j \\._um.m_hwmw/\hm..
()
10 20 30 40 50 60 70

26(°)

Fonte: o Autor
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De acordo com trabalho realizado via coprecipitagdo de Petcharoen e Sirivat (2012),
os perfis das amostras apresentados via DRX com picos bem destacados possuem
intensidades similares a deste autor. Observa-se entdo que todos os graficos
apresentam o mesmo numero de picos. Este € o indicativo que todas as amostras
apresentam as mesmas fases e que, possivelmente seja monofasica. Além disso, foi
observado um ombro na amostra recoberta com SiO2 entre 20 e 30°, o que indica a
presena de SiO2 e entdo, que o processo de recobrimento obteve sucesso, e também
gue esse revestimento € amorfo (DESHMUKH, 2012). Para uma confirma¢do mais
precisa sobre as fases presentes, se fez importante executar a analise por refinamento
Rietveld.

Para realizar o refinamento de Rietveld das amostras, foi utilizado o software FullProf
e 0s seguintes parametros: FesOs4 com uma estrutura do tipo Spinel-Al2MgO4 com
parametros de rede a = b = ¢ = 8,3967 (7), angulos a = B =y = 90 °, Grupo Espacial
Fd-3mZ (ICSD 26410). Observa-se que o parametro de rede e o volume da célula
unitaria seguem o padrdo encontrado em alguns estudos (TEJA et al., 2009;
GHANDOOR et al., 2012; CORNELL et al., 2003), que s&o 8,396 A e 591,857 As,

A figura 15 apresenta o ajuste via refinamento Rietveld para a amostra FesO4 pura.

Figura 15 - Grafico de Difracdo de Raio X e Refinamento Rietveld para amostra de magnetita pura.
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Fonte: o Autor

E importante ressaltar que os simbolos pretos correspondem aos dados experimentais

e a linha vermelha, o ajuste teorico, os tracos azuis séo as reflexdes de Bragg, a linha
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rosa a diferenca entre os resultados obtidos pelo DRX e 0 ajuste teorico, e também
gue os picos vém acompanhados dos inidices de muller, que identifica os planos
atdmicos presentes na amostra. Todos 0s picos experimentais foram contemplados

com o ajuste tedrico, o0 que revela que a magnetita produzida € de fato monofésica.

Apos o refino, obteve-se os seguintes dados da amostra, como descritos na tabela 4:

Tabela 4 — Dados obtidos apo6s refinamento Rietveld da amostra pura, sendo o pardmetro de rede, 0
volume da célula unitéria, e o indice de qualidade do ajuste e o erro residual padrdo. Quanto menores

esse dois, melhor o refinamento.

Parametro de
Amostra Volume (A3) X2 Rwp
rede(A)

FesOa4 pura 8,3641(6) 585,14 2,78 43,30

Foi possivel obter também as posi¢cdes atdmicas dos ions Fel, Fe2 e oxigénio, como

a tabela 5 mostra:

Tabela 5 Posigéo atbmica x, y, z da FezO4 pura apos refinamento Rietveld

Atomo X Y z
Fel 0,1250(0) 0,1250(0) 0,1250(0)
Fe2 0,5000(0) 0,5000(0) 0,5000(0)

0 0,2615(2) 0,2615(2) 0,2615(2)

De acordo com os resultados do refinamento o parametro de rede da magnetita tem
um valor muito semelhante ao da magnetita bulk (8,396 A) (CORNELL, 2006).
Utilizando dos mesmos parametros, foi realizado o Refinamento Rietveld da amostra

com recobrimento em Acido Oléico, como apresentado na figura 16:
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Figura 16 - Grafico de Difragéo de Raio X e Refinamento Retveld para amostra de magnetita recoberta

com &cido oléico
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Fonte: o Autor

Usando as mesmas informacdes para o Rietveld da amostra pura na amostra

recoberta com acido oléico, obteve-se as informacfes desta amostra presente na

tabela 6 abaixo:

Tabela 6 - Dados obtidos apds refinamento Rietveld da amostra recoberta com acido oleico, sendo o
parametro de rede, o volume da célula unitéria, e o indice de qualidade do ajuste e o erro residual

padrdo. Quanto menores esse dois, melhor o refinamento.

Parametro de 3
Amostra rede (A) Volume (A3) X2 Rwp
FesQa.Acido 8,3704(2) 586,67 2,16 52,30

Oleico

Também foi possivel obter também as posicbes atdbmicas dos ions Fel, Fe2 e

oxigénio, como a tabela 7 mostra:

Tabela 7 - Posi¢do atbmica X, y, z da FesOs com recobrimento em é&cido oléico apds refinamento

Rietveld
Atomo X Y z
Fel 0,1250(0) 0,1250(0) 0,1250(0)
Fe2 0,5000(0) 0,5000(0) 0,5000(0)

o) 0,2565(6) 0,2565(6) 0,2565(6)
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E por ultimo, foi realizado o refinamento para a amostra 3, coberta com SiO2, obtendo

o grafico presente abaixo na figura 17.

Figura 17 - Gréfico de Difragdo de Raio X e Refinamento Rietveld para amostra de magnetita

recoberta com SiO2
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Fonte: o Autor

Usando as mesmas informacdes para o Rietveld amostra pura, obteve-se a tabela 8

abaixo:

Tabela 8 - Dados obtidos apds refinamento Rietveld da amostra com revestimento em SiO2, sendo o
parametro de rede, o volume da célula unitaria, e o indice de qualidade do ajuste e o erro residual

padrédo. Quanto menores esse dois, melhor o refinamento.

Parametro de
rede (A)
Fesz04.SiOa. 8,3812(4) 588,73 3,01 36,10

Amostra Volume (A3) X2 Rwp

Também foi possivel obter também as posicbes atdbmicas dos ions Fel, Fe2 e

oxigénio, como a tabela 9 mostra:
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Tabela 9 - Posicdo atdbmica X, y, z da FesO4 com recobrimento em SiO2 apés refinamento Rietveld

Atomo X Y Z
Fel 0,1250(0) 0,1250(0) 0,1250(0)
Fe2 0,5000(0) 0,5000(0) 0,5000(0)

0 0,2489(6) 0,2489(6) 0,2489(6)

Sobre o refinamento, pode-se dizer que as amostras sdo monofasicas e todos o0s
difratogramas tém o mesmo numero de picos, e de acordo com o refinamento de
Rietveld, € observado que o parametro de rede e o volume da célula unitaria da
magnetita tem um valor muito semelhante ao da magnetita bulk (8,396 A e 591,857
A3) (CORNELL, 2006). Podemos ainda observar que as NPs cobertas com SiO>
apresentam um forma de pico diferente entre 20-30° que indica a presenca de SiO?, 0
gue significa que o processo de recobrimento foi realizado com sucesso, e que este

revestimento € amorfo, devido ao pico alargado (DESHMUKH, 2012).

Utilizando os dados obtidos pelo DRX e refinamento de Rietveld, pode-se calcular o

tamanho médio das particulas através da equacéo de Scherrer:

KA ~
D = BCT(QB) Equacao 4.1

Onde B corresponde a largura a meia altura do pico de difracdo (FWHM), a radiacéo
de Cu Ka1 A = 1,540598 A, 6s é 0 angulo de Bragg atribuido & posicéo do pico e K é
a constante de Scherrer, de valor 0,89. Essa equacéao foi desenvolvida por P. Scherrer
e foi deduzida para a condicao ideal de cristais com planos perfeitamente paralelos e
um feixe incidente monocromatico de raios X, que é disperso em cristais em forma de
cubo (MUNIZ, F., 2017).

Utilizando a equacéo de Scherrer (Equacédo 4.1), obteve-se os valores de tamanho

médio dos diametros das amostras, como pode ser observado na tabela 10 abaixo:
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Tabela 10 - Didmetro das amostras calculado através da Equacao de Scherrer

Amostra Ds(nm)
FesOa4 pura 9,7(2)
Fe304.SiOo. 7,5(1)
Fes304.Acido

. 7,9(5)
Oleico

Através dos dados exportados da analise do DRX, e refinados pelo programa FullProf,
foi possivel obter a as dimensfes interatdbmicas e angulo de ligagdo entre os atomos
da estrutura da magnetita sintetizada pura, com recobrimento em acido olé€ico e SiO2
através do programa Vesta. A imagem da magnetita pura € ilustrada abaixo na figura
18:

Figura 18 — Célula unitaria da amostra de magnetita pura obtida através do programa Vesta

_Sitio Tetraédrico
' 3+

Oxigénio

: Fe3* ou Fe ?*
Sitio Octaédrico

Fonte: o Autor

Através do programa Vesta, também foi possivel obter as imagens referente aos

planos cristalinos (111) e (-222) mostrados na figura 19 abaixo.
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Figura 19 - Em (a) Observa-se o plano cristalino (111) e (b) o plano (-222) da amostra de magnetita
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Fonte: o Autor

Como pode-se observar o Fe't esta no centro do tetraedro, o Fe° no centro do
octaedro, e os tetraedros de Fe™ encontram-se em sitios isolados dentro da estrutura
cubica. No plano (111) pode-se observar o Fe'® compartilhando uma ligacdo quimica
com o Fe°t através do O. Observa-se também que nado ha ligacdo quimica do tipo
Fe*-O-Fe®*® . Pode-se observar também que o plano (-222) é composto apenas de
Fe°te, de acordo com a literatura, os atomos de Fe nos sitios octaédricos se alternam
entre fons Fe?* quanto Fe®*, o que pode indicar tracos do carater magnético desse
material (FRIAK et al., 2007). Mas para entender melhor a estrutura, foi selecionado
algumas distancias e angulos que serdo importante posteriormente, durante a

abordagem do magnetismo. As distancias estao apresentadas na figura 20 abaixo.

Figura 20 - Distancias interatdmicas e angulo formado nas ligag6es quimicas da amostra de magnetita

pura

Fonte: o Autor
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As distancias d1 e d2 se referem respectivamente a distancia em Angstrom entre o
atomo de Fe®™ e o atomo de O e ao atomo de Fe°! e O. O valor do angulo ¢
corresponde ao angulo de ligacdo entre o Fe'® — O — Fe°®, que esta relacionado ao
acoplamento magnético (MASSONI, 2019) que serd discutido posteriormente. Esse
acoplamento magnético é intermediado pelo movimento do elétron que migra de um
atomo de Fe para o outro passando pelo oxigénio. E o movimento desse elétron
depende do valor do angulo ¢. Os valores de d1, d2 e ¢ para cada amostra podem
ser encontrados na tabela 11 abaixo.

Tabela 11 - Distancia interatémicas entre Fe™ e Fe° e angulo ¢ das amostras

Fe Pura Fe@AO Fe@SiO:
d1 (A) 1,98(2) 1,91(2) 1,80(1)
d2 (A) 1,99(2) 2,04(2) 2,10(0)
¢ (°) 121,36(1) 123,08(1) 125,60(1)

Observa-se que a menor distancia interatbmica é dada pela amostra Fe@SiOz,
recoberta com silicio. Observa-se também que seu angulo de ligacdo é o maior das
trés amostras, o que reforca a proximidade entre os atomos e sugere um carater
magnético distinto das outras amostras, que sera checado mais adiante, seguindo o

cronograma, nesse estudo.

Durante a realizacao das medicdes, foi mensurado também a distancia do Fe'®t e Fe°
em relacdo ao aos oxigénios basais e apicais dos poliedros a que fazem parte.
Observou-se entdo que a distancia entre Fe e oxigénio basais e Fe e oxigénio apical
€ a mesma, tanto para o Fe° no octaedro, quanto o Fe'® no tetraedro, o que indica
entdo que estes constituem poliedros perfeitos, o que revela uma elevada simetria da
estrutura. A titulo de ilustracéo, pode-se observar na figura 21 a representacdo dos

poliedros perfeitos.
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Figura 21 - Em (a) mostra os poliedros perfeitos e em (b) oxigénios basais e apicais pertencentes a

amostra de magnetita pura
(@) (b)
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O apical
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Sitio Octaédrico O apical
a b a

Fonte: o Autor

Esse valor de distancia entre oxigénio apical e basal para o Fe°* tem o valor de d2 e
para o Fe'® tem o valor de d1, como descrito na tabela 11 acima elicitada.
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4.2 Microscopia Eletrénica de Transmisséo

Para a andlise morfolégica, ao utilizar-se a Microscopia Eletrénica de Transmissao
foram obtidas as imagens abaixo:

Figura 22 - Imagens MET de NPs de FezO4 NPs (a) pura e (b) com revestimento com acido oleico. Em

(c) FesO4 NPs revestimento com uma camada de SiO2 do tipo casca-caroco.

50 nm

Fonte: o Autor

Nota-se o formato esférico desejado pela nanoparticula, além da homogeneidade
guanto ao tamanho e sua dispersdo no que diz respeito a uma analise qualitativa
positiva. Além disso, na figura 22 (c) observa-se a estrutura do tipo casca-carogo
(core-shell) formada pela camada de silica no recobrimento, confirmando assim a
efetividade do processo de sintetizagc&o do recobrimento. A partir da figura 22 e outras



60

imagens obtidas através do MET, que ndo se mostraram necessarias a exposicao
nesse trabalho, foi possivel obter o tamanho médio das Nps que estdo mostrados nos
histogramas das figuras 23, 24 e 25, e um ajuste teorico dos dados foi determinado a
partir da analise de aproximadamente 1000 NPs das amostras, revelando um
comportamento bimodal. A equacéo 4.2 de distribuicdo log-normal utilizada para o

ajuste dos dados segue abaixo:

f(D)= -2 exp{—w} Equacéo 4.2

oDV21 202
onde D é o tamanho das nanoparticulas, A € a amplitude e os parametros p
(localizagéo) e “0” (escala) definem o tamanho médio das NPs. Observe que a
distribuicdo se ajusta bem a uma fungéo log-normal com uma distribuicdo de tamanho
muito estreita na figura 23 abaixo. Os valores extraidos do ajuste log-normal dos

histogramas séo apresentados na tabela 12.

Figura 23 - Distribuicdo de tamanhos de particulas FezO4 pura por rota quimica. A curva em vermelho

corresponde ao ajuste feito pela fungéo log-normal
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Fonte: o Autor

Na figura 24 observa-se também uma distribuicdo de tamanho estreita em torno de

17nm, e que a distribuicdo se ajusta bem a funcéo log-normal.
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Figura 24 - Distribuicdo do tamanho de particula de FesO4 com revestimento de SiO2. A curva em

vermelho corresponde ao ajuste feito pela fungéo log-normal
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Fonte: o Autor

A figura 25 mostra uma tendéncia diferente em relacéo a distribuicdo dos tamanhos,
gue deve ser investigada mais a fundo, mas existe a suposi¢cdo de que isso tenha
ocorrido devido as nanoparticulas estarem aglomeradas, impedindo que a analise

possa ser executada com sucesso.

Figura 25 - Distribuicdo do revestimento de FesO4 com tamanhos de particula com revestimento de

Acido Oléico. A curva em vermelho corresponde ao ajuste feito pela fungéo log-normal
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Fonte: o Autor
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A tabela 12 mostra os tamanhos de particula de acordo com a analise via MET

Tabela 12 - Distribuicdo de tamanho e ajustes obtidos da analise MET da sintese de FesO4 por rotas

quimicas.
Desvio Desvio
Amostra D(nm) FWHM(nm)
Padrao Padrao
FesO4 pura 8,02 0,31 0,3317 0,04
Fe304.SiOo. 18,09 0,32 0,2362 0,02
Fes0as.Acido
_ 7,82 0,72 0,4282 0,10
Oleico

Na Tabela 12 observa-se o didmetro medio das amostras sintetizadas. De acordo com
a analise dos dados, observa-se que o tamanho médio das nanoparticulas obtidas
pela equacdo de Scherer segue a mesma tendéncia dos obtidos por microscopia
eletronica para FesOs4 puro e FesO4 revestido com &cido oleico. Considerando os
ajustes do processo, os valores sdo semelhantes, pertencendo a mesma faixa. Nao
foi observado para o FesO4 revestido com SiO2 que apresentou um tamanho médio
elevado obtido por microscopia eletronica, em comparacao aos obtidos pela equacgao
de Scherrer. Isso se deve ao fato de que pela equacédo de Scherrer se estimou apenas
o tamanho do ndcleo de FeszOs, pois os picos de difracdo presentes no difratograma
sdo referentes apenas ao nucleo da Np. Ja com a técnica de MET, é possivel
visualizar tanto o “carogo” — nucleo de Fes304, quanto a “casca” — recobrimento de
SiO2, e por isso da a impresséo de que os diametros obtidos sdo diferentes daqueles
utilizando Scherrer. Entdo essa diferenca entre diametros obtidos pode ser
considerada mais uma evidéncia de que ali na nanoparticula ha um recobrimento
amorfo tipo casca de SiO2. Além disso, pode-se observar como as particulas

recobertas com SiO: ficaram dispersas, através da figura 26 pela analise no MET.
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Figura 26 - Imagem de MET da dispersao da amostra de magnetita pura.

Fonte: o Autor

As dimensdes das nanoparticulas sintetizadas estdo dentro dos limites superior e
inferior presentes na literatura (DRUMMOND 2012), e assim pode-se dizer que, pelos
valores dos diametros encontrados, as nanoparticulas sdo farmacodinamicamente
apropriadas para aplicagoes in vivo (DRUMMOND, 2012).
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4.3 Medidas de Magnetizacao

Com o objetivo de entender melhor o impacto de diferentes recobrimentos em Np de
FesO4, foram realizadas medidas de susceptibilidade AC, onde a parte real y' e
imaginaria x" foram monitoradas em funcdo da frequéncia e da temperatura. As figuras
27, 28 e 29 mostram a parte real da susceptibilidade AC para as amostras Fe3zOa4 pura,
Fes04@AO e Fes04@SiO2, repectivamente.

Figura 27 As partes y' e ¢" da magnetizacdo AC em funcdo da temperatura para nanoparticulas de

FesO4 pura
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Figura 28 As partes y' e " da magnetizacdo AC em funcdo da temperatura para nanoparticulas de

Fes04 recoberta com acido oleico
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Fonte: o Autor

Como pode ser observado nas figuras 27 e 28, as amostras Fe3O4 pura e FesOs@AO

mostram um perfil de curva bem similar e como indicado na figura 27, a amostra pura

exibe em Ts , que € a temperatura maxima de congelamento dos spins, um ombro na

temperatura em cerca de 50 K, observado também na Fez:0s@AO. Segundo B.

Aslibeiki et al., (2017), este pico pode ser atribuido a uma possivel rotacao de spin, e

na superficie dessas amostras, a um comportamento de super spin glass. Para

verificar esta hipétese foi realizada a andlise adequada da dependéncia da posicdo

no pico maximo de “y’ " visto nas fig. 27 e 28 com a temperatura e frequéncia, e devido

a dificuldade de monitorar a posigéo exata do pico maximo (ver fig. 27 inferior) néo foi

possivel concluir a real origem desse ombro. Esse ombro parece ser a transicao de
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7

Verwey, entretanto apenas com essas medidas ndo € possivel afirmar
categoricamente se a transicado de Verwey realmente existe ou nao ali.

E bem conhecido que esta temperatura de transic&o é bastante sensivel a: quantidade
de oxigénio (KIM et al., 2021), ao tamanho da particula (KRYCKA, 2018) e ao tipo e
espessura (SCHMITZ-ANTONIAK et al., 2018) das camadas de recobrimento das
nanoparticulas magneticamente amorfas. Portanto, precisariamos de medidas
adicionais, como medidas de resistividade, para concluir se a transicao esta presente
ou nado. Para as trés amostras, a medida que a frequéncia aumenta, podemos notar o
deslocamento do pico de temperatura para valores mais altos. Porém, curiosamente,
a amostra recoberta por SiO: (fig. 29 abaixo) ndo apresenta esse ombro observado
em T=50 K.

Figura 29 As partes y' e " da magnetizacdo AC em fung&o da temperatura para nanoparticulas de
Fes04 recobertas com SiO2
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Isso nos leva a concluir qgue esta amostra apresenta uma superficie diferente da
amostra pura, uma vez que na literatura esse ombro pode ser suprimido devido a
espessura da camada de superficie amorfa (SCHMITZ-ANTONIAK et al., 2018). Além
disso, pode-se observar que a amostra FesO4@SiO2 apresenta um maximo em torno
de 150 K, diferente das amostras pura e FesO4s@AO. Essa diferenga de perfil pode
estar atrelada aos parametros estruturais da amostra FesO0s@SiO2, tais como
distancias atdbmicas no octaedro e tetraedro e o angulo limite Fe-O-Fe, serem bem
diferentes aos das outras duas amostras pura e FesO4@AO (tabela 11).

A fim de aprofundar o entendimento sobre a resposta magnética das NP recoberta
com SiO2, o valor da temperatura no ponto maximo das curvas de susceptibilidade
real (y’) destas foi colocado em funcédo da frequencia (w) de oscilacdo do campo
magnético externo. Esses dados experimentais foram ajustados com uma Lei de

poténcia dada por:

zZv
w=w, (TL - 1) Equacéo 4.3
f
onde "wp" é 0 inverso de " 10", "T" é a temperatura de pico, "Tf"' é a temperatura de

congelacéo, e "zv" é o expoente dinamico onde "z" liga o tempo de relaxamento ('t
ao comprimento de correlagao ("¢") e "v' € 0 expoente critico que liga o comprimento
de correlacdo a temperatura reduzida (MYDOSH, 1993; PETRACIC, 2010). O ajuste
da curva dos pontos maximos esta na fig. 30 abaixo.

Figura 30 Ajustes feitos para o modelo de Lei de Poténcia para a amostra Fez04@SiO>
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Os parametros obtidos pelo ajuste, como o tempo de relaxacdo e temperatura de
congelamento para NPs revestidas de SiO:2 sdo: 8,66x10° s e 97 K. Os valores de 1o
mostrados na tabela 13 para as amostras FesOs@Pura e FesO4s@SiO2 indicam um

comportamento do tipo super spin glass (DINIS, 2019).

Tabela 13 Parametros obtidos pela analise do comportamento magnético das amostras seguindo a Lei

de poténcia

Amostra 10

FesOs@Pura 2,72.1010

Fes04@SiO2 8,66.10°

Além disso, ha diversos trabalhos na literatura (SUZUKI et al., 2009; KHURSHID et
al., 2015; CHANDRA et al., 2012) que entendem que estes valores de 19 estdo dentro
de um intervalo compativel com um sistema do tipo super spin glass. Nesses trabalhos
foram vistos que a resposta de um sistema similar do tipo super spin glass a um campo
magnético alternativo esta relacionada com a sua anisotropia, onde o papel
desempenhado pelo aumento do valor desta ultima levou a alguns relatérios sobre a
relacdo entre grandes valores de anisotropia e grandes valores de taxa de absorgéo
especifica (SAR). Esta descoberta no nosso sistema de NPs torna-os candidatos
adequados para aplicacdes de hipertermia (BURZO et al., 2022; UR RASHID et al.,
2016; GHAZANFARI et al., 2016). O perfil da curva também precisa de ser real¢ado,
uma vez que se assemelha ao mesmo obtido por Hiroi et al., (2011) corroborando o

comportamento dos SSG.

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

As medidas de hipertermia magnética foram realizadas conforme descrito na se¢ao
3.3.5 para as amostra revestidas com acido oleico, Pura e SiOz2, e todas as medidas
foram realizadas utilizando a concentragdao de 5mg/ml de material.

Para o calculo do SAR foram considerados os valores de calor especifico da
magnetita, calor especifico da agua e massa especifica da agua, respectivamente:

0,16 cal.g’.°C'%; 1,00 cal.gt.°C? e 1000,0 mg.mlI? . E valido destacar, que para a
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extracdo de melhores resultados no teste de SAR é importante que as particulas
estejam em suspensao na solugdo. Isto porque, conforme exposto na sec¢do 3.4 a
afericdo da temperatura na solugéo 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 decantagdo no porta amostra, 0
gue pode acarretar uma queda no AT por haver um nimero menor de nanoparticula
em suspensao e consequentemente no resultado final do SAR, conforme descrito na

equacgao 2.18. A curva de aquecimento pode entéo ser obtida na figura 30:

Figura 31 Variacao de temperatura das amostras pura, e recoberta com acido oleico e SiO2 em funcéo
do tempo
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Fonte: O Autor.

Quando comparadas, as curvas de aquecimento (figura 30), apontam grande
diferenca no resultado do SAR para mesmos valores de intensidade de campo
magnético e frequéncias, conforme os dados da tabela 15. Isso ocorre porgue o valor
de SAR depende também de outros parametros como: estrutura das nanoparticulas
(tamanho, forma e estrutura do cristal), propriedades magnéticas (magnetocristalina,
magnetoeléstica) (VARVARO; CASOLI 2016).
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Tabela 15 Resultado SAR das amostras pura, e recobertas com acido oleico e SiO2

Amostra Intensidade do  Frequéncia  Concentragéo AT/At SAR
Campo (Oe) (kHz) (g/ml) (°C/min)  (WI/g)
Fe@Ac. 200 224 0,005 0,655 9,143
Oléico
Fe Pura 200 224 0,005 1,564 21,830
Fe@SiO2 200 224 0,005 0,618 8,626

Neste sentido, como visto na figura 30 e a tabela 15, pode se observar que quando
sujeitas a mesmos valores de frequéncia e campo magnético, as nanoestruturas
forneceram diferentes valores para o SAR, sendo que a amostra pura, sem
recobrimento obteve valor superior de SAR de 21,830 W/g, 0 que aponta como 0
recobrimento pode influenciar no SAR (NIRAULA, 2021).

Com relagdo ao resultado das nanoparticulas, é importante ressaltar que a op¢do em
utilizar apenas o parametro maximo de frequéncia disponivel no equipamento
(224kHz) se justifica em razdo da limitagdo do aparelho utilizado para tal
andlise. Nesta perspectiva, comparou-se 0 comportamento das curvas de
aguecimento para as amostras cobertas com acido oleico, SiO2 e pura (sem
recobrimento) para os valores de frequéncia e campo magnético, e pode-se obter que
os valores de SAR foram: 9,143, 8,623 e 21,830 W/g respectivamente.

Ademais, mesmo com as ponderacdes feitas acima, os resultados obtidos apontam
gue as nanoestruturas apresentam caracteristicas magnéticas intrinsecas; e mostram
também que ha 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), os tipos de recobrimento forneceram
resultados diferentes para mesmos valores de campo magnético e frequéncia, o que
indica grande influéncia da morfologia da nanoparticula. Nesta acepc¢ao, todas as
nanoestruturas mostraram resultados de SAR condizentes com aqueles em que
ocorrem perecimento de células tumorais (SOUZA, et al., 2011). Isso mostra que as
nanoestruturas presentes nesse trabalho possuem potencial para aplicacdes de
hipertermia magnética (DIAS, 2014; WEISS, 1907; DIAS, 2017).
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CAPITULO 5:
CONCLUSOES

Neste trabalho foram realizadas trés sinteses de nanoparticulas através de rota
guimica. Por coprecipitacdo foi obtida a amostra de nanoparticula de magnetita
recoberta de SiO2, e por microemulsé@o por micela reversa, as nanoparticulas pura e
recobertas com acido oleico. As imagens de MET revelaram a formacdo de NPs
esféricas com morfologia casca/caro¢go com o diametrode 8 + 0,3 nme 18 £ 0,3 e 7+
0,3 nm foram obtidos para as amostras pura, revestidas de SiO2, e com acido oleico
respectivamente. As dimensdes das nanoparticulas esta dentro dos limites superior e
inferior para uso em hipertermia, e sdo farmacodinamicamente apropriadas para
aplicacdes in vivo.

A difracao de raios X com o método Rietveld para as amostras nenhuma segunda fase
foi observada nos difratogramas, e podendo assim observar que a magnetita foi
sintetizada com sucesso e ela é cristalina. Na amostra recoberta com SiOz foi
observado um pico curvo por volta de 25 °C, o que indica o SiO2 de fato estava
revestindo a amostra, e que o revestimento € de fato amorfo. Do refinamento Rietveld
se pode encontrar que o Fe304 revestido com SiO2 é a particula nano com a menor
distancia interatdbmica entre os ions Fe-O, e a maior distancia interatdmica entre os
ions Fe-O esta no tetraedro. Também se observa que o angulo de ligacdo Fe-O-Fe
entre o octaedro e o tetraedro da SiO2 é 0 maior das quatro amostras, 0 que sugere
gue ele tenha um comportamento magnético distinto das outras amostras. As medidas
de magnetizacdo AC em diferentes frequéncias tém mostrado a dependéncia do pico
de x' com T, e foi possivel concluir que o revestimento de SiO2 induziu uma mudanca
consideravel na estrutura das nanoparticulas, quando comparada as outras amostras.
Esta apresenta um comportamento super spin-glass e uma interagdo magnética entre
as nanoparticulas da amostra de SiO2 e aglomerados ferromagnéticos orientados
podem estar presentes. Os valores de SAR foram: 9,143, 8,623 e 21,830 Wi/g
respectivamente. Os resultados obtidos apontam que as nanoestruturas apresentam
caracteristicas magnéticas intrinsecas; e mostram também que h& reacles
provenientes da interagdo com um campo magnético capazes de elevar sua
temperatura. Além disso foi possivel identificar que embora constituidas do mesmo
material (magnetita), os tipos de recobrimento forneceram resultados diferentes para

mesmos valores de campo magnético e frequéncia, o que indica grande influéncia da
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morfologia da nanoparticula. Ainda assim, todas as nhanoestruturas mostraram
resultados de SAR condizentes com aqueles em que ocorrem perecimento de células
tumorais. Isso mostra que as nanoestruturas presentes neste trabalho possuem
potencial para aplicacdes em hipertermia magnética, e a amostra recoberta com SiO2
também possui perfil para aplicagdo em drug delivery. O recobrimento em Acido
Oleico necessita ser estudado mais aprofundadamente em relacéo a dispersibilidade
durante a sintese. Para trabalhos futuros, analises de citotoxicidade devem ser
realizadas afim de observar o comportamento das amostras para enfim seguir para

aplicacao in vivo.
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