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RESUMO: A sintese de materiais magnéticos nanoestruturados tem sido intensivamente
investigada devido a seu vasto campo de aplicagdo como carreadores magnéticos de
farmacos, hipertermia magnética no tratamento de tumores, entre outros. Neste
trabalho, foi explorada a possibilidade de sintetizar trés séries de nanocompdsitos a base
de silica mesoporosa e nanoparticulas magnéticas (SiO,-Fe;O4). Os dois primeiros
compositos, séries A e B, foram obtidos pela preparacao de um precursor de 6xido de
ferro em etanol e a subseqiiente impregnacao das silicas mesoporosas SBA-15 e MCM-
41. O 6xido de ferro foi formado dentro da estrutura de poros, produzindo-se, assim, um
dispositivo magnético. Na terceira série de nanocompositos, série C, utilizou-se o
protocolo de sintese de SBA-15 e, durante a sintese, um precursor de 6xido de ferro foi
adicionado. Estas amostras foram tratadas termicamente em etapas diferentes. Os
nanocompdsitos foram caracterizados por difracdo de raios X (DRX), espectroscopia
Mossbauer, espectroscopia na regido do infravermelho, adsor¢cdo de Nj, microscopia
eletronica de varredura (MEV) e microscopia eletronica de transmissdo (MET).
Medidas magnéticas (curvas de M-H e ZFC/FC) foram realizadas utilizando-se um
magnetometro SQUID no intervalo de temperatura de 8-270 K. Os resultados revelaram
uma estrutura bem ordenada de mesoporos na maioria dos nanocompdsitos. Dos dados
de difracdo de raios X, foi obtido o tamanho médio das particulas de magnetita, que foi
da ordem de 29 nm para os nanocompositos das séries A e B, e de 10 nm para os da
série C. O diametro médio das nanoparticulas magnéticas, obtidos a partir dos dados de
magnetizacdo, foram maiores, da ordem de 40 nm para o nanocompdsito da série A e
em torno de 39 nm para os da série C. A espectroscopia Mossbauer mostrou que a
magnetita ¢ produzida com elevada pureza nas rotas de sintese utilizadas, com excecao
da rota para obtencdo da amostra C3. Os dados de TEM mostraram que as
nanoparticulas magnéticas foram bem dispersas nos poros da silica. Medidas das
propriedades de aquecimento induzido pelo campo de corrente alternada dos
nanocompdositos obtidos mostraram que as amostras sdo apropriadas como agentes de
hipertermia magnética para aplicagdes biologicas. Foi feito o estudo da influéncia
dessas particulas magnéticas na cinética de liberacdo de dois farmacos-modelo:
doxorrubicina (DOX) e atenolol sob condigdes in vitro. A liberagdo foi estudada na
auséncia e na presenca de um campo magnético alternado. A andlise foi feita por
estudos de mecanismos cinéticos ¢ de modelos de difusdo, revelando que o campo
externo influencia pouco no processo de liberagdo da doxorrubicina, porém, influencia

bastante na liberagdo do atenolol. Para explicar esse fato, foi proposto entdo um modelo
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de interagdo entre a DOX e os nanocompositos. Por fim, foram feitos ensaios de
citotoxicidade, mostrando que o nanocomposito C3 apresentou toxicidade para as
quatro linhagens de células testadas.

Palavras-chave: Materiais mesoporosos, nanocompdsitos, magnetita, hipertermia

magnética.
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ABSTRACT: The synthesis of nanostructured magnetic materials has been intensively
researched because of their large field of applications as magnetic carriers in drug
targeting, magnetic hyperthermia in tumor treatment, among others. In this work, we
have explored the possibility of synthesizing three mesoporous series SiO>—Fe;O4
nanocomposites. The first two sets of composites (A and B) were obtained by
impregnation of an iron precursor into a silica framework. The proposed method
involves the preparation of an iron oxide precursor in ethanol and the subsequent
impregnation of SBA-15 and MCM-41 mesoporous hexagonal silica. Iron oxide was
formed inside the porous structure, thus producing the magnetic device. The third type
of nanocomposite (C series) was synthesized by sol-gel method and the iron oxide
precursor was mixed during the mesoporous silica synthesis. The nanocomposites were
characterized by X-ray diffraction (XRD), Madossbauer spectroscopy, Fourier-
transformed infrared spectroscopy (FTIR), N, adsorption, scanning electron microscopy
(SEM) and transmission electron microscopy (TEM). Magnetic measurements (M-H
and ZFC/FC M-T curves) were made using a SQUID magnetometer in the temperature
range 8-270 K. Our results revealed a well ordered mesopore structure of the
nanocomposites. The average size of magnetite particles obtained by XRD data was
about 29 nm for nanocomposite of A and B series, and 10 nm for nanocomposite of C
series. The average diameter of magnetic nanoparticles, obtained by magnetization data
were higher, about 40 nm for nanocomposites of A series and about 39 nm for C series.
Mossbauer spectroscopy showed that magnetite is produced with high purity in the
applied synthesis route, except the route to obtaining the sample C3. The data of TEM
had shown that the magnetic nanoparticles were well dispersed in the pores of silica.
Measurements of AC magnetic-field-induced heating properties of the obtained
nanocomposites under two different applied magnetic fields showed that the samples
are suitable as a hyperthermia agent for biological applications. The results showed that
the release system is dependent on the used drug. In the case of atenolol, a model drug
used, the release was very dependent on the applied field. The influence of these
magnetic particles in the release kinetic was studied using drugs like doxorubicin
(DOX) and atenolol; this study was made under in vitro conditions. The release was
studied in absence and presence of a external oscillating magnetic field. The kinetic
mechanisms and diffusion models were investigated by the external field, and the
results had showed a small influence of this parameter on the process of drug release of

DOX, however, greatly influences the atenolol release. To explain this fact, an
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interaction model between this drug and the nanocomposite was proposed. Finaly,
cytotoxicity assays were performed, showing that the C3 nanocomposite showed
toxicity for the four cell lines tested.

Keywords Mesoporous materials, nanocomposites, magnetite, magnetic hyperthermia
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INTRODUCAO

O uso de diferentes formas de 6xido de ferro em aplicagdes biologicas tem sido foco
de muitos estudos nos ultimos anos. As aplicagdes incluem biosseparagdo magnética (Bruce et
al., 2009), marcagao celular e diagnostico (Azzazy & Mansour, 2009), agentes de contraste
para imagens de ressondncia magnética (Lee et al., 2006), hipertermia magnética para
tratamento de tumores (Kim et al., 2008), e carreadores de farmacos (Qin et al., 2009). Tais
aplicagdes exploram duas vantagens do uso de nanoparticulas de 6xidos de ferro: sua baixa
toxicidade in vivo e a possibilidade de controlar sua magnetizagdo. Na escala nanométrica,
elas ndo permanecem magnetizadas apos a remog¢ao de um campo magnético externo devido
as suas propriedades superparamagnéticas (He et al., 2005). Sob um campo magnético
oscilante, as nanoparticulas tornam-se poderosas fontes de aquecimento pela transformagao da
energia do campo magnético em calor (Chastellain ez al., 2004).

Uma caracteristica importante das nanoparticulas magnéticas para a geragao de calor ¢
o tamanho de particulas (Kalambur et al., 2005). A maior dificuldade na sintese de particulas
ultrafinas ¢ o controle de tamanho na escala nanométrica. Desta forma, a pesquisa de rotas de
sintese que sejam faceis e flexiveis para produzir nanoparticulas com tamanho desejado, com
estreita distribuicdo de tamanho e sem agregacdo ¢ muito importante para o uso desses
materiais em aplicagdes bioldgicas.

Alguns métodos para preparar nanoparticulas de magnetita sdo co-precipitacao (Zhu &
Wu, 1999; Konishi et al., 2004), microemulsdo (Liu & wang, 2004), sintese eletroquimica
(Franger et al., 2004), pirolise (Gun’ko et al., 2001), sintese hidrotérmica (Wu et al., 2005;
Khollam et al., 2002) etc. A maioria dos métodos apresenta alguns problemas de sintese, tais
como dificuldades em prevenir a floculagio, problemas no controle da razio Fe*" e Fe’", nos
processos de co-precipitagdo e remog¢do do surfactante, nos processos de microemulsio
(Zhang et al., 20006).

Para um desempenho eficiente, as particulas necessitam apresentar alta magnetizacao
durante a aplicacdo, estar ndo agregadas e serem estdveis contra oxidagcdo para se evitar a
formacgao de o6xidos antiferromagnéticos. Entdo, um revestimento apropriado ¢ essencial para
alcancar estes requisitos.

Nanocompositos de silica/magnetita sdo particularmente interessantes, ja que a
camada de silica pode prevenir interacdes dipolares entre as nanoparticulas e,

consequentemente, permitir uma dispersdo bastante uniforme das particulas.



Materiais mesoestruturados a base de silica tipo MCM-41, HMS, SBAn etc, sdo um
tipo relativamente novo de material que apresenta poros na escala mesoscopica entre 2-50 nm
(Souza et al., 2008). Esses materiais aparecem em um nimero crescente de publicacdes desde
seu descobrimento no inicio dos anos de 1990. Isso se deve as propriedades interessantes que
estes materiais apresentam para diversas aplicacdes, tais como tamanhos de poros
monodispersos e ajustdveis em uma matriz inerte € biocompativel, com uma superficie que
pode ser facilmente modificada, além de sua elevada éarea superficial e volume de poros.

Trabalhos na sintese de nanocompdsitos de SiO,-Fe,Os sdo variados (He et al., 2005,
Alvaro et al., 2006; Chen et al., 2008). Tais materiais sdo compostos de nanoparticulas
magnéticas embebidas ou encapsuladas em uma matriz inorganica. A silica ¢ mais
comumente usada em aplicacdes bioldgicas, pois age como um bom meio de dispersdo, ¢
hidrofilica e biocompativel.

A sintese da silica mesoporosa contendo nanoparticulas magnéticas € muito
interessante porque as particulas podem ser confinadas e isoladas umas das outras. Além
disso, a elevada area superficial do composito formado permite encapsular uma variedade de
materiais tipo enzimas e farmacos, enquanto a presenca de magnetita assegura sua aplicacao
na separac¢ao sob um campo magnético, na geracao de calor, etc.

Neste trabalho, dois métodos de sintese de nanocompositos magnéticos foram
utilizados: 1) método de impregnacao, onde os poros da silica foram parcialmente preenchidos
pelas nanoparticulas de 6xido de ferro; ii) método sol-gel, em que o precursor da fase
magnética (Fe(SO4)3) foi incorporado a estrutura da silica durante a sintese. Estes materiais
magnéticos foram testados como matrizes para geragdo de calor, num processo conhecido
como hipertermia magnética. Também foram testados como matrizes para liberagdo

controlada de farmacos-modelo, Doxirrubicina (anti-tumoral) e atenolol (anti-hipertensivo).



1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Segundo Willian (1999), citado por Dorozhkin (2007), biomateriais sdo materiais
sintéticos ou naturais usados para substituir partes individuais do organismo ou destinados a
utilizagdo em dispositivos médicos ou que ficam em contacto com sistemas biologicos
objetivando tratamento ou substituicdo de tecidos individuais, 6érgaos inteiros ou algumas
fungdes exercidas por eles. Outras defini¢des incluem “uma substancia sistematicamente e
farmacologicamente inerte, projetada para implantacdo ou incorporacdo em sistemas vivos”,
ou “materiais de origem sintética ou natural em contacto com o tecido, sangue, e liquidos
biologicos e destinadas para o uso em aplicagdes protéticas, diagndsticas, terapéuticas, e de
armazenamento sem afetar o organismo vivo e seus componentes” ¢ ainda “toda a substancia
(a excecdo de farmacos) ou combinacao de substancias, sintéticas ou naturais, que podem ser
usadas por qualquer periodo de tempo, no conjunto ou como uma parte de um sistema que
trate, aumente, ou substitua todo o tecido, 6rgdo, ou fungdo do corpo” conforme apresentado
por Park & Bronzino, 2002.

O critério de selecdo de biomateriais ¢ baseado principalmente na aplicagao a que se
destinam. Os biomateriais podem ser formados por: polimeros sintéticos, metais, ceramicas e
macromoléculas naturais (ex.: biopolimeros) que sdo manufaturados ou processados para se
adequarem a utilizagdo em dispositivos médicos que interagem diretamente com proteinas,
células, tecidos, 6rgaos e sistemas organicos.

A combinag¢do entre materiais cerdmicos e poliméricos tem sido muito usada nas duas
ultimas décadas para produzir compositos de elevado desempenho. O objetivo € fazer uso de
propriedades inerentes das entidades envolvidas, que estdo fundamentalmente ligadas a
estrutura bésica desses materiais (como ligagdes quimicas primarias € arranjo atomico).
Nesse contexto, os materiais cerdmicos, 0s compoOsitos cerdmica-cerdmica e os hibridos
ceramica-polimero apresentam grande versatilidade no desenvolvimento de novos materiais
com aplicagdes biotecnoldgicas. Entretanto, uma das mais importantes caracteristicas desses
materiais na escala nanométrica ¢ a sua aplicagdo para curar, diagnosticar ou prevenir
doencas. A nanotecnologia biomédica, que se baseia na constru¢ao de nanoparticulas puras ou
na combinacdo de materiais inorganicos e organicos, esta assumindo um papel de grande
importancia para aplicagdo em diagndstico, terapéutica, biologia molecular e bioengenharia.

Um dos nanomateriais destacaveis em aplicagdes biomédicas e que tem sido
extensamente estudado € a silica nanoestruturada. A silica apresenta caracteristicas quimicas

bem estabelecidas que possibilitam a modificacio de sua superficie com vérios grupos



funcionais como amina, tiol, carboxil e metacrilato (Smith et al., 2006) (Figura 1.1). Este

sistema também pode ser modificado com biomoléculas para aplicagdes biologicas.

Antibody

R

DNA

Protein

Figura 1.1: Representacdo esquematica de nanoparticulas funcionalizadas usadas para analise
bioldgica. Figura adaptada de Smith et al., 2006.

A superficie modificada com biomoléculas permite o reconhecimento especifico entre
as espécies livres e as imobilizadas, podendo proporcionar informagdes médico-diagndsticas
ou servir como um processo de separacao ou purificacao (Jin et al., 2003).

Outro material que ganha destaque nas aplicagdes biologicas sdo as nanoparticulas
magnéticas. A aplicagdo de diferentes formas de o6xido de ferro, para procedimentos
diagnésticos como RMN (Ressonancia Magnética Nuclear), tem ganhado ampla aceitacdo em
praticas radiologicas, mas aplicagdes terapéuticas estdo ainda sob investigagdo. Tais
aplicacdes exploram as duas maiores vantagens dos Oxidos: baixa toxicidade em seres
humanos e a possibilidade de se controlar suas propriedades magnéticas. Por exemplo, muitas
das particulas usadas sdo superparamagnéticas, entdo elas podem ser facilmente magnetizadas
com um campo magnético externo; quando o magneto ¢ removido, ndo apresentam
magnetizacdo residual (Racuciu, 2006). Se expostas a um campo magnético alternado, as
particulas de 6xido de ferro tornam-se eficientes fontes de calor pela transformacdo de energia
do campo magnético em calor (Chastellain et al., 2004).

As aplicagdes dessas nanoparticulas em biotecnologia necessitam de requerimentos
restritos nas propriedades farmacoldgicas, fisicas e quimicas das particulas, incluindo
composicdo quimica, uniformidade granulométrica, estrutura cristalina, comportamento
magnético, estrutura da superficie, propriedades de adsor¢ao, solubilidade e baixa toxicidade.

Virios estudos vém sendo feitos com nanoparticulas de magnetita para promover a
separacao celular, aumentar o contraste em imagens por ressonancia magnética, tratar de
tumores através da hipertermia (Kawashita et al., 2005), liberar firmacos em um local

especifico (Gupta & Wells, 2004), marcar células (Zhang & Zhang, 2005), dentre outras. Em



estudos sobre a modificacdo da superficie destes materiais, o objetivo ¢ protegé-las da

degradacgao influenciada pelo ambiente externo e prevenir a agregacao (Liu & Wang, 2004).

1.1 Assilica nanoestruturada

Materiais porosos naturais ou obtidos por rotas sintéticas possuem, atualmente,
consideravel importancia e tém encontrado grande utilidade em diversos aspectos da atividade
humana (Kapoor & Inagaki, 2006).

De acordo com a classificagdio IUPAC (McCusker et al., 2001) sélidos porosos podem
ser arranjados em trés categorias principais, dependendo do didmetro (d) de poros: micro (d <
2 nm), meso (2 nm < d < 50 nm) e materiais macroporosos (d > 50 nm), (Figura 1.2). O termo
nanoporoso vem sendo também muito utilizado, mesmo ndo sendo claramente definido em
classificagdes classicas, e refere-se a poros na escala de nandmetros, que abrangem grande
parte da escala expressa na Figura 1.2 (Taguchi & Schiith, 2005).

Da familia de materiais microporosos, as zedlitas sdo os representantes mais
conhecidos. Apresentam estreita distribui¢do de tamanho de poros e uniformidade nos
microporos ¢ sdo empregadas como adsorventes, catalisadores, suportes de catalisadores, no
craqueamento de petroleo etc. Entretanto, o pequeno tamanho de poros restringe o uso de
zeolitas a processos que envolvem compostos relativamente pequenos. Neste contexto, grande
esfor¢co foi feito para obtencdo de materiais com poros maiores, permitindo que moléculas
maiores entrassem nos sistemas porosos.

A primeira sintese de um material mesoporoso ordenado foi descrito em uma patente
de 1971 (Chiola et al., 1971), atribuida a Sylvania Electric Products Inc., em que o
tetraetilortosilicato foi hidrolizado na presenca de um surfactante catidonico, produzindo-se
silica de baixa densidade. Entretanto, devido a falta de andlises, o aspecto notavel desse
produto nao foi reconhecido (Renzo et al., 1997). Em 1992, um material similar foi obtido
pelos cientistas da Mobil Oil Corporation, que descobriram um novo tipo de silica, descoberta
essa que abriu um amplo campo de pesquisas. MCM-41, que significa Mobil Composition of
Matter N° 41, apresenta arranjo hexagonal altamente ordenado de poros unidimensionais, com
uma distribuicdo uniforme de tamanho de poros e com poros excepcionalmente largos
(quando comparados com os poros de materiais microporosos, como as zedlitas), variando de

20 a 100 A (Beck et al., 1992; Kresge et al., 1992).
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Figura 1.2: Classificacdo da [IUPAC dos materiais em fun¢do do tamanho dos poros.

As paredes dos poros, entretanto, assemelham-se a da silica amorfa. Esses materiais
apresentam propriedades de peneira molecular das zeoélitas e reatividade quimica da superficie
da silica amorfa (Walcarius, 2005). Kim et al., 1998 relataram outras fases relacionadas, tais
como MCM-48 e MCM-50 (Figura 1.3), que tém mesoestrutura cubica e lamelar,

respectivamente.
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Figura 1.3: Desenho ilustrativo das estruturas do grupo de materiais mesoporosos
pertencentes a familia M418S: (a) MCM-50 (lamelar), (b) MCM-41 (hexagonal), e (¢) MCM-
48 (cubico). Figura adaptada de Raman et al., 1996.

Nessa mesma ¢€poca, um método alternativo para a obtencdo de um material
mesoporoso foi descrito por Yanagisawa et al. (1990). A kanemita, um silicato lamelar, serviu
como uma fonte de silica. A sintese desse material mesoporoso se da via intercalagdo do
surfactante nas folhas do silicato, deformando-as. A alteragdo estrutural promove a formagao
de um material empacotado hexagonalmente. Os autores modificaram e aperfeicoaram as
condi¢cdes de reagdo, obtendo silicatos, bem como aluminossilicatos mesoporosos altamente
ordenados. Os materiais obtidos foram designados de FSM-n, que em inglé€s significa Folded
Sheet mesoporous Materials-n, onde n ¢ o nimero de 4&tomos de carbono no surfactante usado
para a sintese do material (Taguchi & Schiith, 2005).

Desde o primeiro descobrimento da familia de silica mesoporosa ordenada M41S e

FSM-16, uma variedade de materiais mesoporos ordenados foi sintetizada pelo método de



agentes direcionadores de estrutura (templates), fazendo-se uso da organizagdo
supramolecular de surfactantes (Kapoor & Inagaki, 2006).

Os materiais mesoporosos sao preparados através do processo sol-gel (Chen et al., 1999
e Choi & Yang, 2003), com um diferencial que ¢ a utilizacdo de agentes direcionadores, que
sdo responsaveis pela arquitetura do esqueleto inorganico. Esses agentes sdo, em geral,
moléculas volumosas contendo cabegas polares e caudas apolares. Assim, quando adicionadas
em 4agua, formam micelas, em torno das quais ocorre a condensa¢do do precursor inorganico
para formacdo da estrutura mesoporosa. Finalmente, o direcionador ¢ removido através de

calcinagdo ou por extragdo em Soxhlet, utilizando-se, por exemplo, etanol (Figura 1.4).
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Figura 1.4: Esquema da formagdo da estrutura inorganica mesoporosa mediada por agente
direcionador de estrutura. Figura adaptada de Raman et al., 1996.

Os agentes direcionadores podem ser surfactantes moleculares, copolimeros em bloco
anfifilicos, dendrimeros ou biomoléculas, que formam organizagdes micelares e mesofases de
cristal liquido.

Desde esses descobrimentos, a sintese ¢ a caracterizagdo de uma variedade de
materiais relacionados tém sido investigadas. Muitas revisdes foram publicadas, cobrindo
varios aspectos de materiais mesoporosos ordenados, tais como sintese, modificagdo de
superficie, aplicagdo como matriz para catalise, liberagdo controlada de farmacos,

nanocompdsitos etc. (Taguchi & Schiith, 2005).

1.1.1 Sintese de materiais mesoporosos ordenados

Dependendo das condigdes de sintese, da fonte de silica ou do tipo de surfactante
usado, muitos materiais mesoporosos podem ser sintetizados, seguindo o caminho de auto-
organizagdo cooperativa, em que a auto-organizacdo do modelador ¢ seguida da formagado da
rede mineral, depositada ao redor do substrato auto-organizado. A sintese também pode
acontecer mediante formagao de cristal liquido do agente direcionador da estrutura que serve

como molde para o crescimento da rede inorganica (Soler-Illia et al., 2002). Através da



técnica de nanomolde, os materiais mesoporosos ordenados, previamente sintetizados, séo
usados como molde rigido para sintese de nanoparticulas, nanofios (Ryoo et al., 1999; van der
Meer et al., 2009).

Dependendo do agente direcionador da estrutura usado para sintese e das interacGes
entre as especies inorganicas e a molécula do template orgéanico, 0os materiais mesoporosos

sdo classificados como segue (Tabela 1.1):

Tabela 1.1: Possiveis caminhos para a sintese de materiais mesoporosos. Adaptado de
Taguchi & Schiith, 2005.

Template Interacéo Condicdes de sintese Exemplos
Surfactante  Interacéo direta I'S™maraann Basico MCM-41, MCM-48,
ibnico (16nica) MCM-50, FSM-16

I"Samann  Basico-neutro  Aluminio, ferro,
oxido de chumbo,

AMS
Interacio via  1"X'S"amnm Acido SBA-1, SBA-2, SBA-
intermediario 3,
(16nica) 1" XS ammnn Basico Aluminio, 6xido de
zinco
Surfactante N4o idnica 195" mmaraann Acido HMS
ndo idnico IPNCrrmnnann Acido MSU, SBA-15
Copolimero Ligacdo E Acido Nb-TMS, Ta-TMS
(ligante covalente
assistido)
Nanomolde - - - CMK-n

| = espécies inorganicas; S = surfactante i6nico; N = surfactante ndo-idnico; "M MMM = cadeia organica.

A silica mesoporosa moldada por surfactante anidnico é representada pela sigla AMS.

A silica mesoporosa hexagonal é representada por HMS e MSU € a sigla para
Michigan State University Material. Sdo formados a partir de intera¢es inorganica-organica
ndo ibnica, ou seja, sdo utilizados surfactantes neutros como aminas primarias (HMS) (Tanev
& Pinnavaia, 1995) e polioxietileno (MSU) (Boissiére et al., 1999). Comparados com o
MCM-41, os materiais HMS e MSU apresentam area superficial e volume de poros similares,
mas com distribuigdo de tamanho de poros um pouco mais ampla.

A sigla TMS significa rede mesoporosa de 6xido de metal de transicdo. Neste caso,
ligacGes covalentes sdo formadas entre 0s precursores inorganicos e a molécula de surfactante
organica, antes da auto-organizacéo.

A primeira publicagdo utilizando-se nanomoldes foi feita por Ryoo e colaboradores,
em 1999 de acordo com Taguchi & Schiith, 2005. O produto obtido foi denominado CMK-n,

para representar um produto formado usando-se os poros de um material mesoporoso como



molde. Nessa sintese, a silica mesoporosa foi impregnada com precursores de carbono, como
sacarose, que foram convertidos a carbono pelo tratamento a altas temperaturas. Apods
lixiviagdo da silica com HF ou NaOH, obteve-se um negativo do molde original.

O processamento de cerdmicas com copolimeros ¢ similar ao de moléculas de
surfactante, mas em maior escala de tamanho. Um exemplo ¢ o uso de copolimeros tribloco
anfifilicos usados para direcionar a organizacao de espécies de silica, resultando em uma rede
de mesoporos com estrutura hexagonal e tamanho uniforme de poros de até 300 A. Esses
materiais tipo SBA (Santa Barbara Amorphous - Jung et al., 2004) sdo sintetizados sob
condi¢des acidas e sdo subsequentemente calcinados para formar os mesoporos da estrutura
(Zhao et al., 1998a). Um exemplo tipico desses mesoporosos ¢ o SBA-15, que forma um
arranjo hexagonal de mesoporos de aproximadamente 6,0 nm de didmetro, maior que os poros
caracteristicos da estrutura do MCM-41 (Figura 1.5), uma estreita distribuicdo de tamanho de

. , s . : 2 -1
poros, usualmente na faixa de 4,6 a 30 nm e areas superficiais na faixa de 800 m” g .
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Figura 1.5: Estruturas de canais hexagonais de MCM-41 e SBA-15.

A capacidade de se associar em arranjos supramoleculares se deve a natureza anfifilica
dos surfactantes. Por exemplo, o brometo de cetiltrimetilamdénio (CH3(CH,);sN(CH3); 'Br)
em agua pode formar micelas esféricas que contém aproximadamente 90 moléculas. Na
micela, o grupo polar forma a superficie externa e a cauda apolar aponta para o centro da
micela. Essa interacdo minimiza a interagdo desfavoravel da cadeia hidrofobica com a 4gua,
mas introduz uma interagdo desfavoravel concorrente: a repulsdo dos grupos polares
carregados. O balango entre esses dois fatores determina a estabilidade relativa das micelas. A
extensdo da micelizacdo, a forma e a agregacdo das micelas no cristal liquido dependem da
concentragdo do surfactante. Um diagrama de fase esquematico para um surfactante catidnico

em agua ¢ mostrado na Figura 1.6.
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Figura 1.6: Diagrama de fase esquematico para um surfactante catidnico em agua. Figura
adaptada de Raman et al., 1996.

A uma concentracdo muito baixa, o surfactante estd presente como moléculas
dissolvidas em solu¢do. Apos um ligeiro aumento da concentragdo, atinge-se a concentragao
micelar critica (CMC1), em que as moléculas individuais do surfactante formam pequenos
agregados micelares esféricos. Em concentragcdes maiores (CMC2), onde a quantidade de
solvente disponivel entre as micelas diminui, as micelas esféricas podem coalescer para
formar micelas cilindricas alongadas. A um ligeiro aumento da concentracdo, formam-se fases
liquido-cristalinas  (LC). Inicialmente, agregados micelares cilindricos formam
empacotamentos densos de cristais liquidos hexagonais. Quando a concentragdo aumenta,
forma-se uma fase cubica bicontinua, seguida pela fase LC lamelar. Em concentragdes muito
altas, em alguns sistemas, fases inversas podem existir (Raman et al., 1996).

Uma teoria simples de estrutura micelar foi desenvolvida com base na geometria das
formas micelares e no espago ocupado pelos grupos hidrofilicos e hidrofébicos da molécula
do surfactante. O pardmetro de empacotamento critico, g, ¢ definido como Vy/agl., em que Vg
¢ o volume da por¢do hidrofébica da molécula, ay ¢ a area da porcdo polar e 1, ¢ o
comprimento critico da cauda hidrofobica: 1. < 1,5 + 1,265n A, onde n é o nimero de atomos
de carbono na cadeia (Figura 1.7). O volume exato de 1. depende da extensdo da cadeia. A
estrutura dos agregados depende do valor de g. Os valores de g ditam o comportamento do

surfactante na solucdo precursora: quanto maior o volume, menor a curvatura do agregado.
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Em geral, surfactantes de cadeia simples que t€ém baixos valores de g sdo empregados na
sintese da mesofase. Surfactantes que tém duplas cadeias alquilicas sdo geralmente evitados

porque eles tém altos valores de g e tendem a formar mesofase lamelar.
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cauda Diminui¢ao da curvatura da superficie

hidrofobica be=— =

Figura 1.7: O parametro de empacotamento.

Foi observado que as varidveis acima nao sdo constantes para um dado surfactante,
mas sao influenciadas por condi¢des da solugdo, tais como forca idnica, pH, concentragao de
co-surfactante e temperatura. Também foi estudado por Vartuli, et al. (1994) que a razao
surfactante/silica tem um impacto consideravel na estrutura da mesofase liquido-cristalina
(Taguchi & Schiith, 2005).

No caso de surfactantes i0nicos, a formacao do material mesoestruturado ¢ governada
principalmente por interacdes eletrostaticas. As cargas do surfactante (S) e espécies minerais
(I) sdo opostas nas condigdes de sintese. Duas rotas principais sdo identificadas: ST e ST
Outros dois caminhos de sintese, considerados como indiretos, também formam mesofases
hibridas pela auto-organizagao das espécies inorganicas e do surfactante com mesma carga. O
caminho S"XT" ¢ conseguido sob condigdes 4cidas, na presenca de halogenetos (X = CI', Br’);
a rota SM'T é caracteristica do meio basico, na presenca de cétions alcalinos (M = Na', K").
Outra rota de sintese depende de surfactantes ndo-iGnicos, em que as principais interagdes
entre 0 modelador e a espécie inorganica sdo do tipo ligagdes de hidrogénio ou dipolares,

chamadas de rota neutra: S’I°, N°I° e N°FT" (N? = S” = neutro) (Soler-Illia ez al., 2002).

1.1.2 Tipos de surfactantes
Surfactantes com ampla variedade de tamanho, forma, funcionalidade e carga tém sido
usados para formar mesofases. Os surfactantes sao classificados com base na quimica do seu

grupo polar:
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Anionico — o grupo hidrofilico carrega uma carga negativa. Exemplos incluem sulfatos
(CoH2p+10S0O3 (n = 12, 14, 16, 18), sulfonatos (C6H33SOsH e Ci,H5C¢H4SO3Na), fosfatos
(C12H,50P0O3H;, C14H290P05K), e acidos carboxilicos (C17H35COOH e Ci4H29COOH);
Catidnico — o grupo hidrofilico carrega uma carga positiva. Sao os sais de alquilamonio
(Figura 1.8a), tais como (C,Hn+1(CH3)sNX, n = 6 (ndo forma mesofase), 8, 9, 10, 12, 14, 16,
18, 20, 22; X = OH/CI, OH, CI, Br, HSO4 ¢ C,H2,+1(C2Hs)sN, n =12, 14, 16, 18), surfactantes
geminados [CpHomi1(CH;3)oN-CsHas-N(CH3)2CiHomt1]Brz, m = 16, s = 2-12), sais de
cetiletilpiperidina (C16H33N(C2H5)(C5H10)+), e sais bicadeias (dialquildimetilaménio);

Nao i6nico — o grupo hidrofilico ndo é carregado. Exemplos tipicos inculem éter dodecil
octoetilenoglicol ~ (CH3(CH,);1(OCH,CH;)sOH),  éter  hexadecil  octaetilenoglicol
(CH3(CH3)15(OCH,CH;,)sOH), aminas primarias (C,Hzni1NHz) e polioxietileno e
polioxietileno-polioxipropileno (Figura 1.8 b e ¢) (Raman et al., 1996).
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Figura 1.8: Esquema representativo de diferentes tipos de surfactantes: catidnico,
alquilaménio (a); ndo i6nicos, copolimero de polioxietileno e polioxipropileno (b) e
polioxietileno (c).

Recentemente, a estabilidade mecanica, térmica e hidrotérmica de varias silicas
mesoporosas tém sido estudadas (Cassiers et al, 2002). Foi descoberto que a estabilidade
térmica depende fortemente da espessura de parede dos materiais mesoporosos € do precursor
de silica usado. A estabilidade hidrotérmica, ¢ influenciada pela espessura da parede, bem
como o grau de polimerizacdo da silica. A baixa estabilidade hidrotérmica em agua fervente e
vapor ¢ o resultado da hidrolise da silica amorfa na parede de poros. Quanto maior a espessura
da parede de silica, maior a estabilidade. A estabilidade mecanica, por outro lado, ¢ muito
pouco influenciada pela natureza dos materiais mesoporosos: todos os materiais colapsaram a
uma pressao maxima de prensagem de 450 MPa (Cassiers et al., 2002). J& que a estabilidade
hidrotérmica ¢é essencial para a maioria das aplicagdes desses materiais, varias tentativas vém

sendo feitas para melhorar essa propriedade: adi¢do de sais durante a sintese, modificacdo da
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superficie por sililagdo ou enxerto de compostos inorganicos para aumentar a espessura da

parede ou estabilizar quimicamente a sua superficie (Taguchi & Schiith, 2005).

1.2 Magnetita

1.2.1 Estrutura da magnetita

Magnetita cristaliza em uma estrutura tipo espinélio inverso, AB,O4, em que os ions
O> formam um arranjo cbico denso de face centrada, gerando dois tipos de sitios de
coordenacdo, o primeiro, tetraédrico (T) formado por quatro ions oxigénio, € o segundo,
octaédrico [O], formado por seis ions oxigénio (Figura 1.9) (Verwey, 1939). Nos sitios
tetraédricos posicionam-se os ions de Fe’" e nos sitios octaédricos posicionam-se iguais
nameros de fons Fe’* ¢ Fe*'. Esta disposigdo resulta em 24 atomos de Fe (16 ions Fe’* ¢ 8
fons Fe*"), com formula minima {(8Fe’")r[(8Fe’")(8Fe’")]00s,}, arranjados em uma célula

unitaria composta por 8 formulas minimas.

@ Sitio B
() StinA

¢ Oxigénio

Figura 1.9: Estrutura cristalografica da magnetita. Sitio A corresponde a simetria de
coordenacio de Fe’” tetraédrico (T) e sitio B & simetria de coordenacio de Fe’" e Fe*
octaédricos (O) coordenados por 4&tomos de oxigénio na estrutura ferrimagnética. (Tebble &
Craick, 1969).

O atomo de ferro tem estrutura eletronica 1s 2s® 2p° 3s” 3p°® 3d° 4s” ou [Ar]3d°® 4s?,
enquanto os ions Fe?*, [Ar]3d® e Fe*', [Ar]3d°. Essas configuragdes conferem ao ion Fe** 4
elétrons desemparelhados e ao fon Fe’* 5 elétrons desemparelhados na configuragio de alto
spin. A disposicdo dos fons Fe*" ¢ Fe*" nos diferentes sitios cristalograficos (T) e [O] resulta
em um arranjo de seus momentos magnéticos, cuja orientacdo ¢ apresentada na Tabela 1.2

(Callister, 2002).
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Tabela 1.2: A distribuicdo de Momentos Magnéticos de Spin para os ions Fe*" ¢ Fe’” em uma
cela unitaria de Fe;O4°.

Cation Sitio Octaédrico Sitio Tetraédrico Momento  Magnético
Liquido

Fe't AR M1 Cancelamento
Completo

Fe’* W — Wil

* cada seta representa a orientagdo do momento magnético para um dos cations.

O arranjo dos momentos magnéticos dos atomos de ferro na estrutura espinélio inverso
ocorre de maneira a formar sub-reticulos com orientacdes dos momentos magnéticos
diferentes. Assim, o subreticulo Fe’" (T) fica orientado antiparalelamente ao sub-reticulo do
Fe’™ [0]. Como os dois subreticulos sdo iguais, ¢ 0s respectivos momentos magnéticos se
cancelam, o momento magnético resultante é devido somente ao subreticulo de Fe** [O], cujo
valor ¢ de cerca de 4 magnetos de Bohr (ug) por formula unitaria (Thapa et al., 2004).

O sub-reticulo octaédrico estd sujeito a deslocalizacdo de elétrons entre Fe(Il) e
Fe(Ill). A temperatura ambiente, a espectroscopia Mossbauer mostra cations octaédricos com
uma carga 2,5". A rapida deslocalizagdo entre Fe(Ill) ¢ Fe(Il) no sélido mostra ser
responsavel pela cristalizacdo do espinélio (Jolivet et al., 2000).

O reticulo do espinélio acomoda vérias estruturas, desde magnetita (Fe;O4) até a

3+

maguemita (y-Fe;O3). Este ultimo pode ser representado por [Fe”]T[Fe5 73

Li3]004 (em que

L representa as vacancias cationicas no sub-reticulo octaédrico).

1.2.2 Sintese de magnetita
A maior dificuldade na sintese de particulas ultrafinas é o controle do tamanho de

particulas na escala nanométrica. Essa dificuldade aumenta como resultado da alta energia de
superficie desses sistemas. A tensdo interfacial age como uma forga diretora para redugdo
espontanea da area superficial com o crescimento da particula durante a etapa inicial de
precipitacdo (nucleacdo e crescimento) e durante a agitacdo (amadurecimento de Ostwald)
(Sugimoto, 1987, citado por Tartaj et al., 2005). Assim, a pesquisa para rotas sintéticas faceis
e flexiveis para produzir nanopaticulas magnéticas com tamanho desejado e distribuicdo de
tamanho aceitavel sem agregacdao de particulas ¢ de extrema importancia para alcancar a

potencialidade integral desses materiais quando aplicados em biomedicina. Métodos quimicos
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vém sendo amplamente usados para produzir materiais nanoestruturados devido a sua
natureza direta e seu potencial para produzir grandes quantidades de produto final (Tartaj et
al., 2005).

Nanoparticulas de magnetita (Fe;O4) tém importancia relevante por serem bastante
utilizadas em pigmentos, ativadores, fluidos magnéticos e materiais de gravacao magnética.
Por esta razdo, os estudos, principalmente em sinteses, atraem muita aten¢do. Varios métodos
de preparo de nanoparticulas de magnetita foram desenvolvidos, incluindo co-precipitagdo
(Konishi et al., 2004), microemulsdo (Liu & Wang, 2004), sintese eletroquimica (Franger et
al., 2004), pir6lise (Gun’ko et al., 2001) e sintese hidrotérmica (Wu et al., 2005). Mas a
maioria deles apresenta problemas para a producao em larga escala. Por exemplo, no caso do
processo de co-precipitacdo, o método envolve dificuldades na prevencao de floculagdo e no
controle da propor¢io de Fe** e Fe®'; para o processo de microemulsio o grande problema
esta na remocao dos surfactantes (Zhang et al., 20006).

O método de coprecipitacdo €, provavelmente, o caminho quimico mais simples e
eficiente para obter particulas magnéticas. A magnetita ¢ usualmente preparada pelo
envelhecimento de uma mistura estequiométrica de sais de Fe(Il) e Fe(III) em meio aquoso. A

reacdo quimica para a formacao de Fe;O4 pode ser escrita pela Equagao 1.1:

Fe’" + 2Fe’" + 80OH — Fe;0, +4 H,0  (Eq. 1.1)

De acordo com a termodindmica dessa reacdo, a completa precipitacio de Fe;Oq4
ocorre no pH entre 8 ¢ 14, com a razdo estequiométrica de 2:1 (Fe*/Fe’") em um ambiente
nao oxidante (Laurent et al., 2008).

Entretanto, a magnetita ndo ¢ muito estavel e ¢ sensivel a oxidacdo. A magnetita ¢
transformada em maghemita (y-Fe,O3) na presenca de agente oxidante, conforme descrito na

Equagdo 1.2:

Fe;04 + 2H™ — y-Fe,05+ Fe ™+ H,O (Eq. 1.2)

Recentemente, um novo método para preparo de nanoparticulas de magnetita tem sido
adotado (Thapa et al, 2004). Depois da alcalinizacdo do ion ferroso com solugdo alcalina para

formar uma suspensdo, empregando uma alta quantidade de um oxidante moderado, o

hidréxido ferroso na suspensao liquida ¢ parcialmente oxidado a hidréxido férrico, e entdo a
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magnetita comega a nuclear, crescer e precipitar. Esse método de preparo de magnetita ¢
chamado de método de oxidagao-precipitacdo. Foi verificado que o método permite controlar
a propor¢do de Fe*" ¢ Fe’" na amostra, e nanoparticulas podem ser sintetizadas in situ, sem
qualquer surfactante. A forma¢ao de Fe;Os segue o mecanismo de nucleagdo-crescimento
(Khollam et al., 2001a e Khollam et al., 2001b) quando a razdo molar de Fe(OH),/Fe(OH);
torna-se 1:2, que ¢ o valor caracteristico da estrutura da magnetita. Nesse ponto, a nucleacao
das particulas de magnetita ocorre e o nucleo de magnetita comeca a crescer.

O processo reacional pode ser escrito com as equagdes seguintes (Jia & Gao, 2006):

Fe*" + 20H — Fe(OH), (Eq. 1.3)
Fe(OH), + oxidante — Fe(OH); (Eq. 1.4)
Fe(OH), + 2Fe(OH); — Fe;04 + 4H,0  (Eq. 1.5)

Como a solubilidade de Fe(OH); ¢ muito menor que a de Fe(OH),, o hidréxido férrico
poderé precipitar primeiro se a oxidagdo de Fe*™ para Fe’™ for rapida. Em um estudo prévio,
foi mostrado que a razio molar inicial dos reagentes de Fe’"/Fe’" de 1:2 é uma etapa
importante para obter magnetita pura. Se o processo de oxidac¢do ndo for controlado, havera
excesso de Fe(OH); e, assim, a formagdo de goethita (a-FeOOH), como pode ser visto na

Equacao (1.6) (Jia & Gao, 2006):

Fe(OH); — a-FeOOH + H,0 (Eq. 1.6)

A taxa de nucleagdo parece ser responsavel pela morfologia do produto (Zhang et al.,
2006). Quando a taxa de reagdo, isto ¢, a taxa de consumo de Fe(OH); ¢é igual a taxa de
oxidacdo de Fe(OH),, as concentracdes de Fe(OH), Fe(OH); ao redor do nucleo de Fe;O4 sdo
aproximadamente iguais e a taxa de crescimento de nucleos de Fe;O4 nas trés diregdes sdao
equivalentes, entdo as nanoparticulas octaédricas sdo formadas (Zhang et al., 2006).

A sintese de oxidagdo-precipitagdo foi utilizada, neste trabalho, para a obtencdo da

magnetita usada como padrao para o estudo dos nanocompdsitos.
1.2.2.1 Reagoes em altas temperaturas

Nanoparticulas magnéticas altamente monodispersas e com tamanho controlado

podem ser obtidas pela decomposicdo a altas temperaturas de precursores inorganicos, tais

16



como Fe(O,N,C¢H);, Fe(CO)s ou Fe(acac); usando solventes organicos e surfactantes
(Laurent et al., 2008). O tamanho e a morfologia das nanoparticulas podem ser controlados
pelo tempo de reagdo, temperatura e concentragdo dos reagentes, natureza do solvente, entre
outros. O uso de sais de ferro como precursores de nanoparticulas magnéticas através da
decomposi¢do dos sais também tem sido proposto por diferentes grupos (Laurent et al., 2008;

Kohn et al., 2003; Bengoa et al., 2005).
1.2.2.2 Redugdo de oxidos de ferro a Fe;0Oy

A redugdo de 6xidos de metal se da, geralmente, em termos de nucleagdo, autocatalise

ou contragao de esfera (fase fronteira) (Figura 1.10).

Modelo de nucleacéio Modelo de contracfio de esfera

Superficie reduzida

Avea reduzida

Figura 1.10: Representacao dos modelos de reducao.

Particulas maiores reduzem via mecanismo de fronteira (modo topoquimico de
reacdo), enquanto que particulas menores tendem a reduzir segundo a formacao e crescimento
de nucleos (redugdo interna uniforme) particularmente a baixas temperaturas.

O processo de fronteira ¢ definido geometricamente pelo modelo de contragdo de
esfera em que a reagdo ¢ topoquimica, ou seja, a reagdo na fase cristalina acontece sob
minimos deslocamentos moleculares e atdmicos (IUPAC, 1999).

Em termos de reducdo dos oOxidos de metal, o processo de nucleagdo envolve a
reducdo interna e ocorre pela remogao inicial aleatéria (randdmica) de 4&tomos de oxigénio do
reticulo até que uma concentracdo critica de vacancias seja alcangada. As vacancias sao,
assim, aniquiladas pelo rearranjo do reticulo. Os nucleos, entdo, crescem e se expandem. A
fusdo dos nucleos produzidos causa um decréscimo na 4rea interfacial reagente/produto e a

reducgdo desacelera.
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Os mecanismos auto-cataliticos, em que o produto metdlico dissocia moléculas de
hidrogénio, aumentando assim a taxa de redu¢do dos 6xidos metdlicos remanescentes, podem
ser considerados quando se estuda reducdes gas-solido (Tiernan et al., 2001).

Grande atencdo ¢ devotada para certos aspectos bem estabelecidos da transformacao
de hematita para magnetita. Dependendo das condi¢des de reagdo, a magnetita produzida
pode ser lamelar ou porosa. A magnetita cresce como lamelas na matriz da hematita ao longo
de diregdes cristalograficas especificas e ¢ muitas vezes acompanhada por fissuras da
hematita (modelo de reducdo via fronteira). A transi¢do da magnetita tipo lamelar para uma
camada porosa cercando a hematita ¢ uma fun¢ao da temperatura de reagdo e da concentragao
de CO no gas redutor. A magnetita lamelar ¢ favorecida por maiores temperaturas ¢ baixas
concentragdes de CO.

As condigdes que levam a uma camada porosa de magnetita correspondem a formagao
de nucleos (processo de nucleacdo), pela difusdo do gas redutor para a interface
regente/produto. O controle predominante quimico ou difusional depende das condigdes de
reacdo. Com cristais pequenos (45-63 um), ou a temperatura de cerca de 500°C, o controle
quimico governa a reagdo, enquanto que um controle misto (quimico e difusional) opera com
grandes cristais (50-800 pm) e/ou temperaturas acima de 800°C. Isso indica que a difusdo
interna do agente redutor através da camada porosa do produto e a taxa de reacdo quimica
entre o agente redutor e o 6xido solido nas paredes dos poros influenciam na taxa total de
reducao.

Quando a magnetita ¢ lamelar e a barreira fisica separa o gas redutor da hematita, a
reacdo envolve difusdo dos atomos de ferro através do produto.

A reducdo de hematita com H, a 387-610°C in situ foi estudada por Rau et al., 1987,
usando Microscopia Eletronica de Transmissdo (MET) e ambiente celular. A reducado iniciou
com sitios de nucleagdo na borda da amostra e, a medida que a reagdo se processou, foi
possivel observar uma particula com quatro zonas de rea¢do: uma de hematita que ndo reagiu,
uma de magnetita lamelar, outra de magnetita porosa e uma quarta regido formada de ferro
finamente poroso. Durante a redugdo de hematita para magnetita existe um aumento total no
volume devido a dilatagdo paralela ao eixo ¢ da hematita: o comportamento de dilatagdo ¢

dependente da temperatura de redugdo (Cornell & Schwertmann, 2003).
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1.2.2.3 Formagdo de magnetita em solugdo

Assim como muitos metais de transi¢do em 4agua, os cations de ferro formam
complexos hexacoordenados com agua, em que a polarizagdo das moléculas de agua ¢
fortemente dependente da carga e tamanho dos cations.

Os complexos hidroxilados ndo sdo estaveis em solugdo na forma de mondémeros. Eles
condensam via dois mecanismos basicos, dependendo da natureza da esfera de coordenagdo
dos cations. Em todos os casos, a condensacdo envolve um mecanismo de substitui¢ao
induzida pelo cardter nucleofilico do ligante hidroxo. Para complexos aquohidroxo, a
condensagdo acontece via eliminagdo de uma molécula de dgua e formagdo de ligagdes

hidroxo (mecanismo de olacao):

5+ 82~ "\ lop Ei+/_‘~

H,0—M—OH + —M—O0H,
| “ |
| |
—» H,0— ni4 OH— l].a—OH.;, +H,0

Para complexos oxohidroxo, ndo existe nenhuma molécula de 4gua como ligante na
esfera de coordenacdo, e, desta forma, ndo existe nenhum grupo de saida. A condensagdo
pode acontecer neste caso via mecanismo associativo em duas etapas, permitindo a formagao
de uma molécula de agua como grupo de saida, levando a formacao de ligagdes oxo

(mecanismo de oxolagao) (Jolivet et al., 2006):

o+ OH O O
NOoT - \\\:\MIOH \M/O\lfOH
So TN, T To L M
— M M + H,0
/\ ~—
o0y, [/ To
O

A presencga de ions férrico e ferroso simultaneamente em solugdo orienta o processo de
condensagdo para a formagao de uma fase especifica, chamada de ferrugem verde (green rust)

com estrutura tipo espinélio da magnetita ou maguemita. Green rust ¢ o sal hidréxido de
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Fe(II)-Fe(III). E uma fase intermediaria entre as fases hidroxido ferroso e oxihidroxido férrico
(Kwon et al., 2007).
A formagdo destas fases mistas dependem de muitos fatores como concentragdo de

ferro, pH e da composigdo dos sistemas definida como x = [Fe’"/(Fe*" + Fe’")] (Figura 1.11).

c OH/Fe

F0304
Magnetite
| £ 3
OH/Fe D
- -“-..:'.E- -.L;
A 2 v -é_g_‘l?r
kLA A A ot 7 ) v
il s
N - o-FeOOH
ANTA A joethite
P Goethite
1 e 11
Fe OH)E FC(,(OH)lst_h XHEO
"Green Rust SO,"
0 ' - >
0 0.33 0.66 1

FE,']“/(FB”-FFEHI)

Figura 1.11: Representacdo das fases formadas em solu¢do como fungao da razdo de
hidroxilag¢do e da composicao dos sistemas férrico-ferroso. Figura adaptada de Jolivet et al.,
2004.

Para a formagao de green rusts, x = 0,33, enquanto que em x = 0,66 tem-se a formacao
de magnetita. Um aspecto especial dessas fases reside no fato da mobilidade de elétrons a
temperatura ambiente na estrutura de espinélio, levando a um estado de oxidacdo de Fe*"
para os cations octaédricos, enquanto ndo existe nenhum deslocamento de elétrons na rede
bidimensional do green rust.

Para x £0.66 e {{OH]|/[Fewwm]} =2 (pH = 8) a hidroxilacdo da mistura forma o green
rust, uma fase de Fe(OH), derivada da estrutura da brucita em que os ions Fe*' e Fe* ocupam
os sitios octaédricos dando uma carga positiva as folhas de brucita (Figura 1.11A). Essa
carga positiva ¢ balanceada pela intercalacao de anions e varias familias estruturais podem ser
formadas variando o tipo de anion.

No caso de solucoes de sulfato de férrico e ferroso, os anions tetraédricos de sulfato

intercalam-se com as folhas octaédricas de hidroxido de Fe*"/Fe’ (Figura 1.11B).
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O green  rust hidroxissulfato de  Fe(Il-Il[) tem a  composicao
[Fe4HFezm(OH) 12]2+.[SO4.mH20]2'. O experimento de Ruby et al., 2003 mostrou que durante
a coprecipitacdo de ions férricos e ferrosos, essa fase se forma seguindo um processo de
cristalizagdo heterogénea em que o green rust é formado pela dissolugdo de oxihidroxido
férrico induzida pela adsorcdo de cations de Fe(Il) hidroxilados, coordenados
octaedricamente, e anions de SOy4.

A for¢a motriz por trds da cristalizacdo da magnetita parece ser a formacao de
entidades férrico-ferrosas ricas em Fe(Il) que asseguram a estabilidade da estrutura. A
cristalizagdo de pequenas particulas pobres em Fe(Il) é o resultado da desidratagdo in situ e
reorganizacao local sem mudanca do tamanho da particula. Esse tipo de transformagao requer
um minimo de contetido de Fe(Il), pois, se Fe(Il)/Fe(Ill) ¢ menor que 0,1 na mistura total,
pequenas particulas de 30 A formam-se temporariamente, mas transformam-se em goetita
apods poucas semanas (Eq. 1.6). Quando Fe(II)/Fe(III) alcanga 0,3, todos os Fe(IIl) podem ser
envolvidos no processo de redissolucdo. As particulas crescem, mas elas mantém a
homogeneidade no tamanho e composigao.

Segundo Jolivet et al., 2000, o desenvolvimento da estrutura da magnetita de espinélio
inverso inicia-se com tetrAmeros tais como {Fe4s(OH);2(OH,)s]’ (Figura 1.12). Eles sdo
compostos férrico-ferrosos formados pelo equilibrio de dissolu¢do do material inicial. Nestas
condicdes, o tetrdmero ¢ muito compacto e permite que a deslocalizacdo de elétrons seja
otimizada. A transferéncia de elétrons Fe(Il)-Fe(Ill) ¢ permitida pelo overlap dos orbitais d,
que requerem curtas distancias metal-metal. Essa entidade pode ser um modelo do nucleo do

solido.

Figura 1.12: Representag¢do da formagao de tetrameros formados a partir de dois poliedros de
compartilhamento lateral. Figura adaptada de Jolivet et al., 2006.

A condensagao por olacdo forma cadeias e planos mais rapidamente e a conecgdo entre
os planos pode ser feita pelo excesso de ions férricos octaédricos Fe(OH);(OH,); (nimero de
coordenacgao = 6). Eles agem como anéis, formando pontes Fe-O-Fe por oxolacao. Isso impde

uma contra¢do estérica nos fons de Fe(Ill). J& que a energia de estabilizagdo do campo
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cristalino é a mesma (A, = 0) para a configuracdo d° de um fon tetraédrico (nimero de
coordenacdo = 4) e d® de um octaédrico com campo fraco (spin alto) (Shriver & Atkins,
2008), os ions férricos octaédricos podem facilmente mudar o nimero de coordenacéo para 4,

caracteristico da estrutura do espinélio inverso (Figura 1.11C) (Jolivet et al., 2000).

1.2.2.4 Métodos de sintese de nanocompositos magneéticos
A silica apresenta-se como bom candidato para uma matriz ceramica devido as suas

propriedades como estabilidade térmica, boa inércia quimica e elevada area superficial. A
natureza porosa da matriz ceramica fornece sitios para nucleacdo de particulas magnéticas,
minimiza sua agregacéo e limita o tamanho das particulas.
Em geral, existem trés métodos principais para a preparacdo de nanocomp0sitos magneticos a
base de silica: método sol-gel; método de impregnacdo por via Umida e subsequente
tratamento térmico, e sintese por combustdo. No método sol-gel, o 6xido de ferro magnético
coloidal ou um precursor de ferro trivalente é aprisionado nos poros do gel e um alcoxido é
usado como fonte da matriz de silica. O método de combustdo envolve a pirdlise de uma
mistura precursora (hexametildisiloxano e pentacarbonilferro) aquecida por uma chama. No
método de impregnacdo e posterior tratamento térmico, a matriz incorpora particulas
nanométricas na sua estrutura a partir de uma solugdo contendo um precursor do 6xido de
ferro. A principal limitacdo de todos eles € a dificuldade de se conseguir uma propor¢do da
fase magnética maior que 5% com uma estreita distribuicdo de tamanho de particulas sem
usar condicOes extremas para a formacgdo da fase magnética (Alcald & Real, 2006). Assim, a
matriz da silica mesoporosa, com sua estreita distribui¢cdo de tamanho de poros, permite obter
uma carga maior da fase magnetica com tamanho uniforme, moldada pelos poros da silica.
Recentes trabalhos mostram a relevancia da impregnacdo por via Umida de nanoparticulas
magnéticas quase-unidimensionais nos poros de silicas mesoporosas MCM-41 e MCM-48
para diversos fins, tais como o estudo das propriedades cataliticas do Oxido de ferro
magnético (Koéhn et al., 2003); estudo da estabilidade estrutural da matriz suporte, no caso,
MCM-41 (Bengoa et al., 2005) e o estudo da capacidade de absor¢do de microondas como
funcdo do campo magnético aplicado (Guo et al., 2005).

O método de impregnacdo por via Umida foi usado na obtencdo dos nanocomp@sitos
deste trabalho (item 3.1.4 da metodologia).
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1.3 Aplicagdes biologicas

1.3.1 Diagnostico e Biosseparagdo

Robinson e colaboradores (1973) usaram separacdo magnética pela primeira vez no
contexto biotecnologico. Em seu trabalho, 6xidos de ferro magnéticos revestidos com silica e
posteriormente revestidos com celulose foram usados para imobilizar duas enzimas: o-
quimotripsina e P-galactosina para aplicagdes em bioreatores. Desde entdo, a separacdo
magnética se tornou uma ferramenta cada vez mais comum para separagdo de moléculas e
células (Bruce et al., 2004).

Neste contexto, a silica parece promissora por causa de sua estabilidade quimica e
fisica, protegendo as particulas magnéticas em seu interior contra defesas naturais do corpo ou
de outros ambientes, além de ter superficie funcionalizavel.

Se a superficie for seletiva para uma proteina especifica, por exemplo, a mesma sera
capaz de ligar-se a essa superficie e sua separagdo do meio bioldgico podera ser feita pelo uso
de um ima. Uma vez que a superficie foi modificada, um sistema constituido de um nucleo
magnético recoberto por silica pode ser usado para biosseparagao.

Uma limitacdo da aplicacdo dos materiais mesoporosos nestes processos ¢ sua baixa
estabilidade estrutural, quando em contato com ar umido ou vapor de dgua e quando ficam
estocados em condi¢cdes ambiente. Essa degradacao estrutural ¢ um sério problema no uso
dessas peneiras moleculares como adsorventes em biosseparagdo, ja que o meio para tal
processo € aquoso e ¢ importante que a integridade estrutural seja mantida através dos ciclos
de adsor¢do e regeneragdo, geralmente feitos em temperatura ambiente (Daehler et al., 2005).

Uma alternativa para se estabilizar a estrutura do material mesoporoso ¢ a
funcionalizacdo de sua superficie, que impediria a hidrolise das pontes de siloxanos (ligagdes
Si-O-Si), que tém se mostrado como a principal causa desse dano estrutural.

Dois importantes grupos funcionais potenciais para biosseparagdo s3o 0s grupos
hidrofobico e amino. Modificadores de superficie hidrofobica sdo de interesse porque eles
aumentam a seletividade dos adsorventes para moléculas com regides hidrofobicas, tais como
moléculas biologicas e, em particular, aumentam a estabilidade da silica mesoporosa. Ja a
funcionalizacdo com grupos amino ¢ de interesse porque a carga na superficie desses grupos €
dependente do pH e, portanto, existe o potencial para reguld-los, marcando seletivamente
espécies carregadas com cargas opostas. Ainda, a elevada reatividade desses grupos permite
que as espécies de interesse possam se ligar quimicamente ao adsorvente. Neste contexto,
Dacehler et al. (2005) funcionalizaram um tipo de silica mesoporosa, 0 MCM-48 com um

agente hidrofobico, o hexametildisilazano para promover a ligacio CH3;-MCM-48 e¢ um
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agente amino (hidrofilico), o 3-aminopropildimetiletoxisilano para promover a ligagdo NH,-
MCM-48. Esses funcionalizantes sdo importantes agentes de biosseparacdo e o processo de
funcionalizacdo nao alterou a estrutura de poros do material modificado, além de ter

melhorado sua estabilidade hidrolitica em relagdo ao MCM-48 nao modificado.

1.3.2 Liberagdo controlada de farmacos

A idéia de liberacdo controlada de substincias biologicamente ativas comegou a ser
utilizada na década de 50 com o advento dos materiais poliméricos. O uso de sistemas de
liberagdo controlada de farmacos com base em polimeros ja ¢ uma realidade. O principal
exemplo estd na liberacao de esterdides contraceptivos, a saber: (i) implantes de reservatério
subdérmicos compostos de polimeros ndo degradaveis que liberam os firmacos por 5 anos
(por exemplo, a Norplant) tiveram sua utilizacdo aprovada em 5 paises; (ii) implantes
subdérmicos ou microesferas injetdveis compostas de materiais degradaveis, tais como
copolimero acido latico-acido glicolico, policaprolactonas ou colesterol; (ii1) dispositivos
intra-uterinos para liberacdo de esterdides, tais como Progestasert, um reservatorio
copolimero de acetato de vinil-etileno, que contém um suprimento de 3 dias (38 mg) da
quantidade de progesterona normalmente usada oralmente; e (iv) anéis vaginais, que sao
sistemas de reservatério de silicone usados por 3 a 6 meses. Outro exemplo ¢ a utilizacao de
tetraciclina incorporada em um sistema de difusdo controlada, composto por um copolimero
acetato de vinil — etileno ou outras substincias, que vém sendo usadas no tratamento de
doenga periodontal (Meira et al., 2007). Diversos outros sistemas de libera¢do controlada vém
sendo estudados. Isso inclui liberagcdo localizada de difosfonatos (quelantes de calcio) para
prevenir calcificacdo da valvula do coracdo, dopamina ou bromocriptina, para potencial
tratamento do mal de Parkinson, e betanecol para potencial tratamento da doenca de Alzeimer
(Langer, 1990).

Além das matrizes poliméricas, outros sistemas de liberacao controlada, baseados em
diferentes materiais tém sido intensamente estudados nos ultimos anos, tais como
bioceramicas e compdsitos. Alguns exemplos sdo: antibidticos, tais como gentamicina,
liberada a partir de cimentos de fosfato de calcio (Baro et al., 2002) e de composito
hidroxiapatita/colageno (Martins & Goissis, 2000), norfloxacina e ciprofloxacina, liberados a
partir de composito de hidroxiapatita/colageno (Martins & Goissis, 2000), agentes
antineoplasicos como cisplatina, liberada a partir de fosfato de calcio (Barroug ef al., 2004).

As vantagens potenciais de sistemas de liberacdo controlada incluem (i) liberagao

localizada de fArmacos em um compartimento particular do corpo, diminuindo, dessa forma, o
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nivel sist€émico do farmaco; (ii) manutencao de niveis constantes do fArmaco no organismo,
implicando em uma eficiéncia maior na utilizagdo do agente (ou seja, € necessario menor teor
de farmaco para produzir o mesmo efeito que os sistemas convencionais); (iii) preservagao
dos medicamentos que sdao rapidamente destruidos pelo corpo (isso ¢ particularmente
importante para moléculas biologicamente sensiveis, tais como proteinas); (iv) menor
freqliéncia de administragdo do agente ativo, aumentando o conforto do paciente e a eficicia
do tratamento (Langer, 1990 e Ogawa & Plepis, 2002).

Liberagdo magnética de farmacos tem se mostrado um campo ativo de estudo nas
ultimas duas décadas. Proposto nos anos 70 por Widder e colaboradores (Widder ef al., 1978
citado por Rudge et al., 2000), o conceito de marcacdo magnética consiste em injetar um
material magneticamente susceptivel revestido com uma matriz carregadora de farmaco e
entdo usar um magneto colocado externamente para guiar a matriz (juntamente com o
farmaco) para um sitio especifico. A marcacao ¢ efetiva quando um magneto tem forga e foco
suficientes para reter as particulas em um local de fluxo, tal como o encontrado no interior da
vasculatura de um tumor. Uma particula ideal deveria extravasar para o tecido e ser
fisicamente retida. Alguns estudos usam nucleos magnéticos para liberagdo de farmacos em
tumores de cérebro, tumores topicos, em lipossomos no pulmao e no tratamento de AIDS.
Somente algumas dessas técnicas procederam em triagens clinicas, mas sem resultado
significante. Esses sdo produtos baseados em magnetita aprovados para uso em seres
humanos como agente de contraste em imagem de ressonancia magnética (Combidex e
Ferridex). Apesar de promissora, a marcagdo magnética apresenta problemas com aplicacao
em seres humanos. Esses problemas podem ser identificados como (1) pobre marcagdo no
sitio desejado quando o local ¢ profundo (> 2 cm), (2) baixa retencdo dos carregadores
magnéticos quando o magneto ¢ removido e (3) fraca ligagdo e liberacdo do fdrmaco a partir
dos carregadores (Rudge et al., 2000).

De acordo com o trabalho de Chen et al. 2008, quando funcionalizadas, as
nanoparticulas de Fe;04/SiOy core-shell foram ligadas a um agente antitumoral, a
doxorubincina (DOX), via ligacdo covalente (mais especificamente, uma ligacao peptidica), o
que tornaria estavel o sistema carreador do farmaco e evitaria que o mesmo fosse liberado
facilmente do sistema durante o processo de transporte. A ligagcdo peptidica foi formada entre
o grupo amina da DOX e o grupo carboxilico que foi ancorado a superficie do sistema
Fe;04/Si0; apos sua funcionalizacdo com anidrido glutarico (Chen et al. 2008). Nessas
condi¢des, a DOX nao ¢ liberada da superficie das nanoparticulas sob condi¢des intravenosas.

A clivagem da ligagao amida ocorre a pH baixo e na presenca de protease. Neste trabalho, os
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ensaios de liberacdo foram feitos em funcdo da variagdo de pH e o perfil de liberagao do
farmaco mostrou o comportamento pH-dependente. A estrutura core-shell das nanoparticulas
ligadas a DOX mostrou comportamento superparamagnético, indicando um grande potencial
de aplicacdo no tratamento do cancer usando a tecnologia de liberagdo de farmaco marcada
magneticamente.

A porosidade das matrizes convencionais se mostrou altamente heterogénea, devido a
composi¢do quimica complexa, o que apresenta como grande desvantagem a dificuldade de
garantir distribui¢do homogénea do farmaco através da matriz, afetando assim a taxa de
liberagdo. Portanto, a necessidade de suprir essa desvantagem tem conduzido a melhoras
nesse campo através da utilizacdo de materiais mesoporosos, quimicamente homogéneos, que
possuem porosidade bem definida.

A familia de materiais mesoporosos M41S poderia superar esses problemas, ja que tais
materiais contém uma distribuicdo de mesoporos homogénea e sdo caracterizados por uma
distribuicao de tamanho de poros muito estreita, como ja visto anteriormente. O tamanho e
volume de poros desses materiais fazem com que eles sejam potenciais matrizes para
incorporar e posteriormente liberar uma grande variedade de moléculas com atividade
terapéutica (Arruebo et al., 2006; Kim et al., 2008b; Mortera et al., 2008; Manzano et al.,
2008).

Manzano et al. (2008) estudaram o efeito da morfologia das particulas e da
funcionalizacdo da sua superficie na liberagdo controlada de um farmaco modelo, o
ibuprofeno. =~ A  silica  mesoporosa MCM-41 foi  funcionalizada com  3-
aminopropiltrietoxisilano. Para comparagao, foram feitos testes de liberagdo também com o
MCM-41 nao funcionalizado. Para testar o efeito da morfologia da matriz na taxa de
liberacdo, 0 MCM-41 foi sintetizado como pd com particulas de forma e tamanho irregulares
e na forma de esferas monodispersas (de 490 a 770 nm de didmetro). Para 0 MCM-41 nao
funcionalizado, a taxa de liberacdo do farmaco ibuprofeno mostrou pequena dependéncia da
morfologia da matriz, dispensando, do ponto de vista industrial, tempo, dinheiro e esfor¢co na
busca de um material com morfologia diferenciada. J& o MCM-41 funcionalizado com grupos
amina, observou-se um aumento de 10% na capacidade de incorporagcdo do farmaco,
independente da forma e tamanho da particula. Mas apesar disto, esses materiais apresentaram
uma pequena diferenga nos perfis de liberacio do farmaco. A matriz mesoporosa
funcionalizada preparada na forma de microesferas apresentou uma taxa de liberacdo menor
do que os pos de forma irregular, pois no material esférico, as esferas de tamanho menor

tendem a mostrar uma cinética de liberacdo mais lenta. Assim, as microesferas
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funcionalizadas poderiam facilitar o controle da liberacdo do farmaco por um longo periodo
de tempo.

Além dos materiais dessa familia, os materiais a base de silica tipo SBA-15, que
possuem um arranjo hexagonal de mesoporos de aproximadamente 6,0 nm de didmetro, maior
que os poros caracteristicos da estrutura do MCM-41 (cerca de 2 nm), oferecem novas
possibilidades para incorporar agentes biologicamente ativos na matriz hospedeira e controlar
sua cinética de liberagdo da matriz. Alguns exemplos sdo: liberacdo de antibidticos como
gentamicina (Dadrio et al., 2004), amoxilina (Vallet-Regi et al., 2004), e beta-bloquadores,
como atenolol (Sousa & Sousa, 2006).

Nos estudos de liberagdo a partir da matriz de SBA-15, tanto Doadrio e colaboradores
(2004) como Vallet-Regi e colaboradores (2004) avaliaram a influéncia da conformacdo da
matriz na liberagdo dos fArmacos-modelo. Para isso, os estudos de liberagdo foram feitos com
o material na forma de p6 como sintetizado e na forma de disco, onde o pd foi compactado.
No primeiro caso, o perfil de liberacao do farmaco gentamicina foi similar para as diferentes
conformacgdes da matriz de silica mesoporosa. Ja no segundo caso, a liberacdo da amoxilina
foi dependente, entre outros fatores, do estado fisico da matriz, apresentando uma liberagao
mais rapida a partir do material na forma de pd, sendo, desta forma, controlada pela matriz na
forma de disco.

No estudo de liberacdo do farmaco atenolol, Sousa & Sousa (2006) estudaram a
influéncia da temperatura de sintese nas caracteristicas estruturais da silica SBA-15 e também,
a influéncia da arquitetura e tamanho de poros no perfil de liberagdo desse farmaco modelo.
Quatro amostras sintetizadas com diferentes temperaturas de envelhecimento foram obtidas,
60, 80, 100 e 130° C. As propriedades das matrizes sintetizadas foram extremamente
dependentes da temperatura de sintese. As temperaturas maiores resultaram na formacao de
poros maiores com parede de poros mais fina. Foi observado que esses materiais nao
apresentaram nenhuma microporosidade. A presenca de microporosidade foi observada nas
amostras envelhecidas a baixas temperaturas. Essa microporosidade adicional influenciou a
cinética de liberacdo, favorecendo uma liberacdo mais lenta do farmaco modelo.

Nanocompositos de nanocristais magnéticos com silica mesoporosa ordenada,
especialmente nanocompositos de 6xido de ferro magnético/silica mesoporosa tém sido foco
de muitas pesquisas em outras areas (Wang et al., 2008; Huang et al., 2008). Em catalise,
esses nanocompositos fornecem ndo somente larga area superficial para uma elevada carga de
catalisador, mas, também, apresentam a facilidade de separa-lo do meio reacional através da

aplicacdo de um campo magnético externo. No campo biomédico, esse material permite
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elevada incorporacdo de farmacos/agentes ativos, bem como a facilidade para marcar
seletivamente um tecido ou 6rgao desejado no corpo através de um campo magnético externo.
Esses nanocompdsitos, que combinam as vantagens da matriz de silica mesoporosa e das
nanoparticulas magnéticas abrem novas oportunidades para gerar um material multifuncional
possivelmente aplicado em situagdes complicadas, isto €, na liberacdo sitio-especifica de
farmacos.

Nesse contexto, Souza et al. (2008) sintetizaram um nanocomposito de nanoparticulas
magnéticas encapsuladas em silica mesoporosa (SBA-15). O nanocompésito foi preparado em
duas etapas: a magnetita foi sintetizada pelo método de oxidagao-precipitacdo; em seguida, as
nanoparticulas magnéticas foram revestidas com silica mesoporosa pelo uso de um surfactante
ndo-idnico copolimero em bloco como agente direcionador da estrutura. Souza et al. (2009)
estudaram a influéncia dessas particulas magnéticas na cinética de liberacdo de farmacos-
modelo: cisplatina, carboplatina e atenolol sob condigdes in vitro. A liberacao foi estudada na
auséncia e na presenca de um campo magnético externo, utilizando para tanto um magneto
NdFeB de 0,25 T. O ensaio de liberagdo foi realizado também usando um campo alternado em
baixas freqiiéncias. Para isso, foi projetada e construida uma cavidade magnética, conforme
mostrado na Figura 1.13, composta de bobina de Helmholtz, que foi conectada a uma fonte de
corrente continua (2) acoplada a um gerador de freqiiéncia (1) e uma sonda Hall (para medir
valor do campo magnético). O sistema foi construido para gerar um campo magnético
uniforme oscilante na regido central, da ordem de 17 mT e baixas freqiiéncias. A freqiiéncia
da corrente foi variada, fazendo-se um monitoramento com um osciloscopio (3). Nesse
trabalho, foram utilizadas as seguintes freqliéncias: 15, 30, 45, 60, 100 e 300 Hz, para campo
magnético de 17 mT. O campo magnético oscilante mostrou uma influéncia significativa na
liberagdo da cisplatina, devido, provavelmente, a uma possivel interacdo do farmaco com as
nanoparticulas de magnetita. Essa interacdo pode ter se dado através do acesso da cisplatina

aos poros do mesoporoso € a interagdo com a superficie das particulas de magnetita.
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1. Gerador de Fungdes Hewlett-Packard modelo 3300A
2. Fonte Bipelar Kepco modelo BOP 20 - 20M

3. Osciloscopio Tektronix modelo TDS 10128

4. Multimetro Minipa modelo ET 2082B

Figura 1.13: Esquema da instrumentag@o usada para corrente de 2 Ampares.
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Seguindo a tendéncia de se buscar métodos de controle da liberagdo, como no caso
anterior do uso do campo magnético, Zhu et al. (2007) sintetizaram um carreador termo-
responsivo usando-se a silica mesoporosa SBA-15 como matriz suporte para a formagao de
particulas magnética formadas in situ e posterior polimerizacdo de um polimero termo-
responsivo, o poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPA), polimerizado nos poros da silica. Este
sistema ainda apresentou volume de poros suficientes para encapsular um fairmaco modelo, no
caso, o ibuprofeno. O estudo de controle da liberagdo através da temperatura pode ser
realizado, uma vez que o polimero mostrou-se termossenssivel, apresentando uma transi¢ao
hidrofilica/hidrofobica a 17°C.

Ruiz-Hernandez et al. (2007 e 2008) sintetizaram microesferas mesoporosas com
nanoparticulas magnéticas através da rota aerosol com o objetivo de marcagdo magnética da
matriz em um sitio especifico para liberacdo de farmacos in sifu. Do ponto de vista clinico, as
microesferas de morfologia homogénea apresentaram vantagens em relacdo a silica
mesoporosa convencional, cuja sintese leva a um material com morfologia irregular. Essas
microesferas poderiam ser ingeridas e/ou injetadas no paciente. As propriedades texturais dos
materiais mesoporosos permitiram elevada incorporacao do farmaco e o controle da liberagao,
como j& dito anteriormente. Contudo, o tamanho das microesferas sintetizadas foi
heterogéneo, com didmetro variavel de 0,3 a 3 um.

Além das aplicacdes apresentadas até o momento, a hipertermia magnética aparece
com um novo ramo promissor de pesquisa na area bioldgica, devido a vantagens com relacao

a hipertermia convencional, como sera discutido em seguida.

1.3.3 Hipertermia

Hipocrates (460-370 a.C.) acreditava que qualquer doenga poderia ser curada pelo
aquecimento do corpo do paciente (Ito ef al. 2005).

Desde 1957 a hipertermia, uma modalidade de tratamento de cancer com elevagdo de
temperatura entre 41 ¢ 45°C com um tempo de tratamento de no minimo 30 minutos, tem
ganhado consideravel atencao devido a sua eficacia clinica, tal como minimizar efeitos locais
clinicos e a possibilidade para destruir seletivamente tumores malignos localizados ou
profundamente enraizados (Bae et al., 2009).

As células cancerosas geralmente perecem em torno de 43° C, pois sua fonte de
oxigénio via vasos sangiiineos nao ¢ suficiente, enquanto células normais nao sao danificadas
na mesma temperatura. Além disso, os tumores sdo mais facilmente aquecidos do que os

tecidos normais vizinhos, j4 que os vasos sangiiineos e o sistema nervoso sao pobremente
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desenvolvidos no tumor. Desta forma, espera-se que a hipertermia seja um tratamento de
cancer util com poucos efeitos locais. Vérias técnicas para aquecimento dos tumores tais
como tratamento com agua quente, radiag¢do infravermelha, ultrassom, e microondas, t€ém sido
testadas. Entretanto, tumores localizados em partes profundas do corpo ndo sio efetivamente
aquecidos usando-se essas técnicas (Kawashita, et al. 2005).

O maior problema deste tratamento ¢ que ele ndo ¢ seletivo, ou seja, quando
submetido a hipertermia para o tratamento do tumor, afeta-se também células normais
adjacentes a esse tumor. Assim, hd a necessidade de desenvolver uma técnica de hipertermia
especifica para células tumorais.

Alguns pesquisadores propuseram o conceito de hipertermia intracelular e vém
desenvolvendo particulas submicrométricas para induzir a hipertermia. Esse conceito ¢
baseado no principio de que sob um campo magnético alternado (AMF), particulas
magnéticas podem gerar calor através da perda de energia por histerese (ver item 12.1 do
anexo 1).

A aplicacdo de materiais magnéticos para hipertermia de tecido bioldgico ¢ conhecida
por mais de 5 décadas (Hergt et al., 1998).

Gordon e colaboradores (1979) propuseram o conceito de indugdo de hipertermia
intracelular usando nanoparticulas de magnetita ligadas a dextrina. Eles administraram
nanoparticulas de magnetita intravenosamente em carcinoma mamario de ratos € mostraram
que houve inducao de calor por AMF em seus experimentos (Ito et al. 2005).

Kawashita e colaboradores (2005) estudaram a capacidade de vitroceramicas de
formarem microesferas de 20 a 30 um de diametro de Fe;O4, com capacidade de produzir
calor, para uso em hipertermia no tratamento de cancer, principalmente em tumores
localizados em partes profundas do corpo. As microesferas foram preparadas por duas rotas
de sintese, apresentando tamanho das particulas de magnetita de 1 um, com capacidade para
geracdo de 10 W/g a 300 Oe e 100 kHz e magnetita de 50 nm, com geragdo de 41 W/g nas
mesmas condigoes.

O tamanho das particulas de magnetita ¢ crucial nas suas propriedades de geracdo de
calor. Okawa e colaboradores (2006) estudaram nanoparticulas de varios tamanhos, 7 nm, 18
nm, 40 nm e 80 nm, com o mesmo objetivo de Kawashita, ou seja, avaliar a capacidade de
geracdo de calor em fungdo do tamanho das particulas. No lugar de usar 300 kHz, que ¢ a
freqiiéncia usual para particulas de 10 a 15 nm de didmetro, eles estudaram a geragdo de calor
a 120 kHz e 120 Oe, em um experimento em que as particulas estavam embebidas em um gel

de Agar. Nessas condi¢des, as nanoparticulas de 18 nm induziram um mdaximo de
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temperatura, 43° C (temperatura em que as células sdo mortas) por 8 minutos, obtendo um
aumento de temperatura de AT ~ 10° C, enquanto que as demais particulas apresentaram um
AT ~2-3°C.

Kim et al. (2008a) desenvolveram nanoparticulas de CoFe,O4 de 5,6 £ 0,7 nm
dispersas em agua e as estudaram como agentes de calor para hipertermia e liberacdo de
farmacos controlada termicamente. As propriedades de aquecimento das nanoparticulas
magnéticas, incluindo taxa de geracdo de calor, foram investigadas para ajudar no design de
sistemas que poderiam manter uma temperatura numa faixa desejada para o tratamento de
hipertermia, bem como aquecer além dessa temperatura para tratamento de ablagdo térmica. A
superficie das nanoparticulas foi modificada para se tornarem hidrofilicas, usando acido 11-
mercaptoundecanoico (11-MUA) e entdo dispersas em agua. A capacidade de geragdo de
calor das nanoparticulas que foram dispersas em agua foi avaliada sob campo magnético AC
variando de 127 a 634 Oe ¢ freqiiéncias de 40 a 485 kHz. As nanoparticulas magnéticas de
CoFe,04 tiveram resposta ressonante em um campo magnético variavel no tempo (Figura
1.14). O calor gerado pelas nanoparticulas foi dependente da magnitude e da freqiiéncia do
campo magnético AC aplicado. A geracdo de calor aumentou quadraticamente com
intensidade de campo, ao passo que com a freqiiéncia mostrou um aumento linear com o

campo.

Particulas

Bobina de EMF

aquecida

Figura 1.14: Ilustracdo da transferéncia de calor de uma solugao de nanoparticulas magnéticas
aquecidas por radiofreqiiéncia para a vizinhanga, no caso, agua. Figura adaptada de Kim e?
al., 2008a.

Zhao et al., 2009 estudaram diferentes nanoparticulas magnéticas sintetizadas pelo
método de coprecipitagio de Fe’" e Fe*" em solugdo aquosa de NaOH com diferentes razdes
molares Fe’"/Fe’™ e avaliaram a dependéncia da coercividade, Hc, e magnetizagio de
saturacdo, Ms, na geragdo de calor. O calor gerado foi inversamente proporcional ao aumento
da coercividade e diretamente proporcional ao aumento da magnetizagdo de saturacdo. Essas

formas de geragdo de calor sdo apresentadas no item 12.1 do anexo 1.

31



Pode-se perceber uma segunda possivel aplicagdo para este sistema. A liberacao
controlada de farmacos poderia ser desencadeada por acdo termomagnética, ajustando-se o
campo magnético e a freqiiéncia.

Com esse pensamento, Derfus et al. (2007) exploraram o uso de nanoparticulas
multifuncionais in vivo pelo implante subcutaneo de um tumor modelo com nanoparticulas
incorporadas em um camundongo (Figura 1.15). Foi examinada a liberacdo de
oligonucleotideos de 18 pares de base marcados com fluoresceina apds exposi¢do a um campo
magnético de radiofreqiiéncia (EMF) de 400 kHz por 5 minutos. Apds o tratamento com
EMF, o tecido vizinho ao tumor modelo foi removido ¢ examinado quanto a presenga da
fluoresceina liberada. Observou-se um aumento consideravel na profundidade de penetragcdo
da molécula fluorescente no tecido vizinho ao tumor devido a exposi¢cdo ao campo magnético.
A distancia média do sinal de fluorescéncia da fronteira tecido/implante nos camundongos
tratados com EMF foi aproximadamente 6 vezes maior do que o controle ndo exposto (250 +
11 vs. 42 = 3 um). O estudo mostra liberagao efetiva de uma substancia para as vizinhangas
do tumor. Neste caso, pode-se pensar em liberagdo de um agente antitumoral no tumor e em

torno dele para garantir que o mesmo nao se prolifere.
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Figura 1.15: Representacdo de liberagdo de moléculas ativas mediante aplicagdo de campo
magnético de radiofreqiiéncia. Figura adaptada de Derfus et al., 2007.

Hu et al. (2008) estudaram um caminho para liberacdo de farmacos a partir de
nanoesferas magnético-sensiveis para liberar de forma instantdnea e controlada em uma
concentragdo terapeuticamente efetiva por meio de um campo magnético de alta freqiiéncia
(HFMF). As nanoesferas foram sintetizadas por um processo in situ, onde a silica foi
preparada pelo método sol-gel, em meio acido, com Fe(NO3);.9H,0, em diferentes razdes
molares de Si:Fe, seguida pela adi¢do de ibuprofeno, obtendo-se, assim, nanoesferas com
tamanho de particulas de cerca de 50 nm e ideais para liberar quantidades especificas do

farmaco em uma maneira “explosiva” via exposi¢do curta a um HFMF. O HFMF acelera a
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rotacdo de nanoparticulas magnéticas depositadas na matriz de silica gerando energia na
forma de calor e, subseqilientemente, alarga a nanoestrutura da matriz de silica produzindo
canais porosos que fazem o farmaco ser facilmente liberado (Figura 1.16). A Figura 1.16a
mostra o perfil de libera¢do acentuada de ibuprofeno nos intervalos de 180 a 190 minutos de
liberacao, em que o sistema foi exposto por 10 minutos em um HFMF. Esse perfil foi
comparado com um grupo controle que ndo foi exposto ao campo magnético. Na Figura
1.16b, observa-se o perfil de liberagdo cumulativo de ibuprofeno a partir das nanoesferas de
silica na rag@o Si:Fe = 1:1 sem estimulo mangético (circulos verdes), com estimulo magnético
por 30 minutos (tridngulos pretos) e estimulo magnético de 50 kHz aplicado por quatro

intervalos de tempo (quadrados azuis).
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Figura 1.16: Figura adaptada de Hu ef al., 2008, mostrando a influéncia do campo magnético
de alta freqliéncia no perfil de liberagcdo de um farmaco-modelo.

Poucos estudos tém sido realizados com os sistemas silica mesoporosa/particulas
magnéticas para aplicagdes em hipertermia. Recentemente, Julian-Lopez et al. (2007)
realizaram um estudo desse sistema em hipertermia ¢ IRM (imagens por ressonancia
magnética). Eles sintetizaram microesferas de silica mesoporosa tipo SBA-15/maguemita e
MCM-41/maguemita pelo método spray-drying. Além disso, funcionalizaram a superficie
destes materiais para serem usados no transporte de moléculas bioativas em aplicagdes
biomédicas. O efeito do aquecimento deste sistema apos aplicagdo de um campo magnético
oscilante de freqiiencia 180 kHz e 879,65 Oe foi comparado com o efeito de nanoparticulas de
maguemita dispersas em solu¢do aquosa, nas mesmas condicdes. Foi possivel observar que o
novo sistema ¢ uma fonte efetiva de aquecimento, embora seu desempenho tenha apresentado
menor eficiéncia do que as nanoparticulas dispersas em dagua. O encapsulamento das
nanoparticulas pela silica mesoporosa melhora a dispersdo das nanoparticulas, aumenta sua
estabilidade quimica em meio biologico e reduz a toxicidade. Além disso, a silica apresenta

grupos silanois em sua superficie que podem facilmente ser funcionalizados, servindo como
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matriz suporte para incorporar diversas moléculas de interesse farmacologico. Essas
vantagens tém que ser levadas em conta ao se avaliar o menor desempenho deste sistema na

geracdo de calor quando comparado com o das nanoparticulas dispersas em agua somente.

1.4. Mecanismos responsaveis pela geracao de calor

Existem no minimo trés mecanismos diferentes pelos quais materiais magnéticos
podem gerar calor em um campo alternado (Kalambur et al., 2005):
(1) circulagdo de correntes parasitas induzidas no material;
(i1)  perda de energia por histerese em materiais de multi-dominio,
(iii)) perda de energia por relaxagdo em materiais magnéticos superparamagnéticos de

monodominio.

Os mecanismos (i) e (ii) contribuem muito pouco para o aquecimento de particulas
com regime de monodominio. Entdo, o mecanismo significante que contribui para o
aquecimento dessas particulas ¢ o mecanismo de relaxagdo (iii). A perda por relaxacdo em
nanoparticulas magnéticas de monodominio reside em dois modos: modo rotacional
(Browniano) e modo de Néel. O principio de geragdo de calor devido a cada modo individual

¢ mostrado na Figura 1.17 (b) e (c).
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Figura 1.17: a) Esquema da indug¢@o de campo para material magnético em uma bobina de
corrente alternada. (b) e (c) Perda de energia por relaxagdo levando ao aquecimento em um
campo magnético oscilante: (b) Modo de Néel; (¢) Modo de relaxacdo Browniano. Figura
adaptada de Kalambur et al., (2005).
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No modo de Néel, o momento magnético inicialmente bloqueado ao longo do eixo de
facil magnetizagao do cristal, rotaciona em dire¢do ao campo externo. O mecanismo de Néel ¢
andlogo a perda de energia por histerese em particulas magnéticas de multi-dominio ja que
existe uma “fric¢do interna” devido ao movimento do momento magnético em um campo
magnético externo que resulta na geragao de calor. No modo Browniano, a geragao de calor se
da através da oscilagdo das particulas como um todo em diregdo ao do campo magnético
externo, sob o efeito de uma for¢a térmica, contra a viscosidade em uma suspensdo. Esse
mecanismo essencialmente representa o componente de friccdo mecanica das nanoparticulas

em uma suspensao.

1.4.1 Perdas durante a magnetizagdo reversa nas particulas

Para comparar diferentes tipos de particulas, a quantidade de calor produzida durante
um ciclo de campo alternado esta relacionada a massa de particulas. Entdo, a relagdo ¢
denominada como perda de energia magnética especifica, AU. A correspondente perda de
poténcia especifica, P (dada em W g de um material especifico) ¢ obtida multiplicando AU

com a freqiiéncia /' do campo alternado:
P(f) = AU(f) . f (ver equagao 48 do anexo 1)

Levando em conta que a perda AU também pode depender da freqiiéncia e amplitude
do campo alternado. Desta forma, estes parametros de medida devem ser especificados para
caracterizar o material.

A magnetizacdo reversa ¢ usualmente descrita pelo laco de histerese, como
apresentado no item 11 do anexo 1. Para aplicagdes praticas, a perda magnética especifica ¢
definida como a area delimitada pelos dois ramos da histerese da magnetizagdo especifica,

M/p, como fungdo do campo aplicado, H:

AU, = %§MH (H )dH (ver equagdo 46 do anexo 1)

Em que po = 4w x 107 Vs (Am)™" é a permeabilidade no vacuo e p é a densidade do
material magnético. My € a componente da magnetizacdo paralela ao campo magnético.

Existem paredes de dominio em materiais magnéticos acima de um tamanho critico,
(item 9 do anexo 1). Se o movimento dessas paredes ¢ dificultado por centros de

aprisionamento, uma perda conhecida como Rayleigh ocorre para pequenas amplitudes do
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campo magnético oscilante. Sua dependéncia com a amplitude Hy.x foi explicada por Néel

(1942, 1943), resultando na equacao:

AUpis = Cr . (Hpay)’ (1.7)

Em que Cg ¢ determinada pelas propriedades do material especifico. Ela pode diferir
por ordens de magnitude para diferentes materiais. Do ponto de vista pratico, grandes perdas
deveriam ser alcangadas com um minimo esfor¢co — isto ¢, com amplitudes de campo tdo
baixas quanto possivel. Para baixas amplitudes de campo, H < 10 kA m™ (~ 126 Oe),
diferentes curvas na Figura 1.18 estdo sempre em acordo com a equagdo 1.7, enquanto que
para maiores amplitudes existem consideraveis desvios e ndo se conhece predigcdes tedricas

para explicar este fato.
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Figura 1.18: Dependéncia da perda de histerese por ciclo nas medidas M-H para trés
diferentes amostras magnéticas, comparadas com o modelo tedrico de Stoner-Wohlfarth:
m6.3 — nanoparticulas magnéticas sintetizadas por precipitacdo quimica; BASF1 — particulas
para gravacao magnética. Figura adaptada de Andrd & Nowak, 2007.

As maiores perdas especificas a baixas amplitudes sdo encontradas para particulas de
oxido de ferro (diametro médio de 35 nm) sintetizadas pela bactéria magnetostatica (Hergt et
al., 2005) (como mostrado na Figura 1.18). Seu tamanho estd proximo ao do predito
teoricamente para a transi¢ao de particulas de magnetita de monodominio do estado de baixa
remanéncia (curling-) para o estado de alta remanéncia (flower-) (Fabian et al., 1996).

O aquecimento das particulas magnéticas em um campo magnético alternado pode ser
entendido em termos de vérios tipos de barreiras de energia que necessitam ser sobrepostas

para reverter os momentos magnéticos. Com o decréscimo das barreiras de energia, a
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probabilidade de saltos da magnetizagdo espontanea devido a processos de ativacao térmica
aumenta. Portanto, efeitos de relaxacdo podem ser observados se a freqiiéncia de medida ¢
menor do que a freqiiéncia de relaxacdo caracteristica do sistema de particulas.

Os modos de relaxagdo que levam a geragdo de calor sdo caracterizados pelas
constantes de tempo ja conhecidas, Ty € T (Rosensweig, 2002). Apesar de serem mecanismos
diferentes, ha uma semelhanga entre eles: o processo de Néel pode ser tomado como uma
difusdo rotacional do momento magnético com relacdo ao corpo da particula. Ou seja, um
analogo da rotagdo da particula no fluido. Sendo assim, o mecanismo mais importante para a
relaxagdo ¢ aquele com menor tempo de difusdo rotacional. No caso de nanoparticulas
aprisionadas em um meio de alta viscosidade, a rotacdo Browniana sera negligenciada e o
tempo efetivo sera aproximadamente igual ao tempo de relaxagao de Néel (Bae et al., 2009;
Okawa et al., 2006). Entretanto, segundo Rosensweig (2002), para alcangar altas taxas de

aquecimento, a relaxacdo de Néel ndo deve ser a relaxagdo dominante no material.

1.4.2 Efeitos de relaxag¢do térmica nas nanoparticulas magnéticas

Os efeitos de relaxa¢do levam ao desaparecimento da magnetizagdo remanente,
coercividade, bem como perda de histerese abaixo de um tamanho critico. Essa transi¢do para
superparamagnetismo ocorre em um estreito intervalo de freqiiéncias. Como conseqiiéncia,
particulas que apresentam comportamento superparamagnético a 50 Hz, podem fornecer
completas perdas de histerese a 500 kHz. Perdas no regime superparamagnético também
levam ao aquecimento do conjunto de particulas e podem ser usadas para hipertermia.

Rosensweig (2002) provou teoricamente a existéncia de uma forte relagdo entre a
dissipacao de poténcia, P, do material e a relaxagdo magnética. Para o caso de nanoparticulas

de monodominio, P tem uma forte dependéncia do tempo efetivo e dos parametros de campo:
P(f.H)=rmu,y" H, f,, (ver equagio 48 do anexo 1)

em que Hy e f sdo amplitude e freqliiéncia do campo magnético oscilante aplicado,
. . o, o N
respectivamente. ¢ a parte imaginaria dada na aproximacao simplificada pela magnetizagao

de saturacao (Ms):
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2= (1 + &), b= 271 0= UoMV/KT)

Xo € a susceptibilidade magnética, 1 ¢ a permeabilidade no espago livre e 7, € o tempo de
relaxacgao efetivo.

O aumento de temperatura ¢ definido como:

AT = PAt/c (1.8)

onde € ¢ o calor especifico da amostra e A¢ ¢ a duracdo do aquecimento (Rosensweig,
2002).

O efeito da distribuicdo de tamanho na perda de densidade poténcia (loss Power
density) foi elucidado por Rosensweig (2002). Claramente, as condi¢des de preparagdo
necessitam ser otimizadas para obter maior homogeneidade de tamanho quanto possivel. Por
exemplo, Hergt et al., (2004) reportaram particulas de magnetita, que devido a uma técnica de
preparagao especial, apresentou uma estreita distribui¢do de tamanho de poros, resultando em
uma perda de energia especifica de 600 W g' a 11 kA m™ (138 Oe) em 400 kHz, em
comparagio ao baixo valor de 100 W g™' para particulas preparadas por precipitagio quimica
comum.

Bae et al., 2009 estudaram a geragdo de calor em fun¢do da variagao da freqii€ncia em
um campo fixo e da variacdo do campo em uma freqiiéncia fixa. Observaram que o
aquecimento maximo no primeiro caso foi linearmente dependente da freqiiéncia aplicada e
no segundo caso, foi proporcional ao quadrado do campo magnético aplicado. A dependéncia
linear no aquecimento mostrou que a rotacao de Néel dos spins magnéticos estava relacionada
com o aquecimento magneticamente induzido das nanoparticulas (Rosensweig, 2002).
Todavia, a dependéncia do campo magnético indicou um aquecimento via perda de energia
por histerese magnética.

Com relagdo a dispositivos eletromagnéticos usados para hipertermia magnética, a
tecnologia de campo magnético AC estd ainda em desenvolvimento. A maioria dos
experimentos feitos em laboratdrio usam geradores no intervalo de freqiiéncia entre 50 kHz a
1 MHz, com amplitudes de campo magnético de umas poucas dezenas de kAm™. A maioria
dos experimentos ¢ feita em bobinas ou no espaco livre de indutores magnéticos resfriados

por agua ou ar (Figura 1.19).
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Figura 1.19: Esquema representativo de um sistema air-gap de campo magnético AC.
Figura adaptada de Mornet ef al., 2004.

Até 2004, dois prototipos, do tamanho do corpo humano, foram construidos: um pela
MFH Hyperthermiesystem GmbH, Berlin e outro pela Sirtex Medical Ltd, Sydney (Jordan et
al.,2001; Mornet et al., 2004).

Em 2005, Johannsen e colaboradores conduziram o primeiro ensaio clinico para
avaliar a tecnologia de aquecimento de nanoparticulas magnética em pacientes com cancer
recorrente de prostata (Johannsen et al, 2005). Nanoparticulas de ferritas funcionalizadas com
aminosilano foram injetadas na prostata do paciente, que foi submetido a um campo oscilante
maximo de 226 Oe, numa frequéncia de 100 kHz por 60 minutos, uma vez por semana,
durante seis semanas. Para isso, um aplicador de campo magnético desenvolvido para uso em
humanos foi usado (MFH300F, MagForce® Nanotechnologies GmbH, Berlim) (Figura 1.20).

A temperatura na prostata variou de 39 a 48,5°C.

Figura 1.20: Aplicador de campo magnético oscilante.

Em 2007, os autores publicaram os resultados de seus ensaios na fase I realizados em
10 pacientes (Johannsen, ef al., 2007). Eles avaliaram a viabilidade, toxicidade, caracteristicas

do aquecimento e mudangcas na qualidade de vida durante a termoterapia usando
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nanoparticulas superparamagnéticas biocompativeis em pacientes com cancer de prostata
recorrente. Segundo os autores, o tratamento se mostrou viavel em pacientes que foram
previamente irradiados. Eles alcangaram uma temperatura maxima na prostata de 55°C usando
de 25-30% da forca do campo magnético disponivel. Mudancas moderadas na qualidade de
vida e na morbidade relacionada ao tratamento ocorreram somente no periodo de tratamento.
Depositos de nanoparticulas foram detectados nas prostatas um ano ap6s o término da terapia.
Nenhuma toxicidade sist€émica foi observada. Entretanto, nenhuma informacao sobre a
possivel cura dos pacientes foi informada. Nao se sabe se houve a recorréncia do cancer.

Os autores continuam estes trabalhos, agora associando a termoterapia com a

braquiterapia (Johannsen et al., 2010).
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2. OBJETIVOS PROPOSTOS

Preparar e caracterizar nanocompositos magnéticos, cujas propriedades possibilitem seu

uso em hipertermia magnética e em liberagao de farmacos.

Os objetivos especificos sao:

1 — Obter nanoparticulas de magnetita;

2 — Desenvolver novos sistemas silica mesoporosa/magnetita por diferentes métodos de
impregnacao;

3 — Realizar um estudo textural, morfoldgico e estrutural das nanoparticulas em fun¢do do
tipo de rota usada, comparando estes com outros sistemas existentes na literatura;

5 — Estudar a utilizagdo dos compositos obtidos como dispositivos de libera¢ao controlada de
farmacos sem influéncia de campo magnético e com campo de corrente alternada na
freqliéncia da hipertermia do material;

6 — Avaliar a influéncia de tamanho de particulas versus cinética de liberagdao de farmacos e
tamanho versus capacidade de gerar calor;

7 — Avaliar a potencialidade de geragao de calor desses sistemas e a liberagao de fArmacos na

freqliéncia de hipertermia;
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3. METODOLOGIA

Para se atingir os objetivos do trabalho foi proposta uma metodologia que consiste na
sintese da silica mesoporosa pura com duas diferentes estruturas (SBA-15 ¢ MCM-41), na
sintese das nanoparticulas magnéticas, e de diferentes tipos de nanocompdsitos a base da
silica mesoporosa e das nanoparticulas magnéticas. Esses materiais foram caracterizados por
uma série de técnicas que forneceram informagdes a respeito de suas texturas, estruturas e
propriedades. Finalmente, foram feitos ensaios de hipertermia magnética, liberagdao controlada

de farmacos e de citotoxidade.

Sintese das amostras

3.1.1 Sintese da silica mesoporosa SBA-15

Os materiais mesoporosos SBA-15 foram sintetizados de acordo com Zhao (Zhao et
al., 1998b). Nesta, sintese 4 g de um copolimero tribloco, o surfactante Pluronic P123
[poli(etileno glicol)-bloco-poli(propileno glicol)-bloco-poli(etileno glicol) Mav = 5800 g.mol
1, Sigma-Aldrich, lote n° 04609KD], responsavel pela formagdo ordenada do material, foram
solubilizados em 4gua deionizada e em meio acido (solucdo de HCl a 37%) a uma
temperatura constante de 35°C. Depois de completa solubilizagao, foram adicionados 8,2 g do
precursor da silica, tetraetilortosilicato (TEOS, Sigma-Aldrich), sob agitagdo. Essa solucao foi
mantida sob agitagdo a temperatura de 35°C controlada em um banho-maria de vaselina
liquida por 24 horas em um recipiente de Teflon® hermeticamente fechado. Apds esse tempo,
o material foi envelhecido a 100°C por 24 horas em uma estufa (FANEM, controlador modelo
A-HI), e depois filtrado e seco a 40°C. A degradagdo térmica do surfactante foi feita em um
forno tubular (Lindberg) a 550°C por 1 hora sob fluxo de nitrogénio, e depois a 550°C por

1h45min ao ar atmosférico.

3.1.2 Sintese da silica mesoporosa MCM-41

Para produzir a silica mesoporosa MCM-41 foram preparadas duas solugdes distintas. A
solugdo 1 consistiu da dissolucdo de parte do precursor da silica, TEOS (tetraetilortosilicato -
Sigma-Aldrich) (5 mL), em 23,6 mL de hidréxido de tetrametilaménio (TMAOH). Na
solucao 2 foi dissolvido 9,6 g do surfactante — brometo de hexadeciltrimetilamonio (C16-
TAB) em 85,6 mL de agua deionizada. Ap6s completa dissolugdo, as duas solugdes foram
misturadas, ¢ entdo adicionou-se lentamente o TEOS remanescente (45 mL). Esta solugao

permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas. A mistura final foi
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envelhecida em uma estufa durante 24 horas a temperatura de 100°C em um recipiente de
Teflon® hermeticamente fechado. Apds o envelhecimento, a mistura foi filtrada a vacuo e
lavada com agua e etanol. O p6 obtido apoés filtracdo foi seco a temperatura de 40°C e
submetido ao processo de calcinacdo semelhante ao anterior para o SBA-15.

As silicas mesoporosas produzidas foram utilizadas como matrizes suporte das
nanoparticulas de magnetita para a confeccdo dos nanocompositos silica-nanoparticulas

magnéticas.

3.1.3 Sintese das nanoparticulas magnéticas

As nanoparticulas de magnetita foram sintetizadas pelo método de oxidagao-
precipitagdo (Souza et al., 2008), baseados na metodologia proposta por Sugimoto &
Matijevic, 1979. Para a sintese foi feita uma montagem de forma a assegurar que a mistura

reacional ficasse sob atmosfera de gas inerte, no caso, argénio (Figura 3.1).

Figura 3.1: Diagrama esquematico da montagem experimental utilizada na preparacao
da magnetita.

Nesse processo, 0,25 mol hidréxido de potassio (ECIBRA) dissolvido em 50 mL de
agua deionizada e 0,06 mol de sulfato de ferro (II) heptahidratado (VETEC) dissolvido em
200 mL de 4gua deionizada foram misturados para formar uma solugdo rica em hidréxido de
ferro (II). Apds 5 minutos de agitagdo a 200 rpm, esta solugdo foi misturada a uma solugao de
0,1 mol de nitrato de potassio (QM), um oxidante moderado, em 100 mL de agua deionizada.

A mistura reacional foi aquecida a 90° C em atmosfera de argdnio por 2 horas e
depois, apdés a remocdo do fluxo de argonio, a solucdo foi resfriada e permaneceu a
temperatura ambiente por 1 h. O produto final obtido foi entdo lavado e separado por
precipitagdo magnética com agua deionizada até atingir o pH = 7.

Ap0s esse procedimento, as nanoparticulas foram secas em vacuo a 45 ° C por 48 horas.
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As nanoparticulas obtidas nesta sintese foram usadas para comparagdo com oS

compoOsitos magnéticos obtidos (item 3.1.4).

3.1.4 Sintese dos nanocompositos SBA-15/Fe;0y (série A) e MCM-41/Fe;Oy (série B)

Para a sintese dos nanocompositos, 100 mL de uma solugao etandlica de 1 mol/L de
Fe (S04)3.6H,0 foi misturada a 25 mg da matriz de silica. A mistura foi agitada por 4 horas a
80° C para evaporagao de parte do solvente. O produto final foi filtrado e lavado com 25 mL
de etanol a frio. Apos seco, foi tratado a 550° C por 2 horas em atmosfera oxidante (ar
atmosférico) para formar os compositos SBA-15/6xido de ferro e MCM-41/6xido de ferro
(Guo et al., 2005) (Esquema 1). Os compo6sitos foram chamados de Al e BI,
respectivamente. Em seguida as amostras foram tratadas a 550° C por 8 horas em atmosfera
de N, para a formagdo de SBA-15/Fe;0s e MCM-41/Fe;04. Estes compdsitos foram

chamados de A2 e B2, respectivamente.

[P

+ hidrotérmico —>
HCI a40°C/24 h
tetraetilortosilicato

< térmico +
100° C/24 h 25°C/24 h < TMAOH
550° C/fluxo de

nitrogénio

el s

MCM-41 l o
A/B (A2)
SBA-15/F6304
térmico térmico
550°C/0»/2h (B1) MCM-41/Fe>0- 550°C/N,/6h

(B2)
MCM-41/F6304

Esquema 1: Sintese dos nanocompositos A2 e B2.
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3.1.5 Sintese dos nanocompdositos SBA-15/Fe,O, — Série C (Compositos C1, C2 e C3)

SBA-15/Fe,Oy foi preparado de acordo com a metodologia utilizada no item 3.1.1, com
a adicao de 4g do precursor do o0xido de ferro (Fe,(SO4)3.6H,0) antes da adicdo de TEOS
(Esquema 2). A etapa da remogdo do surfactante foi realizada de duas formas diferentes para
avaliar a formacao de diferentes 6xidos de ferro. No primeiro caso, o material obtido foi
aquecido em atmosfera de nitrogénio a uma taxa de 5°C.min™" até 550°C. Nesta temperatura o
material foi mantido sob fluxo de nitrogénio durante as 2 primeiras horas de ensaio e, em
seguida, sob atmosfera de ar (amostra C1). Ja no segundo caso, o material obtido foi aquecido
em atmosfera de nitrogénio a uma taxa de 5°C.min" até 550°C e permaneceu nesta
temperatura por 8 horas. O fluxo de nitrogénio permaneceu constante durante todo o processo
de aquecimento e seguiu até total resfriamento da amostra (amostra C3). Para avaliar uma
possivel auto-redu¢do do 6xido produzido em C1, uma parte desta amostra foi submetida a

um segundo tratamento térmico em que permaneceu 8 horas a 550°C sob fluxo de N, (C2).

térmico
a40°C/24 h

tetraetilortosilicato Térmico a Térmico a
550°C - N2/O2/2h45min 550°C - N,/2h45min

\

Térmico a
550°C - N»/8h

Esquema 2: Sintese dos nanocompdsitos da série C.

Sabe-se que ¢ improvavel que ocorra a formagdo de 6xido de ferro utilizando baixas

concentragdes de sais de ferro em condigdes muito acidas (Li, Y et al., 2005). Nestas
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condigdes as espécies de ferro existentes em solugao se encontram na forma de cations Fe'™.
Somente quando a razao Fe/Si atinge um valor igual a 0,15 é possivel ocorrer a formagao de
aglomerados (clusters) de ferro e 6xidos de ferro em condigdes acidas. Desta forma, a
proporc¢ao de Fe/Si utilizada nesta etapa foi de 0,3 para garantir que mesmo em condigdes de

elevada acidez ocorresse a formacgao de 6xido de ferro.

Caracterizacdo das amostras

3.2.1 Difragdo de raios X (DRX)

As amostras sintetizadas foram caracterizadas por difragdo de raios X, pelo método de
po, usando radiagdo Ko do cobre, com comprimento de onda (X) igual a 1, 54178 A. Os
difratogramas foram obtidos em equipamento da Rigaku, modelo Geigerflex-3034, semi-
automatico. As medidas foram feitas usando velocidade do gonidometro de 0,5° por minuto,

sob corrente de 30 mA e tensdo de 40 kV.

3.2.2 Espalhamento de raios X a baixos dngulos (SAXS)

A identificagdo do arranjo simétrico hexagonal das matrizes mesoporosas foi
investigada por meio de SAXS (espalhamento de raios X a baixos angulos). O experimento de
SAXS na linha de feixe D11A-SAXS foi realizado no laboratério Nacional de Luz Sincrotron
de Campinas-SP. O experimento foi realizado com um monocromador de Si (111), com um
feixe de raios X horizontalmente focado. O comprimento de onda, A, dos raios X incidentes
foi de 1,488 A e o angulo de espalhamento 20 aproximadamente de 0-10°. A distancia
detector-amostra foi de 373,6 mm e o passo de 20 foi de 0,006°. A energia do feixe SAXS
variou entre 6-12 keV (1-2 A) e a resolu¢do da energia (E/AE) foi cerca de 1,000 para
distancias detector-amostra tipicas. Um tubo de vacuo entre o monocromador ¢ o detector

reduz a absor¢ao e espalhamento do ar.

3.2.3 Espectroscopia Mossbauer

A espectroscopia Mossbauer foi utilizada para investigar as formas quimicas do ferro
presente nas amostras, o percentual de cada fase ferruginosa, a cristalizagao das fases, o
comportamento ~ magnético  (superparamagnetismo, ferro ou  ferrimagnetismo,
antiferromagnetismo), e o estado de oxidag@o do ferro. Tais informagdes sdo obtidas através
da analise dos espectros Mossbauer. Os espectros foram obtidos com um espectrometro

Mossbauer convencional operando em modo de aceleragdo constante ¢ em geometria de
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transmissdo, usando fonte de °’Co em matriz de Rh e a-Fe como padrdo. As medidas foram
feitas sem aplicagdo de campo magnético externo, a temperatura ambiente e, em alguns casos,
a 20 K. Os espectros foram ajustados usando um programa numérico desenvolvido por Brand

(1995), conhecido como "NORMOS".

3.2.4 Espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho

A presenga de grupos funcionais foi verificada através da Espectrofotometria de
Infravermelho por Transformada de Fourrier (FTIR). Os espectros de Infravermelho
abrangendo a regido de 4000-400 cm™ foram obtidos em espectrofotometro FTIR Galaxy-
Matson, modelo 3020. Os espectros foram obtidos a temperatura ambiente em pastilhas de 1,5
mg de amostra com 250 mg de KBr, em uma razdo KBr:SBA-15 = 167 e, em um caso
particular, 2,88 mg de amostra com 250 mg de KBr, em uma razdo KBr:SBA-15 = 87. Os

.. - -1 .
espectros foram adquiridos com resolu¢do de 4 cm™ e 64 scans/min.

3.2.5 Analise elementar - CHN
Foi realizada a analise elementar com o intuito de determinar teores de carbono,
hidrogénio e nitrogénio residuais nas amostras. As determinag¢des foram realizadas em um

equipamento da CHNSO da Perkin-Elmer, modelo 2400.

3.2.6 Andlise térmica
As curvas TG e DSC foram obtidas utilizando-se um equipamento de anélise térmica
TGA 50Ws (Shimadzu) capaz de operar nos modos TG e DSC.

Para analise da degradacdo e oxidagdo do Fe,(SOs);, as amostras A, B e C foram
submetidas ao aquecimento em atmosfera ambiente, gerando as amostras Al, Bl e C3. As
amostras Al e Bl, precursoras dos compdsitos magnéticos foram aquecidas até 550°C sob
atmosfera inerte de N».

Para avaliar a obten¢do da amostra C1, a andlise foi feita utilizando-se o precursor C sob
fluxo de N, até 2 horas e, em seguida, esse fluxo foi removido, deixando entrar ar atmosférico
para submeter a amostra a presenca de O,. Essa amostra foi, entdo, submetida ao aquecimento
até 550°C sob fluxo de N, num procedimento semelhante ao usado para obtengdo da amostra
C2.

As condigdes utilizadas foram: massa das amostras aproximadamente 3mg, razdo de
aquecimento de 10°C/min, atmosfera de N, com fluxo de 20 mL min™', suporte de platina

aberto e faixa de temperatura de 19 até 550°C.
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O procedimento de aquecimento seguiu, dentro do possivel, as mesmas etapas utilizadas
para obtencao das amostras Al, A2, B1, B2, C1, C2 e C3 nos itens 3.1.4 ¢ 3.1.5.

Através dessas andlises foi possivel avaliar a estabilidade térmica dos materiais estudados,
bem como acompanhar as reagdes do estado solido provaveis de ocorrer nos precursores de 6xido

de ferro, submetidos a altas temperaturas e em diferentes atmosferas (inerte e oxidante).

3.2.7 Adsorcdo de N,

A érea superficial, volume de poros, distribuicdo de tamanho e o didmetro médio de
poros foram determinados por Adsor¢ao de N, a 77 K, usando um equipamento Autosorb -
Quantachrome NOVA, o qual ¢ composto por um sistema de adsor¢do automatizado, que
fornece dados de equilibrio de adsor¢ao/dessor¢dao. As amostras tiveram um pré-tratamento no
equipamento de adsor¢do a 120° C sob vacuo, por 24 horas, enquanto as amostras de
magnetita foram pré-tratadas a 60° C para secagem e degaseificacdo antes do ensaio. O erro
relacionado a medida devido ao equipamento ¢ de 5%. Os dados de volume adsorvido e
dessorvido em varias pressoes relativas foram utilizados para gerar informacdes sobre a area
superficial, volume de poros, distribui¢do e tamanho médio de poros, ¢ area superficial de
micro ¢ mesoporos. As medidas da area superficial especifica foram baseadas no principio de
Brunauer-Emmett-Teller (BET) (Brunauer et al., 1938) e a distribuicdo de tamanho de poros
foram calculadas pelo método Barrett-Joyner-Halenda (BJH) (Barret et al., 1951 e Sing,
2001). O volume total de poros foi estimado pela quantidade de nitrogénio adsorvida a uma
pressdo relativa P/Po de aproximadamente 0,99 (SING, et.al., 1985). Os parametros: superficial
total (St), area superficial externa (Sext), area superficial de mesoporos primarios (Smeso), volume
de microporos (Vmi) e volume de mesoporos (Vmeso) foram calculados usando o método
comparativo os-plot. A area superficial total ¢ definida como a area superficial de mesoporos e
macroporos. A 4area superficial externa ¢ definida como a 4rea superficial de macroporos e
mesoporos secundarios (Kruk, et.al., 1997). A area superficial total e volume de microporos foram
estimados no intervalo padrao de adsorcao reduzida, as, de 0,76 a 0,99 (regido de pressao relativa
de 0,15 a 0,40). A area superficial externa e o volume de mesoporos primarios foram calculados
no intervalo de asde 1,9 a 3,11 (regido de pressao relativa de 0,8 a 0,98). O volume de mesoporos
secundarios foi estimado como a diferenga entre o volume total de poros, volume de mesoporos
primarios € o volume de microporos. A andlise as-plot foi realizada utilizando uma silica nao
porosa hidroxilada com area superficial de 2,8 m?’.g"' como referéncia (Gregg & Sing, 1982). O

softtware NovaWin 10.0®1994-2000 da Quantachrome Instruments, foi utilizado para realizagao
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do calculo de distribuicdo de tamanho de poros. Os diametros de mesoporos foram estimados nas

posicdes do pico das curvas de distribuicao de tamanho de mesoporos.

3.2.8 Espectrometria de fluorescéncia de raios X

O equipamento utilizado nesta etapa do trabalho foi um espectrometro de fluorescéncia
de raios X do Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN) — modelo Sigma
X-9050. A espectrometria de energia de raios X ¢ uma variante da fluorescéncia
convencional, com a diferenca de que os raios X sdo gerados por um radioisdtopo, neste caso,
o americio (Am**").

A partir desta técnica pode-se fazer uma andlise quantitativa de Fe presente nos
nanocompdsitos. Para isso, ¢ colhido o espectro do elemento Fe a partir de 50 mg do
nanocompdsito o qual é comparado com o espectro de um padrio que é constituido de 50 mg
de uma mistura de SiO, € Fe com 5 % de Fe e 95 % de SiO,. A sensibilidade da técnica
depende do tempo de contagem e para este trabalho esse tempo foi de 1600 segundos. Para o

calculo da massa de magnetita (Fe;O4), o percentual de Fe encontrado ¢, entdo, extrapolado

para o 6xido, multiplicando-o por um fator, que, no caso de Fe;O4, corresponde a 4,15.

3.2.9 Microscopia eletréonica de varredura (MEV)

As imagens para o estudo da morfologia das amostras foram obtidas por microscopia
eletronica de varredura com elétrons secundarios. Utilizou-se o microscopio eletronico de
varredura com canhdo de emissdo por efeito de campo modelo Quanta 200-FEG-FEI-2006 do
Centro de Microscopia da UFMG para a realizagdo dessas imagens. As amostras na forma de po

foram fixadas em fita de carbono.

3.2.10 Microscopia eletronica de transmissdao (MET)

Para realizagdo das medidas de Microscopia Eletronica de Transmissdo, as amostras
SBA-15/Fe;04 (A2) e MCM-41/Fe;04 (B2) foram dispersas em dgua e sonicadas por 5
minutos em banho de ultrassom. Apods decantagdo por 10 minutos uma gota da solugdo foi
depositada sobre uma grade suporte de cobre de 300 mesh revestida com parlodio e carbono.
As imagens foram obtidas em um microscopio eletronico de transmissdo Zeiss CEM-902
(operando a 80kV). A captura das imagens foi realizada com uma camera CCD, Proscan e

software iTEM da AnalySis (Unicamp — Campinas).
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As imagens da amostra de SBA-15 e as amostras da série C foram feitas no Centro de
Microscopia da UFMG, utilizando-se o microscopio eletronico de transmissdo Tecnai — G2-
20-FEI 2006 de 200 kV. O SBA-15 foi disperso em acetona e sonicado por 5 minutos em
banho de ultrasom. Apds decantagdo por 10 minutos uma gota da solucdo foi depositada sobre
uma grade suporte de cobre de 300 mesh. As amostras magnéticas da série C foram recobertas
com um filme polimérico ao serem depositadas nas grades para protecdo do canhdo de
elétrons. A captura das imagens foi realizada com cadmera CCD, com o software iTEM da

AnalySis.

3.2.11 Medidas magnéticas

As propriedades magnéticas das amostras foram medidas no Instituto de Fisica da
UFRYJ, utilizando-se o magnetdmetro SQUID da empresa Cryogenics. SQUID ¢ a sigla para
“dispositivo supercondutor de interferéncia quantica”.

As magnetizagdes a Zero-field-cooled (ZFC) e Field-cooled (FC) foram medidas em um
intervalo de temperatura de 3 a 300 K. Na medida ZFC, o campo inicial foi ajustado a zero
quando a amostra foi resfriada de 300 para 3 K. Um campo de 100 Oe foi, entdo, aplicado ¢ a
magnetizacdo foi medida, enquanto as amostras foram aquecidas de 3 a 300 K. Na medida
FC, um campo magnético de 100 Oe foi aplicado enquanto a amostra foi resfriada de 300 para
3 K e a magnetizacdo foi novamente medida enquanto a amostra foi aquecida de 3 a 300 K

neste campo de 100 Oe.

3.3 Hipertermia
Para este estudo, foi adquirido um indutor de aquecimento modelo Easyheat da
Ameritherm de 2kW (Figura 4.2).

Os estudos de geracdo de calor foram realizados para 20 mg/mL das amostras A2, B2,
C1 e C3. Também foi medida a geragdo de calor para 20 mg/mL de magnetita pura (sintese
item 3.1.3). Para isso, foram preparadas 100 mg de amostra em 5 mL de 4gua.

Para os experimentos foi usada uma bobina de cobre de trés voltas correspondente a
uma freqiliéncia ressonante de 198 kHz no indutor Easyheat da Ameritherm de 2kW. Foram
testadas duas correntes diferentes, de 300 A e 400 A em intervalos de cinco minutos até
atingir 30 minutos e medida a variacdo de temperatura (AT (°C)) para cada amostra em cada

caso. Para as medidas de AT foi posicionado um termdmetro digital na amostra dentro da
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bobina logo apos o término da indugdo e as medidas de temperatura foram feitas no centro da

amostra.

Figura 3.2: Indutor de aquecimento usado neste trabalho.

3.4 Ensaios de liberacéo de farmacos

Os farmacos utilizados para estudos de liberagao foram Doxorrubicina, DOX (Sigma) e
atenolol.

Antes de se realizar os estudos de liberacdo com os compdsitos magnéticos, diferentes
formas de incorporacdo da DOX foram testadas para avaliar sua influéncia nos perfis de
liberacao. Primeiramente, foram avaliadas duas proporcoes diferentes da DOX na matriz da
silica pura na forma de p6, no caso, SBA-15: propor¢do 1:1 de SBA-15/DOX e proporcao
10:1 de SBA-15/DOX, nas concentragdes de 2 mg mL™" e 0,4 mg mL™" de DOX, e 2 mg mL™
e 4 mg mL"' de SBA-15, respectivamente. Para avaliar a influéncia do processo de
incorporagdo do farmaco no perfil de liberagdo, dois procedimentos diferentes foram
realizados: 1) mistura fisica entre 0 SBA-15 e a DOX e posterior prensagem, produzindo-se,
assim, uma pastilha e ii) prensagem da matriz pura e posterior incorporagcdo da DOX através
da imersdo desta matriz em uma solucdo contendo a DOX, numa concentragao de 0,4 mg mL"
1.

Para confeccdo das pastilhas de SBA-15 pura, foram utilizados 0,05 g de amostra, a
partir da compactacdo do pd a 200 MPa em um prensa hidraulica marca CIOLA sem a
utilizagdo de aglomerantes e sem lubrificacdo, com aproximadamente 7 segundos de
compactagdo. As pastilhas foram obtidas com geometria cilindrica.

As pastilhas obtidas foram submersas em recipientes de polietileno, contendo solugdes
de DOX e atenolol na concentragio de 0,4 mg mL™' durante 2 dias, sob agitagdo.

Os nanocompositos magnéticos na forma de p6 incorporaram DOX na propor¢ao 10:1,

na concentragdo de 0,4 mg mL" de DOX ¢ 4 mg mL™"' de matriz magnética.
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Apo6s o periodo de incorporagdao dos farmacos, as pastilhas foram secas a temperatura
ambiente e os dispositivos de liberagdo obtidos foram imersos em frascos esterilizados de
polietileno contendo 12,5 mL de dgua deionizada.

A liberagdo da DOX nas amostras magnéticas foi testada sem campo magnético ¢ na
presenca de um campo magnético de 100 Oe em uma corrente alternada de 222 kHz. Para
testar o efeito da concentracdo da matriz magnética submetida a esse campo, as amostras A2,
B2 e C3 foram preparadas numa concentragio de 20 mg mL™ (maior que a anterior de 4 mg
mL™) para a mesma concetracdo do farmaco: 0,4 mg mL™.

A medida da concentragdo das solug¢des preparadas para incorporacdo foi feita em um
espectrofotometro Shimadzu UV-VIS V-2401. Para calcular a quantidade de farmaco
incorporada, foi medida a concentragcdo das solugdes antes e apds a incorporagao.

O processo de lavagem ¢ uma importante etapa, pois ela assegura a eliminacdo de uma
fragdo de farmaco ndo absorvida que fica aderida na superficie das amostras. A presenga do
farmaco na superficie da silica ocasiona o fendmeno conhecido como burst release (liberagao
abrupta) que fornece um valor superestimado nos primeiros instantes dos ensaios de liberagao
(Sousa, 2009). Desta forma, apos os dois dias de incorporacao, as matrizes foram lavadas com
agua destilada, para retirar o excesso de farmaco na superficie e secas a temperatura ambiente.
Com o volume conhecido da agua de lavagem, foi possivel medir quanto de farmaco estava
na superficie das amostras e calcular sua concentragdo, que foi descontada no calculo da
quantidade de fArmaco incorporada pelas amostras.

Para quantificar a concentragdo do medicamento incorporado e posteriormente liberado,
foi feita uma curva de calibragdo para a DOX e o atenolol com comprimento de onda fixo em
233 nm e 274 nm, respectivamente. As curvas de calibragdo apresentadas na Figura 3.3

possibilitaram a quantificagdo da concentragdo dos farmacos durante as medidas.
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Figura 3.3: Curva de calibragdo para a Doxorrubicina (a) e atenolol (b).

No caso de incorporacdo, as amostras foram submersas em recipientes de polietileno,
contendo solugdes dos farmacos (Figura 3.4) e permaneceram sob agitagdo por 48 horas. No
caso da liberacdo, as amostras foram submersas em recipientes de polietileno contendo agua
deionizada. A concentragdo de cada farmaco liberado foi medida nos intervalos de tempo de
5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos, no caso das amostras submetidas ao campo magnético e seguiu

intervalos maiores, de até 48 horas para as amostras nao submetidas ao campo magnético.
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Solugdo paraincorporagao
elou liberacao de um farmaco

Figura 3.4: Representagdo de um sistema para incorporagao/liberacdo de um farmaco.
Figura adaptada de Sousa, 2006.

3.5 Ensaio de citotoxicidade

A atividade citotoxica dos nanocompdsitos e das matrizes puras foram avaliadas através
do ensaio com o MTT. O MTT [3-(4,5-dimetyl-2-thiazolyl-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium
bromide)] ¢ um sal de coloragdo amarela capaz de captar elétrons da cadeia transportadores de
elétrons, em uma reacao de oxi-reducdo. O MTT ao ser reduzido por enzimas desidrogenases
de células metabolicamente viaveis forma cristais de coloragdo roxa, o Formazan (Figura 3.5).
Esses cristais sdo insoltiveis em agua e apresentam pico de absor¢do em 570 nm.

As linhagens de células de glioblastoma multiforme murino (U87), status p53 selvagem,
de glioblastoma multiforme humano (T98), status p53 mutante e células de fibroblasto
pulmonar humano (MRC-5), foram cedidas pelo Departamento de neurocirurgia da MCV-
VCU (MedicalCollege of Virginia, Virginia Commonwealth University). As linhagens de
células de adenocarcinoma mamario humano (MCF-7), status p53 selvagem, cedidas pela
Fundagao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). As linhagens de fibroblasto pulmonar humano (MRC-
5) foram cedidas pela Fundagdo Ezequiel Dias (FUNED).

Todas as células foram cultivadas em estufa de CO;, (5% CO, - Cole Parmer) com
atmosfera timida a 37°C, em meio Dulbecco’s modified Eagle’s (DMEM) suplementado com
10% de soro fetal bovino (SFB) e 1% de penicilina/estreptomicina (meio DMEM completo).
Ao atingirem 80% de confluéncia, as células foram tripsinizadas e a viabilidade celular foi
avaliada através da exclusdo do azul de Tripan.

O azul de Tripan ¢ um corante de alto peso molecular que s6 ¢ capaz de entrar em
células mortas ou que possuem a permeabilidade de membrana aumentada. A avaliacdo da
viabilidade celular através da exclusdo do azul de Tripan consiste em incubar as células por 1

minuto com este corante e quantifica-las com o auxilio de uma camara de Neubauer. Células
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vivas em perfeito estado (membrana impermeével) permanecem incolores e células mortas ou
com a permeabilidade de membrana aumentada sdo visualizadas em azul. As células vidveis
(incolores) foram utilizadas nos experimentos (Faixa de passagem: 5-20).

As células tumorais U87, T98, MCF-7 (1500 células/poco) e as células MRC-5 (2000
células/poco), foram semeadas em placas de cultura de 96 pocos e incubadas por 24 horas
para aderéncia. Decorrido esse tempo, diferentes concentragdes das amostras dos
nanocompositos (0,1 a 200 pg.mL™), foram adicionadas as células aderidas. Em seguida, as
células foram novamente incubadas por mais 48 horas. Apods este tempo, as células foram
incubadas com o MTT (0,5 mg.mL™") durante 4 horas, ao abrigo da luz. Posteriormente, o
sobrenadante contendo MTT foi retirado e 100 ul de DMSO foram colocados em cada poco
para solubilizar os cristais de Formazan. As amostras foram medidas por espectrofotometria
em um leitor de microplaca UV-visivel (Molecular Devices) a 570 nm. A fragdo de
sobrevivéncia foi calculada como porcentagem do controle (Absorbancia no controle=100%
de sobrevivéncia) (Freshney, 2000). Os experimentos foram feitos em quadruplicatas. O valor
do IC50 (concentragdo do composto que produziu 50% de morte celular) dos compostos
Culac, Lac, Lacm, Lacpt, foram determinados graficamente usando o programa Graphpad
Prism.

Esse ensaio foi realizado no laboratdrio de radiobiologia do Centro de Desenvolvimento

da tecnologia nuclear (CDTN/CNEN).
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Figura 3.5 - Desenho esquematico do MTT sendo reduzido pelas enzimas desidrogenases de
c¢lulas metabolicamente vidveis e dando origem ao Forma.

Todos os experimentos foram realizados em quadruplicatas, inclusive os respectivos

grupos-controle. Os resultados foram expressos como a média e o desvio padrido de pelos
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menos trés experimentos. Os dados foram analisados pelo teste t de Student ndao pareado;

foram considerados significativos aqueles dados com p < 0,05.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

As primeiras séries de compositos, A e B, foram obtidas utilizando-se apenas uma rota
de sintese das nanoparticulas magnéticas, mas com duas estruturas de silica diferentes: MCM-
41 e SBA-15. Estas amostras foram tratadas termicamente em duas etapas diferentes. Na
terceira série de nanocompositos, série C, utilizou-se o protocolo de sintese de SBA-15 e,
durante a sintese, um precursor de 6xido de ferro foi adicionado (itens 3.1.4 e 3.1.5). Neste
capitulo, serdo apresentados os resultados da caracteriza¢do destes compositos e alguns testes

de liberacdo controlada e hipertermia magnética.

4.1 Aspecto geral das amostras

A Figura 4.1 apresenta o aspecto das amostras obtidas em cada etapa de sintese.

Figura 4.1: (a) SBA-15, A - ap0s a impregnagdo, Al - 1° tratamento térmico a
550°C/2h/O,, A2 - 2° tratamento térmico a 550°C/8h/N,; (b) MCM-41, B - ap0s a
impregnagdo, B1 - 1° tratamento térmico a 550°C/2h/O,, B2 - 2° tratamento térmico a
550°C/8h/Ny; (c) C —silica tipo SBA-15 com precursor de Fe,Oy, C1 — tratamento térmico de
C a 550°C/2h/N,/O,, C2 — tratamento térmico de C1 a 550°C/8h/N,, C3 — tratamento térmico
de C a 550°C/8h/N,.

57



Pode-se perceber a evolugdo das mudangas de fase até a formagdo de magnetita em
funcdo da temperatura para as amostras das séries A e B, de acordo com a coloracdo que a
amostra apresenta. Para o calculo da massa de magnetita (Fe;O4), calculada por
espectrometria de fluorescéncia de raios X, o percentual de Fe encontrado é, entdo,
extrapolado para o 6xido, multiplicando-se o percentual de Fe para cada amostra por um fator,
que, no caso da magnetita, corresponde a 4,15 (razdo entre as massas molares do 6xido Fe;O4
e do elemento Fe). Considerando que as sinteses produziram magnetita pura, pode-se estimar
que na etapa de impregnacdo, o SBA-15 incorporou 32,5% de magnetita em sua estrutura,
enquanto o MCM-41 incorporou 14,8%. Para as amostras da série C, a quantidade de 6xido
incorporada foi de 34% para as amostras C1 e C2 e 30,3% para a amostra C3.

O teor de ferro encontrado para os diferentes compositos ¢ apresentado na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Teor de ferro para os diferentes nanocompositos.

Amostras | A2 | B2 | Cl | C2 | C3
% Fe ‘ 7,8 ‘ 3,6 ‘ 8.3 ‘ 8.3 | 7.3
Erro: 5%

4.2 Difracao de raios X

A Figura 4.2 mostra uma comparagdo entre os difratogramas da silica pura e dos
compositos das séries A e B nas duas etapas de tratamento térmico.

No difratograma dos compoésitos apos o primeiro tratamento térmico (Al e B1) a fase
predominante ¢ a silica amorfa. Observa-se uma pequena alteracdo no padrao de difracao,
indicando a formacdo de uma segunda fase, porém, ndo ¢ possivel inferir sobre sua
constitui¢do, pois esta fase corresponde a um produto amorfo ou nanométrico, estando abaixo

do limite de resolu¢do da técnica.

- -
(U: 3 T T T T T T k a ] T T T T T T »
> -Al 5 ]
g ;]
c [
£ ] g
: | )
10 20 30 40 50 50 70 ’ 10 20 30 40 50 60 70
20 (graus) 20 (graus)
(a) (b)
Figura 4.2: Comparacgdo entre os difratogramas da silica pura e dos compdsitos: (a) Al e A2;
(b) Bl e B2.
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Pode-se observar que a maior alteracdo na estrutura das amostras acontece no segundo
tratamento térmico. Neste caso, os picos que surgem nos difratogramas foram identificados,
seguindo o arquivo do JCPDS n° 19-629, como sendo referentes a magnetita estequiométrica
(Fe30y4). Os planos de reflexdo da magnetita pura previamente sintetizada com os respectivos
indices de Miller foram comparados com a da magnetita nos compositos. A Figura 4.3 exibe
os difratogramas de XRD das particulas de magnetita e dos compositos A2 e B2. Ambos
compositos se adequam bem aquele da magnetita pura, apresentando picos de difracdo em
(220), (311), (400), (422), (511) e (440), que indicam a formagdo da estrutura cristalina das

particulas de magnetita na matriz de silica mesoporosa.

. o : o
] (440)
d (220) (400) G g
;-'U; E T T T T T E T T T T T T
2 ] —P 2 B2
g ] £
1'0 2'0 3'0 4'0 5'0 s'o 70 1I0 2IO 3ID 40 5.0 GID 70
2 0 (graus) 2 6 (graus)
(a) (b)
Figura 4.3: Difratograma de raios X dos compdsitos comparados com o da magnetita pura: (a)

A2 e (b) B2.

Além dos picos bem definidos, caracteristicos da magnetita em ambos compositos,
pode-se observar um halo centrado em 26 = 25° referente a silica mesoporosa amorfa.

A Figura 4.4 apresenta os difratogramas do conjunto de amostras da série C.

Comportamento semelhante ao das séries A e B € observado nestas amostras, porém, o
difratograma da amostra C3 ndo ¢ bem definido, como os demais, indicando que esta amostra
apresenta particulas com tamanho médio inferior as outras amostras. Observa-se também uma
segunda fase (ndo identificada) no difratograma da amostra C3, evidenciando que o

procedimento de sintese nao produz magnetita pura (Figura 4.4a).
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Figura 4.4: Difratograma de raios X dos compositos da série C (a) e comparados com o da
magnetita pura: (b) C1; (c) C2 e (d) C3.

Pela técnica de raios X € possivel estimar o tamanho médio das particulas de magnetita

nos nanocompdsitos, utilizando-se a equagdo de Scherrer (Eq. 4.1) (Cullity, 1978):

D = 0,9 A/BcosO

(Eq. 4.1)

em que Dy, ¢ o didmetro médio de cristalitos; A é o comprimento de onda da radiacdo Ka do

cobre e é igual a 1,54 A; B ¢ a largura a meia altura do pico de maior intensidade e 0 = angulo

de difracdo, para o pico de maior intensidade. O tamanho médio calculado para os cristalitos

sao apresentados na Tabela 4.2.

Tabela 4.2: Diametro médio das nanoparticulas magnéticas para cada compdsito.

Amostras

A2 | B2

Cl | C2 C3

Dy, (nm) ‘

26 ‘ 33

11 ’ 11 | 9

60



Embora os valores sejam apenas uma estimativa do tamanho destas particulas, uma vez
que os calculos foram feitos sem uso de padrao para corrigir possiveis desvios de 26, uma

analise relativa permite comparar os métodos, o que sera feito no item 4.11 (Tabela 4.16).

4.3 Espalhamento de raios X a baixos angulos (SAXS)

A técnica de difragdo de raios X utilizada até agora foi util para avaliarmos valores de
20 > 5°. Nestas condicdes, os materiais mesoporosos sao amorfos (Figuras 4.2, 4.3 ¢ 4.4).
Contudo, através da técnica de espalhamento de raios X a baixos angulos, observa-se uma
periodicidade em regides de baixos valores de 26 (< 5°) (Figuras 4.5 e 4.6) com a presenga de
picos definidos que indicam um ordenamento estrutural com elevada distancia interplanar. De
fato, esses materiais apresentam um ordenamento em nivel molecular, uma vez que se
formam em torno das estruturas auto-organizadas das moléculas do surfactante. Essa técnica
foi utilizada também para se verificar a ocorréncia de possiveis alteracdes causadas pela
introdugdo das particulas magnéticas na estrutura da silica. Variagdes nas posigdes e
intensidade dos picos, bem como mudangas nos valores de espagcamento interplanar dioo) €
parametro de célula unitaria hexagonal ay, sdo indicios de alteragcdes causadas na estrutura de
poros dos materiais mesoporosos.

A Figura 4.5 exibe o espalhamento de raios X a baixos angulos para os
nanocompositos silica mesoporosa SBA-15/Fe;04 (A2) e MCM-41/Fe;04 (B2) comparados
com as matrizes puras. O SBA-15 puro exibe trés reflexdes de Bragg a baixo angulo,
indexadas como (100) em 26 igual a 0,98° (110) a 1,67° e (200) a 1,92° caracteristicas das
reflexdes associadas com a simetria hexagonal p6mm do material mesoporoso (Zhao, 1998a),
indicando que a fase amorfa de silica observada anteriormente nos difratogramas dos
nanocompdsitos (Figuras 4.3 e 4.4) corresponde a silica mesoporosa cujos sinais de difracao
observados sdo atribuidos a disposi¢do peridodica dos canais paralelos e sdo tipicos de

materiais mesoporosos com ordenamento estrutural.
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Figura 4.5: Difratogramas de raios X a baixo angulo das amostras (a) SBA-15 e SBA-
15/Fe304(A2); (b) MCM-41 e MCM-41/Fe;04 (B2).

Para o nanocomposito a base de SBA-15, o difratograma apresenta picos bem
definidos, porém com as reflexdes deslocadas para valores ligeiramente menores de 26: (100)
a 0,94°, (110) a 1,63° e (200) a 1,88° indicando pequenas alteracdes na estrutura do
nanocompasito.

Devido ao arranjo hexagonal, a posicdo em 26 pode ser indexada de acordo com a

sequéncia 1: V32 , etc, a partir do primeiro plano de difragao (100) (Beck et al., 1992). Esta
sequéncia permaneceu constante no compdésito A2, indicando que o processo de impregnagao
ndo afeta o tipo de arranjo periddico.

Para o caso do MCM-41, a principal reflexdo ¢ (100) em torno de 20 = 2,3°. Também
sdo vistas reflexdes menos intensas em (110) em 20 = 4° ¢ em (200) em 20 = 4,6°
caracteristicos do ordenamento destes materiais (Beck et al., 1992). Para o caso do composito

com MCM-41, ha um deslocamento desses picos para valores menores de 26 (Figura 4.5b),
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indicando uma alteragdo na estrutura. Além disso, a intensidade desses picos decresce muito,
indicando que a estrutura do material sofreu um colapso, devido ao processo de impregnacao,
porém, ainda manteve um ordenamento residual, como poderd ser visto no item 4.8, nos
resultados de adsorcdo de N, e em imagens de microscopia eletronica de transmissdo, item

4.10. Apesar disso, as posicoes em 20 para as reflexdes (110) e (200) seguem a sequéncia

3 :2 observada por Beck (Beck ef al., 1992), indicando que a perda do ordenamento foi
parcial.

Sabe-se que 0 MCM-41 apresenta menor estabilidade hidrotérmica (quando tratado a
elevadas temperaturas) do que o SBA-15, devido a menor espessura de sua parede de poros
que ¢ em torno de 1 nm (Ortlam et al., 1996), enquanto que a do SBA-15 ¢ de cerca de 3,1 a
6,4 nm (Zhao et al. 1998D).

A integridade estrutural do MCM-41 foi avaliada por Bengoa et al., (2005) onde este
material foi impregnado por 6xido de ferro, através da mistura de uma solu¢do aquosa de
Fe(NO;);.9H,0 e posterior tratamento térmico a 325°C em fluxo de N, por 1 hora para
remocao do anion por decomposi¢do. De dados de difracdo de raios X, o que se observou foi
uma perda completa do ordenamento estrutural caracteristico desse material. Atribuindo isso a
pouca estabilidade hidrotérmica do MCM-41, os autores tentaram eliminar a influéncia da
agua, e a impregnacao foi feita com apenas uma mistura mecanica entre o sal anterior e a
silica mesoporosa. O que se observou entdo foi que apds um tratamento térmico semelhante
ao anterior, este material também perdeu o ordenamento estrutural. Segundo os autores, isso
provavelmente aconteceu devido a agua estrutural do sal de ferro. Neste caso, a tensdo
superficial da evaporagdo da 4gua na temperatura de calcinacdo ¢ o mecanismo mais provavel
para produzir o colapso da estrutura. Para testar todas as possibilidades, os autores eliminaram
qualquer fonte de dgua e fizeram a impregnagdo da silica mesoporosa com um sal de ferro
sem agua estrutural misturados em benzeno ao invés de dgua. Neste ultimo caso, a estrutura
do MCM-41 se manteve integra apds o tratamento térmico, evidenciando a influéncia da dgua
na degradagdo estrutural desta silica. No caso da amostra B2 obtida neste trabalho, o
comportamento foi semelhante ao relatado na literatura. Uma vez que foi utilizado um sal de
ferro hidratado dissolvido em etanol 95%, atribuimos o colapso da estrutura a presenca de
moléculas de 4gua, que podem ter afetado a estrutura da amostra.

A Figura 4.6 apresenta o espalhamento de raios X a baixos angulos para os

nanocompositos a base de SBA-15 da série C.
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Figura 4.6: Difratogramas de raios X a baixo dngulo das amostras série C.

Observa-se picos em torno de 0,83, 1,45 e 1,68° atribuidos a reflexdes (100), (110) e
(200), respectivamente, para as amostras Cl e C3. A amostra C2 apresenta pequenos
deslocamentos para valores maiores de 20, indicando uma ligeira redugdo na distincia
interplar, d. Isso ¢ perfeitamente plausivel, uma vez que esta amostra corresponde a um
segundo tratamento térmico da amostra C1 a temperatura elevada, que pode ter favorecido a
condensagdo de grupos silanois presentes em sua superficie, e, desta forma, condensando em
conjunto toda a estrutura de poros. Assim como para o SBA-15 puro e o nanocompdsito A2,
estes nanocompositos apresentaram a sequéncia 1 : V3 :2 nas posicdes de 20, caracteristica
do arranjo hexagonal.

Além dos trés picos mais intensos, as amostras apresentaram dois picos menores
adicionais em torno de 26 = 2,25° e 2,5°, indicando que a estrutura da matriz de silica tem alto
grau de organiza¢do mesoscopica.

A partir dos dados de SAXS, podemos obter parametros importantes referentes a
estrutura mesoporosa, como o parametro de rede, ap (Eq. 4.2), e a distancia interplanar, d;go
(Eq. 4.3) (Fenelonov, 1999). Na estrutura hexagonal (Figura 4.7), a distancia interplanar, d;go

esta correlacionada com a distancia entre o centro dos poros, ay, por meio da equagdo 4.2.
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g = 2l V3

dyg

Figura 4.7: Representacdo esquemadtica da estrutura dos materiais mesoporosos hexagonais,
com distancia interplanar (d;o0) € parametro de rede (ay).

ap= 2 d]o()/\/g (Eq 42)
Valores de espacamento interplanar (d;99) podem ser obtidos a partir da equacao:
dioo=Msen 20 (Eq. 4.3)

O parametro ay reflete a periodicidade do sistema. Ele também pode ser expresso em
termos de:

em que t, ¢ um parametro que estd relacionado com a estabilidade hidrotérmica destes
materiais, e corresponde a espessura da parede dos poros. J4 D, ¢ o didmetro dos poros
(calculado a partir de dados de adsor¢do de N, e de medidas de microscopia eletronica de

transmissdo). Assim, o valor de t pode ser definido como:
t, =ao— D, (Eq. 4.5)

A partir dos dados extraidos da Figura 4.7, o valor obtido para o espagamento
interplanar (d;oo) da amostra SBA-15 foi de 8,7 nm, correspondendo a um parametro de rede,
ap, de 10 nm, em acordo com a literatura (Zhao, 1998a). A introduciao de uma segunda fase na
rede hexagonal ordenada do SBA-15 praticamente nao altera os valores obtidos para a matriz
pura. O nanocompoésito SBA-15/Fe;O4 apresenta uma rede hexagonal com espagamento
interplanar d;op de 9,5 nm, correspondendo a um valor de parametro de célula ay de 10,9 nm.
Para 0 MCM-41, o espacamento interplanar (djp0) ¢ de 3,8 nm, correspondendo a um
parametro de rede, ap, de 4,3 nm, em acordo com a literatura (Beck et al., 1992). Para o

nanocomposito B2, o espacamento interplanar (d;oo) ¢ de 4,2 nm. A relagdo para o calculo de
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ao (Eq. 4.2) ja ndo pode ser usada, uma vez que este material ja nao apresenta ordenamento
hexagonal (Tabela 4.3). Ja para as amostras da série C, o espagamento interplanar da amostra
C2 foi menor que C1 e C3, indicando uma leve condensagdo da estrutura, conforme ja dito.
Porém, o parametro de rede praticamente nao foi alterado, indicando que a peridiocidade do

sistema permaneceu constante.

Tabela 4.3: Parametros estruturais das amostras SBA-15 e MCM-41 com os respectivos
nanocompositos obtidos a partir do primeiro sinal de difracdo.

Amostra di00 (NM) ag (hm)

SBA-15 8,7 10
A2 9,5 10,9

MCM-41 3,8 43
B2 4.2 -
Cl 10,1 11,7
C2 9,9 11,4
C3 10,1 11,7

4.4 Espectroscopia Mdossbauer

Os oxidos de ferro obtidos foram também caracterizados por espectroscopia
Mossbauer de *’Fe, que ¢ uma técnica particularmente util devido a sua ultra-alta resolugéo
em energia ~10"" ev. Pode-se, assim, investigar e analisar a distribui¢ao de fases, estados de
oxidagdo, o percentual de cada fase ferro na amostra, a cristalizagdo das fases, o
comportamento magnético, incluindo o superparamagnetismo. Nesses casos, a espectroscopia
Mossbauer permite confirmar as fases observadas por difracdo de raios X, bem como a
estequiometria dos p6s magnéticos (Balasubramaniam et al., 2004).

As medidas aqui apresentadas foram obtidas a temperatura ambiente e, em alguns
casos, a 20 K, no modo de geometria de transmissdo utilizando-se fonte de *’Co(Rh). Os
desvios isoméricos referem-se sempre ao Fe natural, a temperatura ambiente. Nas Figuras de
espectros Mossbauer, neste trabalho, os pontos indicam os dados experimentais, a linha
continua, o ajuste ¢ as linhas coloridas referem-se aos subespectros associados as fases e/ou
sitios cristalinos presentes nos materiais.

Os espectros a temperatura ambiente (RT) e a 20 K das amostras Al, A2 e Bl e B2
sdo mostrados nas Figuras 4.8 e 4.9. Pelas figuras vemos que os espectros a temperatura
ambiente (RT), foram ajustados com conjuntos de sextetos e um dubleto alargado com area
espectral majoritaria. A presenca do dubleto pode estar associada a Fe*™ paramagnético ou a

materiais com comportamento superparamagnético a temperatura ambiente. Por outro lado, os
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sextetos relacionados a fracdo minoritaria do espectro, linha laranja, no caso de Al ¢ Bl ¢
linha vermelha, no caso de A2 e B2, sdao uma indicacdo de que parte do material estd

bloqueada* magneticamente a temperatura ambiente.

a-Fe,0, (22%) g
a,B-FeOOH (66%)
Al1l/20 K (Fe*"),Si0, (12%)

Transmissao

Fe,0, (88%)
A2/20 K (Fe*),Si0, (12%)

12-10 8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10 12 -12-10 -8 -6 -4 2 0 2 4 6 8 10 12
Velocidade (mm/s)

Figura 4.8: Espectro Mssbauer para os nanocompositos Al e A2 a temperatura ambiente e a
20 K.

*Cabe ressaltar que as defini¢des de temperatura de bloqueio ainda ndo tém consenso na literatura e,

consideramos aqui, como a temperatura em que os espectros estdo bem resolvidos (~ 50% da érea espectral)
(Rebbouh et al., 2007).
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PR (Fe®"),si0, (13%)

Transmisséo
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(Fe®"),Si0, (17%)

B2/RT B2l20K , . . N
-12 -10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 -12 -10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12
Velocidade (mm/s)

Figura 4.9: Espectro Mossbauer para os nanocompoésitos Bl e B2 a temperatura ambiente e a
20 K.

Os resultados das analises espectrais a 20 K mostram uma mistura espectral (dubletos
e sextetos) para as amostras Al e Bl que foram identificadas como: a- Fe;Os, B-FeOOH e
Fe-Si-O. A mistura se deve, provavelmente, a decomposicao parcial do sal Fe,(SO4)s. 6H;O.
Este sal ¢ decomposto & hematita entre 537 a 687°C (Straszko et al., 1997). A temperatura
usada na primeira etapa de tratamento térmico foi de 550°C por 2 horas, e, portanto, era de se
esperar somente a presenga de hematita nas amostras Al e Bl. Contudo, a fase de
oxohidroxido de ferro também esta presente no material, cuja formacao pode estar associada a
reacdo com agua estrutural presente no sal ou com os grupos hidroxila presentes nos grupos
silandis da silica. Por outro lado, os espectros das amostras (A2 e B2) tratadas termicamente a
550°C por 8h em atmosfera de N, mostraram fragcdes de 88 e 83% de magnetita,
respectivamente, indicando que este tratamento ¢ eficiente para obtengdo da magnetita. Ainda,
observando-se as areas correspondentes a amostra A2 a temperatura ambiente e 20 K (Tabela
4.4), pode-se inferir que cerca de 70% da magnetita produzida ¢ superparamagnética. Ao
passo que na amostra B2, aproximadamente 35% do o6xido produzido estd no estado
superparamagnético.

Na Figura 4.10 sdo apresentados os espectros dos nanocompdsitos de silica/magnetita,

A2 e B2 a temperatura ambiente e a 20 K.
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Figura 4.10: Espectro Mdssbauer para os nanocompoésitos A2 e B2 a temperatura ambiente € a
20 K.

O espectro a temperatura ambiente do composito SBA-15/Fe;O4 (A2) foi ajustado
com um conjunto de dois sextetos e um dubleto alargado, com 21% e 76% de area relativa,
respectivamente. Os parametros hiperfinos obtidos para o sexteto sao caracteristicos do Fe;O4
(Greenwood & Gibb, 1971) (Tabela 4.4). Por outro lado, a presenca do dubleto pode estar
associada a fases ndo magnéticas e/ou a fases com comportamento superparamagnético
(desbloqueadas a temperatura ambiente). Para averiguar a existéncia de tais fases, foram
realizadas medidas de Mdossbauer a 20 K. Nessa temperatura, os espectros foram ajustados
com um conjunto de 5 sextetos e um dubleto, com areas espectrais de 88% e 12%,
respectivamente.

Os espectros Mossbauer obtidos a 20 K de ambas as amostras sdo muito complexos
devido a mudangas nas propriedades fisicas da magnetita que ocorrem em torno de 120 K,
correspondentes a transicdo de Verwey (7v). Abaixo da 7v, o espectro Mossbauer da
magnetita ¢ de dificil ajuste, devido a complexidade da estrutura hiperfina, com componentes
para cada valéncia e para cada sitio cristalografico. Essa transi¢do ¢ muito sensivel ao
tamanho de particulas, estados de oxidagdo do ferro e substituicdo isomorfica dos ions ferro

presentes por outros cations (Daou et al., 2006). Neste trabalho, os espectros a 20 K foram
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ajustados com 5 sextetos, com parametros hiperfinos similares aos encontrados por Berry e
colaboradores (1998) (Tabela 4.4).

E interessante observar que o conjunto de sextetos, associados a magnetita, tem
aumento de 67% da area espectral, se comparado com o espectro a temperatura ambiente.
Esse comportamento ¢ uma indicagdo de que parte da magnetita presente no material esta
desbloqueada e outra ndo estd, a temperatura ambiente (dubleto = desbloqueada, sexteto
bloqueada), indicando a existéncia de pelo menos dois tipos de distribuicdo de tamanhos de
particulas, provavelmente, devido a alguma fracdo de magnetita que cresceu fora dos poros da
silica, além da que cresceu dentro dos poros, conforme Figuras 4.43 ¢ 4.45.

Para o nanocompoésito MCM-41/Fe;O4 (B2), a temperatura ambiente, o espectro foi
ajustado com dois sextetos e um dubleto. A area relativa dos dois sextetos na amostra B2 a
RT ¢ maior do que a area do composito A2, indicando que a amostra B2 apresenta mais
material bloqueado nessa temperatura. Isso pode ser atribuido a menor formagao de magnetita
dentro dos poros deste material, uma vez que esse material apresenta didmetro de poros
menores que os do SBA-15 (conforme sera discutido posteriormente no topico de adsor¢ao de
N). Assim, quando tratado a 550°C, esse ¢6xido ndo revestido pode apresentar maior
cristalinidade, e, assim, estar bloqueado a temperatura ambiente. A 20 K, a area relativa do
dubleto decresce para 17% e dos sextetos sobe para 83%, como no caso do nanocomposito
A2, indicando que do total de 6xido impregnado pela silica, 83% apresentam relaxagdo
superparamagnética. Isso indica que a maior parte do tamanho dos cristalitos de magnetita foi
moldada pelos poros do MCM-41 que possuem um diametro médio de 3,8 ¢ 2,7 nm (Tabela
4.10). O mesmo raciocinio pode ser empregado para explicar a relaxacdo superparamagnética
do ¢6xido formado no composito com o SBA-15. 88% deste 6xido apresenta relaxagdo
superparamagnética devido a sua formagdo dentro dos poros do SBA-15 que tém diametro

médio de 6 e 3,7 nm (Tabela 4.10).
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Tabela 4.4: Parametros hiperfinos obtidos a 20 K para os nanocompositos da série A e B.

Amostra ) g, A Bhue (T) Area (%)
(mm/s) (mm/s) (£0,3) D
(£0,05) (£0,05)

Amostra Al1/20K

a-Fe,03 0,47 0,37 54,3 22

o-FeOOH 0,47 0,37 52,3 20

B-FeOOH 0,47 -0,18 42,6 26

0,44 0,02 49,2 20
Sinal superparamagnético ou 0,38 0,79 - 12

+ ‘s
Fe’" paramagnético

Amostra A2/Ta

Fase com ordenamento ’ - - 21
magnético
Sinal superparamagnético ou - - - 79

+ Lo
Fe’ paramagnetico

Amostra A2/20K

Fe;04 0,43 0,07 50,9 27
0,54 0,00 52,8 19
0,52 0,01 48,1 22
0,46 0,02 43,2 9
1,15 2,19 30,9 11
Sinal superparamagnético ou 0.46 0,94 - 12

3+ ree
Fe”" paramagnético

Amostra B1/20K

o-Fe, O3 0,46 0,37 54,0 35
o - FeOOH 0,49 -0,26 51,2 22
B-FeOOH 0,30 -0,01 46,1 30
Sinal superparamagnético ou 0,38 0,79 - 13

3+ res
Fe”" paramagnético

Amostra B2/Ta

Fase com ordenamento ) - - 48

magnético

Sinal superparamagnético ou - - - 52

Fe’* paramagnético

Amostra B2/20 K

Fe;04 0,40 0,07 Fe’" do sitio [T] 51,2 39
0,55 0,00 Fe’* do sitio [0] 53.8 12
0,80 0,01 Fe’" do sitio [0] 51,0 14
0,84 0,02 Fe" do sitio [0] 46,1 8
1,20 1,70 Fe”" do sitio [0] 35,9 10

Sinal superparamagnético ou 0,46 0,94 - 17

3+ ree
Fe”" paramagnético

a) Sitio tetraédrico; b) Sitio octaédrico



Em ambos os casos, o maior percentual de Fe forma Fe;O4 nanoestruturado, exibindo
relaxagdo superparamagnética a temperatura ambiente, uma indicacdo clara de magnetita com
tamanho cristalino extremamente baixo, da ordem de 10 nm ou menores (Rebbouh et al.,
2007). Por outro lado, a 20 K, os espectros ainda exibem uma pequena fragdo nao magnética
(dubleto). Essa fragcdo pode ser atribuida & uma fase ainda superparamagnética a 20 K, ao
Fe’" paramagnético que no reagiu ou a ions de Fe’", associados a formagio de Fe-O-Fe, Fe-
O-Si na superficie da silica.

Sabe-se que na superficie do SBA-15 e MCM-41 existem grupos silandis (Figura 4.12
e 4.17), e, assim, o sinal ndo magnético pode ser atribuido a fons Fe’" na rede da silica ou as
entidades Fe-O-Si através da interagcdo do ferro com esses grupos silanois.

Como a silica SBA-15 apresenta maior quantidade desses grupos silandis (Vallet-Regi
et al., 2006), era de se esperar que o nanocomposito formado por essa silica apresentasse
maior fragdo paramagnética. No entanto, o que se observa ¢ o oposto. Mas, levando-se em
conta que o tamanho de poros do SBA-15 ¢ maior que do MCM-41, essa fracdo poderia estar
associada a entidades isoladas de Fe-O-Fe recobrindo a parede de poros no MCM-41.

A Figura 4.11 apresenta os espectros para as amostras da série C a temperatura

ambiente e a 20 K.

—— Abaixo de TB Acima de TB

-12 -9 -6 -3 0 3 6 9 12 -12 -9 -6 -3 0 3 6 9 12

Velocidade (mm/s) Velocidade (mm/s)
(a) (b)
Figura 4.11: Espectro Mdssbauer para os nanocompositos da série C a temperatura ambiente
(a) ea20 K (b).
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A temperatura ambiente, nos trés casos observa-se a presenga de um dubleto, que pode
representar o comportamento superparamagnetismo das amostras, indicando particulas
magnéticas com tamanho de 10 nm ou menos, ou pode representar uma fase paramagnética.
Também se observa uma fase de 6xido bloqueada a temperatura ambiente, caracterizado pela
presenca de sextetos. Para se ter certeza se o dubleto corresponde a um superparamagneto, a
temperatura foi diminuida para ver se o dubleto permance (no caso de um paramagneto) ou se
o dubleto vira um sexteto (confirmando a existéncia de Oxidos no regime
superparamagnético). Isso acontece para os trés casos a 21 K. Mas no caso do nanocomposito
C3 havia 57% de dubleto a temperatura ambiente ¢ a 21 K, observa-se 38% restante, que
ainda pode ser uma fase paramagnética, mas que também poderia estar associada a particulas
superparamagnéticas com tamanhos na ordem de 4 nm. Para se ter certeza, deveriamos baixar
a temperatura até 4 K.

O que acontece a 20 K é que as particulas menores ja estdo bloqueadas, permitindo-se
ajustar os dados. Eles foram ajustados para a magnetita, indicando que a sintese produziu
maior quantidade de magnetita com tamanho da ordem de 10 nm (como podera ser visto nas
imagens de MET (item 4.10) para as amostras C1 e C2. Cerca de 94% de magnetita foi obtida
para amostra C1 e 97% para a amostra C2 (Tabela 4.5). Os parametros hiperfinos obtidos para

os ajustes destas amostras sao caracteristicos do Fe;O4 (Greenwood & Gibb, 1971).
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Tabela 4.5: Parametros hiperfinos obtidos a 20 K para os nanocompésitos da série C.

Amostra 5 (mm/s) g, A B (T) Area (%)
C1/Ta (20,05) (mm/s) (£0.3) D)
(£0,05)
Amostra C1/20K
Fe;04/Sub® 1-4 0,40 0 51,7 47
0,54 -0,04 52,8 30
0,48 -0,02 47,5 15
1,20 2,19 34,5 2
Sinal superparamagnético
ou Fe'" paramagnético -0,01 0,99 - 6
Amostra C2/20K
Fe;04/Sub 1-4 0,40 0 Fe’" do sitio [T]° 51,7 46
0,54 -0,04 Fe’" do sitio [0]° 52,8 33
0,66 -0,02 Fe”" do sitio [0] 47,3 14
1,20 2,19 Fe?" do sitio [0] 34,5 4
Sinal
superparamagnético ou -0,001 0,99 - 3

Fe* fps
¢’ paramagnético
Amostra C3/20K

Sub 1 - a-Fe,03 0,45 -0,04 52,4 17
Sub 2 - y-FeOOH 0,38 -0,04 50,2 14
Sub 3 -0,23 -0,39 35,6 31
Sinal superparamagnético
ou Fe'" paramagnético 0,44 0,88 - 38

a) subespectro; b) Sitio tetraédrico; c) Sitio octaédrico;

O aumento da fase magnética na amostra C2 indica um processo de auto-redugao de C1.

A 20K ainda existe consideravel fase superparamagnética/Fe’” paramagnético na
amostra C3. Neste caso, informagdes mais detalhadas poderiam ser obtidas em temperaturas
inferiores a 20 K.

Pelo ajuste realizado a 20 K, observa-se uma mistura de fases, entre elas, uma fase
antiferromagnética, a o-Fe,O;. A presenca de tais fases neste material pode ser uma
explicagdo para a reducdo na magnetizacio observada nas curvas de M-H (item 4.11).

Um fato consideravel que se pode tirar deste trabalho ¢ a importancia de se realizar um
prévio tratamento térmico na presenca de O, atmosférico para a formagao da fase magnética
de interesse, uma vez que o nanocomposito C3 foi obtido somente em atmosfera inerte, e
apresentou uma mistura de 6xidos e baixa magnetiza¢do, como discutido acima.

Os dados de Mdssbauer a 20 K fornecem a propor¢ao de magnetita em relagdo a demais
oxidos de ferro que se formam nos compositos. A partir desses dados, pode-se recalcular a

porcentagem de magnetita presente nas amostras a partir do percentual de Fe encontrado para
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cada amostra por espectrometria de fluorescéncia de raios X (Tabela 4.1). Os novos valores

para esse 0xido em cada nanocomposito estdo listados na Tabela 4.6.

Tabela 4.6: Teor de ferro ¢ de magnetita para os diferentes nanocompdsitos a partir dos
ajustes dos espectros Mdssbauer.

Amostras A2 B2 Cl1 C2 C3

% Fe 7,8 3,6 8,3 8,3 7,3
%Fe;04 Mossbauer 88 83 94 97 -
%UFe;04 nas amostras 28,5 12,4 32,4 334 -

4.5 Espectroscopia de absorc¢do na regido do Infravermelho
Essa técnica ¢ amplamente utilizada para se obter informagdes sobre estados
vibracionais de moléculas adsorvidas e investigar a natureza de grupos silanol e agua
adsorvida (Cornell e Schwertmann, 2003).
A Figura 4.12 apresenta um espectro de infravermelho da silica mesoporosa. Neste
espectro podemos ver bandas caracteristicas da silica, em torno 460, 806, 960, 1080-1160 e
3100-3550 cm™ (Tabela 4.7). Uma outra banda em 1379 cm™ indica a presenca de copolimero

P123 residual (Su ef al. 2002; Bérub¢é & Kaliaguine 2008).

Transmitancia

Si-O-Si

5(IJO I lOIOO I 15I00 I ZOIOO I 25IOO I 3OIOO I 35IOO I 4000
Numero de onda (cm™)
Figura 4.12: Espectro de infravermelho da amostra SBA-15 em uma razdo KBr: SBA-15 =
167.
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Tabela 4.7: Bandas de absor¢ado na regiao do infravermelho e suas respectivas atribuigdes
identificadas para as amostras (Silverstein et al., 1991, Bueno, 1989, Su et al. 2002, Choi, et
al., 2006, Arruebo et al., 2006, Birsan et al., 2007, Bérubé & Kaliaguine 2008).

Freqiiéncia (cm™)

Atribuicdo®

460

modo de vibra¢do de deformacao Si-O-Si

468, 555, 560

Fe,;Os3 (Bueno, 1989)

470 v Feor-O da Fe;0,° (Birsan et al., 2007)

550-600 v Fe-O-Fe, da Fe30,° (Birsan et al., 2007)

660 ligacdo metal-oxigénio Si-O-Fe (Choi, ef al., 2006)

600 v Fe-O (Arruebo et al., 2006)

810 v Si-O

960 v Si-O do grupo silanol

1080-1160 Viass) S1-0-Si do SiO4

1300-1500 0 CH; - presenca do copolimero P123 (Yan-lei Su et al. 2002)

1380 0 CH3-R - presenca de CTAB (Li et al., 2008)

1405 d CHj de -N(CHs); - presenga de CTAB (Li et al., 2008)

2868 v C-H de CH; - presenga do copolimero P123 (Su et al. 2002)

2933 Vssy C-H de CH, - presenga do copolimero P123 (Su et al.
2002)

1628 cm’ 8 H,0

3350-3550 cm™ v -OH

v e & referentes a vibragdes de estiramento e deformagio angular no plano, respectivamente;

V(ass) — €Stiramento assimétrico;

Fe,.. — Fe em sitio octaédrico; °Fe, — Fe em sitio tetraédrico

Um espectro feito para a mesma amostra, porém, com maior concentracdo de SBA-15

em relagcdo ao KBr é mostrado na Figura 4.13.

Transmitancia

2856 cm™ /

2928 cm™

SBA-15
concentrado

T
500

-1
{1 2856 cm /
Kol
o
=g
« -
= 2928 cm™
=8
(%]
c
S
<
'__
SBA-15
Concentrado
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3000 3500 4000 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000
. -1
Namero de onda (cm™) Numero de onda (cm™)

(b)

Figura 4.13: Espectro de infravermelho da amostra SBA-15 em uma razao KBr: SBA-15 = 87

(a) e em escala expandida (b).
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Neste caso, ¢ possivel observar bandas que também sdo caracteristicas de residuo do
polimero P123 em 2856 cm "I de estiramento simétrico de C-H de CH; e em 2927 cm’! de
estiramento assimétrico de C-H de CH, (Tabela 4.7).

Bérubé & Kaliaguine 2008 estudaram diferentes tipos de extracdo do surfactante P123
da silica mesoporosa. Em uma extracdo por calcinagdo com um fluxo de O, a 575°C,
observaram um residuo de 0,3% de carbono (C) referente ao surfactante. J4 em uma extragao
por decomposi¢ao do polimero em atmosfera inerte com um fluxo de He a 550°C observaram
um residuo de 1,3% de C. Essas diferengas estdo relacionadas as diferentes espécies
produzidas nos dois processos. O método mais comum usado para remover o surfactante ¢ o
aquecimento em fluxo de nitrogé€nio, oxigénio ou ar, queimando os organicos (Kleitz et al.,
2003). Como o tratamento térmico proposto neste trabalho a 550°C alterna entre atmosfera
inerte através do fluxo de N, e ar da atmosfera, era de se esperar que nossa amostra também
apresentasse um residuo de organico apds esse tratamento. A eficiéncia desses diferentes

tratamentos na remog¢ao dos residuos organicos ¢ apresentada na Figura 4.14.

—— SBA15/P123

—— SBAIS5 calcinagdo N, /ar
SBA15 decomposicao/N,

—— SBAI15 calcinagéo/ar

Transmitancia
Transmitancia

—— SBA15/P123 /

— SBAL15 calcinagéo N, /ar
SBA15 decomposicao/N,

—— SBA15 calcinagao/ar

T
500

T
1000

T
1500

T
2000

T
2500

T
3000

NUmero de onda (cm™)

(a)

T T
3500

4000

T
2600

T
2700

T
2800

T
2900

T
3000

Numero de onda (cm™)

(b)

T
3100

Figura 4.14: Extragdo do surfactante via calcinacdo a 550°C na presenga de N»/O,, com fluxo
de N, e com O; da atmosfera (a) e em escala expandida (b).

Como se pode observar, o processo utilizado para extracao do surfactante nao elimina
por completo o material organico no processo de alternancia Ny/ar.

Deste resultado, podemos pensar em termos da auto-reducao do 6xido de ferro formado
na silica no primeiro tratamento térmico através da reagdo a altas temperaturas em atmosfera
inerte entre residuos organicos do surfactante e este 6xido produzindo magnetita no segundo
tratamento térmico:

3F6203(S) + CO(g) - 2Fe3O4(S) + COz(g) (Eq 46)
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A Figura 4.15 apresenta uma comparacao dos espectros de infravermelho entre os

compositos Al e A2 e o SBA-15. Para o compdsito A2, observa-se que a banda em torno de

-1 . . . . L, . .
960 cm™ praticamente desaparece. Isso indica um consumo dos grupos silandis da superficie

da silica quando a magnetita é formada.

Transmitéancia

|
|
960cm™ || /

/

A2
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|
|| 1397 em '

SBA-15
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T
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Numero de onda (cm™)
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Figura 4.15: Comparacao dos espectros de infravermelho de SBA-15/Fe;O; (A1) e SBA-
15/Fe;04 (A2) com SBA-15 (a) e em escala expandida (b).

A Figura 4.16 apresenta uma comparacao entre os espectros de infravermelho dos

compodsitos Al e A2 com a magnetita previamente sintetizada segundo item 3.1.3 da

metodologia.
A2
. ,'/'\\ N\ ﬁ,»"’/
AL o v \// \ ) A2
com™ o T o] \
588 " /\/ \/ N rmww \\\ \\ «
Fan / ! / g . "
v * 588 cm’
'g (// \ | \\ /f éﬁ \
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Ndmero de onda (cm™)

(b)

T
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T
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Figura 4.16: Comparacao dos espectros de infravermelho de SBA-15/Fe;Os3 (A1) e SBA-
15/Fe304(A2) com Fes04 (a) e em escala expandida (b).

Como a magnetita possui uma estrutura de espinélio inverso, ela apresenta bandas de

vibragdes caracteristicas de ligagdes Fe-O para os sitios tetraédricos (Fe)) e os sitios

octaédricos (Feoct): estiramento de Fei-O-Fe; em torno de 600-550 cm'l; estiramento de Fe,.-

O em torno de 470 cm’! e estiramento Fei-Feoe: em torno de 350-400 cm'l, sendo que esta

ultima ndo aparece no IV médio. Além destas bandas, existe outra caracteristica de vibragao

de estiramento da ligacio Fe-O em torno de 600 cm™. As bandas a 3500 cm™ e a 1640 cm™
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sao devido a vibragoes de ligacdo de hidrogénio de moléculas de agua adsorvida na superficie
(Arruebo et al., 2006; Birsan et al., 2007).

Analisando a Figura 4.16, podemos observar que a banda em torno de 570 cm™ se torna
mais acentuada no composito A2, indicando a formacao de magnetita no composito. A banda
em torno de 669 cm™ aparece nos dois comp0sitos.

A Figura 4.17 apresenta os espectros de infravermelho dos sistemas MCM-41/6xido de

ferro.

/ﬂ\j \ A\ P A\ /MW/—\ B1 B1

;\ \ . \\ // .
| “ 1377 cm N\ //
| | N
© | / © \\ \
E B2 S B2 ~_ \
E v 1402 cm™ bS / \
@ £ \
2 2
= g \

MCM-41 \

MCM-41 7 960 Cm'l \\\

T T T T T
900 950 1000 1050

T T T T T T T T T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

. -1,
Numero de onda (cm™) Ntmero de onda (cm™)

Figura 4.17: Compara(lz)a?lo dos espectros de infravermelho de MCI\glb-zll/FezOg (B1) e MCM-
41/Fe304(B2) com 0 MCM-41(a) e em escala expandida (b).

Pode-se observar bandas em torno de 1377 cm™ referentes a residuos do surfactante
(Tabela 4.7). A banda em 960 cm™ praticamente néo se altera ap6s a formagdo da magnetita,
indicando que neste processo de sintese de magnetita ndo hd interacdo entre o 6xido de ferro e
os grupos silandis.

Na Figura 4.18 pode-se observar as bandas caracteristicas da magnetita em torno de
588 cm™ no composito B2. J4 a banda em torno de 540 cm™ aparece no compoésito B1. Esta

banda pode ser atribuida a Fe,O3 (Bueno, 1989).

Transmitancia
Transmitancia

/ s588cm”

T T T T T T T T T T T
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Figura 4.18: Comparacao dos espectros de infravermelho de MCM-41/Fe,0; (B1) e MCM-
41/Fe304(B2) com Fe;04 (2) € em escala expandida (b).
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Por fim, temos uma comparacao entre os dois compositos de silica/magnetita, A2 e B2

e o espectro da magnetita (Figura 4.19).

Transmitancia

/ Fe.O

374

T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 4.19: Espectros de infravermelho de SBA-15/Fe;04 (A2), MCM-41/Fe;04(B2) e
Fe3O4.
Pode-se observar bandas caracteristicas da magnetita em ambos os nanocompositos,
além da clara diminuig¢io do grupo silanol em 960 cm™ no compésito A2.
A Figura 4.20 apresenta os espectros de infravermelho dos sistemas SBA-151/6xido de

ferro para a série C.

Transmitancia
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Figura 4.20: Espectros de infravermelho dos nanocompositos da série C.

As amostras apresentam bandas caracteristicas da silica, bem como bandas referentes ao

residuo de surfactante.
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4.6 Analise elementar

A técnica de andlise elementar indica a presenga dos elementos carbono (C), hidrogénio
(H) e nitrogénio (N) nas amostras.

A técnica foi utilizada para avaliar a eficiéncia de eliminagdo do surfactante sob
diferentes formas de extragao.

As porcentagens dos elementos carbono (C) e hidrogénio (H) na silica pura e nos
nanocompdsitos sdo mostradas na Tabela 4.8.

Como observado nos espectros de infravermelho da silica pura (Figura 4.12) e na
Tabela 4.8, o processo utilizado neste trabalho para a eliminagdo do surfactante deixa residuos
dos elementos carbono e hidrogénio, residuos estes que poderiam levar a auto-redugdo dos
precursores de 6xido de ferro em atmosfera inerte em temperaturas elevadas, levando a fase
magnética desejada.

As amostras precursoras da fase magnética, Al e B1, apresentam estes residuos, como
esperado. E ao analisar a amostra A2, observa-se que houve um consumo consideravel de
carbono e hidrogénio no segundo tratamento térmico a que esta amostra foi submetida,
indicando a participag@o destes elementos na formacao da fase magnética, no caso, magnetita.

Tabela 4.8: Porcentagens dos elementos carbono (C) e hidrogénio (H) nas amostras.

Amostra % Carbono | % Hidrogénio
SBA-15/Ny/ar | 0,377 +0,012 | 1,663 + 0,058
SBA-15/N, | 0,877 +£0,006 | 1,487 +0,326
SBA15/ar 0,323 0,068 | 1,487 + 0,464
Al 0,703 +£ 0,006 | 1,360 + 0,095

A2 0,400+ 0,170 | 1,025+0,130

B1 0,243 + 0,006 | 2,383 + 0,055

Cl 0,417+ 0,051 | 1,160+ 0,121

C2 0,387 +0,032 | 0,960 + 0,173

C3 2,103 £ 0,050 | 1,567 £0,202

A amostra C2, que ¢ um segundo tratamento térmico de C1 em atmosfera inerte também
apresenta um consumo de carbono e hidrogé€nio. Esta amostra apresenta, nos dados de
Mossbauer, a fase magnética, embora seja magnetita ndo estequiométrica (Tabela 4.5),
indicando que o processo de auto-reducao nao foi completo.

A amostra C3, que foi tratada somente em atmosfera inerte apresentou maior
porcentagem de residuos, em conformidade j& observado na literatura (Bérubé & Kaliaguine,

2008).
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4.7 Anéalise térmica

A técnica de andlise térmica surge como importante ferramenta na tentativa de
investigar mais detalhadamente a provavel reagdo do estado solido (no caso, auto-reducio)

que estaria acontecendo nas amostras Al, B1 e C1, precursoras dos compositos magnéticos,

conforme sugerido no item 4.5.

Antes de analisar os nanocompdsitos, faz-se necessario estudar uma amostra pura do

sulfato de ferro (III) hexahidratado (Figura 4.21) e avaliar seu comportamento em funcdo da

temperatura.
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Figura 4.21: (a) Curva dTG e (b) DSC do sulfato de ferro (III) puro.
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A decomposi¢do térmica do sulfato de ferro (III) ocorre em quatro etapas nas condigdes
da medida, em acordo com trabalho realizado por Straszko et al., 1997. Trés etapas estdo

associadas a eliminagdo de dgua da estrutura do sulfato com picos endotérmicos a 48, 195 e

284°C.

FGQ(SO4)3.6H20 —> Fez(SO4)3.4,5H20 + I,SHQO (Eq 47)
FC‘Q(SO4)3.4,5H20 - Fez(SO4)3.0,5H20 + 4H,0 (Eq 48)
FC‘Q(SO4)3.O,5H20 - Fez(SO4)3 + 0,5H,0O (Eq 49)

Ainda segundo Straszko et al., a decomposicdo do sulfato de ferro anidro ocorre em
um intervalo de temperatura de 537 a 687°C. No caso da medida de DSC, o aquecimento foi

até 550°C (simulando as condi¢cdes de sintese), dentro da faixa esperada para essa

decomposicao e consequente formagdo de Fe,Os:

FCQ(SO4)3 — Fe,O3 + 3803 (Eq 410)
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As curvas TG em funcao da temperatura e do tempo das amostras Al e A2 sdo
mostradas na Figura 4.22.

Na Figura 4.22b, observa-se uma perda de massa de 12% em ~ 505°C para a amostra
Al, que pode estar relacionada ao processo de decomposi¢do do sulfato de ferro. Entretanto,
este valor estd abaixo do esperado para a faixa de temperatura deste sal. Isto se deve,

provavelmente, a sua dispersdo na matriz de silica.
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Figura 4.22: Curvas TG para as amostras Al e A2 em fung¢ao da temperatura (a) e do tempo
(b).

No primeiro processo de aquecimento para formagao das amostras Al e B1 foi obtida
uma mistura de fases de 6xido de ferro (Fe,Os, o/B-FeOOH, e uma terceira fase que nao foi
possivel ser identificada), conforme visto nos ajustes de Mossbauer, item 4.4. Isto demonstra
que a decomposicao do sulfato de ferro (III) anidro ndo foi completa até a temperatura
maxima atingida de 550°C. Ainda na Figura 4.22b observa-se a tendéncia s uma perda de

massa maior que 12%, que nao tem continuidade, pois a temperatura fica constante em 550°C.

83



Provavelmente, se a temperatura ultrapassasse 650°C (Figura 4.21a), haveria a formagdo
completa de Fe,0s.

Analisando-se as curvas de DSC (Figura 4.23a), observa-se um pico endotérmico em
315°C na amostra A1, que ndo acontece em A2. O processo que ocorre nesta temperatura nao
acarreta alteracao na massa da amostra (Figura 4.22a), sugerindo uma reorganizagao estrutural

(Gordon, 1963).
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Figura 4.23: Curvas de DSC para as amostras Al e A2 em funcdo da temperatura (a) e do
tempo (b).

Nas curvas de DSC em func¢do do tempo, observa-se que ambas amostras Al e A2
apresentam um evento endotérmico, porém, na amostra A2 este evento ndo se encerra na
temperatura de 550°C, pelo contrario, ele se mantém continuamente ao longo de toda a
medida (Figura 4.23b).

A amostra A2 apresenta um ligeiro aumento de massa, de aproximadamente 1,3%
(Figura 4.22b). Este aumento poderia estar relacionado a oxidagao das fases de 6xido de ferro
presentes na amostra Al em uma atmosfera oxidante (que nao € o caso) ou a uma reacao entre
estas fases, levando a formacdo de outro 6xido de ferro, no caso, a magnetita, Fe;O4
(observada nos ajustes de Mdssbauer a 20 K para esta amostra). Como visto anteriormente, o
processo envolvido para o caso de A2 ¢ endotérmico, confirmando, assim, que nao estd
ocorrendo um processo de oxidacdo na amostra. Desta forma, o processo continuo que ocorre
nesta amostra (Figura 4.23b) pode estar associado a constante decomposicdo do sulfato de
ferro (III) anidro e a formacao da fase magnética (Fe;O,).

Para confirmar a hipdtese de que o processo associado ao evento endotérmico nao

termina a 550°C, a amostra A2 foi submetida a aquecimento até 700°C (Figura 4.24).
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Figura 4.24: Curvas de DSC em fung¢ao da temperatura e do tempo para a amostra A2 a 550°C
e 700°C (a); curvas TG para a amostra A2 nas mesmas condigdes.

Analisando-se a curva de DSC em funcdo do tempo na Figura 4.24b, observa-se um
evento endotérmico completo a ~ 696°C, que esta relacionado com uma leve perda de massa
(Figura 4.24c) para a amostra submetida ao aquecimento de até 700°C, indicando que o
processo incompleto a 550°C torna-se completo em 700°C.

Cabe salientar que para a obtengdo de todos os nanocompoésitos, a temperatura nao
ultrapassou os 550°C para evitar o colapso da estrutura de mesoporos da matriz de silica.
Entretanto, nestas condi¢des houve a formacgdo do 6xido magnético, que foi o objetivo deste
trabalho. Assim, parece que o longo periodo de tempo em que a amostra foi submetida a essa
temperatura foi suficiente para a formagao da magnetita.

Observa-se também um evento exotérmica em ~ 576°C para a amostra A2 aquecida a
até 700°C (Figura 4.24b). Este evento ndo aparece na amostra de SBA-15 puro nesta mesma
temperatura (Figura 4.24a). Ele pode estar associada a uma transi¢do cristalina, bem como a
reacdes de condensagdo entre os grupos silandis da silica, que é consistente com o ligeiro

aumento de massa observado em torno de 568°C na Figura 2.24c).
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A Tabela 4.9 foi utilizada para auxiliar na analise dos eventos que ocorrem nas curvas
DSC. Ela apresenta a classificacdo dos principais eventos térmicos observados em DSC de

acordo com sua origem fisica ou quimica, segundo Gordon, 1963.

Tabela 4.9: Caréater exotérmico ou endotérmico dos picos DTA (ou DSC), de acordo com sua
origem fisica ou quimica.

Variacédo de entalpia

Fendémeno endotérmica exotérmica
Fisico

Transicao cristalina X X
fuséo X

vaporizacgao X

sublimacéo X

adsorcao X
dessorcao X

Transic¢do de ponto Curie X

Transi¢do vitrea Mudanca de linha de base, sem picos
Transicao de cristal liquido X

Quimico

quimissorgao X
dessolvatacéo X

desidratacéo X

decomposicéo X X
Degradacéo oxidativa X
Oxidagdo em atmosfera gasosa X
Reducdo em atmosfera gasosoa X

Reacéo de 6xido-reducéo X X
combustdo X
polimerizacéo X
Pré-cura (resinas) X
Reac0es cataliticas X
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A Figura 4.25 apresenta as curvas de TG e DSC para o nanocomposito B2 e seu

respectivo precursor, B1.
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Figura 4.25: Curvas TG (a) e DSC (b) em fung¢do do tempo e temperatura para as amostras Bl

e B2.

Na Figura 4.25a, observa-se uma perda de massa de ~ 3,4% em ~ 325°C para a

amostra B1, que pode estar relacionada ao processo de desidratacdo do sulfato de ferro. As

amostras B1 e B2 apresentam a tendéncia a um evento endotérmico acima de 530°C, que, da

mesma forma que para as amostras Al e A2, pode estar associada a uma constante

decomposic¢ao do sulfato e posterior formacao do 6xido de ferro magnético.

Da mesma forma que para A2, a amostra B2 foi submetida ao aquecimento até 700°C para

verificar se houve realmente um evento endotérmico ou se houve uma mudanca da linha de

base, tipica de uma transicao de fase (Figura 4.26a).

87



Endo <= Fluxo de calor (MW) —#= Exo

)
I . —— B2 -550°C
1 550°C — B2 -696°C
bl .
-24
Tz
696°C
| % -3 -
o
S 4 /
% 6950C 600
o _. 500
X -5+ e
E E 400
< 300
-6 g)- 200
| —B2-550°C * ] §
Y —B2-696°C 74 -
U _g | ‘ 0 1 2 3 4
' : : : i : . : . : Lﬁ Tempo (horas)
0 100 200 300 400 500 600 700 8 [l) é ;. é é
O
Temperatura (°C) Tempo (horas)
(a) (b)
100
—— B2 -550°C
€ — B2 - 696°C
S 954
N 600 700.
\(; g 500 0 600
% 90 @ 400 @ 500
a 2 300 2 400
£ g 200 3 300
£ £ 200
3 g5 @ 100 &€ 100
3 T3 345678 oF 3 3
a Tempo (horas) Tempo (horas)
o go
] 630°C 550°C
a / /
] 696°C
70 T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7

Tempo (horas)

(c)

10

Figura 4.26: Curvas de DSC em fung¢do da temperatura (a) e do tempo (b) para a amostra B2 a

550°C e 700°C; curvas TG para a amostra B2 nas mesmas condicdes (c).

Analisando-se a curva de DSC em fung¢ao do tempo na Figura 4.26b, observa-se que

ha realmente um evento endotérmico acontecendo a ~ 695°C. H4 ainda uma leve perda de

massa em torno de 630°C (Figura 4.26¢), indicando a decomposi¢ao do sulfato de ferro (III).

acima.

Nao foi possivel identificar a formagdo de magnetita nesta amostra pelas analises

As Figuras que seguem referem-se as analises realizadas para as amostras da série C.

A Figura 4.27 apresenta curvas TG para essas amostras em fungdo da temperatura e do tempo,

bem como as diferenciais das curvas TG para as amostras C1 e C3.
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Observa-se para as amostras C1 e C3 trés regides de perda de massa em temperaturas
que vao até aproximadamente 255°C que estdo relacionadas com a eliminacdo de agua
estrutural do sulfato de ferro (III). Como a amostra C2 ¢ um segundo tratamento térmico de
C1, ela ndo apresenta essas perdas caracteristicas da desidratagdo do sulfato. As amostras C1
e C3, que partem diretamente da amostra C, apresentam em sua estrutura, além do sulfato de
ferro (III), o surfactante P123. Na silica sem Fe,(SO4)3, 0 P123 ¢ degradado por volta de
180°C (Figura 4.27h). Mas os nanocompdsitos nao apresentam perdas nesta faixa de
temperatura. Assim, o pico em torno de 255°C pode ser um efeito de degradagdo do
surfactante junto com a desidrata¢ao do sulfato.

A amostra C1 ainda apresentou uma leve perda de massa (~ 1,6%) em 550°C, numa
faixa de tempo em que o sistema ja estava sem o fluxo de N, indicando a decomposi¢ao de
Fex(SO4)s.

A Figura 4.28 apresenta as curvas de DSC para as amostras da série C.

Para as amostras Cl e C3 s3o observados trés picos endotérmicos até
aproximadamente 270°C, correspondentes a desidratacdo do sulfato de ferro (III), em acordo
com as curvas TG. Um pico exotérmico em torno de 396°C ¢ observado para essas amostras.
Nao se observa alteracdes na massa das amostras nesta temperatura, indicando que o evento
corresponde a uma transi¢do cristalina. A tendéncia a um evento endotérmico ¢ observado
para estas amostras em torno de 541°C, quando se inicia a decomposi¢ao do sulfato. Em torno
de 528°C observa-se uma perda de massa nas curvas TG (Figura 4.27b e 4.27¢c), em acordo
com o evento endotérmico das curvas de DSC para a decomposi¢ao do sulfato.

Ja a amostra C2 apresenta aparente evento endotérmico que se inicia em 545°C e nao
apresenta altera¢do de massa na curva TG em torno desta temperatura (Figura 4.27a). Pelo
contrério, ela apresenta pequeno aumento de massa (~ 0,61%), similar & amostra A2, que
também passou por tratamento térmico semelhante a esta amostra, indicando que houve

formagdo de fase magnética.
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4.8 Adsorcéo de N,

A adsorcdo gasosa ¢ uma técnica muito importante para a caracterizacdo das
propriedades texturais das amostras, que sdo verificadas através da determinac¢do dos
seguintes pardmetros: area especifica, volume especifico de poros, porosidade e distribuigao
do tamanho de poros.

As Figuras 4.29a e b mostram as isotermas de adsor¢do de N; para os nanocompositos
A2 e B2 comparados com as isotermas das silicas SBA-15 e MCM-41, apresentadas como

padrao de comparagao.
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Figura 4.29: Isotermas de adsor¢do/dessorcao de N,: (a) SBA-15 e A2; (b) MCM-41 ¢

B2.

Quatro regides bem distintas sdo observadas nessas isotermas: (a) inicialmente ocorre
adsor¢do na regido de baixas pressdes relativas (P/Py: 10™ a 0,02) devido ao preenchimento de
microporos; (b) em seguida ocorre um aumento linear do volume adsorvido devido a adsor¢do
na monocamada ¢ multicamada sobre a superficie do material, incluindo a superficie dos
mesoporos; (¢) o aumento no volume adsorvido a pressoes relativas intermediarias ¢ atribuido
ao fendomeno de condensacdo capilar nos mesoporos primarios; (d) finalmente, o aumento do
volume adsorvido a pressdes relativas altas estd associado a adsor¢do na multicamada e/ou a
condensagdo do liquido nos mesoporos secundarios (considerando os poros cilindricos
uniformes como 0s mesoporos primarios € outros mesoporos presentes cOmo Mmesoporos
secundarios (Kruk & Jaroniec, 1997)).

Para o sistema a base de SBA-15, observam-se isotermas do tipo IV, caracteristicas de
materiais mesoporosos, com histereses do tipo HI, conforme classificacio da TUPAC,
relacionadas aos materiais com poros de secdo transversal constante. O ponto de inflexao P/P,

entre 0,5 e 0,8 confirma esta caracteristica estrutural de mesoporos (Kruk et al., 2003).
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Com relagdo ao composito a base de MCM-41 (Figura 4.29b), observa-se que o MCM-
41 puro exibe isoterma do tipo IV praticamente reversivel com nitidos pontos de inflexao P/Py
entre 0,2 e 0,4 que correspondem a condensacdo capilar de N> nos mesoporos, fato este
caracteristico de materiais mesoporosos do tipo M41S (Ajaikumar & Pandurangan, 2008). A
posi¢ao dos pontos de inflexdo P/Py entre 0,2 e 0,4 depende do didmetro dos mesoporos ¢ a
pequena histerese nesta regido indica a uniformidade da distribui¢do de tamanho dos poros
(Ghosh et al., 2003). Para o compdsito MCM-41/Fe;04, pode-se observar que a isoterma
nesta mesma faixa ja ndo ¢ mais tdo nitida como para o MCM-41 puro, indicando perda da
homogeneidade dos mesoporos, como visto anteriormente dos dados de SAXS para este
composito.

As amostras exibem mesoporosidade complementar (mesoporos secundarios), como
evidenciado pela presenca de um loop de histerese bem definido que surge em P/Py > 0,5 e
corresponde a condensacdo capilar em poros inter-particula (Chen et al., 1997). Segundo
trabalho de Sonwane et al., (1999), esses materiais t€ém quatro diferentes niveis estruturais:
particulas, graos, cristalitos e mesoporos (Figura 4.30), o que poderia levar a essa porosidade

adicional.
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Figura 4.30: Representacdo esquematica da meso e macro estrutura do MCM-41. Figura
adaptada de Sonwane ef al., (1999).

Analisando as Figuras 4.29a e 4.29b, observa-se também que os compositos adsorvem
menos N, que as matrizes puras ao longo de todas as pressdes relativas, o que evidencia a
incorporacao das nanoparticulas de magnetita pela matriz de silica.

A partir desta técnica € possivel observar uma diminui¢do bastante acentuada na area
superficial de ambos os nanocompdsitos, além da diminui¢do do didmetro e volume de poros
(Tabela 4.10), indicando que particulas do 6xido de ferro foram incorporadas nos poros da
matriz de silica.

A partir dos valores de didmetro de poros obtidos dos dados de adsor¢do, pode-se
calcular a espessura de paredes de poros (t), através da equacdo (Eq. 4.5), pela diferenca do

parametro de rede (ay), obtido a partir do SAXS e o didmetro de poros:
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(Eq. 4.5)

A espessura da parede de poros ¢ apresentada na Tabela 4.10. A faixa de espessura entre

4 e 49 nm para o SBA-15 e o nanocomposito estd de acordo com a literatura, conforme

apresentado anteriormente. O MCM-41 apresenta espessura bem menor que o SBA-15 e essa

espessura estd abaixo de Inm. Esse fato corrobora com o que ja foi discutido no topico de

SAXS, onde a perda do ordenamento estrutural do composito MCM-41/Fe;0O,4 foi explicada

em termos da baixa estabilidade hidrotérmica do MCM-41 em fung¢ao de sua fina espessura de

parede de poros.

Tabela 4.10: Resultados de Adsor¢ao de No.

Amostras SzeT D,BJH  V, (cm’g)x10° Constante C Espessura,
(m*/g) (nm) tp (nm)
SBA-15 686 6,0/3,7 0,965 211 4
SBA-15/Fe304 606 6,0/3,6 0,887 241 4.9
(A2)
MCM-41 1140 3,8/2,7 1,186 104 0,54
MCM-41/Fe;04 583 3,8/2,7 0,5999 109 -
(B2)
Cl1 527 7,1/3,9 0,85 257 4,6
C2 410 6,5/3,9 0,727 180 49
C3 377 7,1/3,9 0,785 286 4.6

Sger = Area especifica; D, BJH = didmetro médio de poros pelo método BJH; V, = volume médio de poros; t =

espessura de parede de poros.

A Figura 4.31 mostra as isotermas de adsor¢@o de N, para os nanocompdsitos da série C

comparados com a isoterma da silica SBA-15.

Observa-se na Figura 4.31 que as amostras apresentam isoterma similar a do SBA-15

puro. A presenca de Fe;O4 na estrutura do SBA-15 leva a um decréscimo na quantidade de N,

adsorvido para todas as pressoes relativas, evidenciando a incorpora¢do das nanoparticulas de

magnetita na estrutura do SBA-15, reduzindo, entdo, o volume de poros.
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Figura 4.31: Isotermas de adsor¢ao/dessor¢do de N»: (a) C1, C2 e C3; (b) SBA-15 e C1;
(¢) SBA-15¢e C2 e (d) SBA-15 ¢ C3.

Da Figura 4.31 observa-se também que o volume de poros da amostra C1 ¢ maior que o
das demais amostras. Cabe ressaltar que a remocdo do surfactante nesta amostra se deu
mediante aquecimento na presenga de N, e posterior O, presente no ar, enquanto que na
amostra C3, a remocdo se deu em presenca de N, somente. Isso indica que o processo para
obtencdo de C1 apresenta maior eficiéncia na remocao do surfactante, levando a uma matriz
mais porosa. Ja a amostra C2 apresenta menor volume de poros que a amostra C1, devido ao
segundo tratamento térmico no qual ela foi submetida.

Uma diminui¢do na simetria da histerese pode ser observada nos nanocompdsitos. Essa
diminui¢do ocorre principalmente nos ramos de dessor¢do. Observando as isotermas das
amostras e das respectivas curvas derivadas (Figura 4.32) dos ramos de adsor¢ao e dessorgao,
¢ possivel constatar a diminuicdo na simetria para quase todos os compoOsitos, € a ocorréncia
do fenomeno de dessor¢cdo em etapas, sugerindo que essas amostras apresentam uma
porosidade bimodal. Um alargamento na histerese da amostra A2 ¢ observado (Figura 4.32b),

sugerindo uma reducao na uniformidade de tamanho de poros ao longo dos canais, uma vez
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que o fenomeno de histerese ¢ mais pronunciado quanto maior a dispersdo do tamanho de

poros (Teixeira et al., 2001; Kruk et al., 2003).
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Figura 4.32: Curvas derivadas dos ramos de adsor¢do e dessor¢do das isotermas das amostras
puras e dos nanocompdsitos. Os pontos (x), (y), (z) e (w) representam os pontos de inflexao
da etapa de adsorcao e dessor¢do e os pontos onde se observam o inicio e o fim dos

fendomenos de condensagdo e evaporagdo capilar, respectivamente.
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Mudangas significativas nas histereses dos nanocompositos ¢ um indicio de que o 6xido
magnético foi formado ao longo dos canais mesoporosos, fazendo com que esses fossem
conectados em maior ou menor extensdo. Dessa forma, os canais mesoporosos seriam
compostos de poros abertos e poros bloqueados e isso causaria um pronunciado alargamento
na histerese e uma grande alteragdao na simetria dos ramos de adsor¢ao e dessor¢ao, podendo
até mesmo ser observada uma transicdo do tipo de histerese de H1 para H2 (Ryoo et al.,
2005).

As Figuras 4.33a e 4.33b apresentam os graficos de distribuicdo de tamanhos de poros

obtida através do método BJH para as amostras A2 e B2.
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Figura 4.33: Distribuicao de tamanho de poros: (a) SBA-15 e SBA-15/Fe;04 (A2); (b) MCM-
41 e MCM-41/Fe;04 (B2).

As amostras apresentam uma distribui¢do de tamanho de poros estreita caracteristica de
um arranjo estrutural bem ordenado. Essa distribui¢do ¢ bimodal para todas as amostras,
sendo que no SBA-15 ela tem uma forte contribui¢do de poros em 6 nm. Mas pode-se
observar uma pequena contribuicdo em 3,7 nm. No compdsito, essa contribui¢do aumenta de
forma significativa, indicando que houve um preenchimento parcial dos poros pelas
nanoparticulas, levando a redu¢do do tamanho médio de 6 nm para 3,7 nm.

Para o sistema a base de MCM-41, a distribuicao esta centrada em 3,8 nm e 2,7 nm.
Apods a impregnagdo com as nanoparticulas, o tamanho dos poros continua o mesmo, porém,
o volume de poros diminui drasticamente, indicando que parte dos poros foi preenchida ou
bloqueada com a fase de ferro formada durante a sintese. Isso também ¢ indicado pela
consideravel diminui¢ao no volume de poros no composito B2 em relagdo ao MCM-41 puro.

A Figura 4.34 apresenta os graficos de distribuicao de tamanhos de poros obtida através

do método BJH para as amostras da série C, comparadas com o SBA-15 padrao.
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Figura 4.34: Distribui¢do de tamanho de poros para as amostras da série C.

Assim como para a silica pura, os nanocompdsitos tipo SBA-15 (amostras da série C),
apresentam uma distribuicdo de tamanho de poros estreita caracteristica de um arranjo
estrutural bem ordenado. Todas as amostras possuem uma distribuicdo bimodal, com
diametros médios levemente superiores a da silica pura (Tabela 4.10). Isso de deve,
provavelmente, devido a presenca do sal precursor da fase magnética que pode ter levado ao
aumento do diametro das micelas do surfactante. A contribuicdo de poros da ordem de 3 nm
também ¢ consideravel. Sua presenca se deve, provavelmente, a formagdo, dentro dos poros
primdrios, da fase magnética nas etapas do tratamento térmico a que os compositos foram
submetidos.

Sabe-se que o método BJH subestima o tamanho dos mesoporos, pois ele negligencia o
efeito da curvatura da parede dos poros no calculo da espessura da camada de géas adsorvido
(Lukens et al., 1999). Desta forma, outros métodos para avaliar este pardmetro devem ser
investigados.

Se o material ¢ bem ordenado e a densidade de parede de poros € conhecida, como no

caso do MCM-41, o didmetro de poros, D,, pode ser determinado a partir de parametros de
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rede e do volume de mesoporos, através do método geométrico, utilizando-se a equagao 4.9

(Kruk et al., 1997).

y 1/2
P¥p
D, =cd
» (1+pr} (Eq. 4.11)

onde ¢= (8/(3"*n))"? = 1,213. A densidade de parede da silica (p) € igual a densidade da silica
amorfa e corresponde a 2,2 g/cm’ (Galarneau et al., 2001); d é o espagamento interplanar,
di0, obtidos dos dados de SAXS e V,, é o volume de mesoporos primarios.

A Eq. 4.9 ¢ valida para materiais com estruturas que podem ser aproximadas de um
arranjo infinito de poros cilindricos em um padrdo hexagonal (Sayari et al., 1997).

Neste caso, para 0 MCM-41, o didmetro médio de poros calculado pelo método
geométrico € de 3,3 nm, em acordo com o calculado pelo método BJH, de 3,8 nm.

Para o caso do SBA-15, este modelo ndo se aplica bem, pois sua densidade ja ndo pode
ser comparada com a da silica amorfa. A densidade de parede de poros ¢ desconhecia (Lukens
et al., 1999), uma vez que este material apresenta porosidade complementar, devido a
interconectividade entre seus mesoporos primarios (Figura 4.35b). Esta interconectividade
surge da interagdo entre micelas do surfactante. O surfactante utilizado na sintese do SBA-15
¢ um copolimero em blocos, o Pluronic PEO-PPO-PEO (P123 — Aldrich). Este copolimero
tribloco, representado na Figura 4.35a, consiste de um bloco central de polioxipropileno

(PPO), em que m = 70 e blocos laterais de polioxietileno (PEO), em que n = 20.

HO(-CH,-CH,-0-),(-CH-CH,-0-),,(-CH,-CH,-0-) H

P}

(b)

Figura 4.35: (a) Formula estrutural do P123; (b) A esquerda: representacdo esquemética da
porosidade complementar na estrutura do SBA-15, conectando os mesoporos primarios. A
direita: esta microporosidade complementar se deve as interagdes das cadeias PEO de
diferentes micelas. Adaptado de Galarneau, 2003.

99



No Pluronic P123, as cadeias hidrofilicas PEO sdo muito menores que a por¢ao
hidrofébica (Figura 4.35b). As curtas cadeias de PEO diminuem a repulsdo entre micelas de
PEO-PPO-PEO. A microporosidade do SBA-15 resulta de interagdes entre as cadeias PEO

das micelas compartilhando sua esfera de hidratacdo (Sousa, 2006).

Parametros Texturais - méetodo alfa-s

O volume de microporos, bem como outros parametros texturais foram estimados a
partir da isoterma de adsor¢do de nitrogénio, utilizando como forma de tratamento dos dados
o método comparativo o5, conhecido como “os-plot”. Este método ¢ muito utilizado na
determinagdo do volume de microporos, volume de mesoporos, area superficial externa e total
de materiais micro e mesoporos (Sayari et. at., 1997; Kruk et. at., 1997).

As curvas o5 representativas para adsor¢ao de nitrogénio a 77 K das amostras sdo
apresentadas na Figura 4.36. Nessas curvas sdo observadas duas regides linearizadas em

baixas e altas pressdes relativas, respectivamente.
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Figura 4.36: Curvas o para as amostras puras € os nanocompositos. Nesse caso, o material

utilizado como referéncia foi uma silica ndo porosa hidroxilada com érea

superficial de 2,7 m”.g" (Gregg & Sing, 1982).
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Quatro regides distintas podem ser observadas nas curvas ag: (1) na regido de baixas
pressoes relativas (alfa s entre 0,15 e 1,09) devido a adsor¢cao de microporos; (2) uma primeira
regido linear devido a adsor¢do na monocamada e multicamada sobre a parede dos poros; (3)
uma regido devido a condensagdo capilar em mesoporos primarios; (4) uma regido devido a
adsorcao em multicamadas na superficie externa do material.

Os valores numéricos para os parametros texturais estdo nas Tabelas 4.11 e 4.12.
Nestas tabelas estdo contidos os valores de area superficial especifica pelo método BET
(Sper) com os respectivos valores de constante Cggr, 0s valores obtidos para o volume total de
poros e didmetro de poros calculados pelo método BJH. Também estdo listados os valores
numéricos calculados pelo método as-plot: area superficial total (S;), area superficial externa
(Sext), area superficial de mesoporos primarios (Smeso), volume de microporos (Vimi), Vimesol =

volume de mesoporos primarios € Vmeso2 = volume de mesoporos secundarios.

Tabela 4.11: Resultados de adsorcdo de N, para os nanocompositos A2 e B2.

SBA-15 A2 MCM-41 B2
Método BET e Sggr (m™.g") 686 606 1140 583
BJH CgEer 211 241 104 109

Vp (em’.g)x10° T 0,965 0,887 1,186 0,5999

Dp (BJH) (nm) 6,0/3,7 6,0/3,6 3,8/2,7 3,8/2,7
Método S (m”.g") 645 574 1221 607
comparativo, Sext (m*.g™) 32 29 202 57
oL Smeso (m”.g"") 612 488 1019 550

Vi 0,019 0,015 0 0
Vimeso,1 0,866 0,764 0,717 0,375
Vineso,2 0,079 0,108 0,469 0,225

Tabela 4.12: Resultados de adsor¢do de N, para os nanocompdsitos da série C.

SBA-15 C1 C2 C3
Método BET e BJH ~ Sger (m°.g™) 686 527 410 377
Cger 211 257 180 286
Vp (em’.gHx10° 7 0,965 0,85 0,727 0,785
Dp (BJH) (nm) 6,0/3,7 7,1/3,9 6,5/3,9 7,1/3,9
Método S, (m*.g™") 645 506 445 387
comparativo, oL Sext (Mg 32 33 26 42
Smeso (Mg 612 473 419 344
Vini 0,019 0,01 0 0
Vineso.1 0,866 0,759 0,659 0,671
Vineso 0,079 0,081 0,067 0,114

Legenda: Sggr = Area superficial especifica calculada pelo método BET, Vp = volume de poros, Dp (BJH) =
Diametro de poros calculado pelo método BJH, Cggr = constante calculada a partir da equagdo BET, S, = Area
superficial total, S = Area superficial externa, Speo = Area superficial de mesoporos, V,,; = volume de
MiCroporos, Vieso1 = volume de mesoporos primarios, Vieso2 = volume de mesoporos secundarios. Referéncia:
Silica ndo porosa hidroxilada (Asil) com 4rea superficial de 2,7 m”.g" (Gregg & Sing, 1982).
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A diferenca observada nos valores de Sppr, St, Sext € Smeso Indica a presenca das
nanoparticulas magnéticas na estrutura de poros da silica. Por meio do método os-plot, pode-
se obter tanto a area especifica interna de mesoporos primarios, Smes, qUanto a area
superficial externa (drea de macroporos e mesoporos secundarios) que inclui os poros
desorganizados, Scx. Na auséncia de microporos, a soma de Syeso € Sext fornece o valor de
area especifica total do material, S;, que para as amostras estudadas difere muito pouco dos
valores obtidos pelo método BET. As diferencas encontradas entre a S; e a Sger podem estar
relacionadas as fontes de erros inerentes ao calculo da area superficial pelos métodos as-plot e
BET, respectivamente (Kruk et al., 1997).

Para as amostras A2, e da série C, a redugao da area superficial, Vp € Viesol, indica a
formacdo da fase magnética preferencialmente nos mesoporos primarios, reduzindo seu o
diametro, e, consequentemente, levando a formagdo de mesoporosidade adicional, com poros
menores que os dos mesoporos primarios de aproximadamente 7 nm. Essa porrosidade
adicional pode ser vista nas curvas derivadas das isotermas dessas amostras na Figura 4.32.

O aumento observado para Vpeso2 indica que o processo de obtencdo dos compositos
leva a uma mesoporosidade adicional aos materiais, além dos mesoporos cilindricos ja
existentes.

Ja no caso de B2, a diminui¢@o de Vs 2 indica a formagdo do material magnético nos
mesoporos secundarios, cujo volume ¢ consideravel no precursor MCM-41 (Figura 4.29b). Ha
a indicagdo de formagdo de 6xido de ferro também no interior dos mesoporos primarios, cujo
volume (Vineso,1) também diminui.

Como pode ser visto nas Tabelas 4.11 e 4.12, as amostras apresentam altos valores
para Cggr.

A constante Cggr € calculada a partir do ajuste linear na regido 0,05 < P/P0 < 0,2 da

curva BET (P/P0)/[V[1-(P/P0)] versus (P/P0) de acordo com a seguinte relacio:

5
Copr =—+1
1 (4.12)

onde, s e 1 sdo, respectivamente, a inclinacdo e o intercepto com o eixo y, obtidos a partir da
regressao linear.
Essa constante estd exponencialmente relacionada com a entalpia de adsor¢do na

primeira e nas subsequentes camadas adsorvidas.
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Para a maioria dos 6xidos usados como adsorventes mesoporosos ou macroporosos
(por exemplo, silica e alumina) os valos de Cggr para adsor¢do de nitrogénio a 77K
encontram-se na regido de 80 a 150 (Sing et al., 1985). Um alto valor de Cggr (acima de 100)
indica fortes intera¢des adsorvente-adsorbato. Para materiais a base de silica, os valores
calculados para Cggr sdo usados para inferir sobre a polaridade superficial (Sing et.al., 1985).

Valores de Cggr sdo altos para superficies polares e baixos para superficies apolares.
No caso de materiais mesoporosos de silica, altos valores de Cggr indicam fortes interagdes
entre a molécula de nitrogénio e os grupos hidroxila da superficie. Desta forma, a presenca
das nanoparticulas magnéticas nos poros da silica parece ndo ocasionar uma alteracao

consideravel no ambiente quimico de sua superficie.
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4.9 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)
Técnicas de microscopia eletronica sdo ferramentas ideais para a investigagdo da
morfologia superficial e da estrutura de poros de materiais solidos.
A Figura 4.37 apresenta imagens de microscopia eletronica de varredura do sistema A2

e da silica SBA-15 padrao (Figura 4.37a).

(b)
Figura 4.37: Imagens de microscopia eletronica de varredura: (a) SBA-15; (b) SBA-15/Fe;0;4.

Para o SBA-15, observa-se uma morfologia macroscopica tipo vermicular que consiste
de muitos agregados tipo corda, em concordancia com a literatura (Zhao et al., 1998b),
enquanto que para o composito, observa-se, além da morfologia vermicular, alguns granulos
em torno dos tubos de silica que sugerem a presenca de particulas de magnetita fora dos poros
da silica (circulo vermelho na Figura 4.37b). Para testar esta hipotese, foi feita uma analise
desta regido utilizando-se um detector de elétrons retro-espalhados (Figura 4.38), que permite
maior contraste de fases, ja que os elétrons sdo captados em camadas mais internas da amostra

e elementos de diferentes pesos atomicos geram diferentes brilhos (Leal et al., 2000).
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Figura 4.38: Comparagdo entre imagens de elétrons secundarios (SE) e elétrons retro-
espalhados (BSE) para o composito A2.

Entretanto, conforme mostrado pela Figura 4.38 (circulos vermelhos), observa-se que
nao hé diferenca na densidade eletronica do sistema, indicando que em ambos 0s casos apenas
uma Unica fase estd presente, ou seja, a imagem apresenta apenas a fase de silica, indicando
que a magnetita foi formada no interior dos poros da silica.

Micrografias das amostras de MCM-41 pura e do nanocompdsito B2 sdo apresentadas
na Figura 4.39. A morfologia do MCM-41 puro, Figura 4.23a, consiste de particulas com
formato similar ao material descrito na literatura como MCM-41 vermicular (Guthrie &
Reardon, 2008).

Essas particulas tém poucos micrémetros de tamanho. Ja foi reportado que dependendo
da organizacdo destes nanomateriais, eles podem apresentar morfologia tubular, esférica ou

fibrosa (Lin et al., 1999).
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2.0um

(b)
Figura 4.39: MEV para amostras: (a) MCM-41 e (b) MCM-41/Fe;04 (B2).

H4 uma indicagdo de uma alteragdo pouca significativa na morfologia do
nanocompdsito em relacdo a silica MCM-41 pura, consistindo de particulas com forma
vermicular. Entretanto, ocorre uma variagao no tamanho das particulas, conforme constatado
na escala das Figuras 4.39a e b.

A Figura 4.40 mostra imagens de MEV do compoésito B2 usando um detector para

elétrons secundarios e retro espalhados.
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Figura 4.40: Comparagdo entre imagens de elétrons secundarios (SE) e elétrons
retroespalhados (BSE) para o composito B2.

Pode-se observar a presenca de uma tnica fase no compdsito, assim como para o caso
do composito com SBA-15, indicando que as nanoparticulas se encontram dentro dos poros

do material.

A Figura 4.41 apresenta imagens da morfologia das amostras C1 e C3.

() (b
Figura 4.41: MEV para as amostras C1 (a) e C3 (b)

Observa-se uma morfologia similar a da silica SBA-15 pura, ou seja, do tipo
vermicular, conforme esperado para esta série de amostras, cujo procedimento de sintese ¢

semelhante a silica pura.
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4.10 Microscopia eletrénica de transmissdo (MET)

A Figura 4.42 apresenta imagens obtidas por MET para o SBA-15, mostrando a
estrutura de poros em arranjo hexagonal (a) e os cilindros unidirecionais caracteristicos do
SBA-15 (b). O empacotamento hexagonal de cilindros mesoporosos foi revelado
considerando que o feixe eletronico foi introduzido ao longo dos canais (Fig. 4.42a) enquanto
que um alinhamento paralelo dos canais pode ser observado quando o feixe de elétrons foi

introduzido perpendicularmente ao eixo dos canais (Fig. 4.42b).

(b)
Figura 4.42: Imagens obtidas por MET mostrando o arranjo hexagonal de poros (a), os canais
unidirecionais (b) do SBA-15.

A Figura 4.43 apresenta imagens de MET do sistema A2, obtidas na dire¢do
perpendicular ao eixo dos poros, relevando que os canais se encontram eqiiidistantes. As
nanoparticulas de Fe;O4, que aparecem como pontos escuros na imagem, podem ser

observadas entre as paredes dos canais da estrutura. Estas nanoparticulas sao igualmente
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distribuidas nos canais com um tamanho uniforme, o qual estd proximo ao didmetro de poros
da matriz de SBA-15.

As imagens dos canais unidirecionais dos nanotubos da silica, que contém
nanoparticulas magnéticas em seu interior, conforme destacada nas figuras abaixo, fornecem

evidéncias consistentes de que a estrutura ordenada foi preservada durante a sintese.

100 nm

Figura 4.43: Imagens de microscopia eletronica de transmissao da amostra SBA-15/Fe;0s.

A Figura 4.44 apresenta as imagens de microscopia eletronica de transmissao do

nanocompdsito MCM-41/Fe;04 (B2).
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(©)

Figura 4.44: Imagens de microscopia eletronica de transmissao da amostra MCM-41/Fe;0s.

A Figura 4.44a mostra a imagem obtida por MET a uma baixa resolu¢do para o
nanocompdsito, indicando que regides com densidade eletronica diferentes podem ser
distinguidas. As regides mais densas (de alguns nanometros) dispersas na regido menos densa
que supoe-se ser a silica revestindo as nanoparticulas.

Pode-se observar que a estrutura do MCM-41 ¢ parcialmente preservada, uma vez que
a imagem da amostra ainda apresenta os canais unidirecionais eqiiidistantes (Figura 4.44 c).
Essa figura indica também que as nanoparticulas foram incorporadas nos poros da silica, e
apresenta também o arranjo hexagonal organizado da estrutura.

Em ambos compdsitos ndo foi possivel observar a presenca de nanoparticulas de

magnetita na superficie externa da silica.
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A Figura 4.45 apresenta as imagens de MET para a amostra C1.

p—————— 10 nm

(b) (c)

Figura 4.45: Imagens de microscopia eletronica de transmissao da amostra C1.

As imagens nas Figuras 4.45 b e 4.45¢ apresentam regidoes mais densas, em que se ¢
possivel observar um ordenamento atdmico, indicando tratar-se de estruturas cristalinas
correspondentes ao 6xido de ferro (magnetita) formado nos poros da silica. Ambas estdo
contidas em uma regido menos densa, que pode ser atribuida ao revestimento de silica. No
caso da Figura 4.45b, a particula apresenta uma forma alongada, com um diametro em torno
de 5 nm e um comprimento na ordem de 20 nm, ou mais, indicando que seu crescimento foi
moldado pelo poro da silica. Ja a Figura 4.45c apresenta uma particula esférica, da ordem de
20 cm de diametro. Neste caso, a particula parece estar na abertura do poro e ndo ao longo do

mesmo.
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A Figura 4.46 apresenta as imagens de MET para a amostra da série C2.

[—E=_]
(c)

Figura 4.46: Imagens de microscopia eletronica de transmissao da amostra C2; (a) e (c) sdo
imagens de campo claro (bright-field); (b) imagem de campo escuro (dark field).
Imagens de campo escuro (dark field) mostram um claro contraste em cada particula,

apresentando pontos escuros e claros com extensdo de alguns nandmetros cada. O contraste
na imagem de campo escuro se deve a diferenga na habilidade de espalhamento do feixe de

elétrons e, conseqiientemente, do ordenamento atdomico das particulas nos diferentes

dominios, de sua espessura e caracteristicas estruturais.
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A Figura 4.47 apresenta as imagens de MET para a amostra C3.

CuKa
FeKa

Fekb CuKb

Figura 4.47: Imagens de microscopia eletronica de transmissao da amostra C3.
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Na Figura 4.47a observa-se que estruturas cristalinas, fases mais densas, com
ordenamento periodico, apresentam didmetro de aproximadamente 5 nm. Com diferentes
aumentos e com dados de EDS (Figuras 4.47b e 4.47¢c), pode-se inferir que a fase mais densa
que aparece nas imagens corresponde a um 6xido de ferro, como esperado.

Em todos os compositos pode-se perceber a presenca de uma fase mais densa no
interior dos poros da silica, provavelmente, devido a presenca de magnetita, no caso dos
nanocompositos A2, B2, C1 e C2. Como visto na imagem de campo escuro para C2, as fases
mais densas correspondem a estruturas cristalinas de poucos nanometros que espalham o feixe
de elétrons nas diferentes direcdes, gerando diferentes brilhos na imagem. Nas amostras C1 e
C3 pode-se observar com maiores detalhes as estruturas cristalinas produzidas no interior da
silica (fases mais densas nas imagens) com diametros que variam de 5 a 20 nm e de formas
diferentes (alongada e esférica).

As imagens mostram que parte do 6xido de ferro foi produzida no interior dos poros
da silica. Esses poros apresentam diametros da ordem de 6 nm para o nanocompdsito A2,
4nm para B2 e 7 nm para os nanocompositos da série C. Entretanto, o didmetro médio dos
cristalitos presentes nos compositos (calculado por difragdo de raios X) indica que particulas
maiores foram produzidas fora dos poros destes materiais. Provavelmente, devido a
preparagao das amostras para a realizacdo das imagens de transmissdo, essas particulas

maiores nao foram detectadas por esta técnica.
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4.11 Propriedades magnéticas

As propriedades magnéticas das amostras foram medidas através do magnetdmetro
SQUID, conforme metodologia (item 3.2.12). O estudo das propriedades magnéticas das
amostras foi realizado por meio de medidas de magnetizacdo em fun¢do da temperatura (M-T)
e do campo magnético (M-H) durante os processos ZFC (Zero-field-cooled) ¢ FC (Field-
cooled). Deve-se destacar que tais medidas magnéticas podem fornecer informagdes
importantes acerca das caracteristicas nanoestruturais das amostras estudadas. Devido ao
efeito do tamanho nanométrico das particulas, elas se comportam como monodominios
magnéticos abaixo de uma dada temperatura Tg, chamada de temperatura de bloqueio. Acima
desta temperatura, o sistema apresenta comportamento superparamagnético (SPM), onde as
curvas de (M-T) exibem caracteristicas de sistemas paramagnéticos com valores de momentos
magnéticos da ordem de milhares de magnétons de Bohr. A andlise dos dados de M(H-T)
permite uma estimativa do diametro médio de graos, como serd visto em seguida (item 4.9.2).
O valor de T esta relacionado com a distribui¢ao de tamanhos de particulas e, de forma geral,
quanto maior o tamanho médio das particulas, maior ¢ o valor de Ts.

A Figura 4.48 apresenta uma curva ZFC/FC tipica (ver item 8 do anexo 1) para a

amostra A2.
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Figura 4.48: Medida de magnetizacao em fun¢do da temperatura obtida para a amostra A2. A

curva foi obtida durante os processos ZFC e FC a 100 Oe.

Observa-se uma curva caracteristica de sistemas superparamagnéticos (SPM), onde
verifica-se um maximo na curva ZFC (proporcional a temperatura média de bloqueamento do
sistema) indicando um processo de bloqueio das particulas de volumes diminutos e, na regiao
de temperatura acima de Tp (de aproximadamente 36 K), a curva apresenta um

comportamento SPM com a magnetizacdo crescendo gradativamente com o decréscimo de T.
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Da curva de ZFC pode-se extrair a temperatura de bloqueio (Tg), que consiste na
transicdo do estado bloqueado para o desbloqueado, abaixo da qual a energia térmica ¢
insuficiente para manter o alinhamento aleatorio dos dipolos magnéticos. Para sistemas que
ndo apresentam irreversibilidade nas curvas de FC e ZFC, Ty ¢ determinada a partir do apice
da curva de ZFC. Para o caso da primeira amostra, A2, a irreversibilidade entre as curvas se
inicia proximo a 180 K (Figura 4.48). O valor de Tg muito menor que a temperatura ambiente
¢ caracteristico de um comportamento superparamagnético da amostra e ¢ devido a um
progressivo bloqueio dos momentos magnéticos das nanoparticulas quando a temperatura
decresce. Este comportamento ¢ refletido nas medidas de M-H, onde se observa a histerese
tipica de material com ordenamento magnético a medida que a temperatura diminui. A
irreversibilidade ¢ um reflexo de interagdes inter-particulas, que poderiam levar a alteragdes
na barreira de energia. Ela também indica uma larga distribuicio de tamanho das
nanoparticulas.

Curvas de magnetizacdo dependentes do campo (M-H) para o nanocomposito sao

apresentadas na Figura 4.49.

M (emu/g)
°
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H (T) H(T)

(a) (b)
Figura 4.49: (a) Curvas de M-H para a amostra A2 em diferentes temperaturas; (b) escala
expandida das curvas M-H.

A medida que a temperatura aumenta, o valor maximo de magnetizagio (M) diminui,
chegando a 3,5 emu/g a 270 K (Figura 4.49a). A histerese a 8 K mostra um valor maximo de
magnetizacdo de 6 emu/g a um campo de 4 T (Figura 4.49a). O aumento da magnetizagdo
com a diminui¢do da temperatura indica que o momento das particulas estd se alinhando na
direcdo do campo.

Com o aumento da temperatura, a area da histerese decresce (Figura 4.49b), porém ela
ndo desaparece, como esperado para o caso de superparamagnetismo, indicando que hd um
grupo de particulas que permanece bloqueado mesmo na temperatura ambiente, o que pode

ser atribuido a particulas maiores ou aglomerados de pequenas particulas.
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A coercividade da amostra se aproxima de zero para a temperatura mais alta e
aumenta, quando a temperatura diminui. O mesmo se da com a remanéncia, que diminui com
o aumento da temperatura (Figura 4.50). Ambos os processos refletem o desbloqueamento das

particulas com o aumento da energia térmica.

20

0.07 4 o e} A2

184

0.06 4

g
o
L

o
8
1

Mr (emu/g)

g
1
/O
5%
| IR |
/O

’ O
O
003 \ 104
o O

T T T T T
50 100 150 200 250 300

T T T T
0 50 100 150 200 250 300 0

Temperatura (K) Temperatura (K)

Figura 4.50: Coercividade (a) e magnetizacdo remanente isotérmica (b) para a amostra A2.

Em termos de bioaplicagdes, um  material apresentar  propriedades
superparamagnéticas a temperatura ambiente tem um aspecto positivo, pois as nanoparticulas
podem ser atraidas por um campo magnético e ndo apresentarem nenhum magnetismo
residual quando este campo for removido.

A Figura 4.51 apresenta a medida da magnetizacdo em funcdo do campo magnético

para a amostra de magnetita pura, sintetizada conforme metodologia (item 3.1.3).
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Figura 4.51: Curva de M-H para a magnetita pura a 279 K.

Observa-se elevado valor de magnetizagdo 94 emu/g, valor esperado para a magnetita
bulk (Cullity & Graham, 2009). A partir dos dados de fluorescéncia de raios X, observa-se
que a quantidade de magnetita na silica, no caso da amostra A2, é de 28,5% (Tabela 4.6). Para
esta amostra a 270 K (3,4 emu/g), o decréscimo da magnetizacdo com relagdo a magnetita

pura era esperado, pois as nanoparticulas foram incorporadas nos poros da silica.

118



A Figura 4.52 apresenta as curvas de magnetizagdo a 100 Oe em funcdo da

temperatura (M-T) das demais amostras estudadas B2 e C1.
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Figura 4.52: Curvas ZFC/FC das amostras B2 e C1 a 100 Oe.

Na figura 4.52a, a fraca dependéncia da curva FC com a temperatura indica forte
acoplamento de interagdes entre as particulas que leva a um momento magnético quase
constante sobre o intervalo de temperatura total. Também se observa que esta amostra (B2)
apresenta uma curva bem diferente das demais. Ela apresenta uma forte irreversibilidade,
indicando que as curvas ZFC e FC irdo coincidir somente acima de 300 K. O valor bastante
elevado para a irreversibilidade e o perfil plano das curvas podem estar associados ao
tamanho das particulas magnéticas, com uma temperatura de bloqueio acima da temperatura
ambiente. Resultado semelhante foi obtido por Goya et al., 2003 para tamanho de particulas
de magnetita de aproximadamente 150 nm. Mas observa-se um aumento abrupto da
magnetizacdo desta amostra proximo de ~ 100 K, que pode ser associado a transicao de
Verwey (Ty) (Goya, et al., 2003; Aratjo et al., 2007).

Observada pela primeira vez em 1913 na magnetita, essa transi¢cao foi explicada por
Verwey em um artigo publicado em 1939 (Verwey, 1939). A transi¢ao de Verwey (7v) é uma
transi¢ao cristalografica a baixa temperatura, sofrida pela magnetita, em que a estrutura
cristalina cubica altera-se para monoclinica. Segundo Verwey, a alta condutividade elétrica da
magnetita acima da temperatura de transi¢do ¢ devida a rapida transferéncia de elétrons entre
os fons Fe’” e os fons Fe*" presentes no sitio octaédrico e que, portanto, exibe uma desordem
dinamica desses ions. A transi¢ao a baixa temperatura estaria entdo associada a criacdo de um
estado de valéncia discreto, acompanhado do ordenamento dos ions Fe’' e F e3+, que, devido a
diferenca de tamanho, tém a célula unitaria distorcida, passando de cubica para monoclinica.

Esta transi¢do ocorre em temperaturas abaixo de 120 K, sendo muito sensivel ao tamanho de
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particulas, oxidagdo e substituicdo dos ions ferro presentes por outros cations (Greenwood &
Gibb, 1971).

A mesma elevacdo na magnetizacao também foi observada para a amostra A2, T, ~ 97
K (Figura 4.48) ¢ amostra Cl, com T, ~ 130 K (Figura 4.52b), indicando a presenca de
magnetita nas amostras.

Segundo Araujo ef al., 2007, mudangas abruptas na magnetizacdo e na coercividade
em temperaturas proximas de 120 K indicam a ocorréncia da transicdo de Verwey nas
amostras com magnetita. Essa transicdo também pode ser observada nas medidas de
remanéncia magnética (Ozdemir et al. 2002).

A Figura 4.53 apresenta a magnetizagdo versus temperatura para as amostras A2, B2 e
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Figura 4.53: Magnetizagdo remanente para as amostras A2, B2 e C1.

Analisando a Figura 4.53, observa-se uma variacdo acentuada na magnetizagdo
remanente para a amostra B2 em torno de 99 K, porém o mesmo ndo acontece com a amostra
C1. Ainda, observa-se uma pequena variagdo para a amostra A2 em ~ 92 K. No caso de A2,
essa pequena variacdo pode estar associada a um ruido na medida, mas também pode ser um
indicio da transi¢ao de Verwey.

Em amostras de magnetita ndo estequiométrica, a temperatura de transi¢do € menor
que 120 K, e uma transicdo ocorrendo proxima a essa temperatura indica a qualidade

estequiométrica da amostra.
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A Figura 4.54 apresenta as curvas de magnetizagdo a 100 Oe em funcdo da

temperatura (M-T) das demais amostras estudadas, C2 e C3.
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Figura 4.54: Curvas ZFC/FC das amostras C2 e C3 a 100 Oe.

No caso das amostras C2 e C3, ndo foi possivel observar uma variagao abrupta da
magnetizacao proximo a 120 K. Segundo Dunlop ef al., 2007; Savian, et al., 2009, particulas
muito finas de magnetita ndo apresentam transi¢do de Verwey. O tamanho de particula limite
para observar a Tv ndo ¢ bem determinado, mas acredita-se que abaixo de 20 nm a Tv ndo
esteja presente. No trabalho de Goya, et al., 2003, nanoparticulas de magnetita de com
diferentes tamanhos foram estudadas. As particulas com tamanho médio de 50 e 150 nm
apresentaram a transicdo de Verwew, enquanto que as de 5 e 10 nm ndo apresentaram essa
transicdo. Assim, pode-se estimar que as amostras apresentam tamanho médio de particulas
acima e abaixo de 20 nm, e no caso das que apresentaram a transi¢do de Werwey, A2, B2 ¢
C1, a magnetita presente parece estar na forma ndo-estequiométrica. Isto ¢ bastante visivel
nos dados de Mdssbauer para o caso da amostra C1 (Tabela 4.5).

Assim como A2, as amostras C1, C2 e C3 apresentaram curvas tipicas de material
nanométrico, com comportamento superparamagnético em 100 Oe, embora a irreversibilidade
entre as curvas ZFC e FC tenha ocorrido em temperaturas diferentes (Tg): 180 K para A2, 270
K para C1, 270 K para C2 e 230 K para C3. Isso reflete a distribui¢do de tamanho das
particulas magnéticas presentes na silica: quanto maior a distribuicdo de tamanho, maior sera
a irreversibilidade e a mesma acontecera em valores mais altos de temperatura.

Assim como no caso de A2, o processo de magnetizacdo reversa foi medido a varias
temperaturas para as amostras B2, C1, C2 e C3 para avaliar a magnetizacdo antes e apos a

temperatura de bloqueio (Figura 4.55).
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C2 e C3 obtidas em temperaturas acima e abaixo de Tg.

: Curvas de magnetizagao em funcdo do campo magnético H da amostra B2, CI1,

Em todas as amostras observa-se que a 8 K a magnetizagdo nao satura até¢ o valor

maximo de campo magnético aplicado. Isso indica a presenca de residuo paramagnético do

precursor ou a presenga de clusters muito pequenos que ndo saturam a 8 K.
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Observa-se também que a area da histerese diminui & medida que a temperatura

aumenta, chegando quase a desaparecer no caso das amostras C1, C2 e C3 a 270 K.

A Figura 4.56 mostra os valores da coercividade (H.) e magnetizagdo remanescente

(M;) em fun¢ao da temperatura para as amostras B2, C1, C2 e C3.
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Figura 4.56: Coercividade e magnetizacdo remanente isotérmica das amostras B2 (a,b), C1 (c,
d), C2 (e, ) e C3 (g, h).
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Assim como no caso da amostra A2, as demais amostras apresentaram aumento de H,
e M; com a diminui¢do da temperatura, devido ao favorecimento de seu ordenamento
magnético. A coercividade proxima de zero nas curvas de histerese a 270 K indica um
comportamento superparamagnético (Ma, et al., 2008; Tan et al., 2010).

A Tabela 4.13 sumariza os dados obtidos a 8 e 270 K para as medidas de

magnetizacdo em fun¢do do campo magnético para todas as amostras.

Tabela 4.13: Campo coercivo (H), maior valor de magnetizacdo para o maximo de campo
aplicado (M) e magnetizacao remanente (M;).

Amostra  Temp. H; H. M, My Tamanho médio  wt% Fe
(K) (T) (Oe) (emu/g) (emu/g) dos cristalitos
(raios X)
(nm)

A2 8 0,07 700 1,87 6 26 7,8
270 0,027 0,96 43

B2 8 0,05 500 4,47 5,7 33 3,6
270 0,018 0,98 3,9

Cl 8 0,04 400 2,17 5,5 11,05 8,3
270 0 0,16 4.4

C2 8 0,037 370 2,57 6,6 11,08 8,3
270 0,002 0,38 5,3

C3 8 0,041 410 0,9 4,1 9,16 7,3
270 0 0,13 2

A titulo de comparagdo, a Tabela 4.14 sumariza os dados obtidos para as medidas de
magnetizacdo em fung¢do do campo magnético para sistemas semelhantes encontrados na

literatura.

Tabela 4.14: Sistemas de silica/nanoparticulas de 6xido de ferro
Amostra Temp H, M, My wt% Fe Ref.
(Oe) (emu/g) (emu/g)

(K)
v-Fe,Os/silica 10 91 - 0,3 2,3 Jung et al., 2004
amorfa 300 240 - 0,2
v-Fe,Os/silica 10 100 0,09 0,4 7.3 Taboada et al.,
aerogel 300 0 0 0,3 2006
Fe, Os/silica gel 8 - - - 5 Alcald & Real,
Método de 270 0,25 2006
impregnacao
Fe;O4/MCF* 10 - - - 29,55 Ponvel et al., 2010
300 12,25
Fe;04/MCM-41 8 - - - - Liuetal., 2011
300 30 0,8 6,6

*Espuma mesocelular
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4.11.1 Ajuste de Langevin

No regime superparamagnético, a magnetizacao versus o campo aplicado resulta em
uma curva universal, descrita pela relagdo:

M =M [coth(a)-1/a] = M;NuL(a) (4.13)

onde N ¢ o nimero de particulas com momento magnético x4, e L(a) ¢ a fungdo de

uH

Langevin de argumento g = T isto €, € a razdo da energia magnética pela térmica (item 6
B

do anexo 1). M ¢ a magnetizagdo, M,, € a magnetizacdo de satura¢do dada por Nu; H ¢ o
campo aplicado; & ¢ a constante de Boltzman e 7 ¢ a temperatura de equilibrio térmico.
A equagdo (4.1) foi ajustada a curva de magnetizagdo em fun¢do do campo (M-H) para

os nanocompositos (Figura 4.57).

5 3
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Figura 4.57: Ajuste das curvas M-H a 270 K das amostras para a fun¢@o de Langevin, em que a = NkpT;

b = whyT.
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Do parametro de ajuste, b, podemos calcular o momento magnético, x, das amostras.
Porém, os ajustes ndo ficaram bons, como pode ser visto na Figura 4.57. Utilizando-se o
melhor ajuste obtido, que foi para a amostra B2, o valor de x calculado foi de 1,44 x 10™ emu.
Usando a relagdo p = MV, onde Mg é a magnetizagdo volumétrica de saturagdo da magnetita
massiva, 510 emu/cm’, e V é igual a 1,06 x 10™"7 cm’ para a amostra B2 com raio médio de
16,5 nm (calculado a partir dos dados de difracao de raios X) (Tabela 4.2), ¢ esperado um
momento magnético da ordem de 6 x 10° magnetons de Bohr. Sendo o valor do magnéton de
Bohr (us) igual a 9,27 x 10*' emu, o valor do momento médio x obtido para a amostra B2
estd centenas de magnetons de Bohr acima do esperado (~ 1,5 x 10" ). Esta enorme
discrepancia entre 0 momento magnético médio esperado e o obtido do ajuste mostra que o
uso da funcdo de Langevin na descricido da magnetizacdo desta amostra ndo ¢ muito
apropriado.

O modelo de Langevin nao prevé interacdes dipolares entre as particulas. No caso dos
nanocompdsitos estudados, as particulas magnéticas provavelmente interagem entre si,

elevando o momento magnético do conjunto.

4.11.2 Extra¢do da distribuicdo da temperatura de bloqueio das curvas de
magnetiza¢do ZFC e FC

No modelo apresentado no anexo 1 (item 8), as interagdes entre as particulas sdo
desprezadas. Considerando que as nanoparticulas magnéticas estdo uniformemente
distribuidas na matriz da silica (vistas nas imagens de MET), pode-se inferir que temos nos
calculos uma boa aproximagdo para as curvas de distribuicdo de temperatura de bloqueio das
amostras (Figura 4.58), exceto para o caso da amostra B2, que apresenta temperatura de

bloqueio acima de 270 K.
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Figura 4.58: Distribuicao de temperatura de bloqueio obtida da equacao 1.41 (ver introducao)
para as amostras.

Os graficos apresentados acima fornecem um valor mais preciso da temperatura de
bloqueio que o obtido diretamente da curva ZFC. Eles também nos dao informagdes sobre a
distribuicdo de tamanho das particulas, que ¢é refletida pela distribuicdo da temperatura de
bloqueio. Assim, vemos que a distribui¢ao de tamanho ¢ relativamente ampla para todas as
amostras.

A partir da equagdo 4.14 podemos extrair o volume das nanoparticulas, e, assim, seu

didmetro.
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Tg ~ AE/25kg = KV/25kg (4.14)

onde kg é a constante de Boltzman e K é anisotropia das nanoparticulas magnéticas.
Para isso, precisamos do valor de K correspondente para cada sistema.

Para magnetita abaixo de Ty, supfe-se que a anisotropia magnetocristalina seja
uniaxial, e o campo coercitivo experimental esta relacionado com a constante de anisotropia
efetiva, K, atraves da relacdo He = 2K/Mo, onde My € a magnetizacdo espontanea da
magnetita massiva a 0 K e vale Mg = 510 emu/cm? (Cullity & Graham, 2009).

Na Tabela 4.15 estéo listados os valores para a constante de anisotropia calculada para
0s compositos a 8 K (abaixo da temperatura de transicdo de Verwey). Para quase todas as
amostras, o valor da constante encontrado estd na mesma ordem de grandeza que a da
magnetita massiva, K = 1,1 — 1,3 x 10° erglcm® (Cullity & Graham, 2009). Porém, a
anisotropia para amostra C2 apresentou um valor com uma ordem de grandeza menor que a
da magnetita massiva. Isso sugere que a 8 K, essa amostra ndo apresenta transi¢ao de simetria
cubica para uniaxial (Goya et al., 2003). Isso pode ser um indicativo de que ndo houve a
transicdo de simetria cbica para ortorrdmbica que acontece por volta de 120 K, caracteristica
da magnetita. Realmente, ndo observamos esta transi¢do nas curvas de M-T para esta amostra
(Figura 4.54a).

Tabela 4.15: Valores para a constante de anisotropia, calculados para 0s nanocompostos a 8 K
e para a magnetizacdo espontanea da magnetita massiva.
Amostra  H;sem ajuste K sem ajuste H; com ajuste K com ajuste R

(Oe) (erglcm®) (Oe) (erglcm?®)
*Fe30, 253 0,6 x 10° - -
A2 700 1,78 x 10° - - -
B2 500 1,27 x 10° 653 35x10°  0,99987
Cl 400 1,02 x 10° 458 2,43x10°  0,9998
C2 370 9,4 x 10* 473 2,5x 10° 0,9986
C3 410 1,04 x 10° 529 2,8x10° 0,996

*Q valor de K para a magnetita (Fe;0,) foi calculado a 278 K.

Entretanto, calculando-se a constante de anisotropia, K, atraves de uma equacao que
considera os eixos de anisotropia alinhados, equacdo 4.15, foi possivel encontrar valores de K

na mesma ordem de grandeza da magnetita massiva.

1/2
H, :0,48;—K 1—{ ! J (4.15)
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A medida que a temperatura diminui, a coercividade da amostra aumenta junto com a

fragao de particulas bloqueadas (Figura 4.58). O valor médio da constante de anisotropia pode

ser estimado pelo ajuste dos dados de coercividade e T

observa uma regido linear (Figura 4.59).

Hc (T)

Hc (T)

0,07 4

0,06

0,05 4

0,04 4

0,03

A2

Hc (T)

0,044

0,03

0,02 4

0,01

0,00 4

Hc (T)

Hc (T)

12 -
para baixas temperaturas, onde se

0,055

0,050

0,045 4

0,040 4

0,035+

0,030

0,025

0,020

0,015 T T T T T T T T

0,040 4

0,035

0,030 4

0,025 4

0,020

0,015+

0,010

0,04

0,03 4

0,02

0,014

0,00

0,005 - ©
\ —
O o
0,000
T T T T T T T T T T T
12 14 16 18 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
T1/2 (K)
\o\
O O
T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
T1/2 (K)
(e)

Figura 4.59: Ajuste da coercividade em fungao de T'"? das amostras.

12 4

Abaixo de 6 K o decréscimo do campo coercitivo com T~ ¢ aproximadamente linear,

com exce¢do da amostra A2. Um ajuste nesta faixa de temperatura fornece o valor de 0,48.

2K/Ms com o qual podemos estimar a constante de anisotropia. Através deste ajuste,

encontramos valores de K na mesma ordem de grandeza que a da magnetita massiva (Tabela

4.15). He et al (2005) encontraram um valor de 2,23 x 10° erg.cm™ para a constante
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anisotropica de um sistema de magnetita revestida por silica. Este valor foi 10 vezes maior
que o conhecido para a constante da magnetita maciga, isto &, K = 1,35 x 10° erg.cm™.

Assim, usando-se a equacdo 4.12, foi possivel calcular o didmetro médio das
nanoparticulas. Os valores estimados a partir das curvas ZFC-FC s3o superestimados em
relagdo aos calculados pela técnica de difracdo de raios X, usando-se a equacao de Scherrer
(Tabela 4.16). Uma das causas deste aumento € o valor da magnetizagdo espontanea para as
nanoparticulas de magnetita serem menores que a magnetizagdo da magnetita massiva
utilizada nos calculos. Também, o modelo apresentado no item 8 do anexo para o célculo da

distribuicdo de temperaturas de bloqueio ndo considera as interagdes entre as nanoparticulas,

interacoes essas que provavelmente devem existir nas condigdes reais.

Tabela 4.16: Didmetro médio de particulas, da difracdo de raios X e a partir das curvas ZFC-
FC.

Amostra Diametro médio dos cristalitos ~ Diametro médio das particulas (curvas
(raios X) ZFC-FC)
(nm) (nm)
Magnetita 280 -
(Fe304)
A2 26 40,55
B2 33 -
Cl 11,05 35,8
C2 11,08 39,2
C3 9,16 42,7

Os diametros das particulas magnéticas calculados por difragdo de raio X e a partir das
curvas ZFC-FC s3ao maiores que os medidos por MET (item 4.10). Isso acontece, pois
possiveis particulas maiores sdo descartadas na etapa de preparacao das amostras para as
medidas de transmissao (item 3.2.11 da metodologia) e, através desta técnica, vemos somente

as menores particulas.

4.11.3 Estudo da hipertermia magnética

A Tabela 4.17 apresenta os resultados de geracdo de calor (AT) para os
nanocompdsitos sintetizados neste trabalho e para a magnetita pura para fins de comparagao.
As amostras foram dispersas em agua ¢ as medidas foram realizadas antes e apds a sonicacao

para avaliar o efeito da dispersdo das nanoparticulas no aquecimento.
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Tabela 4.17: Dados de geragao de calor a 198 kHz para os nanocompdsitos comparados com a
magnetita pura.
Amostras 300 A 400 A
(105 Oe) (168 Oe)
AT (°C) AT (°C)

Fe;04(20 mg/mL)
120 s 15,5 35,5
Fe;04(20 mg/mL)
apos sonifica¢cdo/0,5 h
120 s 19 62
A2 (20 mg/mL)
30 min 3 21
A2 (20 mg/mL)
Apds sonicacao/0,5 h

30 min - 24,5
B2 (20 mg/mL)
25 min 4 29

B2 (20 mg/mL)
Ap6s sonicacao/0,5 h

30 min - 33
C1 (20 mg/mL)
30 min 18,5 27

CI (20 mg/mL)
Ap0s sonicacao/0,5 h

30 min - 27
C3 (20 mg/mL)
30 min 3 6

Pode-se observar que a dispersdo tem um efeito marcante na geracdo de calor para a
magnetita pura, cujo AT passou de 35,5°C para 60°C ap6s sonicagao.

Nos nanocompdsitos, o AT méaximo alcangado foi de 33°C, valor este, muito inferior
ao da magnetita pura. Um dos fatores responsaveis por esta drastica diferenga ¢ que nos
nanocompdsitos, tem-se, no maximo, 28 % de magnetita em silica.

O valor maximo de temperatura alcancado para os nanocompdsitos A2, B2 e C1 esta
acima do ideal para as aplicagdes praticas em terapias baseadas em hipertermia, em que o AT
necessario para afetar as células cancerosas ¢ de aproximadamente 7°C. Entretanto, os
experimentos foram realizados in vitro, numa situacdo muito distante das condic¢des reais,
como o corpo humano, por exemplo, onde muitas variaveis t€ém que ser levadas em conta, tais
como a distancia indutor-tumor. Tais varidveis poderiam diminuir a eficiéncia de aquecimento
das nanoparticulas quando utilizadas in vivo e, desta forma, um material que inicialmente
apresente um AT elevado em condigdes experimentais poderia garantir o aquecimento

necessario quando aplicado em situacdes reais.
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A Figura 4.60 apresenta as curvas de aquecimento dos nanocompdsitos A2 e B2 em

funcdo do tempo.
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Figura 4.60: Campo magnético de corrente alternada de 198 kHz ¢ 168 Oe (13,37 kA m™) e

105 Oe (8,36 kA m™") das amostras A2 (a) e B2 (b) em 4gua; (c) e (d) aquecimento das
amostras em 168 Oe ap0s dispersao por 30 minutos; (€) comparacdo entre as amostras
dispersas e 4gua pura a 168 Oe; (f) amostra de magnetita pura a 10 mg mL™ a 70 Oe.

Observa-se grande diferenca no aquecimento para as amostras A2 e B2 submetidas a
diferentes valores de campo magnético. A amostra A2 apresentou melhores resultados de

aquecimento quando dispersa, enquanto que na amostra B2 parece que as nanoparticulas ja
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estdo bem dispersas e a sonicagdo ndo fez grande diferenga. Pode-se observar também que a
amostra B2 aquece mais que A2, resultado este, condizente com a maior poténcia dissipada
por esta amostra (Tabela 4.18).

Para a magnetita pura (Figura 4.60f) observa-se que uma concentragio de 10 mg.mL"
e um campo bastante inferior ao utilizado para os compositos, ha geragao excessiva de calor,
como esperado para o 6xido puro, sem recobrimento.

Na Figura 4.61 estdo as curvas de aquecimento dos nanocompositos da série C.
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Figura 4.61: Campo magnético de corrente alternada de 198 kHz e 168 Oe (13,37 kAm™) e
105 Oe (8,36 kA m™") das amostras C1 (a) e C3 (b) em 4gua; (c) aquecimento da amostra C1
em 168 Oe apds dispersao por 30 minutos; (d) comparacdo entre todas as amostras dispersas e
agua pura a 168 Oe.

A amostra C1, aquece de forma consideravel, com uma variagao de temperatura (AT)
de 33°C, enquanto que a amostra C3, que possui baixa magnetizacdo espontanea (Tabela

4.17) possui um AT baixo, de 6°C.

Com exce¢do da magnetita pura (Figura 4.60f), as demais amostras ndo saturam no
tempo méaximo da indugdo aplicada a 168 Oe, indicando um potencial ainda maior de

aquecimento.
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4.11.3 .1 Geragdo de poténcia
De acordo com o discutido na Introducao (item 1.4.1) e no anexo 1 (item 12.1), a

perda magnética especifica pode ser calculada através da equacdo 4.16:
_Hy
AU, =M, (H )dH (4.16)
Yo,

que esta relacionada com area do loop de histerese nos graficos de M-H. E a perda de

poténcia especifica, P, pode ser calculada pela equacdo 4.17,

P =AUY . f (4.17)

em que /¢ a freqliéncia em uma medida de M-H com corrente alternada, AC.

Neste trabalho, foi possivel calcular apenas a perda magnética, AU, pois a medida de
M-H foi feita em corrente continua, DC.

Os valores de AU (em J/m’) encontrados para as amostras sio apresentados na Tabela

4.18.

Tabela 4.18: Dados calculados para cada amostra para obtencao da poténcia dissipada, P.

Amostra  Densidade Mgy Volume médio dos K Teff AU P
(gem®) em270K cristalitos (raios X) (erg/cm?) (s) (J/m?) (Wgh)
(emu g™ (m*)

FeO, 4,68 86 6,46 x 10%! *0,6 x 10° 2,53 x 10°° - 4,77 x 10°
A2 4,19 3,88 5,18 x 10 *1,78 x 10° 5,33 956,16 7
B2 3,28 3,73 1,06 x 107 3,5x10°  122x 10 473,12 10,3
Cl *%) 97 4,19 3,97 x 10 2,43x 10° 15,25 21,58 0,44
C2 - 5,09 4,01 x 107 2,5x10°  1,14x10% 96,31 0,66
C3 - 1,68 2,26x 107 2,8x10°  465x10° 4524 0,04

*Valor de K sem ajuste.
** Nao foi possivel medir as densidades das amostras C2 e C3. Assim, para o calculo de P para essas amostras,
foi usado o valor de densidade medido para a amostra C1.

Observa-se que a amostra A2 apresenta maior perda magnética nas condigdes da
medida, ou seja, para valores altos de campo magnético (~ 2000 Oe — Figura 4.48a). Nessas
condi¢des, a amostra C1 apresenta a menor perda magnética, o que pode ser explicado pela
area quase desprezivel de sua histerese a 270 K (Figura 4.55d), caracteristico de um material
superparamagnético. Entretanto, particulas que apresentam comportamento
superparamagnético a baixas freqiiéncias, podem fornecer completas perdas de histerese em
freqiiéncias mais elevadas. Neste caso, os efeitos de relaxacdo apresentam importante

contribui¢do na geracdo de calor, como ja discutido.
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A equacao 4.18 apresenta poténcia dissipada:

2 2 2__2
wVr M= H @
P — /’IO eff sat (4 1 8)

kT(1+a@’z},

em que 7z ¢ o tempo de relaxacdo efetivo, que € fungdo de zy, o tempo de relaxagdo
de Néel e 73, 0 tempo de relaxa¢ao de Brown (equagao 21 do anexo 1).

Para os nanocompositos, o tempo de relaxacdo de Brown pode ser negligenciado, ja
que ele ¢ muito maior que a relaxagdo de Néel, pois as nanoparticulas magnéticas estdo
aprisionadas dentro dos poros da silica. Os valores calculados para 7 sdo apresentados na
Tabela 4.18.

Para as nanoparticulas de magnetita pura (ndo revestidas pela silica), entretanto, o
tempo de relaxacdo de Brown foi levado em consideragdo no céalculo do tempo de relaxagao
efetivo.

Como 7, ¢ muito sensivel a pequenas variagdes no volume das nanoparticulas, seus
valores foram muito discrepantes para as diferentes amostras (Tabela 4.18). Além disso, para
obtencdo de 7.4 foi usada a constante de anisotropia calculada para cada amostra. Os valores
de K foram calculados para sistemas ideais e aqui podem ndo estar correspondendo com a
situacdo real dos nanocompositos. Assim, a constante de relaxacdo foi calculada para a
obtengao da poténcia dissipada maxima possivel para cada composito. Da equacao 4.15 temos
que a poténcia dissipada ¢ maxima quando wz;= 1 a um volume critico (Hergt et al., 1998).
Na freqiiéncia utilizada neste trabalho, w/2n = 198 kHz, o tempo de relaxagdo 6timo, 7.y €
8,04 x 107 s. A partir deste valor de 7. € utilizando-se a equacdo acima, P foi calculado para
as amostras (Tabela 4.19).

Os valores de magnetizagdo de saturacdo, M, foram obtidos da relagdo M = M, (1 -
P/H), em que F ¢ um parametro independente do campo, apos extrapolacdo para campo

infinito (Figura 4.62).
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Figura 4.62: Ajuste das curvas M-H para célculo da magnetizacdo de satura¢ao, Mgy

Para os nanocompdsitos, observa-se baixos valores de P, em comparacdo com a
magnetita pura. Valores altos de P da ordem de 100 — 600 W g™ foram relatados para testes
realizados com nanoparticulas puras (Hergt et al., 2004). Para nanoparticulas revestidas com a

silica, os valores encontrados sdo 10 e 41 W/g, dependendo da sintese empregada (Kawashita
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et al., 2005). Os baixos valores de poténcia dissipada encontrados para os nanocompdsitos
podem resultar do fato de que o conteido magnético na silica é pequeno (Tabela 4.13), o que
leva a um material com magnetiza¢cdo muito baixa.

O aumento da temperatura, 47, ¢ dado como:

AT = P At/c (4.19)

em que ¢ é o calor especifico da magnetita, 670 J kg K' e 4 é a duragdo do
aquecimento, no caso 1800 s.

Assim, pode-se calcular a variagdo tedrica (esperada) para temperatura nos diferentes

sistemas.

Tabela 4.19: Valores esperados, calculados a partir de P para a variacdo de temperatura, e a
taxa de aquecimento das amostras.
Amostra P(Wg") AT (K) tedrico AT (K) experimental AT/ At (Ks™)

A2 7 18725 297,5 10,4
B2 10,3 27672 306 15,4
Cl 0,44 1182 300 0,65
C2 0,66 1773 - 0,98
C3 0,04 108 279 0,06

Como observado da Tabela 4.19, com excegdo para a amostra C3, as demais amostras
apresentaram um valor de A7 experimental bem abaixo do teorico. Entretanto, esses valores
estdo dentro da faixa ideal para aplicagdes praticas.

Um fator importante que poderia ser responsavel pela discrepancia entre os valores
calculados e os experimentais ¢ que os calculos ndo levam em conta que boa parte das
nanoparticulas magnéticas estdo revestidas pela silica. Ainda, para o céalculo do tempo de
relaxagdo efetivo de cada amostra (Tabela 4.18), foram usadas constantes de anisotropia
previamente calculadas para sistemas ideais, de particulas nao interagentes.

Podemos concluir destes célculos que a escolha do material para aplicagdes em
hipertermia magnética ndo deve se basear em dados teodricos somente. Este estudo ¢
importante na tentativa de melhor caracterizar e conhecer o material, mas em uma situagao
real, varios fatores podem influenciar no rendimento da geragdo de calor, como a interagao
entre as nanoparticulas, considerada ndo existente nos calculos tedricos.

A amostra C1 apresentou aquecimento levemente maior que a amostra A2 (Figura

4.59d), embora, a partir dos calculos, fosse esperado o contrario.
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4.11.3.2 Tolerdncia fisiologica

Segundo Bae ef al., (2009), a hipertermia mediada por campo magnético de corrente
alternada ou hipertermia magneticamente induzida por correntes parasitas, tem uma limitagao
séria devido a respostas fisioldgicas deletérias nas condigdes de alta freqiiéncia e campo
magnético, tais como o estimulo cardiaco e arritmia devido a variacdo da bioeletricidade,
estimulo do musculo esquelético e sérios danos nos nervos e cérebro. Assim, de acordo com
estudos prévios, foi estipulado um valor para a tolerancia fisioldgica dado pelo produto campo
magnético x freqiiéncia (Hf) que ndo pode exceder a 4,85 x 10 A.m™.s em um intervalo de
freqiiéncia de 0,05 — 1,2 MHz e de campo magnético de 0 — 15 kA.m™.s™ (= 190 Oe).

Em nosso caso, esse produto excede em uma ordem de grandeza o valor maximo
recomendado, ou seja, 6,15 x 10° A.m™.s” para 392,14 Oe ¢ 8,2 x 10° A.m™.s" para 522,85
Oe. Assim, para continuar esse estudo, h4 a necessidade de melhorar essa relagdo, baixando a
intensidade do campo magnético, por exemplo, e aumentado o tempo de exposi¢do dos
compdsitos a esse campo para se produzir o mesmo AT alcangado anteriormente. Uma
alternativa seria realizar os experimentos variando a freqiiéncia, na tentativa de se encontrar a
freqliéncia de ressondncia dos nanocompositos, que produziria maior aquecimento com

menores campos magnéticos aplicados.

4.12 Ensaio de liberagéo do farmaco Doxorrubicina

Nesta parte do trabalho, foi feito o estudo de liberagdo do firmaco Doxorrubicina
(DOX) nos diferentes compdsitos magnéticos, comparados com a silica mesoporosa pura
(SBA-15), usada como padrao. A liberagdo do farmaco na amostra pura foi testada com a
mesma na forma de p6 e na forma de pastilha para avaliar a influéncia da forma geométrica
(cilindrica) da pastilha no perfil de liberacdo da DOX. Ainda foi avaliada a influéncia da
razdo massa da matriz (SBA-15)/massa do fairmaco na eficiéncia de incorporacdo da DOX
(Tabela 4.20).

Para calcular a eficiéncia de incorporacdo do fAirmaco, o sobrenadante e as solugdes de
lavagem foram coletadas e o contetido residual de DOX (Rpox) foi medido através da
espctroscopia UV-Vis no comprimento de onda de 233 nm. A eficiéncia de incorporagao
(EI%) da DOX foi calculada como segue: EI% = ((Opox-Rpox)/Opox) x 100%, em que Opoyx €
o conteudo original da DOX em pg.
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Tabela 4.20: Dados de incorporagdo de Doxorrubicina nas diferentes matrizes estudadas.

Amostra [ ]amostra, []DOX, Quantidade Eficiénciade  Quantidade
mg mL™ mg mL™ Incorporada Incorporagéo Liberada
(ng de DOX/ % %
mg de SBA-15)
(a) SBA-15/p6 2 2 16 1,3% ~5(30h)
[1:1]"DOX
(b) SBA-15/p6 4 0,4 7,7 9% 20 (30 h)
[10:11DOX
(c) SBAIl5/pastilha/ 4 0,4 0,29 0,5% 80 (40 h)
[10:11 DOX
(d) A2 SCP 4 0,4 86 74% 1(1,8h)
[10:1] DOX
(e) A2 CC* 4 0,4 85 64% 1(1,8h)
[10:11 DOX
® A2 CC 20 0,4 27 100% 1(1,8h)
[10:11DOX
(2) B2 SC 4 0,4 55 46% 0,5 (1,8 h)
10:1 DOX
(h) B2 CC 4 0,4 40 30% 3(1,8h)
[10:1] DOX
@) B2 CC 20 0,4 26 97% 1,5 (1,8 h)
[10:11 DOX
1) C18C 4 0,4 28 23% 2(1,8h)
[10:11 DOX
(k) Cl1CC 4 0,4 22 ng 16% 8(1,8h)
[10:1] DOX
0] C3SC 4 0,4 53 ug 43% 3(1,8h)
[10:1] DOX
(m) C3CC 4 0,4 43 32% 3(1,8h)
[10:11 DOX
(n) C3CC 20 0,4 2,5 ng 93% 1(1,8h)
[10:11DOX
(0) SBA-15/pastilha/ 4 0,4 100 100 94 (30 h)
Mistura fisica
[10:1] DOX

[x:y] proporgéo x:y (mg/mg)
°Liberagdo sem campo
‘Liberagdo com campo

Observa-se na Tabela 4.20 que a eficiéncia de incorporagdo (EI) para o SBA-15
na proporcdo 10:1 foi de 9% (b), enquanto que na propor¢ao 1:1 foi de 1,3% (a). Desta
forma, a propor¢ao 10:1 foi mantida nos demais sistemas.

Comparando-se a matriz ndo magnética na mesma propor¢ao (10:1) na forma de
p6 (b) e na forma de pastilha (c), observa-se que o segundo caso apresenta eficiéncia de
incorporacdo de apenas 0,5%. Assim, o estudo com as amostras magnéticas foi
realizado com as mesmas na forma de po.

A concentragio do farmaco foi de 0,4 mg mL"' para todos os sistemas na

proporgao 10:1.
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Doxorrubicina é usada na dosagem média de 60 a 75 mg m™ de 4rea corporea, de
modo que um adulto receberia em torno de 20 pg mL™"' de sangue (supondo-se que um
adulto teria em torno de 4 a 5 L de sangue) (Trevisan, 2003).

Os compositos magnéticos apresentaram alta eficiéncia de incorporagdo da
DOX, muito maior que a silica pura (SBA-15), variando de 22 a 86 ug de farmaco para
1 mg de matriz. Apesar de incorporar menos, o0 SBA-15 apresenta maior area superficial
e volume de poros que os nanocompositos (Tabela 4.10). Esta diferenga acentuada entre
os materiais se deve, provavelmente, a interacdo entre o fdrmaco e as particulas
magnéticas nos compositos.

Ainda analisando a Tabela 4.10, observa-se que o composito A2, que apresenta
maior eficiéncia de incorporacdo que os demais nanocompositos, apresenta maior area
superficial especifica e volume de poros, que justifica a maior carga de incorporagao,
apesar de ter didmetro de poros (6 nm) menores que os dos compdsitos C1 e C3 de 7,1
nm.

A possivel influéncia do campo magnético na cinética de liberacdo do farmaco
foi analisada nas amostras magnéticas A2, B2, C1 e C3 (linhas (e), (h), (k) e (m) da
Tabela 4.20) na concentracdo de amostra de 4 mg mL' (20 mg de amostra em 5 mL de
agua).

A Figura 4.63 representa a estrutura da molécula de Doxorrubicina. Para isso, foi
feito um modelamento molecular empregando o programa HYPERCHEM 7.52
(Hypercube, 2003), que permitiu a configuracdo de energia mais baixa desta molécula.
A representagdo grafica foi efetuada utilizando o programa MERCURY (Bruno, 2002).
O tamanho méximo da molécula foi estimado em aproximadamente 14,8 A, o que
indica que ela pode facilmente ter acesso aos mesoporos do material, uma vez que o
tamanho desses poros ¢ da ordem de 6 nm (para o SBA-15) e 4 nm (para 0o MCM-41),

conforme avaliado por adsor¢ao de N, e MET.
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Figura 4.63: Representacdo do farmaco em estudo, com seu respectivo tamanho. A cor
representa um determinado dtomo: (cinza) para hidrogénio, (lilas) para nitrogénio,
(vermelho) para oxigénio e (preto) para carbono.

4.12.1 Ensaios de liberag¢do da DOX para SBA-15

A Figura 4.64 apresenta o perfil de liberagao da DOX em % massa liberada em

funcdo do tempo (em horas), com os respectivos espectros de absor¢do na regido do

ultravioleta do SBA-15 na forma de p6, comparado-se as duas proporg¢des estudadas.
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Figura 4.64: Perfil de liberagdo para SBA-15 nas proporcdes 1:1 e 10:1 (a) e os
espectros de absor¢do na regido do ultravioleta (b) e (c).
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Observa-se que na propor¢do 10:1, cuja carga de incorporagdo foi de 9%, que
apos 30 horas, cerca de 20% da DOX foi liberada, ao passo que na proporcao 1:1 (com
1,3% de farmaco incorporado), apenas 5% foi liberado. A amostra que incorporou mais
farmaco, também liberou mais, como esperado, porém, a quantidade liberada foi
pequena, indicando uma possivel interacdo ocorrendo entre a DOX e a superficie da
silica.

Ja a Figura 4.65 apresenta o perfil de liberagdo de SBA-15 na forma de pastilha.
Observa-se que ap6s aproximadamente 40 horas, cerca de 80% do farmaco ¢ liberado.
Mas, neste caso, a incorpora¢do nao foi eficiente (somente 0,5% - linha (c) da Tabela
4.20), ou seja, foi liberado muito da DOX, mas quase nada foi incorporado.

o SBA-15_impregnagao_pastilha 06 SBA-15_pastilha_impregnagao_proporgao 10:1

| ——0,08h
70 - 0,14-\ —0,25h
\ /\ ——0,5h
60 - o124\ /i —0,83h
\J \ ———1,25h
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Figura 4.65: Perfil de liberagao para SBA-15 na forma de pastilha na propor¢ao 10:1 (a)
e o respectivo espectro de absorc¢ao na regido do ultravioleta (b).

T
500 600

Ainda com a amostra ndo magnética foi realizado um estudo para avaliar o tipo
de carga de incorporacao (loading) do farmaco na matriz e sua influéncia no perfil de
liberacao. Foi feita uma mistura fisica entre o farmaco e a matriz (linha (o) da Tabela
4.20) e apos isso, foi realizada sua prensagem. Este sistema foi comparado ao da linha
(c) da Tabela 4.20, onde a silica prensada (pastilha) incorporou o farmaco por difusao

(Figura 4.66).
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Figura 4.66: Perfil de liberagao para SBA-15 na proporg¢ao 10:1 para DOX incorporado
ao sistema por difusdo e por mistura fisica (a) e o espectro de absor¢do na regido do
ultravioleta para o segundo caso (b).

Observa-se que cerca de 90% do farmaco foi liberado no sistema de mistura
fisica em 3,5 horas, ao passo que neste mesmo tempo, foi liberado cerca de 40% da
DOX incorporada ao sistema por difusdo, ou seja, 0 mesmo apresenta uma taxa de
liberagdo mais prolongada. O estudo cinético destes sistemas sera apresentado no item
4.3 de modelamento das curvas de liberacao.

Como visto na Tabela 4.20, a porcentagem de DOX liberada nas amostras
magnéticas foi muito pequena, mesmo com campo magnético oscilante aplicado ao
sistema, indicando uma forte interagdo entre as moléculas da DOX e a superficie dos
nanocompositos. Os ensaios preliminares de liberacdo foram feitos com as amostras A2,
B2, C1 e C3 e constam no Apéndice (pagina 169).

Uma hipdtese para explicar a forte interagdo da DOX com os nanocompdsitos,
além das interacdes intermoleculares, como dito anteriormente, € a possibilidade de Fe**
coordenar com a DOX, formando, por exemplo, um metalociclo de cinco membros
bastante estavel (Figura 4.67). Shultz et al., 2007, usando célculo tedrico e alguns dados
experimentais, mostraram a viabilidade da coordenagio de Fe'* presente nas
nanoparticulas de 6xido de ferro, com uma semiquinona, formando o anel de cinco
membros. No caso, uma interacdo semelhante poderia ocorrer entre ela e os ions de

ferro (III) presentes nas nanoparticulas magnéticas dos compositos.
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Figura 4.67: Representagio de possivel coordenagio do Fe’™ da magnetita com uma
molécula de DOX.

4.12.2 Estudo de liberagdo com atenolol para o composito A2
Para avaliar a influéncia do tipo de farmaco usado no processo de liberagdo, o
atenolol, um beta-bloqueador, foi usado para comparacdo. Uma representacao de sua

estrutura segue abaixo (Figura 4.68):

16.109 A

Figura 4.68: Figura ilustrativa da molécula de atenolol. A cor representa um
determinado atomo: (cinza) para hidrogénio. (lil&s) para nitrogénio, (vermelho) para
oxigénio e (preto) para carbono.

Nesta etapa do trabalho, foi realizado um estudo apenas com a amostra A2 na
forma de po e de pastilha, na concentragio de 0,4 mg mL™’ de atenolol e na
concentragio de 4 mg mL™ de amostra, com uma eficiéncia média de incorporacio de
56%. Os testes de liberacao foram feitos na presenca e auséncia do campo magnético

oscilante de 220 kHz. A liberagdo se deu em 5 e 12,5 mL de 4gua deionizada.

A Figura 4.69 apresenta os testes realizados com o atenolol, mostrando que o
sistema A2 com este fArmaco ¢ mais sensivel a variacdo do campo magnético oscilante
que a DOX. Mesmo sem aplicagdo do campo, observa-se que ja ocorre a difusdo do
atenolol, mas essa difusdo ¢ mais pronunciada quando a amostra ¢ submetida ao campo

oscilante, sendo liberado quase o dobro de fairmaco (Figura 4.69a).
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Figura 4.69: Perfil de liberacao do nanocompdsito A2 em pastilha (a) e na forma de po,
(b) sem e com campo magnético de 100 Oe.

4.12.3 Modelamento das curvas de liberac¢do

Para analisar dados de sistemas de variadas geometrias, uma expressao empirica
exponencial foi desenvolvida para relacionar a liberagdo fracional do farmaco com o
tempo de liberacdo (Equagdo 4.19). Este ¢ o modelo de Korsmeyer-Peppas, também

chamado lei da poténcia (Costa & Lobo, 2001).

Mt/Moo = Kt" (4.19)

onde Mt/Mw ¢ a liberacao fracional do soluto (Mt ¢ a quantidade de farmaco liberada
no tempo t; Mo ¢ a quantidade de farmaco liberada no tempo infinito), t € o tempo de
liberagcdo, K ¢ uma constante que incorpora caracteristicas estruturais e geométricas da
forma farmacéutica e n ¢ o expoente de liberacdo, caracteristico do mecanismo de
liberagdo (Langer, 1995; Costa & Lobo, 2001). A lei de poténcia aplica-se até 60% da
quantidade total do farmaco liberado. Prediz que a liberacdo fracional do farmaco ¢
exponencialmente relacionada ao tempo de liberacdo e descreve adequadamente a
liberagdo do farmaco a partir de esferas, barras, cilindros e discos. Os pardmetros da

equacdo 4.16 podem ser obtidos a partir da equagao 4.20.
In(Mt/M o) =InK +nInt (4.20)

A inclinagdo (n) de um grafico correlacionando In da concentragdao do farmaco
liberado versus In do tempo ¢ 0,5 para difusdo que segue a lei de Fick (Tabela 4.21).
Um padrdo que ndo segue a lei de Fick (0,5 <n < 1,0 oun = 0,45 <n <0,89) ¢

observado quando a propor¢ao de penetragdo do solvente e a liberagdo do farmaco estio
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num mesmo patamar. Este desvio ¢ devido ao aumento da difusividade do farmaco
devido a relaxagdo da matriz pelo solvente, no caso de matrizes poliméricas. Uma
cinética de liberacao do tipo ordem zero (n = 0,89 ou n = 1) pode ser encontrada quando
a difusdo ¢ mais rapida que a relaxa¢do da matriz pelo solvente. (Peppas, 1985; Ritger

& Peppas, 1987a; Ritger & Peppas, 1987b).

Tabela 4.21: Expoente de liberacdo e correspondentes mecanismos de liberacao.

Filme fino Amostra esférica Mecanismo de liberagdo do farmaco
Expoente de liberagdo, n

0,5 0,43 Difusdo de acordo com a lei de Fick

0,5<n<1,0 043<n<1,0 Transporte andmalo (ndo Fickiano)

1,0 1,0 Ordem zero

Fonte: Peppas, 1985; Ritger & Peppas, 1987a; Ritger & Peppas, 1987b.

Na Figura 4.70 temos o ajuste (equagdo 4.20) realizado para as amostras de

SBA-15 que liberaram o farmaco Doxorrubicina.
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Figura 4.70: Curvas de liberagdo em fun¢ao do tempo ajustadas pelo método de Ritger
& Peppas para valores de até 60% de liberagdo, para as amostras SBA-15 (impregnacao
e pastilha) (a); SBA-15 (mistura fisica e pastilha) (b); SBA-15 (impregnac¢do e na forma

de po) (¢).

A Figura 4.71 apresenta os ajustes realizados para a amostra A2 com atenolol.
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Figura 4.71: Curvas de liberacao em funcao do tempo ajustadas pelo método de Ritger
& Peppas para valores de até 60% de liberacdo, para a amostra A2 (sem
campo/pastilha/SmL) (a); A2 (com campo/pastilha/SmL (b); A2 (sem
campo/p6/12,5mL) (c); A2 (com campo/pd/12,5mL) (d).

A Tabela 4.22 apresenta os dados obtidos do ajuste feito para os sistemas SBA-

15/DOX e nanocomposito A2/atenolol.

Tabela 4.22: Comparagdo da cinética de libera¢do entre os sistemas SBA-15/farmaco e
nanocomposito A2/farmaco.

Sistemas n R’ K Mecanismo de liberagdo
SBA-15/impregnacao 0,42 0,982 17 Difusdo de acordo com a lei de Fick
Pastilha/DOX
SBA-15/Mistura fisica 0,67 0,93 62 Transporte anomalo
Pastilha/DOX
SBA-15/impregnacao 0,12 0,99 15 -

P6/DOX

A2/pastilha/atenolol 0,79 0,99 9 Transporte andmalo
Sem campo

A2/pastilha/atenolol 0,68 0,999 15 Transporte andmalo
Com campo

A2 pd/atenolol 0,78 0,99 29 Transporte andmalo
Sem campo

A2 pd/atenolol 0,03 0,997 83 -

Com campo
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Analisando-se os sistemas com o SBA-15 puro, observa-se que n = 0,42 para o
caso da impregnacao por difusdo com amostra na forma de pastilha, valor caracteristico
de sistemas que obedecem a lei de Fick. J& para o caso da mistura fisica, n = 0,67,
caracteristico de transporte andmalo. Para o caso da impregnagao por difusdo no SBA-

15 na forma de p6, ndo foi possivel avaliar o mecanismo de liberagao.

Ainda na Tabela 4.22 observa-se os valores da constante cinética K obtidos a
partir do coeficiente linear da reta de In da concentragcdo do farmaco liberado versus In
do tempo de liberagdo, com os respectivos coeficientes de correlacdo linear indicando a
linearidade dos dados. Esses valores indicam que a matriz de SBA-15 (K = 17)
apresenta uma liberagdo prolongada da DOX, ao passo que na mistura fisica (K = 62), a
liberagdo foi imediata, mostrando que o processo de impregnacao por difusdo leva a um
controle maior da liberagdo, embora a quantidade incorporada neste caso tenha sido
baixa (Tabela 4.20). A taxa de liberagdo para o SBA-15 na forma de pd (K = 15) foi
similar a da pastilha, mas a indeterminacdo do seu mecanismo indica que na forma de
pastilha, o controle da liberacdo é maior. Entretanto, a eficiéncia de incorporagdo foi
maior para o caso da silica em p6 (EI = 9%) ao passo que em pastilha, foi de apenas
0,5% (Tabela 4.20). Assim, um procedimento ideal para melhorar o processo de
liberagdo poderia ser o de incorporar o fArmaco por difusdo com a matriz na forma de
po e depois prensa-la antes de realizar as medidas de liberacao.

Na amostra A2 com atenolol, o campo magnético teve efeito significativo nos
primeiros 5 minutos de medida (Figura 4.69b). Provavelmente, a energia gerada por
essa amostra através do campo magnético foi suficiente para romper as interagdes
intermoleculares entre o farmaco e a superficie da silica e das nanoparticulas
magnéticas. O fato de a amostra estar na forma de pd parece ser positivo na
transferéncia de energia para o rompimento das interagdes intermoleculares, liberando
mais farmaco.

O tratamento matematico acima e as respectivas informagdes fornecidas nao
apresentam boa confiabilidade, pois ndo foi possivel ajustar todos os pontos. Cabe
ressaltar também que o tempo de medida da liberacdo foi muito pequeno, fornecendo

poucos pontos para os ajustes.
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4.13 Ensaio de citotoxicidade

De acordo com o Orgdo Internacional de Padronizagio (International Standard
Organization), ISO 10993, o ensaio de citotoxicidade in vitro € o primeiro teste para
avaliar a biocompatibilidade de qualquer material para uso em dispositivos biomédicos
e depois de comprovada a sua nao toxicidade é que o estudo da biocompatibilidade do
produto pode ter continuidade realizando-se os ensaios necessdrios em animais de
laboratorio (Rogero et al., 2003). Desta forma, o percentual de viabilidade celular foi
determinado através do ensaio do MTT. Para os nanocompésitos A2, B2, C1 e C2, a
viabilidade foi alta, sendo proxima de 100% para a amostra C2. O nanocomposito C3
apresentou IC50% (concentragdo em que morre 50% das células) a partir da
concentragdo de 50 pg/mL para as células de fibroblasto pulmonar humano, como pode
ser visto na Figura 4.72. A diminuic¢do da viabilidade celular em torno de 20% apds 48
h de tratamento para amostra C3 pode ser observada em concentragdes altas (200
pg.mL™"). Entretanto, essas amostras nio se destinam a serem usadas a niveis tdo

elevados em aplicagdes terapéuticas.
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Figura 4.72: Efeito dos nanocompdsitos nas concentracoes entre 0,1-200 pg/mL
em linhagens de células de fibroblasto pulmonar humano (MRC-5) apds 48 h de
tratamento através do ensaio do MTT.
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A Figura 4.73 apresenta o ensaio do MTT do os nanocompositos C1 e C3 para

células tumorais MCF-7, T98 ¢ U87.
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Figura 4.73: Efeito dos nanocompésitos C1 (a) e C3 (b) nas concentragdes entre
0,1-200 pg/mL em linhagens de células tumorais MCF-7, T98 e U87 apds 24 h de

tratamento através do ensaio do MTT.

Tanto no grupo controle, quanto no grupo das células T98 expostas a amostra

Cl, a viabilidade foi em torno de 100%, conforme pode ser visto na Figura 4.74a. Para

as demais linhagens de células, o nanocompoésito ndo apresentou elevada toxicidade. Ja

para o nanocompdsito C3 (Figura 4.74b), os resultados mostram maior citotoxicidade
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para as trés linhagens de células tumorais. Mesmo assim, a viabilidade foi maior para as
células tumorais (~ 50%) do que a apresentada para células de fibroblasto submetidas a

essa mesma amostra (~ 20%) (Figura 4.73).

O teste de reducdo do MTT avalia a capacidade da enzima succinato
desidrogenase de reduzir o substrato MTT a cristais de formazana na mitocondria da
célula. O resultado indica que, com excecdo da amostra C3, os materiais podem ndo ser
prejudiciais ou que a quantidade ¢ insuficiente para causar danos agudos em células
isoladas do corpo. Entretanto, apesar do mérito do teste, ndo se pode afirmar que os
materiais podem ser considerados biocompativeis, uma vez que o teste de citotoxicidade

in vitro € o primeiro passo para a analise do material em estudo.
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5. CONSIDERACOES FINAIS
5.1 Conclusoes

Neste trabalho foram obtidos diferentes compositos magnéticos a base de silica e

magnetita.

Os cristalitos de magnetita foram dispersos dentro dos poros das silicas SBA-15
e MCM-41. A espectroscopia de infravermelho mostrou residuos de surfactante na
estrutura do SBA-15, embora o mesmo nio tenha sido observado no MCM-41. No caso
do SBA-15, esse residuo pode ser importante no processo de auto-reducdo do 6xido
precursor para a formagao da magnetita. Tanto no caso do SBA-15, quanto do MCM-
41, os grupos silanois presentes na sua superficie podem servir como fonte de elétrons
da silica para o 6xido de ferro precursor no processo de auto-reducdo para formagao da

magnetita.

Dos dados de raios X, observou-se que os nanocompoésitos A2 e da série C
apresentaram estrutura de mesoporos bem ordenados descritos como mesoporos
hexagonais. Para o compoésito MCM-41/Fe;0y, a estrutura de poros apresentou perda de

ordenamento hexagonal (dados de SAXS).

Imagens de MET indicaram que as nanoparticulas de magnetita t€ém distribuicao
de tamanho relativamente estreita dentro dos canais hexagonais. As imagens sao mais
claras para os compositos A2, Cl, C2 e C3. Para termos maior clareza quanto a
formacao das nanoparticulas dentro dos poros do MCM-41, seria necessario obter-se
imagens de MET com maior aumento, uma vez que seus poros tém didmetro menor que

do SBA-15.

A impregna¢do com Fe;O4 resultou na pequena diminui¢do da area superficial e
volume de poros, de forma que as matrizes de silica ainda permanecem com espago
livre para a incorporagdo de biomoléculas, no caso, os farmacos doxorrubicina e

atenolol para os estudos de liberacao controlada.

Os testes de hipertermia indicaram que os nanocompositos podem ser usados
como matrizes para tratamento de cancer. A geragdo de calor apresentou-se dependente
do tempo de exposicdo ao campo magnético AC, da intensidade deste campo e da

dispersao em meio aquoso (sem e com ultrassom por 30 minutos).

152



O efeito do campo magnético oscilante na liberagdo dos farmacos apresentou
significativa diferenga para o atenolol, porém, ndo apresentou efeitos na liberacdo da
doxorrubicina. Provavelmente, este farmaco se liga a superficie da silica ou das
nanoparticulas magnéticas e o campo, nas condi¢des utilizadas neste trabalho, nao foi

suficiente para romper essas interagdes.

5.2 Proposicdes futuras

Os experimentos de liberacdo dos farmacos-modelo correspondem a testes
iniciais, que foram realizados com o intuito de se conhecer melhor os sistemas
empregados. Ha a necessidade de se realizar um estudo sistematico de liberacdo dos
farmacos estudados neste trabalho. Dessa forma, outros testes, assim como outros

farmacos, devem ser ainda investigados futuramente.

Os ensaios de citotoxicidade representam testes iniciais para avaliar a
biocompatibilidade dos nanocompositos. Testes in vivo deverdo ser realizados em

parcerias com a UFMG.
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APENDICE:

Ensaios de liberacdo para os nanocompdsitos magnéticos
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Ensaios de liberacdo do farmaco Doxirrubicina para os compdsitos
magneticos

Doxorrubicina é uma molécula tetraciclica, contendo trés anéis de
hidroxiantraquinona planares e aromaticos, que funcionam como um cromoforo, € um
anel ndo planar e ndo aromatico ligado a uma cadeia lateral aminoglicosidica (Figura
Al). Pelo fato de existirem varios grupos funcionais (-C=0, -COOROH, -OH, -OR, -
NHj, etc.) na molécula da DOX, ela pode tautomerizar de um grupo para outro (isto &,
passar de uma forma ceto para um enol) pela mudanca de pH da solugdo (Sturgeon e

Schulmann, 1977).

Transmitancia, u. a.

4000 3000 2000 1000

Nimero de onda ((‘ll:ll )
()
Figura Al: Estrutura molecular da Doxorrubicina, com atomos de carbono enumerados
(a); estrutura quimica 3D da DOX com todos os 4&tomos enumerados (b); Espectro de
infravermelho da Doxorrubicina (¢). Adaptado de Kayal & Ramanujan, 2010.

A Figura A2 apresenta os espectros de infravermelho para o compdsito A2 sem
o farmaco e A2 com o farmaco.
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Figura A2: Espectro FTIR do nanocompdsito A2 sem e com o farmaco DOX (a) e
Espectro FTIR em escala expandida (b). As setas indicam bandas mencionadas no texto.

Na Figura A2(b) observa-se uma banda mais acentuada em torno de 2964 cm™,
provavelmente relacionada ao fairmaco. Na Figura Al(b) sdo mostradas varias bandas
para a Doxorrubicina pura e na Tabela Al, suas atribuicdes. Na Figura observa-se uma
banda proxima a da banda acima, em torno de 2932 cm'l, referente ao estiramento das
ligagdes C-H do grupo aminoglicosideo. A presenca da banda em 2964 cm™ indica a
presen¢a do fAirmaco na amostra, porém, seu valor ndo ¢ coincidente com o observado
para a DOX pura. Isso, provavelmente, se deve a uma interacdo entre a DOX e o
nanocompdsito, levando ao deslocamento desta banda, ja que na DOX temos grupos
polares —NH,, -OH, e na superficie do nanocomposito também existe um grupo polar,
observado na banda em torno de 960 cm™ que esta associada ao estiramento da ligagdo
Si—O do grupo silanol (Figura A2(a)), possibilitando uma interagdo do tipo ligagdo de

hidrogénio entre ambos.
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Tabela A1 Identificagdo das vibragdes para o farmaco Doxorrubicina. Tabela adaptada de Das et al.,

2010; Kayal & Ramanujan, 2010.

FT-IR (cm™)* Atribuigio™ ¢
816 w o anel
805, 870 o N-H (Kayal & Ramanujan, 2010)
1230 m Vibra¢do do anel, C*"_H,, CO-H
1265 h v anel externo, v C*-0, C*°-H;

1280 v C-O-C (S. Kayal, R.V. Ramanujan, 2010)
1284 h 8 O-H, anel, ouC¥”-H,, 5 C''-OH, C"-H
1379 h 8 C"-H, § 0-H...0, 5 C-C, C'°-OH
1408 h Anel, C-Hx (aro)

1442 h Anel, anel-O, § N-H, Ring=0, § C'**"**"_H, § C**-H
1473 m | anel, 5 C*’-H;
2010 vw v C33/35_H

2932 v C-H (S. Kayal, R.V. Ramanujan, 2010)
2041 w N C33/35/37_H
2983w |vC*O”-H

3097 VW | Ve C°-Ha

3330 v H-O (S. Kayal, R.V. Ramanujan, 2010)

3450 v N-H (S. Kayal, R.V. Ramanujan, 2010)
3400 h v HO-H

*w, vw, m, h, representam intensidade de banda fraca, muito fraca, média, alta e ou, Phe representam
vibragao fora do plano e grupo fenol, respectivamente.

®v, & e o referentes a vibragdes de estiramento, deformagio angular no plano e deformagio angular
assimétrica fora doplano, respectivamente.

V(ass) — €Stiramento assimétrico; §(;)— deformagdo angular simétrica no plano (flexdo).

“Os niimeros em sobrescrito apds os 4tomos representam sua posi¢do na molécula de acordo com a Figura
Al(a).

A Figura A3 apresenta o perfil de liberagdo da DOX no nanocompdsito A2 na
auséncia e presenga de um campo magnético de 100 Oe e 222 kHz. Observa-se que o

campo tem influéncia na liberagdo o fArmaco, porém, a quantidade liberada ¢ de apenas

1,15 %.

1,15 o

1,10- o —
1,05 ] ~—_
1,00 ]
0,95 ]
0,90 ]
0,85 ]

0,80

% Massa Liberada

0,75 4

0'70'_ —&— Sem campo
0,65 - —o— Com campo

0,60

T 1 - T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 12 14 1,6 1,8

Tempo (horas)

Figura A3: Perfil de liberacao do nanocompdsito A2 sem e com campo magnético
aplicado.

172



Levando-se em conta a elevada quantidade de fArmaco incorporada, 74% ¢ 64%
(linhas (d) e (e) da Tabela 4.20), podemos inferir que houve interagao entre a DOX ¢ a
superficie da amostra, como indicado pelo dado de infravermelho. Os provaveis sitios
de interacdo sdo os grupos silanois da silica e a superficie das nanoparticulas magnéticas
de 6xido de ferro.

O mesmo experimento foi realizado para o nanocompdsito B2 (Figura A4).

1,0
—B2
——— B2_DOXO
05+

< <
S S
k] g
(=] S 0,04
=l I . / = T
Al W[ 1441 em? ./ 5 ~
< |V \ anel-0, 8N-H, anel-0, 5C-H, 5C-H, \/ 5 /T
= |/ El F 05 \\

| [ 1259cm ' 4 AN

| | 80-H..0,C-H,, 5C-OH, C-H —B2 2964 cm N

\ —— B2_DOX 1 \

T T T T T T T "110 T T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 2700 2800 2900 3000 3100 3200 3300
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2,5 B2
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% Massa Liberada

0,5

00+ T T T T T 7
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 10 12 14 16 18

Tempo (horas)

(©)
Figura A4: Espectro FTIR do nanocompdsito B2 sem e com o firmaco DOX (a) e
Espectro FTIR em escala expandida (b). Perfil de liberagdo do nanocompoésito B2 sem e
com campo magnético aplicado (c).

Na Figura A4(a), observa-se varias bandas referentes ao farmaco (Tabela 4.20).
Mais uma vez observa-se que o campo magnético teve pequena influéncia na taxa de
liberagdo, mas a quantidade liberada ¢ muito pequena, cerca de 2,5 % (Figura A4(c)).
Este composito também apresentou elevada eficiéncia de incorporagdo (linhas (g) e (h)
da Tabela 4.20). Todavia, apesar do sistema incorporar muito fArmaco, este permaneceu

ligado a superficie da silica.
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O sistema C1 também foi estudado com aplicacdo do campo magnético. O

espectro de infravermelho apresenta bandas que podem ser atribuidas a Doxorrubicina

(Figura AS).
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Figura AS: Espectro FTIR do nanocompdsito B2 sem e com o farmaco DOX (a) e
Espectro FTIR em escala expandida (b e c).

Na Figura A6 observa-se uma liberagdo mais acentuada da DOX sob influéncia

do campo magnético aplicado, sendo liberado cerca de 8% do firmaco em 1,8 horas.

Neste caso, observa-se uma tendéncia de aumento da massa a medida que o tempo vai

passando e o experimento deveria ser conduzido por mais tempo para se confirmar esta

hipotese.
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Figura A6: Perfil de liberagao do nanocomposito C1 sem e com campo magnético
aplicado.

Além disso, este nanocomposito apresentou a menor eficiéncia de incorporagao
de todos os estudados, EI = 23% e 16% (Tabela 4.20, linhas (j) e (k)), apesar de sua
elevada area superficial, volume e didmetro de poros (Tabela 4.10). Isto indica uma
menor interacdo do farmaco com a superficie do nanocomposito, favorecendo sua
difusdo para o meio externo.

A Figura A7 apresenta os espectros de infravermelho da amostra C3 e seu perfil

de liberacao.
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Figura A7: Espectro FTIR do nanocompdsito B2 sem e com o firmaco DOX (a) e
Espectro FTIR em escala expandida (b). Perfil de liberagdo do nanocomposito C3 sem e
com campo magnético aplicado (c).
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No caso desta amostra, ndo houve influéncia do campo magnético na liberagao
da DOX, sendo a quantidade liberada muito baixa. Esta amostra apresenta menor
magnetizacdo de todas as amostras, 2 emu/g a 270 K (Tabela 4.13) e,
consequentemente, ¢ menos sensivel a exposi¢do ao campo magnético.

Dos estudos de hipertermia magnética, sabe-se que na concentragdo de 20 mg
mL™" as amostras alcancam elevadas temperaturas (item 4.11). Assim, para avaliar a
influéncia do aquecimento gerado pelo campo magnético na liberagdo do farmaco, as
amostras A2, B2 e C3 foram preparadas nesta concentragcdo (linhas (f), (i) e (n)) ¢ a
concentracio do farmaco foi mantida constante (0,4 mg mL™). Em 20 mg mL™" (100 mg
de amostra/5 mL de 4gua), as amostras tiveram elevada eficiéncia de incorporagdo do
farmaco, chegando a 100 % para a amostra A2, 97% para B2 e 93% para C3.

A Figura A8 apresenta os espectros de infravermelho destes trés sistemas, onde
pode-se verificar o aumento na intensidade das bandas referentes ao farmaco, de acordo

com a alta eficiéncia de incorporagao.
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Figura A8: Espectros FTIR dos nanocompositos A2 (a), B2 (c¢), C3 (d) com diferentes
concentragdes da matriz e Espectro FTIR do nanocompdsito A2 em escala expandida

(b).
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A Figura A9 apresenta o perfil de liberacdo para as amostras A2, B2 e C3 na
concentracdo de 4 mg mL" (20 mg de amostra para 5 mL de 4gua) comparada com os

mesmos em uma concentra¢io maior de 20 mg mL™' (100 mg de amostra para 5 mL de

agua) para mesma concentra¢io de farmaco (0,4 mg mL™).
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Figura A9: Perfil de liberacdo dos nanocompositos A2 (a), B2 (b) e C3 (c) sem e com
campo magnético aplicado em diferentes concentragcdes do nanocomposito.

Observa-se que mesmo induzindo aquecimento a elevadas temperaturas nos
nanocompositos com maior concentracdo, o campo magnético aplicado ndo foi
suficiente para romper a interacdo existente entre a DOX e a superficie das
nanoparticulas e a liberacdo observada foi insignificante.

Dos nanocompdsitos, apenas a amostra C1 liberou um pouco mais de farmaco
que as demais, mesmo sendo pouca esta quantidade, de 8% (Figura A6).

Para o nanocompdsito C1, n = 0,34, caracteristico de difusdo Fickiana para
sistemas polidispersos. Isso pode ser entendido considerando-se que o nanocomposito
apresenta-se como material particulado com uma pequena variagdo de tamanho de

aglomerados e que em seu interior existem as nanoparticulas magnéticas que também
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apresentam pequena variacdo de tamanho, conforme item 4.9. Esse fato leva a

diminui¢do do valor de n como previsto no trabalho de Ritger & Peppas (1987a).

No caso do nanocomposito Cl, mesmo com o campo aplicado, a taxa de
liberacao foi baixa (K = 6), o que evidencia a forte interacdo entre a DOX e o

nanocompasito.
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ANEXOS

ANEXO 1:

PROPRIEDADES MAGNETICAS
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Propriedades magnéticas

O comportamento dos materiais num campo magnético externo ¢ determinado
pela origem de seus dipolos magnéticos e pela natureza da interagdo entre eles. Os
dipolos se originam no momento angular de spin dos elétrons em camadas incompletas
nos atomos e por elétrons desemparelhados na banda de condugdo (no caso dos metais).
A camada incompleta pode ser a 3d, no caso dos elementos do grupo do ferro, ou na
camada 4f, nas terras raras. Todos os materiais apresentam algum tipo de magnetismo,
sendo em particular ferromagnéticos aqueles que apresentam um momento magnético
permanente com um ordenamento de longo alcance, causado por alguma interacao.

Macroscopicamente, a grandeza que representa o estado magnético de um material é o

N
vetor magnetizacao (M ). Ele ¢ definido como sendo o momento de dipolo magnético

por unidade de volume,
- 1 -
EEDWAL

onde o somatorio ¢ feito sobre todos 0s momentos magnéticos L, no interior de
um volume V (Rezende et al., 1996).

O campo magnético pode ser expresso por duas grandezas: o vetor indugdo

- - -
magnética B e o vetor intensidade de campo magnético H . Enquanto H ¢ relacionado

N
com as correntes que criam o campo, B depende tanto das correntes quanto da

magnetizacdo do meio. A relagdo entre Be H fornece informagdes das propriedades
magnéticas do material. No Sistema Internacional de Unidades,

B=py(H+M)(2)

onde po=4m x 107 N/A? é a permeabilidade magnética no vacuo.

No sistema CGS,

B=H+4zM (3)

Na maioria dos casos, a magnitude de M ¢é proporcional ao campo aplicado para
baixos valores de H:

M=y H@4)
onde y € a susceptibilidade magnética. Ela representa a forma como a magnetizagao da

amostra varia com um campo aplicado, e desse modo a sua determinacdo permite
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identificar a natureza magnética do sistema. A medida pode ser efetuada medindo a
magnetizacdo da amostra com um campo constante. No caso mais simples, a
magnetizacdo ¢ induzida na mesma dire¢do do campo aplicado, de forma que y seja um
escalar definido por ¥ = M/H. Este é o caso da susceptibilidade estatica ou
susceptibilidade DC.

Muitas vezes os materiais apresentam uma resposta ndo linear com o campo
aplicado, de modo que deve-se tomar o limite nulo da excitagcdo (campo aplicado):

.M oM
Xoc = g{”mg = 5(5)

No sistema internacional de unidades, % ¢ adimensional e tanto a magnetizagao,
M, quanto o campo, H sdo expressos em A m™'. A maioria dos materiais apresenta fraco
magnetismo, € mesmo assim, somente na presenca de um campo aplicado; esses sdo
classificados ou como paramagnéticos se y estd susceptibilidade entre 10° e 107
(unidades do S.L)., ou como diamagnéticos, se % ¢ da ordem de -10° (unidades do S.1.)
Entretanto, alguns materiais exibem estados magnéticos ordenados e sdo magnéticos
mesmo sem um campo aplicado; esses sdo classificados como ferromagnetos e
ferrimagnetos em que o prefixo refere-se a natureza de interagdo de acoplamento entre
os elétrons no material. Este acoplamento pode fornecer altos valores de magnetizagao

espontanea (Pankhurst et al., 2003).

1. Temperatura de Curie (6c) e de Néel (Oy)

A temperatura influencia as caracteristicas magnéticas dos materiais. O aumento
da temperatura de um solido resulta em um aumento na magnitude das vibragdes
térmicas dos 4atomos. Para materiais ferromagnéticos, antiferromagnéticos e
ferrimagnéticos, os movimentos térmicos atomicos vdo ao contrario das forgas de
pareamento entre os momentos de dipolo atdmicos adjacentes, causando algum
desalinhamento do dipolo, independente do fato de um campo externo estar presente.
Isso resulta em uma diminui¢do na magnetizacdo. Para ferri/ferromagnetos, a
magnetizacdo ¢ maxima a temperatura de 0 K, em cujas condigdes as vibracdes térmicas
sdo minimas. Com o aumento da temperatura, a magnetizagdo espontanea diminui
gradualmente, ¢ entdo, cai abruptamente para zero, no que ¢ conhecido como

temperatura Curie, O¢, ou temperatura critica.
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O antiferromagnetismo também ¢ afetado pela temperatura; esse comportamento
desaparece no que € conhecido como temperatura Néel, On. A temperaturas acima desse

ponto, os materiais antiferrimagnéticos se tornam paramagnéticos (Callister, 2002).

2. Diamagnetismo

E o tipo mais fraco de resposta magnética de um sistema e ¢é caracterizado por
susceptibilidade negativa e da ordem de grandeza de 10°. A origem do diamagnetismo
estd na variacdo do momento angular orbital dos elétrons induzida pela aplicacdo do
campo externo. A explicagdo classica deste fenomeno vem da lei de Lenz, pela qual
uma variacao do campo magnético resulta numa corrente elétrica induzida que tende se
opor a esta variagdo, isto ¢, criando um campo oposto ao aplicado. Este fendmeno
ocorre em qualquer atomo. Mas como ele ¢ muito fraco, s6 aparece quando no material
ndo ha dipolos magnéticos permanentes que produzem efeitos muito mais pronunciados.
Os materiais diamagnéticos sao aqueles que nao possuem dipolos magnéticos
permanentes, ou seja, sdo aqueles cujos atomos ou ions tém camadas eletronicas

completas.

3. Ferromagnetismo

E a existéncia de uma magnetizagdo espontinea em pequenas regides de um
material, magnetizacdo esta que persiste mesmo na auséncia de um campo externo
aplicado.

Certos materiais metalicos possuem um momento magnético permanente na
auséncia de um campo externo e manifestam magnetizagdes muito grandes e
permanentes. Essas sdo as caracteristicas do ferromagnetismo e sdo exibidas pelos
metais de transicao ferro (como ferrita aBCC), cobalto, niquel e alguns metais terras-
raras, como o gadolineo (Gd).

Algumas ceramicas também exibem uma magnetizacdo permanente, conhecida
por ferrimagnetismo. As caracteristicas macroscopicas dos ferromagnetos e dos
ferrimagnetos sdo semelhantes; a distin¢do reside na fonte dos momentos magnéticos
liquidos. O ferrimagnetismo ¢ ilustrado com as ferritas clibicas. Esses materiais i0nicos
podem ser representados pela féormula quimica MFe,O4, em que M representa qualquer
um dos varios elementos metalicos, entre eles o Fe, no caso da magnetita, uma ferrita

tipica (Fe;04) (Callister, 2002).
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3.1 A interacédo de troca

A explicacdo quantica do ferromagnetismo esta no acoplamento de troca entre os
momentos magnéticos, que ¢ o responsavel pelo seu ordenamento. Este ordenamento ¢
uma conseqiiéncia do principio de exclusdao de Pauli e de repulsdo coulombiana. Pode
ser dividido em duas classes de acoplamento de troca: (i) o direto, que ocorre entre
momentos de ions préximos o suficiente para que suas fungdes de onda tenham um
sobreposi¢do (overlap) significativa, o que resulta em um acoplamento forte, mas de
curto alcance; (ii) o indireto, que acopla momentos em distancias maiores, e age através
de um intermedidrio, que em um metal podem ser os elétrons itinerantes e, em isolantes,
os ions ndo-magnéticos da rede. Em metais, este acoplamento ¢ explicado pelo
mecanismo conhecido como RKKY, e em isolantes pelo mecanismo conhecido como
supertroca (Rouxinol, 2008).

Para um par de atomos (com um elétron cada) situados a certa distancia um do
outro, existe forcas atrativas eletrostaticas (entre os elétrons e prdotons) e forcas
repulsivas (entre dois elétrons e dois prétons) que podem ser calculadas pela lei de
Coulomb. Mas existe ainda outra forca, ndo classica, que depende da orientacdo relativa
dos spins dos elétrons. Essa ¢ a forga de troca. Se os spins sdo antiparalelos, a soma das
forcas totais ¢ atrativa e um estado estavel ¢ alcangado; a energia total dos atomos ¢
entdo menor para uma distancia particular de separa¢do. Se os spins sao paralelos, os
dois atomos repelem-se. A forga de troca ¢ uma conseqiiéncia do principio de exclusao
de Pauli aplicada aos dois atomos como um todo. Esse principio impde que a funcao de
onda total dos dois elétrons deve ser anti-simétrica. A fun¢do de onda total ¢ o produto
da fungdo espacial e da funcdo que descreve o estado de spin. Quando a fun¢do espacial
¢ simétrica, os spins devem ser antiparalelos para que a fun¢do de onda total seja anti-
simétrica. Analogamente, quando a fun¢do de onda espacial € anti-simétrica, os spins
devem ser paralelos. Como a energia eletrostatica total do conjunto depende da
distribuicdo espacial de carga elétrica, ela ¢ diferente nos dois casos. Essa diferenca de
energia ¢ chamada de energia de troca (exchange) entre os dois spins. Simplificando, o
principio atesta que dois elétrons podem ocupar o mesmo orbital somente se eles tém
spins opostos. Se seus spins sdo paralelos, os dois elétrons tendem a ficar afastados. A
energia eletrostatica ¢, portanto, modificada pela orientagdo dos spins, o que significa
que a forga de troca ¢ fundamentalmente de origem eletrostatica.

O termo troca (exchange) surge da seguinte forma: quando dois atomos sao

adjacentes, pode-se considerar o elétron 1 movendo-se ao redor do préton 1 e o elétrons
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2 movendo-se ao redor do proton 2. Mas os elétrons sdo indistinguiveis e pode-se
considerar os dois elétrons trocarem de lugar. Essa consideragdo introduz um termo
adicional, a energia de troca, na expressao para a energia total dos dois atomos. A
energia de troca forma uma parte importante da energia total de muitas moléculas e de
ligacdo covalente em muitos sélidos. Heisenberg mostrou que ela também desenvolve
um papel decisivo no ferromagnetismo (Heisenberg, 1964). Essa energia depende

fundamentalmente dos estados dos spins e ¢ tratada via Hamiltoniano de Heisenberg:

—

H=YJ,5.5, (6)

J
onde Jx € a chamada integral de troca, S; e S; sdo os momentos angulares de spin
e 1e j referem-se a &tomos ou ions de um material.
Se dois atomos 1 e j tém momento angular de spin Sh/2n e S;h/2m,
respectivamente, entdo a energia de troca (Ee) entre eles ¢ dada por:
o o 2
E,=-2J,Y8.8,=-2J,8 cos¢; (7)
i
onde Jex € a integral de troca, que ocorre no célculo do efeito de troca e ¢ ¢ o angulo
entre os spins. Se Je € positivo, E.x minima quando os spins sdo paralelos (cos¢ = 1) e
maxima quando eles sdo antiparalelos (cos¢ = -1).
Esta integral depende das distribui¢des eletronicas dos atomos e de suas distancias. Se
Jex € negativo, o menor estado de energia resulta de spins antiparalelos. O
ferromagnetismo ¢ devido ao alinhamento dos momentos de spin nos atomos
adjacentes. Um valor positivo da integral de troca ¢é, portanto, uma condi¢do necessaria
para o ferromagnetismo ocorrer. Quando J = 0, o material ¢ paramagnético.
A interagdo de troca levara também a um acoplamento dos spins totais de
atomos adjacentes, que levara a minimizagdo de energia do sistema quando os spins de
pares adjacentes de atomos forem paralelos, no caso ferromagnético ou quando eles

forem antiparalelos, no caso antiferromagnético (Rezende, 1996).

4. Antiferromagnetismo

Quando a interacdo de troca entre dois ions vizinhos ¢ negativa, seus spins
tendem a se alinhar na mesma direcdo, porém em sentidos opostos. No caso do
antiferromagnetismo, os momentos antiparalelos sdo iguais, fazendo com que a

magnetizacao resultante seja nula.
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Os materiais ferrimagnéticos também sdo caracterizados por uma interagdo de
troca negativa. Entretanto, como os momentos vizinhos sdo diferentes, a magnetizagao
resultante ¢ diferente de zero. A Figura 1 ilustra os dois tipos de ordenamento para Jex <
0 (antiferromagnetismo e ferrimagnetismo) e Jex > (ferromagnetismo) (Rezende, 1996;

Cullity & Graham, 2009).

bt et tid
bEt oot bt
Hd m bt

Figura 1: Ordens (a) ferromagnética, (b) ferrimagnética e (¢) antiferromagnética.
Cada seta representa a orientagdo do momento magnético.

5. Anisotropia

O termo anisotropia magnética significa que as propriedades magnéticas
dependem da direcdo em que elas sdo medidas (Cullity & Graham, 2009).

Uma representacao util da anisotropia ¢ o campo anisotrdpico, Ha. Os efeitos
anisotropicos sdo descritos por meio de um campo ficticio, exercendo um torque
equivalente a anisotropia no momento magnético. O campo anisotrépico de um material

uniaxial ¢ dado por:

H, =

(8)

HolM
em que K ¢ a constante anisotropica, My é a magnetizacdo espontdnea e L € a
permeabilidade no espaco livre.

Existem vdarias contribui¢des para o campo de anisotropia, que pode ser
influenciado pela extensdo de aglomeracdo do cristal: uma delas ¢ a anisotropia
magnetocristalina que depende da composi¢do quimica e estrutura cristalografica do
material. Quando um material ferri- ou ferromagnético ¢ submetido a um campo
magnético, a magnetizagdo observada depende tanto da magnitude do campo quanto da
direcdo cristalografica ao longo da qual ele ¢ aplicado. Desta forma, essa anisotropia
mostra a dependéncia das propriedades magnéticas com a dire¢do em que o campo ¢

aplicado (Figura 2).
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Figura 2: Curvas de magnetiza¢ao para um Unico cristal de ferro. Adaptado de Cullity &
Graham, 2009.

A direcdo cristalografica na qual a magnetizag¢do alcanga a saturagdo no menor
campo aplicado é conhecida como direcao de facil magnetizagao, ou mais precisamente
como eixo de facil magnetizagao.

Outra contribuicdo para a anisotropia ¢ o campo de desmagnetizagdo, que ¢
determinado pela forma do cristal. Esse componente de anisotropia ¢ igual a zero para
uma esfera e aumenta com o alongamento da forma. H4 também a anisotropia
magnetoelastica que ¢ decorrente das deformacdes da estrutura cristalina provocadas
pelas tensdes mecanicas (Cullity & Graham, 2009).

Um tipo de anisotropia magnética extremamente importante em particulas de
tamanho nanométrico ¢ a anisotropia de superficie. Os atomos localizados na superficie
possuem um numero de ligacdes inferior ao dos 4tomos que estdo em camadas mais
internas. Por conseqiiéncia disto o campo cristalino nas proximidades de um 4tomo da
superficie ¢ diferente, em dire¢do e intensidade, do campo presente no em torno de um
atomo localizado em camadas mais internas. Esta mudanga no campo cristalino altera a
energia de anisotropia dos atomos da superficie e cria dire¢des preferenciais de
alinhamento do momento magnético atdbmico que podem variar ponto a ponto ao longo
da superficie de acordo com a forma e a quantidade de defeitos do material (Batlle &
Labarta, 2002).

Apesar dos diferentes mecanismos formadores de anisotropias, seus efeitos sao
equivalentes sobre a energia necessaria para a magnetizacdo. Pode-se expressa-las numa
somatoéria definindo uma anisotropia total.

E usual considerar que a anisotropia tenha uma simetria uniaxial. Embora seja

um pouco grosseiro aplicar essa consideragdo, ela ¢ razodvel para sistemas de alta
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simetria baseados em modelos cubicos. Simetrias mais complicadas consomem mais
tempo para calculo sem fornecer uma solu¢do completa, pois a anisotropia ¢
influenciada por varias contribui¢des, como ja dito. Por exemplo, no caso da ferrita,
somente a anisotropia magnetocristalina tem uma simetria cibica, mas a anisotropia de
forma e magnetocristalina tem simetria uniaxial (Laurent ef al., 2008).

A energia de anisotropia também determina o tempo de relaxacdo de Néel, que
constitui outro parametro importante para o entendimento do comportamento magnético

de particulas de monodominio.

6. Paramagnetismo

E o fendmeno que ocorre em materiais que tém momentos atdmicos
permanentes, porém isolados uns dos outros. Na auséncia de campo externo os
materiais paramagnéticos tém magnetiza¢ao nula. A aplicacdo de um campo externo
produz uma pequena magnetizacdo na dire¢do do campo. A susceptibilidade ¢
reversivel, pequena e positiva. Materiais paramagnéticos tém intervalo de
susceptibilidade entre 10° ¢ 10™ (unidades do S.I.). Uma caracteristica paramagnética
importante ¢ que a susceptibilidade varia inversamente com a temperatura, obedecendo
a lei de Curie. As primeiras medidas de susceptibilidade de um grande nimero de
substancias sobre um amplo intervalo de temperaturas foram feitas por Pierre Curie e
reportado por ele em 1895. Ele encontrou que a susceptibilidade era independente da
temperatura para materiais diamagnéticos, mas que ela variava inversamente com a
temperatura absoluta para paramagnéticos:

v =C/T (9)

Essa relacdo ¢ chamada de lei de Curie e C ¢ a constante de Curie.

Nos sistemas paramagnéticos fracamente interagentes, verifica-se que a

susceptibilidade varia com a temperatura de acordo com a equacgao:

x = C/(T-6) (10)
chamada lei de Curie-Weiss. Aqui 0 ¢ uma constante, com dimensdes de temperatura,
para qualquer substancia, e igual a zero para o caso dos materiais que obedecem a lei de

Curie (Figura 3).
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Figura 3: Variagao da susceptibilidade com a temperatura para materiais diamagnéticos
e paramagnéticos. Figura extraida de Cullity & Graham, 2009.

As medidas de Curie nos materiais paramagnéticos ficaram sem explicacio
tedrica por 10 anos, at¢ que Langevin, em 1905, abordou o problema no mesmo artigo
em que ele apresentou sua teoria do diamagnetismo. Qualitativamente, sua teoria do
paramagnetismo ¢ simples. Ele assumiu que um material paramagnético consiste de
atomos ou moléculas, cada qual tendo o mesmo momento magnético liquido, u, pois
todos os spins e momentos orbitais dos elétrons ndo se anulam. Na auséncia de um
campo aplicado, esses momentos atdmicos apontam aleatoriamente e cancelam um ao
outro, entdo a magnetizagdo do material ¢ zero. Quando um campo ¢ aplicado, existe
uma tendéncia para cada momento atdomico se alinhar na direcdo do campo; se nenhuma
forca de oposi¢do estd agindo, o alinhamento completo dos momentos poderia ser
produzido e o material poderia adquirir um momento muito grande na dire¢do do
campo. Mas a agitacdo térmica dos 4&tomos se opde a essa tendéncia e tende a manter os
momentos apontados aleatoriamente. Isso resulta em um alinhamento parcial na direcdo
do campo, resultando em uma pequena susceptibilidade positiva. O efeito de um
aumento na temperatura ¢ aumentar o efeito de aleatoriedade da agitacdo térmica e,
dessa forma, diminuir a susceptibilidade.

Quantitativamente, Langevin mostrou este comportamento como:

M otha—t (11)
M a

sat
onde M ¢ a magnetizagcdo, Mg, € a magnetizagdo de saturacdo dada por Nu (o momento

magnético maximo que um material pode ter, onde N é o nimero de atomos do
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uH

material) e a :ﬁ’ onde p ¢ o momento magnético de cada atomo; H é o campo
B

aplicado; kg € a constante de Boltzman e T ¢ a temperatura de equilibrio.

A expressdo da direita ¢ chamada de funcdo de Langevin, usualmente abreviada
por L(a).
A evolugdo da magnetizagdo com o campo magnético externo ¢ dada pela funcio de
Langevin, que leva em conta a distribuicdo de Boltzman dos niveis de energia
correspondendo a todas as orientagdes possiveis do momento magnético dos atomos do
material paramagnético.

Expressa na forma de uma série de poténcias, a funcdo de Langevin é:

a a 2
La)y=———+——... (12
(@) 3 45 945 (12)
que ¢ valida somente para a < 1. L(a) como uma funcdo de (a) ¢ plotada na Figura 4.

Para os maiores valores de (a), L(a) tende a 1; e para valores de (a) menores que cerca
, . . e 1 N
de 0,5, ela é praticamente uma linha reta com uma inclinacao de E , conforme a equacao

12.

MMy = Lia)

1.0 =

! : - —l b g = prin T
i ] 2 3 4 5 @

Figura 4: Fun¢ao de Langevin.

uH

Pode-se concluir que a saturagdo ocorrerd se @ =-—— for grande o suficiente.
B

A teoria de Langevin também leva a lei de Curie. Para pequenos valores de (a),

L(a)= %, e a equacao 11 torna-se:

Mga nua nu’H
3 3 3k, T

M=

(13)
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e, portanto,

M nu?
v :E:3kﬂT
(14)
Z =ﬁ=—n//l2
" p  3pk,T

15)
onde p ¢ a densidade. Mas n, o nimero de atomos por unidade de volume, ¢é igual a
Np/A, onde N ¢ atomos/mol (nimero de Avogadro), p ¢ a densidade e A € o peso

atdbmico. Portanto,

Ny C emu Am® . .
= =— cgs Jou ———[adimensinal J(SI) (16
Ay 34k, T T cm3Oe( gs) m* Am™ [ J(51) (16)
e
Ny® C emu _Am®
An=—rt (cgs Jou (Sl)(n)
3Apk,T pT g0e k Am

Que ¢ a lei de Curie, com a constante de Curie dada por:

_ Ny?
34k,

O momento magnético liquido x4 por atomo pode ser calculado dos dados
experimentais por meio da equagao 17.

A teoria de Langevin do paramagnetismo, que leva a lei de Curie, é baseada na
consideragdo de que carregadores individuais do momento magnético (atomos ou
moléculas) ndo interagem entre si, mas sao influenciados somente pelo campo aplicado

e agitacdo térmica (Cullity & Graham, 2009).

7. Superparamagnetismo
Em particulas magnéticas muito pequenas a direcdo de magnetizagdo pode
flutuar com excitacdo térmica, apresentando um comportamento semelhante aos
paramagnetos.
Cada particula tem um momento magnético i = M,V e, se um campo ¢ aplicado,
o mesmo tendera a alinhéd-la. Trata-se apenas do comportamento de um material
paramagnético normal, s6 que com uma excec¢do: 0 momento magnético por atomo ou
em um paramagnético normal tem somente uns poucos magnetos de Bohr. Mas uma
particula esférica de ferro, com 50 A, por exemplo, contém 5560 4tomos e tem um

momento relativamente grande de 12000 uB. Como resultado, o termo muito adequado
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de superparamagnetismo foi usado para descrever o comportamento magnético de tais
particulas (Bean & Livingston 1959, citado por Cullity & Graham, 2009).

Na tentativa de explicar o comportamento magnético de sistemas granulares
consistindo de particulas ferromagnéticas ou ferrimagnéticas de monodominio ndo
interagentes (com larga distribuicdo de tamanhos e formas e com eixos de facil
magnetizacdo distribuidos aleatoriamente), Néel assumiu que 0 momento magnético de
cada particula com anisotropia uniaxial alterna, devido a agitagdo térmica, entre dois
niveis de energia separados por uma barreira de energia, AE = KV, onde K representa a

anisotropia magnética uniaxial (Néel, 1949) (Figura 5).

y

“CF
=]

Ener

Figura 5: Grafico representando os dois estados de minima energia para uma
particula com anisotropia uniaxial. Inset: magnetizagdo de uma particula esférica
fazendo um angulo 6 com o eixo de facil magnetizag¢ao (horizontal).

No regime superparamagnético, a magnetizagdo, M em fun¢do do campo, H
resulta em uma curva universal, descrita pela relagio M* = Nul(a), em que N € o
nimero de particulas com momento magnético x e L(x) ¢ a funcdo de Langevin de

argumento a = uH/kT, conforme visto no item 1.4.6 sobre paramagnetismo.

7.1 Tempo de relaxagdo

Cada particula tem um tempo de relaxagao caracteristico, que ¢ essencialmente o
tempo médio para reverter o momento magnético de um estado de equilibrio até outro.
O tempo de relaxagdo 1t (chamado tempo de relaxacdo de Néel, tv) € determinado por
uma freqii€ncia de tentativas de saltos entre cada estado de equilibrio, fy = 1/7) (7p ¢ da

ordem de 10 a 10™% 5), e por um fator de Boltzmann, exp[-E/kgT] (Néel, 1949):

™= To exp(AE/kgT) (19)
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onde kg ¢ a constante de Boltzmann, T ¢ a temperatura, e AE ¢ a altura da barreira de
energia que separa os dois estados de equilibrio ja discutida anteriormente.

O tempo de relaxacdo de Néel ¢ caracterizado pela constante de tempo para o
retorno ao equilibrio da magnetizagdo apds uma perturbagdo. Em condi¢des de alta
anisotropia e baixas temperaturas, a magnetiza¢do do cristal ¢ bloqueada no eixo de
facil magnetizagdo por causa da lei de Boltzman, favorecendo a direcdo de menor
energia magnética. A relacado de Néel define os tempos das flutuagdes que surgem do
salto dos momentos magnéticos entre os eixos de facil magnetizagdo (Laurent et al.,
2008).

A curva de magnetizacdo em funcdo do campo (M versus H) de particulas de
monodominio ferri- ou ferromagnéticas poderd apresentar dois comportamentos
diferentes, dependendo do tempo de medida (). Se T~ € maior que o tempo de medida,
a curva M x H serd irreversivel e apresentara um lago de histerese (topico 11). Mas se
Ty € muito mais rapido que o tempo de medida, a curva de magnetizacao sera reversivel
pelo fato de que a rapida relaxacdo magnética permite que o sistema esteja sempre em
equilibrio  termodindmico (comportamento superparamagnético ja&  discutido
anteriormente). A segunda situacao ¢ freqlientemente desejada em casos de particulas
usadas em aplicagdes biomédicas. Em adi¢cdo, no caso de um fluido magnético, os
cristais ferromagnéticos estdo dispersos em um liquido para formar um coldide. Nessas
condigdes, o retorno da magnetizagdo para o equilibrio ¢ determinado por dois
processos diferentes. O primeiro ¢ a relaxacdo de Néel e o segundo, a relaxacdo de
Brown, que caracteriza a rotagao total da particula em um meio viscoso (Figuras 6 e 7).
A taxa de relaxacdo magnética total ¢, dessa forma, a soma da taxa de relaxagdao de Néel
e a taxa de relaxacdo de Brown (Equagao 20):

LI IR P
Ty Tn Ts

em que Tsr € 0 tempo de relaxagdo magnética global e 1 € o tempo de relaxagao

Browniano:
3Vn

7, =—- (21

kT @1
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em que ¥V ¢ o volume hidrodindmico, ou seja, o volume efetivo (incluindo as
nanoparticulas magnéticas e o revestimento ou surfactante ligado a superficie da
nanoparticula), 77 é a viscosidade do fluido. No caso da 4gua, 7 vale 10° kg m™ s™".
Para particulas grandes, tg € menor que T, pois 0 componente Browniano da
relaxagdo magnética é proporcional ao volume do cristal e a relaxacdo de Néel ¢ uma
funcdo exponencial do volume. Entdo, a rotacio em um fluido viscoso torna-se o

processo dominante na relaxagdo global, e ¢ muito mais rapida do que o material seco,

por exemplo.

Relaxagdo de Néel Relaxagdo de Brown
Apds aplicagao de um Apis ﬂl)llmﬁﬂ_o_ de um
campe magnétice H campe magnétice H

4.4 58
\‘ "(“Dr“ Bfl“ ‘5»:

Figura 6: Ilustragdo das duas componentes de relaxacdo magnética em um fluido

magnético.
1e-3 =
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Constante de tempo de relaxagéo, T(s)

1e-g, T T T T T T

& 7 8 9 10 11
Raio da particula, R{nm)

Figura 7: Evolugao das duas compontens de relaxacdo magnética com o raio de um
cristal de magnetita (de acordo com Rosensweig, 2002).

Como mostrado na Figura 7, baixos valores da constante de tempo de relaxacao

tendem a dominar na determinacao do tempo de relaxacao efetivo.
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8. Extracdo da distribuicio da temperatura de bloqueio das curvas de
magnetizacdo ZFC e FC

Para um dado tempo de medida ¢ possivel definir a temperatura que separa o
regime superparamagnético do regime bloqueado, conhecida como temperatura de
bloqueio (Tg). O aparecimento do termo de temperatura no expoente da equacgdo (19)
permite encontrar valores razoavelmente definidos de:

Ts = AE/kg In(tn/70) (22)

A Figura 8 mostra uma representagdo de uma curva ZFC/FC indicando a

temperatura de bloqueio.
M

FC

T
B2
TBl

ZFC

T

Figura 8: Esquema de uma curva ZFC/FC indicando a temperatura de bloqueio.

A variagdo de temperatura na curva ZFC apresenta um maximo na temperatura
Tgi, (que é proporcional a temperatura média de bloqueamento), que ¢ devido ao
aumento da fracdo de particulas superparamagnéticas, enquanto sua magnetizagao
decresce devido a flutuacdes térmicas. Abaixo da Tp as particulas estdo bloqueadas e
possuem comportamentos irreversiveis como coercividade e remanéncia. A curva FC
segue a ZFC com o decréscimo da temperatura e se separa para T < Tg, quando
particulas maiores tornam-se bloqueadas. A curva FC ainda aumenta e satura quando
todas as particulas estdo bloqueadas. Tg, pode ser considerado como o ponto onde as
duas curvas se separam, que ¢ o inicio da irreversibilidade do sistema. A diferenca entre
o ponto maximo da curva ZFC e a separagao entre as curvas ¢ devido a distribui¢do de
tamanho das particulas, que geralmente segue uma distribuicdo log-normal. Quanto
maior for a particula maior sera seu valor de Tp (Respaud et al., 1998)

Uma particula ¢ tida como superparamagnética a uma dada temperatura se o seu

tempo de relaxagdo for menor que o tempo necessario para realizar a medida (t.,). Se,
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por outro lado, T for maior que t,, a particula se encontra no estado bloqueado. Em uma
medida magnética tipica, o tempo de medida ¢ da ordem de um minuto (ty ~ 100s).

Substituindo Ty por tm = 100 s e considerando 1o = 10” s na equagio (20), tem-
se:

Ts ~ AE/25ks=KV/25kg (23)

Os sistemas com largas distribui¢cdes de tamanho de particulas apresentardo uma
grande irreversibilidade magnética nas curvas ZFC e FC, devido a dependéncia de Ty
com o volume, definida como:

A(T) = (Mpc— Mzrc) (24)

A derivagdo da equacdo (24) em termos da temperatura, dT, fornece a
distribuicdo de temperaturas de bloqueio (Respaud et al., 1998; Peleg et al., 1999).

Para T > T, 0 momento magnético da particula pode alcancar o equilibrio
térmico no tempo de medida, e desta forma, o sistema estd no estado
superparamagnético. Neste caso, a magnetizacao de um conjunto de particulas idénticas

seguird a uma funcdo de Langevin, e sua susceptibilidade, uma lei de Curie:

M(T,H)=MS(T)L(a)=MS(T)(coth(a)—lj,com a:% (25)
a B
e

aMs(T)

M(T,H)= paraa <<1 (26)

Para T < Tg(V), o momento magnético da particula ¢ bloqueado e sua
magnetizacao depende de sua historia magnética. As magnetizagdes em ZFC e FC sao,

respectivamente:

MiT
Mipe(T.H) =2 1 @)

MIT)V H o~ 25M(T)

MV(T,H)=
re(T.H) 3k, T, (V) 3K

Com T (V)= ;;I: para H << Hi (28)

B
Entretanto, em qualquer sistema de particulas finas, existe uma distribuicdo de
tamanho de particulas que dara origem a uma distribui¢do de temperaturas de bloqueio,

Tg . As magnetizacdes ZFC e FC tornam-se:
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M(T)H r» M (T)H =
Mope(H.T)= =3 [ v gay + = 2= fv)av 29)
C

Ms(T)H M
M,.(HT)= T [ vrcv jav + ., /v )dv 30)

onde f(V) ¢ a distribuicdo de volume.

Nas duas equagdes, a primeira integral representa a contribuicdo de particulas
superparamagnéticas e a segunda integral corresponde aquelas bloqueadas.

Da equagdo (3) pode-se associar a distribui¢do de volume das particulas a sua

distribuicao de temperatura de bloqueio pela relagao:

4 T,
>+ (1)
)

) T
Esta relacdo implica que f(V)dV = f(Tg)dTp , assim:
M2 t 1 ¢r 0
Mye(T,H) =28 H{l [TOJT [ T (@)t + | f(TB)dTB} =

M2
M, (T,H)y~—3
zrc( ) 3K

1 ¢r 0
H{ZS? [ Tor(@ar, + f(TB)dTB} (32)

M; [ - 3
M (T, H)=1n (T] iy H{ S RAAT AN f(T,;)dTB} -

M: 1r o
M ,o(T,H)=~ 253—KH[ L T (TodTy + [ (T, )dTB} (33)

Ja que o primeiro termo das equacdes (29) e (30) sdo iguais (contribuicdo
superparamagnética), eles sdo cancelados quando a equacdo (24) ¢ aplicada,

fornecendo:

d[MFC_MZFC] MZ tﬂ — =
dT 3K H{l LOJ l}f @

A Xre = Xzec] _ Mz M§
o7 3K|: (Toj l}f(T) 25 f(T T,) (34)
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9. Dominios magnéticos
Um material ferromagnético ou ferrimagnético massivo nao tem todo seu volume
magnetizado na mesma dire¢do, mas tem muitas pequenas regides de direcao de
magnetizacdo uniforme, denominadas de dominios, que podem estar orientados de

forma aleatoria, na tentativa de minimizar a energia livre (Figura 9).
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Figura 9: Representacao esquematica de dominios em um material ferromagnético ou
ferrimagnético. As setas representam os dipolos magnéticos atomicos.

Cada regido ¢ chamada de dominio, e cada um deles estd magnetizado até sua
magnetizacdo de saturacdo. Os dominios adjacentes estdo separados por contornos de

dominio ou paredes, onde a dire¢cdo de magnetizacdo varia gradualmente (Figura 10).

Eixo fieil

Figura 10: Configuracao de dois dominios magnéticos. A ampliagdo mostra a variagao
gradual na orientagdo do momento magnético através da parede entre dominios
magnéticos vizinhos. Figura adaptada de Janasi, 1997.

Normalmente, os dominios possuem dimensdes microscopicas, € para uma
amostra policristalina, cada grdo pode consistir em mais de um Unico dominio. A

magnitude do campo M para a amostra como um todo ¢ a soma vetorial das
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magnetizacdes de todos os dominios, onde a contribui¢do de cada dominio é ponderada
de acordo com a sua fragcao volumétrica (Callister, 2002).

Um comportamento interessante ¢ observado para nanoparticulas formadas de
materiais ferri- ou ferromagnéticos. Na presen¢a de um campo magnético que aumenta
gradualmente, os dominios magnéticos orientados favoravelmente ao campo crescem,
em virtude do deslocamento das paredes de dominio ou sofrem uma rotagdo, até a
saturagdo magnética. A energia de troca favorece a magnetizagdo uniforme através do
cristal, enquanto as energias magnetostaticas tenderdo a formar uma configura¢ao nao-
homogénea da magnetizagdo para diminuir a energia magnética total. Assim, os
dominios magnéticos surgem espontaneamente no corpo dos ferromagnetos para
minimizar a energia total. Para cristais suficientemente pequenos, as interagdes de troca,
que sdo de curto alcance, predominam sobre as forcas magnetostaticas (de longo
alcance). Por essa razdo, quando as dimensdes da particula diminuem, elas contém um
s0 dominio, pois a formagdo de uma parede iria requerer muita energia (Hernandez,

2003).

10. Coercividade versus variacdo de tamanho de particulas

A coercividade (H;) é uma propriedade magnética sensivel a variacdo de
tamanho (Figura 11). A dependéncia de tamanho na coercividade ¢ relacionada com a
estrutura de dominios e tamanho grao. Em amostras volumosas (bulk), a reversao da
magnetizacdo ocorre devido ao movimento de paredes de dominio. Dominios
favoravelmente orientados crescem a custa dos dominios ndo alinhados com o campo
magnético. Quando a parede de dominios move-se através da amostra, ele pode se
tornar preso nos contornos dos graos e adicional energia ¢ necessaria para eles
continuarem a se mover. O aprisionamento ¢ a fonte principal da coercividade. Portanto,
reduzindo o tamanho de grao criam-se mais sitios de aprisionamento e aumenta-se ainda
mais os valores de H,. Isso ¢ verdade para grandes tamanhos de graos, mas abaixo de
certo valor, H, decresce rapidamente. Esse limite ¢ o tamanho maximo, D, (diametro
critico), para um tnico dominio magnético com a reversdo coerente da magnetizagao,
descrito por:
D= nS[J/Kag]"? (35)
onde S ¢ o momento de spin por a&tomo, J ¢ a mudanca da densidade de energia e ap € a

constante de reticulo.
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Em particulas de monodominio com D < D, os spins rotacionam coerentemente
sua dire¢do, enquanto mantém seu acoplamento ferromagnético para inverter a
magnetizacao da particula. A energia necessaria para rotacionar os spins depende do
numero de spins. Dessa forma, H, decresce quando o tamanho da particula ¢ reduzido

para particulas de monodominio (Figura 11).

M—D = multi-domain
S —D =single-domain
SP = superparamagnetic

cf

= A

Particle diameter D

Figura 11: Variagao da coercividade H.; com o didmetro de particula, D.

Abaixo de outro tamanho limite, a coercividade cai a zero, numa regido de
tamanho onde as particulas apresentam caracteristicas superparamagnéticas. Os efeitos

térmicos também sdo importantes na determinagdo do comportamento magnético.

11. Curvas M-H

A susceptibilidade em materiais ordenados depende da temperatura e também do
campo, que fornece uma curva com forma sigmoidal caracteristica, a curva M-H, em
que M aproxima-se de um valor de saturacdo a altos valores de H. Além disso, em
materiais ferro e ferrimagnéticos freqlientemente observa-se histerese, que ¢ um
processo de magnetizagdo irreversivel que estd relacionada com o aprisionamento da
das paredes de dominio em impurezas ou contornos de graos no material, bem como a
efeitos intrinsecos, tais como anisotropia magnética da rede cristalina. Isso fornece
curvas abertas de M-H, chamadas lacos (loops) de histerese. A forma desses lagos ¢
determinada em parte pelo tamanho da particula: em particulas grandes (da ordem de
microns ou mais) existe um estado fundamental de multi-dominio que leva ao um /oop
de histerese estreito uma vez que tem um campo de energia relativamente pequeno para

fazer as barreiras de dominio se mover; enquanto que em particulas menores existe um
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estado fundamental de monodominio que leva a um amplo /oop de histerese. Ainda em
particulas menores (da ordem de dezenas de nandmetros ou menos), pode-se ver o
superparamagnetismo, onde o0 momento magnético da particula como um todo esta livre
para flutuar em resposta a energia térmica, enquanto momentos atomicos individuais
mantém seu estado ordenado relativo ao outro. Isso leva a uma curva M-H sem

histerese, mas ainda sigmoidal, conforme Figura 12.

SPM

Figura 12: Respostas magnéticas associadas as diferentes classes de material magnético,
ilustradas para uma situagao hipotética de particulas ferri- ou ferromagnéticas de uma
varia¢ao de tamanho de nanometros até micrometros. As curvas M-H sdao mostradas
para materiais diamagnéticos (DM) e paramagnéticos (PM) e para particulas
ferromagnéticas (FM), em que a resposta pode ser ou de multi-dominio ( no
diagrama de FM), monodominio (----- no diagrama de FM) ou seperamagnéticas
(SPM), dependendo do tamanho da particulas. Figura adaptada de Pankhurst ef al.,
2003).

Os parametros da curva de histerese sdo: a magnetizagdo de saturacdo Mgy, a
remanéncia Mg, campo coercitivo Hc (Figura 13).

Um ferri- ou ferromagneto no estado (virgem) inicial (campo zero) ndo esta
magnetizado. O campo inicialmente ¢ nulo e ¢ aumentado gradativamente (linha
tracejada da Figura 12). A aplicagdo de um campo faz com que a magnetizagdo aumente
na dire¢do do campo H. A razdo entre a magnetiza¢dao inicial ¢ o campo M/H
proporciona a susceptibilidade inicial yy. Se o campo ¢ aumentado continuamente, a

magnetizacdo atinge a saturacdo de forma irreversivel. Quando o campo ¢
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suficientemente alto, todos os momentos magnéticos apontam na mesma dire¢do,
atingindo-se a saturacdo. A magnetizacdo de saturagdo depende s6 da magnitude dos
momentos atdmicos u ¢ do numero de atomos por unidade de volume N, Mg, = Np.

Assim, Mg, depende da quantidade e dos tipos de atomos presentes na amostra.

e tizago de saturagas
Magnetizacdo do material e

Magnetizagdo remanente L
S ‘

Coercividade
N

N = e N P
e b gl O _"‘\-"“ —
LB e

‘l
A S Ak Bl

B T 2

o Intensidade do
AT AN IR

campo magnético
aplicado

Magnetizacdo nula Magnetizacdo nula

Magnetizacdo de saturagdo
no sentido 0posto

Figura 13: Curva de histerese magnética e seus parametros.

A remanéncia My € a magnetizacdo resultante uma vez que o campo magnético
¢ reduzido a zero. O valor de My obedece a soma vetorial e depende das interagdes
entre os momentos magnéticos, ja que uma vez cessado o campo, nem todos os dipolos
magnéticos apontam na mesma dire¢ao, como no caso do estado saturado.

Pode-se obter uma magnetizacdo nula aplicando um campo no sentido inverso
de magnitude Hc. Este valor de campo ¢ chamado campo coercivo. O campo coercivo €
fortemente dependente do tipo e histéria da amostra, sendo afetado por fatores tais
como tratamento térmico ou deformagao.

Com a reversao da dire¢do do campo de saturacdo, o processo segundo o qual a
estrutura do dominio se altera ¢ invertida. Em primeiro lugar, existe uma rotacao do
unico dominio com o campo invertido. Em seguida, dominios que possuem momentos
magnéticos alinhados com o novo campo se formam e crescem a custa dos dominios
originais. Critico para esta explicagdo ¢ a resisténcia ao movimento de paredes de
dominio que ocorre em resposta ao aumento do campo magnético na direcdo oposta;
isso ¢ responsavel pela defasagem de B em relacdo a H, ou seja, a histerese. A forma da
curva de histerese também depende de fatores tais como o tipo de simetria cristalina do

cristal, a forma da amostra ou a interacdo entre os dipolos magnéticos.
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12. Susceptibilidade AC

Quando um campo magnético alternado de freqiiéncia (AC = Corrente
Alternada) suficientemente alta ¢ aplicado a um sistema constituido de ions magnéticos,
este sistema nem sempre sera capaz de seguir imediatamente as mudangas desse campo
magnético externo. Este tipo de medida proporciona mais informagao sobre o sistema,
pois permite fazer uma andlise da dindmica da variacdo da magnetizacdo, visto que em
alguns sistemas a susceptibilidade depende da frequéncia do campo aplicado; em
outros, a magnetizagdo ndo consegue seguir 0 campo € tem uma componente com um
atraso de fase em relagdo ao campo. Isto €, a redistribui¢do dos spins magnéticos sobre
os niveis de energia procede via um processo de relaxacdo, caracterizado por uma
constante de tempo T.

Isto reflete-se na susceptibilidade que passa a ter duas componentes y =y’ +
iy’’, onde x’ € a componente real e y’’ ¢ a componente imaginaria.

Em uma medida de magnetizagdo AC, o campo aplicado tem um termo AC com
a forma:

H (t) = H + Hjcos(wt) (36)

A magnetizacao resultante devido a esse termo AC ¢ dada por:

M (t) = My + M cos(wt-0)

M (t) = My + M, cos(wt)cosd + sen(mt)send, (37)

Onde H ¢ o campo estatico, My ¢ o valor da magnetiza¢do no equilibrio nesse
campo estatico e ¢ ¢ o angulo da componente de atraso da magnetizagao.

Sabendo-se que yo = Mo/H, define-se:

x’ = Mjcos¢d/H; (38)

Como sendo a componente em fase da susceptibilidade e

v’ = Mjsend/H; (39)

E a componente imaginaria ou fora de fase da susceptibilidade.

Assim, a equacdo (37) torna-se:

M(t) = xoH + y’Hicos(mt) + . Hjsen(mt) (40)

A combinagdo das equagdes (1.45) e (1.46) forma a susceptibilidade complexa:

=i (4D

x’’ € uma medida de perdas dissipativas ocorrendo no sistema magnético em
estudo. Isto ¢, ¢ uma medida da energia absorvida pela amostra submetida ao campo

aplicado AC. Se existe no sistema qualquer processo de relaxacdo dependente do

202



tempo, o0 momento magnético induzido ndo poderd seguir o campo instantaneamente.
Isso leva a um ¢ diferente de zero e, entdo, a y’’ diferente de zero. y’’ também sera
diferente de zero se existir qualquer nao linearidade ou se existir histerese na resposta
magnética DC do material.

Tanto y’ quanto y’’ dependem da freqiiéncia ®, bem como da magnitude do
campo estatico H: y’ € a susceptibilidade a altas freqiiéncias e a variagdo de x’ com ® ¢
chamada de dispersdo paramagnética; x’’ ¢ proporcional a energia absorvida pela

amostra submetida ao campo de alta freqiiéncia (Morrish, 1966).

12.1 Dissipagéo de energia

A primeira lei da termodinamica fornece o incremento da energia interna de um
sistema como a soma do calor absorvido com cada classe de trabalho realizado no
sistema. Em particular, o termo do trabalho magnético ¢ relevante em sistemas

magnéticos:

dU = dQ + dWnee + dWineg = TdS — pdV + HdM (42)

onde U ¢ a energia interna, Q o calor adicionado, Wy, 0 trabalho mecanico e
Wnag, 0 trabalho magnético realizado no sistema.

O termo magnético ¢ similar ao trabalho mecanico, em que o parametro
extensivo, V, foi trocado pela magnetizacdo M, e o parametro intensivo, -p, foi alterado
para campo magnético, H.

Os potenciais termodindmicos definidos para os sistemas magnéticos podem ser
expressos nas formas integrais e diferenciais. Escritos na forma mais simples e sem
qualquer outro termo de trabalho, a ndo ser o magnético, sdo eles:

Energia magnética, U dU =TdS + HdIM

Entalpia magnética, E = U — HM dE=TdS—-MdH (43)

Potencial magnético de Helmholtz, F=U - TS dF =-SdT + HdM

Fungao magnética de Gibbs, G=U - TS — HM dG =-SdT - MdH

Dois caminhos aparecem na literatura para definir a energia interna U,
dependendo se a interagdo de energia ¢ incluida na energia do corpo ou no campo
externo. Na definicdo anterior, a energia do sistema esta incluida em U. No caminho

alternativo, a nova energia sera:
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U’=U-HM
dU’ = TdS — MdH (44)

Em um processo adiabatico, considerando-se apenas o trabalho magnético,
dQ =0e o trabalho magnético diferencial ¢ dW = H.dB. Assim, a variagdo de energia
interna ¢é:
dU = H.dB (45)
onde H (A m™) ¢ a intensidade do campo magnético e B (T) é a inducdo, ambos na
amostra. Pelo fato dos campos serem colineares, a relagdo acima reduz-se a um produto
escalar, dU = H dB, onde H e B sdao magnitudes. Substituindo na equacao (45) a
indugdo no Sistema Internacional de Unidades, B = po(H + M), seguida pela integragdo
por partes chega-se na equacdo do aumento ciclico da energia interna:

AU = p1, § MdH (46)

A substitui¢ao dos valores de M e H das equagdes (36) e (37) na equagdo (46)

leva a:

I et 2
AU:Z/J()H1ZIO sen”(wt )dt

AU = % ¥ H? (47)

Da equacdo (47) observa-se que apenas a susceptibilidade fora de fase ¢ que
contribui para a varia¢do de energia interna. Mas a baixas freqiiéncias, x’ = y0, que ¢ a
susceptibilidade estatica, e x’” = 0, isto ¢, M e H ficam em fase. Isso significa que uma
variagdo na energia interna de uma amostra sera significativa quando esta for submetida
a um campo oscilante a altas freqiiéncias. Porém, existe um limite de freqiiéncias para
que esta contribuicdo de y’’ seja valida.

Multiplicando a equagdo acima pela freqiiéncia ciclica, f = @/2x, obtém-se a

expressao para a dissipagdo de energia volumétrica:

P=fAU = uymy fHy (48)
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Abstract The synthesis of nanostructured magnetic
fnaterials has been intensively researched because of their
large field of applications as magnetic carriers in drug
targeting, hyperthermia in tumor treatment, among others.
Much effort has been invested in magnetic ‘nanoparticles
for bioapplications. However, as these nanoparticles pres-
ent high specific surface area, unprotected nanoparticles
can easily form aggregates and react with oxygen in the air.
They can also rapidly biodegrade when directly exposed to
biological systems. In this context, we have explored the
possibility of synthesizing a mesoporous SiO,-Fe;0,
nanocomposite and its AC magnetic-field-induced heating
properties. The magnetite nanocomposite was obtained by
"{mpregnation of an iron precursor into a silica framework.
The proposed method involves the preparation of an iron
oxide precursor in ethanol and the subsequent impregna-
tion of SBA-15 mesoporous hexagonal silica. Iron oxide
was formed inside the porous structure, thus producing the
magnetic device. The nanocomposite was characterized by
X-ray diffraction (XRD), Fourier-transformed infrared
spectroscopy (FTIR), N, adsorption, scanning electron
microscopy (SEM), and transmission electron microscopy
(TEM). Measurements of AC magnetic-field-induced
heating properties of the obtained nanocomposite, both of
the solid form and in aqueous solution, under different
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applied magnetic fields showed that it is suitable as a
hyperthermia agent for biological applications.

Keywords Mesoporous materials - Nanocomposite -
Magnetite - Hyperthermia

1 Introduction

The use of different oxide forms of iron in biological
applications has been focus of many studies in recent years.
Applications include magnetic bioseparation [1], biological
labeling and diagnostics [2], contrast enhancement agents
for magnetic resonance imaging [3], tumor hyperthermia
[4], and drug-carrier design [5].

Such applications explore two major advantages of iron
oxides: their low toxicity to humans, and the possibility of
controlling their magnetization. In the nanometric scale,
they do not retain magnetism after removal from an
external magnetic field due to their superparamagnetic
property [6]. Under alternate magnetic field, iron oxide
particles become powerful sources of heat by transforming
the magnetic field energy into heat [7]. Recently, Julidn-
Lépez et al. [8] synthesized microspheres built with both
superparamagnetic nanoparticles for MR imaging, hyper-
thermia, and a hybrid mesoporous matrix like SBA-15/
maghemite and MCM-41/maghemite using spry drying:
method. Also they functionalized the surface with —Ph,
—SH or -NH, enabling the transport of bioactive molecules
for in vivo biomedical applications. It was observed that
the new system is an effective source of heating. Le Renard
et al. [9] investigate a new heat delivery technique for the
local treatment of solid tumors. The technique involves
injecting a formulation that solidifies to form an implant in
situ. Superparamagnetic iron oxide nanoparticles embedded
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MAGNETIC NANOCOMPOSITES: POTENTIAL FOR APPLICATIONS IN BIOMEDICINE. The synthesis of magnelic
materials such as nanostructured iron oxide has been intensively researched due to their broad applications in biomedicine. As
these nanoparticles have high specific surface area, they are very reactive and can aggregate easily, and biodegrade when exposed to
biological systems. Mesoporous silica is often employed as support matrix to protect the magnetic functional component, avoiding
undesirable effects. In this context, this review describes various syntheses of silica-coated iron oxide nanoparticles, and their use
in applications such as bioseparation, magnetic resonance imaging, hyperlhcrmia and drug delivery systems showing the growing

interest of these materials in biological area.
o

Keywords: magnetic nanoparticles; mesoporous silica; bioapplications.

INTRODUCAO

Biomateriais sdo materiais sintéticos ou naturais usados para subs-
tituir partes individuais do organismo ou utilizados em dispositivos
médicos que ficam em contato com sistemas bioldgicos, objetivando
o tratamento ou substitui¢do de tecidos individuais, 6rgaos inteiros ou
algumas fungGes exercidas por eles.! Outras definigdes incluem: “uma
substéncia sistemitica- e farmacologicamente inerte projetada para

_implantagio ou incorporagio em sistemas vivos”, ou “materiais de
origem sintética ou natural em contacto com tecido, sangue e liquidos
biol6gicos e destinados para uso em aplicages protéticas, diagndsti-
cas, terap@uticas e de armazenamento, sem afetar o organismo vivo
e seus componentes”. Podem também ser definidos como “toda a

- substincia (2 excegfio de farmacos) ou combinagio de substéncias,
sintéticas ou naturais, que podem ser usadas por qualquer periodo
de tempo, na conjunto ou como uma parte de um sistema que trate,
aumente, ou substitua tecidos, érgfos, ou fungdes do corpo”.?

. Vérios tipos de materiais tém sido objeto de estudo para aplica-
¢Oes bioldgicas, cujo critério de selegiio € baseado principalmente

- na aplicagio a que se destinam. Estes materiais podem ser formados
por polimeros sintéticos, metais, cerimicas, macromoléculas naturais
(ex.: biopolimeros) e compésitos que sdo manufaturados ou proces-
sados para se adequarem & utilizagfio em dispositivos médicos que
entram em contato intimo com proteinas, células, tecidos, érgios ¢
sistemas organicos.

A combinag8o entre cerdmicas ¢ polimeros tem sido muito usa-
da nas dltimas duas décadas para produzir compésitos de elevado
desempenho. O grande objetivo por trés deste conceito € de se fazer
uso de propriedades inerentes das entidades envolvidas, propriedades
cstas que estio fundamentalmente ligadas a estrutura bdsica destes
materiais (como liga¢Bes quimicas primérias ¢ arranjo atémico).
Dentro deste contexto, os materiais cerAmicos, hibridos cerdmico-

*e-mail: nelcy@ufmg.br

polimeros e compdsitos cerdmico-cerdmicos apresentam grande
versalilidade no desenvolvimento de novos maleriais com aplicagGes
biotecnoldgicas. Entretanto, uma das mais importantes caracteristicas
destes materiais € a sua aplicagfio em escala nanoméltrica para curar,
diagnosticar ou prevenir doengas. A nanotecnologia biomédica, que
se baseia na construgfio de nanoparticulas puras ou na combinagfio
de materiais inorgénicos e orgénicos, estd assumindo um papel de
grande importincia para aplicagdes em diagndstico, terapéutica,
biologia molecular e bioengenharia.

Um dos materiais em destaque para aplicages biomédicas e
que tem sido extensamente estudado € a sflica nanoestruturada, cuja
quimica bem estabelecida permite a modificagfo de sua superficie por
vérios grupos funcionais como amina, tiol, carboxil e metacrilato.?
Este sistema também pode ser modificado com biomoléculas, como
enzimas, proteinas e DNA, para aplicag@es bioldgicas. A superficie
modificada com estas biomoléculas permite o reconhecimento especi-
fico entre as espécies livres e as imobilizadas, podendo proporcionar
informacdes diagndsticas ou servir como um processo de separagio
ou purificagio.?

Outros materiais que ganham destaque nas aplicag@es bioldgicas
sdo as nanoparticulas magnéticas. A aplicagiio de diferentes formas
de 6xido de ferro para procedimentos diagndsticos como ressonancia
magnética nuclear (RMN), carreador magnético de drogas e hiper-
termia magnética tem ganhado ampla accitagdo em vdrios tipos de
préticas, embora as aplicagdes terapéuticas ainda cstcjam sob investi-
gacdo. Tais aplicagdes exploram as duas maiores vantagens dos éxidos
de ferro: sua baixa toxicidade em seres humanos ¢ a possibilidade de
se controlar sua magnetizagfo.™®

Neste trabalho, apresentamos os métodos de preparagdo de
silicas porosas utilizadas na confec¢io de nanocompdsitos e as prin-
cipais sinteses de nanocompdsitos formados por éxidos magnéticos
dispersos em matriz de silica, além de suas diversas bioaplica¢des
¢ efeitos no organismo, evidenciando o crescente interesse do uso
destes materiais na drea bioldgica.
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1. Introduction

In the last decade, significant research efforts were devoted to obtaining materials with well-
defined nanostructures for a wide range of applications (Hamley, 2003; Soler-1llia et al,
2002; Paul & Sharma, 2006). Mesoporous silica materials like M41S, HMS, SBAn, FSM, and
MSU, among others, are a fairly new type of material that has pores in the mesoscopic range
of 2-50 nm (Wan et al., 2007). The characteristic features of ordered mesoporous materials
are their monodispersed and adjustable pore size in an inert and biocompatible matrix with
an easily modified surface. : '
Procedures to obtain ordered mesoporous silicates rely on the micelle-forming properties of
a surfactant, whose chemical composition, size, and concentration control the structural
dimensions of the final material (Zhao et al, 1998). In most cases, ionic and neutral
surfactants have been employed as templates to direct mesophase formation based on the
electrostatic and hydrogen-bonding interaction. Polymerization of the inorganic precursor
and further removal of the surfactants result in a rigid silica shell that delimits the structural
shape of the mesopores. In such processing routes, the resultant material presents an
ordered hexagonal arrangement of unidirectional mesoporous channels and a high surface
area, above 800 m2/ g, depending on the synthesis conditions. Figure 1 shows the scheme of
structure formation mediated by inorganic mesoporous structure-directing agent.

The intrinsic uniform porous structure of this class of compounds with their large specific
surface area and pore volume, associated with surface silanol groups, give these materials a
significant potential for applications as matrices of many chemical species, such as organic
molecules, metals, and polymeric materials. The combination of different materials to obtain
nanocomposites is of great research interest due to their potential medical applications, such
as tissue engineering, drug delivery devices, and hyperthermia, among others (Vallet-Regi
et al., 2008; Souza et al., 2010).

In this work, the recent developments in nanocomposites based on mesoporous materials
(also referred to as hybrid materials) will be overviewed. Two categories of nanocomposites






